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CONSENSO DE SINDROMES CORONARIOS CRONICOS - 2020

INTRODUCCION

En el ano 1997 se publicé en la Revista Argentina de Cardiologia el Consenso de Cardiopatia Isquémica(l), que
estaba dividido en tres comisiones: angina crénica estable, isquemia silente e isquemia posrevascularizacion.

Dos décadas después, la angina crénica estable, definida por la presencia de un patrén que ha permanecido
sin cambios durante al menos los tltimos 3 meses, que era la forma de presentacién de al menos el 50% de los
pacientes con enfermedad obstructiva coronaria, practicamente ha desaparecido.

En los dltimos anos, el desarrollo del tratamiento médico intensivo, la modificacién de los factores de riesgo
coronario, el desarrollo de las estrategias de revascularizaciéon coronaria, asi como los programas de rehabilita-
cién cardiovascular y de informacién al paciente han influido notoriamente en la casi desaparicién de la angina
de pecho estable como forma de presentacion.

Es por eso que, incluso, se han utilizado diferentes denominaciones para abarcar esta entidad como enferme-
dad isquémica crénica o enfermedad coronaria créonica estable.

El mejor conocimiento de la fisiopatologia ha permitido establecer que puede existir isquemia miocéardica sin
lesiones obstructivas coronarias asociadas configurando el cuadro conocido como INOCA (del inglés: ischemia
and non obstructive coronary artery disease), que incluye alteraciones en la funcién arterial coronaria, el vasoes-
pasmo y la angina microvascular.

La Sociedad Europea de Cardiologia acaba de introducir el concepto de sindromes coronarios crénicos en
contraposicién con los sindromes coronarios agudos para denominar una serie de escenarios de la cardiopatia
isquémica croénica(2). Estos escenarios incluyen:

1. Pacientes con sospecha de enfermedad coronaria y angina estable y/o disnea.

2. Pacientes con insuficiencia cardiaca de reciente comienzo o disfuncién ventricular izquierda y sospecha de
enfermedad coronaria.

3. Pacientes sintomaticos y asintomaticos con sintomas estabilizados <1 ano luego de un sindrome coronario
agudo o pacientes con revascularizacién reciente.

4. Pacientes sintomaticos y asintomaticos >1 afno del diagndstico inicial o revascularizacion.

5. Pacientes con angina y sospecha de enfermedad vasoespastica o microvascular.

6. Sujetos asintomaticos en quienes se detecta enfermedad coronaria en estudios de control o screening.

Representan diferentes niveles de riesgo de eventos en el seguimiento, que pueden aumentar si no se con-
trolan adecuadamente los factores de riesgo coronario, si las modificaciones del estilo de vida y/o el tratamiento
médico son sub6ptimas o la revascularizacién no es exitosa. De la misma forma, el riesgo puede disminuir como
consecuencia de una adecuada prevencioén secundaria y una revascularizacién exitosa.

En este Consenso hemos adoptado esta denominacion para abarcar a todos los pacientes portadores de cardio-
patia coronaria isquémica crénica. No incluimos en €l a aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncién
ventricular izquierda, ya que consideramos que se incluyen dentro de las guias de diagnéstico y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. Si bien no hemos realizado un apartado especial para cada uno de los escenarios restantes,
a lo largo del Consenso se presentan consideraciones especificas cuando corresponden.

Esta guia constituye una herramienta disenada, redactada y supervisada para establecer un consenso sobre qué
nivel de recomendacion y evidencia de las conductas diagnosticas y terapéuticas debe utilizarse en esta entidad
de acuerdo con las evidencias cientificas, el analisis pormenorizado de la bibliografia existente, la experiencia
personal en el manejo de la patologia y un anélisis de las condiciones en que en nuestro pais pueden aplicarse.
De tal forma, el objetivo principal de esta guia de practica clinica es ayudar a quienes constituyen el foco de
esta, los médicos asistenciales y sus pacientes, en la toma de las mejores decisiones diagndsticas y terapéuticas
relacionadas con este conjunto de entidades clinicas englobadas dentro de la cardiopatia coronaria isquémica
crénica. Mediante este acercamiento educativo-asistencial, las guias buscan impactar favorablemente en la salud
de la poblacién mediante la incorporacion de estrategias basadas en la evidencia.

Ninguna guia constituye mas que un apoyo a la decisién diagnéstico-terapéutica que queda en manos de
médicos individuales e instituciones de acuerdo con el paciente. Sin embargo, es bien conocido que las guias de
practica clinica se utilizan més alla de sus objetivos primarios, con fines educativos en la formacién profesio-
nal, como herramientas de evaluacién de tratamientos por financiadores de la medicina, etc., debido a que su
elaboracion sigue reglas sistematizadas para seleccionar la mejor evidencia cientifica disponible. En tal sentido,
las guias pueden ser empleadas para estos fines, siempre que exista conciencia de sus limitaciones, ya que se
elaboran con el objetivo primario apuntando a la medicina asistencial. Por ello es importante remarcar que las
recomendaciones que se desprenden de este documento no son reglas estrictas, como tampoco verdades absolutas,
sino que constituyen lineamientos generales basados en evidencia que deben ser adaptados a las caracteristicas
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clinicas del paciente individual y al entrorno de salud, cultural, socioeconémico y a los recursos disponibles en
el ambito en el que se desarrolla cada relacién médico-paciente.

Para la elaboracion de este documento se sigui6 la sistematica establecida en el Reglamento para la elaboracién
de Guias de Practica Clinica de la Sociedad Argentina de Cardiologia. La propuesta de desarrollo del docuento
fue acordada entre el Area de Consensos y Normas (ACN) y la Mesa Directiva de la Sociedad Argentina de Car-
diologia, al igual que el nombramiento del Director del documento.

Los integrantes del Comité de Redaccién de este Consenso fueron seleccionados conjuntamente por el Director
del documento y el ACN, teniendo en cuenta su experiencia y conocimiento en el tema, e incluyen representantes
de los consejos cientificos relacionados con la tematica abordada. Las recomendaciones brindadas en este Consenso
fueron evaluadas y aprobadas por el Director y los miembros del Comité de Redaccién siguiendo la normativa
del reglamento. Se nombré un Grupo Revisor, integrado por los Dres. Doval, Lerman, Trongé y Turri, referentes
en el diagnéstico y manejo de los pacientes con enfermedad coronaria crénica estable.

El Director del documento y todos los integrantes del Comité de Redaccién han presentado su declaraciéon
de conflictos de intereses que pudieran interferir con el desarrollo de este Consenso. El tiempo de elaboracién
del documento fue de 7 meses.

NOMENCLATURA

Clase de recomendacién

Es una estimacion del tamano del efecto del tratamiento, en la que se considera el riesgo/beneficio, asi como la

evidencia y/o acuerdo de que un procedimiento dado es o no efectivo y/o peligroso. Se clasifica en:

* C(lase I: existe evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento o tratamiento es benefi-
cioso, util y efectivo.

e C(lase II: existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad o eficacia del procedi-
miento/tratamiento.
— Clase IIa: el peso de la evidencia/opinién esta a favor de la utilidad/eficacia.
— Clase IIb: la utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinién.

e C(Clase III: existe evidencia o acuerdo general en que el tratamiento no es util o efectivo y en algunos casos
puede ser perjudicial. Se desaconseja su uso.

Nivel de evidencia

Es una estimaciéon de la certidumbre y precision del efecto del tratamiento. El peso del nivel de evidencia se

clasifica en:

* Nivel A: datos procedentes de ensayos clinicos miltiples aleatorizados o de metaanélisis. Consistencia en
direccién y magnitud de efecto.

* Nivel B: datos procedentes de un ensayo clinico Ginico aleatorizado o de estudios no aleatorizados.

* Nivel C: consenso de opinién de expertos o de pequenos estudios.

EPIDEMIOLOGIA

Como mencionamos, la enfermedad coronaria crénica es un grupo heterogéneo de patologias y, por lo tanto,
resulta dificil hablar en su conjunto desde el punto de vista epidemiolégico. Nos centraremos, entonces, en los
pacientes con angina crénica estable ya que es el inico subgrupo con estudios epidemiolégicos realizados.

Debemos tener en cuenta que ademaés, tal y como mencionamos previamente, este es un grupo cada vez
menos prevalente, como se demostro en el estudio PINNACLE donde se analizaron pacientes con antecedentes
documentados de enfermedad coronaria crénica: solo el 32,7% presentaba sintomas (7,6% semanalmente y
25,1% mensualmente) (3). La prevalencia de angina estandarizada por edad disminuy6 globalmente del 21,9 a
20,3 por 100.000 hombres y de 17,7 a 15,9 por 100.000 mujeres desde 1990 hasta 2010. A su vez, en los paises
mas desarrollados se observé un descenso de mas de 5 puntos porcentuales en hombres y méas de 3,9 puntos
porcentuales en mujeres (4).

En los estudios epidemiolégicos clasicos de pacientes con angina crénica estable que evidencian una preva-
lencia que varia entre el 4 y 7% en adultos jévenes (45-65 afios) y entre el 12 y 15% en adultos mayores (65-85
anos), con una incidencia anual de 2,03% en hombres y 1,89% en mujeres a partir de los 45 afnos. Su presentacién
temprana es mas frecuente en mujeres y posteriormente se invierte esta relacién, probablemente por la distinta
base fisiopatoldgica involucrada.
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ESTRATEGIAS DE EDUCACION RESPONSABLE

La tematica que nos convoca es la principal causa de muerte no traumatica en todo el mundo, involucra tanto
a hombres como a mujeres y a mas edad mas enfermedad, sin dejar de lado que la enfermedad coronaria créni-
ca —cuando se instala- lo hace para toda la vida, por lo que un punto clave es la educacion del paciente, ya que
le brindara la posibilidad de comprender la patologia con la que convive, la importancia de los sintomas, las
pautas de alarma y lo trascendental del tratamiento médico. El paciente debe convertirse en el actor principal,
entendiendo la relevancia de cada farmaco y trascendencia del tratamiento en su evoluciéon. Esto ha demostra-
do mejorar la adherencia al tratamiento(5), lo que en este caso es de vital importancia ya que se trata de un
tratamiento crénico con multiples farmacos, que repercute en la calidad del vida del paciente pero que también
evidenci6 reducir el nimero de internaciones(6).Todas las estrategias de tratamiento se basan en dos lineas de
pensamiento: una dirigida a resolver las consecuencias inmediatas de la enfermedad en si misma, algo que esta
desarrollado claramente en este Consenso, y la otra, una linea de accién basada en generar las condiciones ne-
cesarias como para que no se vuelva a la enfermedad inestable y/o aguda. A estas tltimas medidas las podemos
llamar medidas de prevencién que se encuadran dentro de la prevencién secundaria.

Cuando hablamos de medidas de prevencion secundaria, se nos abre un campo enorme de requerimientos que
superan ampliamente el alcance habitual de los médicos, dado que se suman otros actores que deben involucrarse
para alcanzar resultados exitosos.

La problematica es grande y est4 en permanente crecimiento, tanto en comorbilidad, como en mortalidad, lo
que obliga a comprometer a todos los actores necesarios para evitar lo que algunos llaman “una nueva pandemia”.

La primera linea de accion claramente compromete la relacién médico/paciente. Esta relacién incluye no solo
al plantel médico y al equipo profesional paramédico formado por enfermeros, técnicos, psic6logos, nutricionistas
y profesores de educacion fisica calificados, entre otros, sino también a los pacientes con sus familiares y amigos
mas cercanos, y los del ambito laboral, que deben generar las condiciones mas saludables posibles(7,8).

Pero esto es solo la primera linea de accién; mucho antes ya aparecen otros actores principales, desde la infancia
misma, entre los cuales se requiere la participacién de las autoridades gubernamentales educativas, para generar
condiciones saludables en los contenidos educativos, en el tipo de comida que se ofrece en las escuelas, en la carga
horaria de actividades fisicas, en los controles periddicos de salud, entre otras. También es responsabilidad de
los gobiernos involucrarse en disenos saludables en la via publica, en los parques y jardines, en las etiquetas de
los alimentos, lineas de descuentos o estimulos para la alimentacién saludable, supervisiones responsables de
entidades no gubernamentales, como nuestra Fundaciéon Cardiolégica, comprometidas en la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares.

También es necesario que el Poder Legislativo se involucre generando leyes que respalden estas acciones
incluyendo presupuestos adecuados destinados a tal fin (9,10).

Como vemos, esto no se reduce al ambito del consultorio médico, sino que, por el contrario, ahi se prescriben
medidas higiénico-dietéticas mas especificas para cada persona que se suman a las medidas generales y a los
farmacos adecuados.

Solo de esta manera, trabajando mancomunadamente en equipo, médicos, pacientes y autoridades responsa-
bles politicas, educativas y de las Sociedades Cientificas, podremos aspirar a detener y por qué no disminuir la
carga global de enfermedad coronaria.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION

El diagnéstico y la evaluaciéon de los sindromes coronarios crénicos (SCC) incluye el interrogatorio y examen
médico, para identificar caracteristicas del dolor toracico y presencia de factores de riesgo cardiovascular (hiper-
tension arterial, dislipidemia, diabetes tipo 2, tabaquismo, etc.), pruebas de laboratorio (factores bioquimicos de
riesgo) y pruebas cardiacas especificas que pueden utilizarse para confirmar el diagnéstico de isquemia (11-13).

Interrogatorio
El objetivo principal del interrogatorio es el diagnéstico y la deteccion de la presencia de enfermedad coronaria
crénica estable, asi como también evaluar el perfil clinico de riesgo mediante la identificacién de factores de
riesgo cardiovascular (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia C).
Los pacientes con dolor toracico deben ser evaluados a través de la historia clinica y el examen fisico para
establecer el diagnéstico probable de angina crénica estable (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia C) (14)
Los pacientes que presenten un episodio agudo de angina deben ser categorizados en angina estable o angina
inestable y aquellos que presenten angina inestable deben ser evaluados segun el riesgo (Recomendacién Clase
I, Nivel de evidencia C) (15).
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Cualidades del dolor anginoso

Caracteristicas

La historia clinica sigue siendo la piedra angular del diagnéstico del dolor toracico; es fundamental el interroga-
torio sobre las caracteristicas del dolor, si bien normalmente se necesitan otras pruebas objetivas para confirmar
el diagnéstico, descartar otros posibles y evaluar la gravedad de la enfermedad subyacente (16).

El dolor por isquemia miocardica se describe como malestar opresivo, constrictivo, muchas veces caracteri-
zado como molestia, pesadez o ardor retroesternal y otras como ahogo o quemazén. Puede asociarse con dolor
en miembros superiores, estado de angustia o desasosiego.

Puede ser util preguntar al paciente si siente algiin “malestar”, ya que muchos no sienten dolor ni presion.
La falta de aire puede ser el inico sintoma y, en ocasiones, resulta dificil diferenciarlo de la falta de aire producto
de una enfermedad broncopulmonar.

Puede cursar con sintomas asociados como sudoracién, sincope, palpitaciones y disnea.

Localizacién - irradiacion
La localizacion suele ser retroesternal, en el tercio medio inferior del esterndn, en el epigastrio, el cuello o man-
dibula, dentadura y encias. Puede irradiarse a hombros o dorso.

Duracion - frecuencia

Suele ser breve: entre 1y 5 minutos (no mas de 10 minutos); esto depende de la duracién del factor desencade-
nante o el empleo de nitritos. Por el contrario, si la molestia o dolor durase solamente unos segundos, es probable
que no tenga relacion con la presencia de angina (Tabla 1).

Tipicamente, los sintomas aparecen o se intensifican con el gjercicio y desaparecen rapidamente después de
unos minutos cuando desaparecen los factores desencadenantes. Los factores que alivian los sintomas pueden
ser el reposo y los nitritos sublinguales.

La exacerbacién de los sintomas después de una comida copiosa o al levantarse por la manana es tipica de
la angina.

La angina puede disminuir al continuar el ejercicio o al realizar un segundo esfuerzo (angina de calenta-
miento) (17).

Tabla 1. Cualidades del dolor anginoso (18)

Angina tipica Cumple con las siguientes caracteristicas:
— Dolor opresivo retroesternal o precordial
— Provocado por los esfuerzos o el estrés
— Cede con el reposo o los nitritos
Angina atipica o probable Cumple con solo 2 de las caracteristicas

Dolor no anginoso Cumple con una o ninguna de las caracteristicas

La angina atipica consiste frecuentemente en dolor toracico que se asemeja a la angina tipica en cuanto a la
localizacion y caracteristicas, responde a nitritos, pero no tiene factor precipitante. Normalmente, el dolor aparece
en reposo con baja intensidad, aumenta de intensidad lentamente hasta el maximo y desaparece lentamente. La
causa mas probable se asocia con vasoespasmo coronario (19).

Otra presentacion atipica es el dolor de localizacion y caracteristicas anginosas que se desencadena con el
esfuerzo pero aparece algtin tiempo después de este y responde mal a los nitritos (angina microvascular) (20).

Por el contrario, el dolor no coronario carece de caracteristicas tipicas.

La Sociedad Canadiense de Cardiologia (CCS) clasifica en diferentes grados la angina crénica estable, y cuan-
tifica el umbral de los sintomas en relacion con la actividad fisica (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de la gravedad de la angina, segun la Canadian Cardiovascular Society (CCS) (21)

Clase | La actividad fisica habitual, como caminar y subir escaleras, no produce angina. Aparece angina
con el ejercicio extenuante, rapido o prolongado durante el trabajo o el ocio.

Clase Il Ligera limitacién de la actividad fisica habitual. Aparece angina al caminar o subir escaleras rapida-
mente, caminar o subir escaleras después de las comidas, con frio, viento o estrés emocional o solo
a primera hora de la mafnana; al caminar mas de dos manzanas (equivale 100-200 m) en terreno
llano o subir mas de un piso de escaleras a paso normal y en condiciones normales.

Clase Il Marcada limitacion de la actividad fisica habitual. Aparece la angina al caminar 100- 200 m en
terreno llano o subir un piso por escaleras en condiciones y paso normales.

Clase IV Incapacidad para desarrollar cualquier actividad fisica sin angina. El sindrome anginoso puede estar

presente en reposo.

Perfil de riesgo
Clinicamente, la severidad de los sintomas anginosos, la frecuencia cardiaca basal elevada, la funcién ventricular
izquierda disminuida y la presencia de insuficiencia cardiaca empeoran el prondstico de estos pacientes.

Asi también el nimero de vasos y segmentos comprometidos, la severidad de las lesiones en la angiografia y
la extension de la isquemia en los estudios funcionales disminuyen la sobrevida (véase méas adelante: Estratifi-
cacion de riesgo.

Examenes complementarios
Si bien existen numerosas pruebas que se podrian utilizar, es necesario determinar en primer lugar las proba-
bilidades pretest para lograr un 6ptimo uso de los recursos y poder interpretar adecuadamente sus resultados.

Electrocardiograma en reposo
Debe realizarse electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones en reposo en todos los pacientes durante su eva-
luacién inicial (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia C) (22-24).

Debe realizarse electrocardiograma de 12 derivaciones en reposo en todos los pacientes que refieran dolor
precordial (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia C).

Debe realizarse electrocardiograma de 12 derivaciones en reposo en aquellos pacientes que no tengan una
causa obvia de dolor toracico no cardiaco (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia B).

El electrocardiograma en reposo puede resultar normal en pacientes con angina crénica estable grave y esto
no excluye el diagndstico de isquemia; sin embargo, puede mostrar signos de enfermedad coronaria (infarto de
miocardio previo o alteraciones de la repolarizacién).

Un electrocardiograma basal sirve de referencia para comparaciones en futuras situaciones.

Asimismo el electrocardiograma puede mostrar otras alteraciones, como miocardiopatia hipertréfica, bloqueo
completo de rama izquierda o derecha, sindrome de preexcitacién, arritmias, alteraciones de la conduccién, y
esto puede ser 1util para definir el mecanismo de dolor, seleccionar pruebas diagnésticas y adaptar el tratamiento
para cada paciente (25).

También se debe utilizar para estratificar el riesgo en caso de realizarse durante un episodio de dolor con la
deteccion de cambios dindmicos en presencia de isquemia (Tabla 3).

Tabla 3. Recomendaciones para la realizacion de electrocardiograma

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda realizar un ECG en reposo en el momento de la presentacion inicial. 1 C

— Se recomienda realizar a todos los pacientes un ECG durante o inmediatamente después de un
episodio de dolor toracico que indigue inestabilidad clinica de la cardiopatia isquémica. | C
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Laboratorio
Se recomienda la realizacién de hemograma, perfil lipidico, glucemia y creatininemia en pacientes con enfermedad
coronaria créonica estable (Recomendaciéon Clase I, Nivel de evidencia B).

Se recomienda dosaje de hemoglobina glicosilada (HbAlc) en pacientes diabéticos (Recomendacion Clase I,
Nivel de evidencia B).

Se recomienda realizar un hepatograma y dosaje de creatinfosfoquinasa (CPK) antes y después de iniciar
estatinas.

Las pruebas de laboratorio son ttiles para identificar las posibles causas de isquemia, establecer factores de
riesgo cardiovascular y enfermedades asociadas, y para determinar el pronéstico. La hemoglobina y la hormona
tiroidea pueden dar informacion relacionada con posibles causas de isquemia(26).

En todos los pacientes con sospecha de enfermedad coronaria se debe determinar la glucemia en ayunasy la
HbAlc y, si estas no son concluyentes, se debe realizar curva de tolerancia oral a la glucosa(27,28).

La HbAlc predice resultados en paciente diabéticos y no diabéticos(29,30), y el manejo de los pacientes con
diabetes mellitus (DM) debe realizarse segtn las guias especificas (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia B).

Evaluar también el perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL y TAG) para determinar el perfil de riesgo y
adecuar el tratamiento (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia C)(31).

No hay evidencia sobre la frecuencia de realizacion de perfil lipidico y el estado de glucemia; este Consenso
propone que se haga anualmente.

Se debe evaluar la funcién renal, pues puede estar asociada a hipertension arterial, diabetes o enfermedad
renovascular y tener impacto negativo en el prondstico(32-34) (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia B).

Se debe realizar dosaje de marcadores de dano miocardico en pacientes con sospecha de inestabilidad; si en
este caso se obtienen resultados elevados, se debe continuar segtn las guias de sindrome coronario agudo sin
elevacién del ST (SCASEST) (35) (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia A).

No se recomienda la evaluacion sistematica de los niveles de troponina en pacientes con angina crénica estable.

No hay suficiente evidencia para recomendar la determinacién sistematica de péptido natriurético cerebral
(BNP), marcadores de hemostasia o pruebas genéticas(36-38).

Radiografia de térax

Se recomienda realizar radiografia (Rx) de térax en pacientes con angina atipica o sospecha de enfermedad
pulmonar (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia B) y en pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca
(Recomendacién Clase I, Nivel de Evidencia C) (39).

Se utiliza frecuentemente para examinar a los pacientes con dolor toracico: sin embargo, en la angina cré-
nica estable no proporciona informacién especifica para el diagnéstico ni la estratificacion de riesgo. Es titil en
la evaluacién de pacientes con insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar o para descartar causa de dolor
toracico en presentaciones atipicas.

Holter electrocardiografico de 24 horas
Debe realizarse un Holter de 24 horas en pacientes con enfermedad coronaria estable y sospecha de arritmia
(Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia C).

Se recomienda realizar un Holter de 24 horas en pacientes con sospecha de angina por vasoespasmo coronario
(Recomendacion Clase Ila, Nivel de evidencia C).

El registro ambulatorio de ECG de 24 horas puede revelar la presencia de isquemia miocardica, pero en raras
ocasiones ofrece informacion adicional a las pruebas funcionales (40). Tampoco hay evidencia suficiente para su
utilizacion sistematica con el fin de evaluar el pronéstico.

Este estudio puede ser 1util para pacientes en los que se sospecha arritmia o angina vasoespastica (se requiere
un equipo con monitorizacién del segmento ST).

Ecocardiogramal/Resonancia cardiaca en reposo
Un ecocardiograma en reposo sera de suma utilidad ya que brindara informacién en cuanto a la fraccién de
eyeccion (FEy) ventricular izquierda y descripcion de las cavidades cardiacas. La identificacion de trastornos de
motilidad parietal regional como el deterioro de la funcién ventricular izquierda es un hallazgo que sugiere el
compromiso isquémico miocardico (2,41).

Asimismo permite la identificacion de otras causas de dolor toracico o patologias coexistentes. En aquellos
pacientes en quienes el ecocardiograma es inconcluso podria complementarse la evaluacién con resonancia car-
diaca (Tabla 4) (2,41).
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Tabla 4. Recomendacion para la realizacion de un ecocardiograma en reposo o una resonancia cardiaca

Recomendacion el de

evidencia

— Se recomienda realizar un ecocardiograma en reposo para: 1 B
1) Excluir otras causas de dolor toracico.
2) Identificar trastornos de la motilidad parietal regional que sugieren compromiso isquémico.
3) Determinar la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo para estratificacion de riesgo.
4) Evaluar la funcién diastélica.

— Se puede considerar realizar una resonancia cardiaca en aquellos pacientes que presenten un eco- IIb C
cardiograma inconcluso.

EVALUACION FUNCIONAL

Introduccién

Dada la alta prevalencia de enfermedad coronaria (EC) en todo el mundo, las técnicas de diagnéstico no inva-
sivo para su identificacion son particularmente importantes. Tradicionalmente en la practica clinica diaria, el
diagnéstico definitivo de EC se realiza a través del analisis luminal anatémico del arbol coronario mediante la
cinecoronariografia invasiva (CCG). De esta forma se define EC significativa como la presencia de una estenosis
>50% en el tronco de coronaria izquierda o una estenosis luminal =70% en las otras arterias coronarias epicar-
dicas (11,41). Sin embargo, las nuevas guias europeas recomiendan la valoracién funcional de las lesiones ya sea
en forma invasiva o no invasiva (2).

Asimismo, se ha incorporado dentro de la enfermedad coronaria créonica estable (ECCE) o sindromes corona-
rios crénicos (SCC) el concepto de enfermedad coronaria sin obstrucciones significativas a nivel epicardico que
muestra el impacto del compromiso de la microcirculacion como agente causal o participe de la EC, por lo que
su evaluacién a través de técnicas no invasivas también adquiere relevancia (2,42-44).

La estratificacién apropiada del riesgo cardiovascular a través de una prueba evocadora de isquemia es im-
portante para valorar la repercusién hemodinamica de las lesiones coronarias y complementar la informacién
anatémica (estenosis luminal) con la informacién funcional.

La utilidad de cada prueba diagnéstica se basara en la capacidad de detectar anormalidades inherentes a
cada método, teniendo en cuenta la secuencia de eventos que suceden en la isquemia miocardica, conocida como
cascada isquémica.

La primera anormalidad es la disminucién del flujo en la arteria afectada; por lo tanto, la heterogeneidad del
flujo podra evaluarse con un estudio de perfusién miocardica de medicina nuclear (EPMN), resonancia cardiaca
(RC) y ecocardiografia. Este hallazgo posee alta sensibilidad.

La siguiente etapa sera la alteracion de la funcién diastdlica y deformacién miocardica. A continuacién, se
producen las alteraciones de la motilidad parietal; estas son altamente especificas y pueden evaluarse por medio
de la ecocardiografia y la RC fundamentalmente. Por tltimo, se presentaran los cambios electrocardiograficos
y las manifestaciones clinicas.

Esta secuencia de fen6menos explica el hecho de que las pruebas funcionales asociadas con una técnica de
imagen tengan mayor sensibilidad para detectar tempranamente la isquemia miocardica en relacién con los
cambios electrocardiograficos o la aparicién de sintomas.

Pruebas evocadoras de isquemia

Los estudios en reposo pueden dar resultados normales, aun cuando la EC y la isquemia intermitente estén
presentes. Por este motivo, las pruebas evocadoras de isquemia son ttiles en la EC. Asimismo, la presencia de
obstrucciones luminales en las arterias coronarias no siempre estara asociada al desarrollo de isquemia miocar-
dica dada la multiplicidad de factores que participan en esta respuesta (tono vasomotor arterial, presencia de
circulacién colateral, masa miocardica, entre otros) (13).

Todas las pruebas funcionales estan disenadas para provocar isquemia miocardica ya sea mediante el ejercicio
al aumentar el trabajo del miocardio y la demanda de oxigeno o el uso de agentes farmacolégicos para inducir la
heterogeneidad del flujo sanguineo al provocar la vasodilatacién del lecho coronario (13). El propésito principal
de estas pruebas es identificar la presencia de isquemia y caracterizarla valorando su extension, la distribucién
anatémica y la repercusion funcional en el ventriculo izquierdo, entre otros parametros.
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Recomendaciones de pruebas evocadoras de isquemia asociada a imagenes en distintos escenarios de los
SCC

Seleccion de la prueba

Se debera considerar la probabilidad clinica pretest de EC al momento de seleccionar qué tipo de prueba realizar,
asi como también las caracteristicas individuales de cada pacientey la disponibilidad y experiencia local de cada
una de las técnicas diagnosticas mediante las cuales se realice la evaluacion (Figura 1).

Pruebas funcionales Cinecoronariografia
(asociadas con imagenes de eleccion) invasiva
Muy baja Muy alta

Fig. 1. Seleccion de la prueba diagndstica en relacion con la probabilidad clinica pretest de EC. Modificado de (2).

El desempeno de las pruebas funcionales en el diagndstico de EC obstructiva (la probabilidad de que el pa-
ciente tenga enfermedad si la prueba es anormal, y la probabilidad de que el paciente no tenga enfermedad si
la prueba es normal) dependera de la prevalencia de la enfermedad en la poblacién estudiada. Las pruebas de
diagnéstico son més tutiles cuando la probabilidad es intermedia (> 15%)(2).

Cuando la probabilidad de EC es alta, es necesario estudiar una gran cantidad de pacientes para identificar a
los pocos que no tienen enfermedad, y un resultado negativo de la prueba rara vez puede descartar la presencia
de EC obstructiva (el valor predictivo negativo es bajo).

Cuando la probabilidad es baja, una prueba negativa puede descartar la enfermedad, pero cuanto menor es la
probabilidad, mayor es la probabilidad de que una prueba arroje un falso resultado positivo (una prueba positiva
en ausencia de EC obstructiva). Por lo tanto, la alta sensibilidad diagnéstica y el alto valor predictivo negativo
son factores para tener en cuenta (2).

La sensibilidad y la especificidad de las pruebas funcionales asociadas a una técnica de imagen son significa-
tivamente mayores que las informadas con respecto a la prueba ergométrica graduada (PEG); por este motivo
son de primera eleccién con respecto a la PEG en cuanto a la valoracién funcional en pacientes con sospecha de
EC o EC establecida. Asimismo, ofrecen informacién adicional sobre la funcién ventricular izquierda y locali-
zacién y extension de la isquemia, entre otros parametros (45). Dentro de este grupo de técnicas se incluyen: la
ecocardiografia de estrés, los estudios de perfusién miocardica estrés/reposo y la resonancia cardiaca de estrés.
En la Tabla 5 se presentan la sensibilidad y especificidad de cada una de las pruebas funcionales (11,41). La
eleccion del tipo de prueba funcional asociada a imagenes dependera de la experiencia y disponibilidad de cada
centro, asi como de caracteristicas individuales del paciente para evaluar (edad, sexo, habito corporal, otros).

Tabla 5. Sensibilidad y especifidad de las pruebas funcionales

Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%)
PEG 60 65-75
Ecocardiografia de estrés con ejercicio 79-85 80-88
Ecocardiografia de estrés con apremio farmacolégico 83-90 80-89
Estudio de perfusion miocdrdica estrés/reposo 73-92 63-87
Estudio de perfusion miocardica con apremio farmacolégico 90 75-87
Resonancia cardiaca con dobutamina 79-88 81-91

Resonancia cardiaca con vasodilatadores 67-94 61-85
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Pacientes asintomdticos

Se recomienda realizar una prueba funcional con imégenes para identificar la presencia de isquemia miocardica
en pacientes asintomaticos (Recomendacion Clase Ila, Nivel de evidencia B) ante la presencia de (2,46): Alto
riesgo cardiovascular determinado por los puntajes de riesgo tradicional.

— Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo sin etiologia aclarada (FEVI <50%).

— Paciente con puntaje (score) de calcio coronario >400 Unidades Agatston.

— Paciente con nuevo bloqueo completo de rama izquierda (BCRI).

— Prueba ergométrica anormal o inconclusa.

Pacientes sintomaticos

Se recomienda realizar una prueba funcional con imagenes para identificar el desarrollo de isquemia miocardica
en pacientes sintomaticos:

— Angor, dolor toracico atipico o disnea en paciente con probabilidad intermedia-alta de EC que no hayan presen-

tado sintomas en las tltimas 48 horas previas al examen (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia B) (46).
— Pacientes con agina crénica estable que refieran progresién de sus sintomas y en quienes la localizacion y

extension de la isquemia miocardica puedan modificar el tratamiento (Recomendacién Clase I, Nivel de evi-

dencia B) (46).

En pacientes con baja probabilidad clinica pretest de EC por su alto valor predictivo negativo se recomienda
realizar una angiotomografia coronaria invasiva (Recomendacion Clase Ila, Nivel de evidencia B). En caso de
que existan factores que determinen la presencia de artefactos en la angiotomografia coronaria (p. €j., arritmias,
alergia al yodo) es recomendable llevar a cabo una prueba funcional (Recomendacién Clase Ila, Nivel de evidencia
B) para confirmar o descartar la EC (2,11).

Pacientes con enfermedad coronaria establecida

Se recomienda realizar una prueba evocadora de isquemia asociada con imagenes en pacientes con EC establecida

en las siguientes situaciones (Recomendacién Clase Ila, Nivel de evidencia B):

— EC establecida por angiografia no invasiva (angiografia coronaria por tomografia computarizada multidetec-
tor) o angiografia invasiva para determinar su repercusiéon hemodinamica/funcional, fundamentalmente en
presencia de lesiones intermedias.

— Pacientes que recibieron tratamiento trombolitico sin CCG previo al alta o infarto sin tratamiento de reper-
fusién, para la determinar el tamafo del infarto y el miocardio en riesgo de isquemia residual.

— Pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) sin elevaciéon del segmento ST, sin CCG para identificar
isquemia inducible y localizacién de la lesién culpable o en areas remotas.

— Pacientes con revascularizacién completa por angioplastia luego de 2 afnos posintervencion.

— Pacientes con revascularizacion completa por cirugia de revascularizacién miocardica luego de 3 afnos poste-
riores al procedimiento.

A través de las pruebas evocadoras de isquemia asociada a imagenes se podra estratificar o identificar el riesgo
de eventos cardiovasculares (definido como el rango de mortalidad cardiaca anual) como de bajo (<1% anual),
moderado (1-3% anual) o alto (>3%) riesgo (11).

Se consideran predictores de alto riesgo la presencia de un area de isquemia que comprometa >10% de la masa
miocardica total identificado como un defecto de perfusion reversible con una extensién >10% para un EPMN;
en RC >2/16 segmentos con nuevos defectos de perfusion o >3 segmentos con trastornos de motilidad parietal;
>3 segmentos con desarrollo de nuevos trastornos de motilidad en la ecocardiografia de estrés.

Para cualquiera de las pruebas evocadoras de isquemia, un resultado “normal” se asocia con bajo riesgo de
mortalidad cardiaca anual (2).

Existen diversas recomendaciones sobre cual es el momento mas oportuno para revaluar a un paciente asin-
tomatico, dado que el periodo de garantia de una prueba evocadora de isquemia esta determinado por multiples
factores, como la edad del paciente, sexo, presencia de factores de riesgo cardiovasculares y revascularizacion
previa, entre otros. Por lo tanto, se requiere un juicio clinico para determinar la necesidad de una nueva prueba
funcional (11).Se recomienda la revaluacién para determinar el pronéstico de la EC mediante pruebas funcio-
nales en pacientes asintomaticos luego de que haya expirado el periodo de garantia de las pruebas anteriores
(Recomendacion Clase IIb, Nivel de evidencia C).

* Se puede considerar realizar una prueba funcional luego de los 6 meses de la revascularizacién para detectar
reestenosis poscolocacion de stent u oclusién de un by-pass coronario independientemente de los sintomas
(Recomendacion Clase I1b, Nivel de evidencia C) (13,46).

Con respecto al papel de la PEG en los SCC, esta sera de utilidad para la evaluacion de la tolerancia al ejerci-
cio, desarrollo de sintomas y arritmias, respuesta de la presion arterial (PA) y riesgo de un evento en pacientes
seleccionados (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia C) (2).
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Eventualmente se podria considerar realizar una PEG para confirmar o descartar EC cuando no se encuentre
disponible ninguna prueba funcional asociada a imagen cardiaca (Recomendacién Clase IIb, Nivel de evidencia
B) (2).

Valoracion del mecanismo fisiopatolégico

También es importante definir qué mecanismo fisiopatolégico se desea valorar a través de la prueba selecciona-
da: obstruccién luminal coronaria epicardica por placa ateroesclerdtica, vasoespasmo, disfuncién microvascular,
disfuncién ventricular izquierda por atontamiento y/o hibernacién miocardica (11).

Dentro de los SCC sera importante identificar el compromiso microvascular, fundamentalmente en ausencia de
lesiones significativas a nivel epicardico. Por este motivo sera de utilidad evaluar la reserva de flujo coronario
(RFC) y reserva de flujo miocardico (RFM), asi como el trastorno vasomotor (47).

» Se recomienda realizar una prueba que evalte la enfermedad microvascular en pacientes con angina en

quienes se sospecha compromiso microvascular. (Recomendacién Clase Ila, Nivel de evidencia C) (11,48,49).
* Se recomienda evaluar vasoespasmo y enfermedad microvascular en pacientes con angina sin obstrucciones

coronarias significativas en la CCG. (Recomendacion Clase Ila, Nivel de evidencia C) (11,48,49).

Actualmente se enfatiza la diferenciacion de términos entre reserva de flujo coronario (RFC) y reserva de flujo
miocardico (RFM). La RFC se define como la reserva de flujo de los vasos de capacitancia, como las arterias epi-
cardicas que pueden ser valoradas tanto en forma no invasiva (tomografia multicorte) como invasiva. El término
RFM se utiliza para la determinacion cuantitativa mediante técnicas no invasivas de la reserva miocardica en
el tejido miocardico, tales como la que se adquiere mediante técnicas hibridas como la tomografia de emisién de
positrones/ tomografia computarizada (PET/TC) y recientemente con las nuevas camaras SPECT (single photon
emission computed tomography) con detectores de cadmio-zinc-telurio (CZT)(47,50,51).

La RFM es el marcador evaluable a través de técnicas de imagenes no invasivas mas potente de isquemia
miocardica que integra los efectos hemodinamicos de la estenosis coronaria epicardica, la aterosclerosis difusa
y la disfuncién microvascular en la perfusion del tejido miocardico(44).

La consecuencia de la enfermedad microvascular coronaria es una reduccién de la RFM y, posteriormente,
fibrosis intersticial y perivascular, que produce disfuncién diastélica (alteracion de la relajacion) (11).

La RFCyla RFM se pueden medir de forma no invasiva mediante técnicas de medicina nuclear, ecocardiografia
y RC. La prueba con mayor validacién para valorar la RFM es la tomografia por emisién de positrones (PET),
donde es posible evaluar el flujo sanguineo miocardico absoluto (en mL/min/g) en reposo y durante el estrés.
También podria valorarse mediante equipos de cAmara gamma con detectores CZT (cadmio-zine-telurio) utilizando
trazadores de tecnecio, aunque atn es necesario contar con un mayor nimero de estudios que validen su uso(47).

Ademas, es importante considerar la disponibilidad local y la experiencia del centro en cada una de las técnicas
al momento de indicar qué prueba llevar a cabo para la toma de decisiones clinicas (Figura 2).

Probabilidad baja de EC Probabilidad intermedia de EC Probabilidad alta de EC

Prueba evocadora de isquemia
asociada a imagen cardiaca:
Ecocardiografia de estrés, estudios
de perfusion miocardica de
medicina nuclear, resonancia
cardiaca de estrés

Angiotomografia coronaria

(alto VPN)

CCG invasiva

Considerar prueba
funcional asociada a
imagen cardiaca

Capacidad de hacer Incapacidad de
ejercicio y/o ECG hacer ejercicio y/o
interpretable ECG interpretable

PEG

Apremio

Ejercicio e
farmacoldgico

Isquemia (-): evaluar disfuncién
microvascular, vasoespasmo: PET, SPECT

Fig. 2. Algoritmo propuesto en relaciéon con el diagnéstico y la evaluacion anatémico-funcional
en pacientes con sospecha de SCC.
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Tipos de estrés
Se recomienda, en primer lugar, realizar ejercicio ya que este proveera un estrés mas fisioldgico y tendra una mejor
correlacion con los sintomas y capacidad funcional del paciente (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia C) (11).

En caso de realizar una prueba evocadora de isquemia con estrés farmacologico, las opciones incluyen vaso-
dilatadores: adenosina, dipiridamol y regadenosén (este tltimo, dado su alto costo, no se encuentra disponible
en nuestro medio), o apremio con farmacos inotrépicos positivos: dobutamina + atropina, que determinaran un
aumento de la frecuencia cardiaca (FC), la presion arterial (PA) y la motilidad parietal.

Sera de elecciéon un apremio farmacolégico en pacientes con imposibilidad de realizar un adecuado nivel de
esfuerzo por problemas osteoarticulares o comorbilidades asociadas, claudicacién intermitente de miembros
inferiores o baja capacidad funcional entre otras. En caso de pacientes que presenten bloqueo completo de rama
izquierda (BCRI) o ritmo de marcapasos a quienes se les realice un EPMN se recomienda que el estrés sea far-
macolégico con un vasodilatador para disminuir la chance de un resultado falso positivo, dada la presencia de
defectos de perfusion a nivel septal asociados (Recomendacién Clase Ila, Nivel de evidencia B) (52).

Las principales contraindicaciones de los farmacos vasodilatadores son el broncoespamo severo o la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica severa, hipotension severa, enfermedad del nédulo sinusal, bloqueo auriculoven-
tricular de alto grado, uso actual de aminofilina y la ingesta de cafeina 12 horas previas al examen.

Con respecto a la dobutamina, esta contraindicada en caso de hipertensién arterial severa, obstruccién he-
modindmicamente significativa del tracto de salida del ventriculo izquierdo o arritmias ventriculares sostenidas.

Cuando se requiera evaluar el compromiso coronario relacionado con el vasoespasmo, se recomienda utilizar
la prueba de hiperventilaciéon; asimismo ciertas pruebas asociadas al frio como apremio son de utilidad para
evaluar disfuncién endotelial en pacientes con SCC(53-55).

PRUEBA ERGOMETRICA DE 12 DERIVACIONES

La evaluacion del electrocardiograma en esfuerzo o prueba ergométrica graduada (PEG) es una técnica simple,
de bajo costo y ampliamente disponible para evaluar cambios electrocardiograficos ante el ejercicio realizado.

La PEG puede realizarse en cinta deslizante o en bicicleta. El protocolo mas usado es el protocolo de Bruce(41).
La principal alteracién en el ECG durante el ejercicio para el diagnéstico de EC es una depresién horizontal o
descendente del segmento ST (infradesnivel) >0,1 mV o > 1 mm, que persiste durante al menos 0,06-0,08 segun-
dos después del punto J, en una o més derivaciones. La prueba también proporciona informacién adicional, como
el desarrollo de arritmias, la respuesta de la frecuencia cardiaca, el comportamiento de la presion arterial (PA),
los sintomas y la carga de trabajo alcanzada, que tienen valor tanto en el diagnéstico como en el pronéstico(11).

Para obtener la maxima informaciéon diagnéstica de la prueba, esta debe ser limitada por el desarrollo de
sintomas o signos o de ambos y realizarse sin la influencia de los farmacos antiisquémicos(11).

Asimismo, para que la PEG se considere suficiente y no arroje un resultado falso negativo, se debe alcanzar
una FC al menos del 85% de la FC maxima esperada para el paciente.

La sensibilidad informada para la deteccién de isquemia de la PEG es del 45-60% (dependiendo de la proba-
bilidad pretest) y la especificidad del 85-90%; esto sugiere entonces una mayor eficacia para descartar en lugar
de confirmar la presencia de EC(42).

Son contraindicaciones absolutas para la realizacion de una PEG la presencia de estenosis adrtica severa
sintomatica, arritmias no controladas sintomaéticas o asociadas a inestabilidad hemodinamica, insuficiencia car-
diaca descompensada y trastornos no cardiacos que pueden agravarse con el ejercicio (p. €j., infeccion sistémica,
tirotoxicosis, entre otros).

Asimismo, la PEG no permite identificar la localizacion ni extensién de la isquemia miocardica y presenta
una menor sensibilidad en el sexo femenino(56).

Existen diversas situaciones que hacen que la PEG sea no diagnéstica; por este motivo es importante considerar
las caracteristicas del electrocardiograma (ECG) basal del paciente que no permitan identificar con precision los
cambios que sugieran el desarrollo de isquemia miocardica: presencia de BCRI, alteraciones en la repolarizacion,
ritmo de marcapasos o dispositivo de estimulacién intracardiaco, cambios secundarios a sobrecarga ventricular
izquierda o tratamiento con farmacos como la digoxina.

Los marcadores prondsticos de la PEG incluyen la capacidad de ejercicio, la respuesta de la PA y la isquemia
inducida por el gjercicio. La capacidad méaxima de ejercicio es un marcador pronéstico; sin embargo, se ve afec-
tada por la edad, la condicion fisica general y las comorbilidades presentes. La capacidad de ejercicio se puede
medir por la duracién maxima del ejercicio, el nivel metabdlico maximo alcanzado (MET), la carga de trabajo
maxima alcanzada en vatios (watts), la FC maxima y el doble producto alcanzado (FC maxima X PA méaxima). El
puntaje (score) de Duke esta validado para la estratificacién de riesgo en pacientes que han realizado una PEG
como prueba funcional. Contempla el tiempo de ejercicio, las alteraciones del segmento ST y la angina durante
el gjercicio para calcular el riesgo, ademés de la edad, el doble producto alcanzado, el tiempo de recuperaciéon
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de la FC y la respuesta cronotrépica que permite identificar subpoblaciones con mayor incidencia de infarto de

miocardio no fatal y mortalidad(11,57).

Una PEG proporciona informacién complementaria clinicamente util méas all4 de los cambios en el ECG y la
valiosa informacién de prondstico. Por lo tanto, podria considerarse su indicacién en un grupo seleccionado de
pacientes con el objetivo de evaluar el desarrollo de sintomas, cambios en el segmento ST, tolerancia al ejercicio,
arritmias, respuesta de la PA y riesgo de eventos (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia C) (2).

Asimismo, se podria considerar realizar una PEG en pacientes bajo tratamiento antiisquémico para evaluar
el control de sintomas y el desarrollo de cambios ECG sugestivos de isquemia miocardica (Recomendacion Clase
11b, Nivel de evidencia C) (2).

En los pacientes con insuficiencia cardiaca y clase funcional muy baja se debera realizar previamente una
prueba de marcha con telemetria y oximetria.

En los casos de disnea desproporcionada se realizard una prueba ergométrica con oximetria(58).

Recomendaciones para la realizacion de prueba ergométrica graduada
e Puede considerarse su indicacién en un grupo seleccionado de pacientes con el objetivo de evaluar el desa-

rrollo de sintomas, cambios en el segmento ST, tolerancia al ejercicio, arritmias, respuesta de la PA y riesgo

de eventos (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia C).

e Se puede considerar realizar una PEG en pacientes bajo tratamiento antiisquémico para evaluar el control
de sintomas y el desarrollo de cambios ECG sugestivos de isquemia miocardica (Recomendacién Clase 11b,
Nivel de evidencia C).

e Ante paciente con enfermedad coronaria crénica estable, con o sin dolor anginoso crénico sin nuevos episodios,
control con PEG anual (Recomendacién Clase 1Ib, Nivel de evidencia B)

e Ante sospecha de dolor anginoso nuevo podria considerarse realizar una PEG (Recomendacién Clase 11b,
Nivel de evidencia C).

e Ante sospecha de dolor anginoso nuevo con evento inestable reciente suele recomendarse el agregado de
imagen (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia A)

ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRES

La ecocardiografia de estrés provee informacion dinamica de la estructura y funcién miocardica bajo condiciones
fisiolégicas o farmacoldgicas, en pacientes con EC conocida o sospechada. La premisa bésica para la utilizaciéon
de la ecocardiografia en la enfermedad cardiaca isquémica es el desarrollo de una alteracién de la motilidad o
del engrosamiento parietal regional cuando sobreviene isquemia en una regién del ventriculo izquierdo (VI). La
aparicién de una alteracion del engrosamiento sistélico en una region es, posiblemente, el signo mas especifico
de isquemia miocardica.

Hay que considerar que la ecocardiografia es la técnica no invasiva que permite no solo evaluar la funcién
del VI sino también la existencia de enfermedades valvulares, pericardicas, miocardicas y de los grandes vasos
que pueden coexistir con la EC, enmascarandola o simulandola(59).

Ademas de detectar el desarrollo de isquemia miocéardica a través de la identificacién de nuevos trastornos
de motilidad parietal o la caida de la FEy posesfuerzo, también es posible valorar otros parametros como la de-
formacién miocardica o la reserva de flujo coronario.

La ecocardiografia de estrés presenta una sensibilidad y especificidad para EC obstructiva del 80-85% y 80-
88%, respectivamente(59).

Las ventajas de la ecocardiografia de estrés son su amplia disponibilidad, el relativo bajo costo y que no utiliza
radiacion. Asimismo, permite determinar la localizacién y extensién de la isquemia miocardica, como también
brindar informacién de otros parametros hemodindmicos y presenta una mayor resolucién espacial permitiendo
la detecciéon de isquemia subendocardica.

Clasicamente, la isquemia miocérdica se define como la reduccion transitoria del engrosamiento del miocardio
durante la induccién de estrés. Sin embargo, la isquemia miocardica también puede causar un engrosamiento
sistélico temprano y tardio, que es posible medir con la deformacién longitudinal del VI (strain miocardico). Asi-
mismo, es posible la identificacion y anélisis de la contraccion postsistélica, como pardmetro que indica isquemia
o viabilidad miocardica(60).

Se recomienda también el analisis durante el ecoestrés de otros parametros, como la valoracion de la funcién
diastélica del VI asi como el comportamiento de la insuficiencia mitral durante el apremio, que puede sugerir
compromiso extenso coronario.

Para la valoracion de la funcién diastélica se deben considerar las modificaciones que pueda presentar el
flujograma mitral y, mediante el Doppler tisular, la relacién E/e’ en reposo y esfuerzo. Se ha descripto que la
relacién E/e’ se incrementa proporcionalmente al nimero de vasos coronarios enfermos, correlacionando ademas
con la extensién de isquemia miocardica(61).
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Con respecto a la identificacion de viabilidad miocardica, los protocolos con dosis bajas de dobutamina per-
miten identificar la viabilidad miocardica con alta especificidad y buena sensibilidad(62,63).

Se ha descripto el uso de contraste miocardico, que utiliza microburbujas para mejorar la definicién del borde
endocardico y aumentar la sensibilidad de la técnica; también permite la evaluacién de la perfusién miocardica. Sin
embargo, esta técnica no es ampliamente empleada clinicamente y hoy no esta disponible en nuestro pais (11,64).

La ecocardiografia de estrés es eficaz para estratificar a los pacientes segiin su riesgo de eventos cardiovas-
culares posteriores. Tiene un excelente valor predictivo negativo en pacientes con una prueba negativa (sin
alteraciones de la motilidad parietal inducibles) con una tasa de eventos (muerte o IM) de 0,5% por ano. Por
otro lado, se debe considerar que los pacientes que desarrollan trastornos de la motilidad parietal en >3 de los
17 segmentos del VI tienen un alto riesgo de evento CV (mortalidad anual del 3%)(11).

Por 1ltimo, nuevos parametros a considerar en la ecocardiografia de estrés son por un lado, la reserva con-
tractil ventricular izquierda (RCVI) que representa la relacién entre la elastancia (relacion: tensién arterial
sistdlica / volumen de fin de sistole del VI) evaluada durante el estrés y en reposo. La RCVI es independiente de
los cambios de precarga y poscarga que afectan la fraccién de eyeccion, y requiere sélo la evaluacion de la presion
arterial sistdlica mediante tensiémetro y del volumen de fin de sistole mediante ecocardiografia bidimensional.
Por otro lado, la ecoscopia pulmonar también sera atil mediante la determinacién de “lineas B” o “cometas” que
representan el edema alveolar. Su identificaciéon durante un apremio de estrés ejercicio o farmacolégico ayudan
a la estratificacion pronoéstica y a corregir tratamiento diurético en ciertos pacientes.

Estrés con ejercicio
La presencia, el sitio, la extension y la gravedad de las anomalias en el movimiento de la pared inducidas por el
gjercicio tienen un alto valor e impacto pronéstico.

En pacientes con un ecocardiograma de ejercicio normal, el prondstico es favorable y la tasa de eventos
coronarios es baja. Un ecocardiograma anormal, definido como una nueva disinergia o empeoramiento de una
anomalia basal del movimiento de la pared, aumenta sustancialmente la probabilidad de un evento coronario
durante el periodo de seguimiento(65).

Otros marcadores auxiliares, mas alla del movimiento regional de la pared, pueden estratificar aiin més el
pronostico durante la ecocardiografia de ejercicio. Estos incluyen la dilatacion de la cavidad ventricular izquierda
inducida por el gjercicio o la regurgitacion mitral severa(66,67).

Estrés farmacolégico
Se pueden utilizar diversos apremios como el dipiridamol o la dobutamina siendo el més utilizado el protocolo
con dobutamina. En él, la inclusién de etapas con bajas dosis facilita el reconocimiento de viabilidad e isquemia
en segmentos con funcién anormal en reposo. Los puntos finales consisten en alcanzar una FC objetivo (85% de
la FC maxima prevista), nuevas anormalidades de la motilidad parietal, o empeoramiento de segmentos alterados
en forma basal, arritmias significativas, hipotension, hipertensién severa y sintomas intolerables.

El valor pronéstico de la ecocardiografia de esfuerzo con estrés farmacolégico es similar al de la ecocardio-
grafia con ejercicio o los EPMN(65).

VALORACION DE LA RESERVA CORONARIA

Con respecto a la valoracion de la reserva coronaria esta es posible fundamentalmente en el territorio de la arte-
ria descendente anterior media distal. Dicha informacién es de suma utilidad en diversos escenarios de los SCC,
especialmente en presencia de arterias coronarias sin lesiones significativas o evaluacion de disfuncién endotelial.
Una reserva de flujo coronario reducida aun en pacientes que presentan motilidad al esfuerzo normal es un para-
metro adicional de severidad en la estratificacion del riesgo de la respuesta ecocardiografica de esfuerzo(68,69).

De esta forma, en el escenario de la enfermedad microvascular, la evaluacién del flujo diastélico en la arteria
descendente anterior mediante ecocardiografia Doppler puede ser ttil para una medicién no invasiva de la RFC
(Recomendacién Clase IIb, Nivel de evidencia C) (11).

ESTUDIOS DE PERFUSION MIOCARDICA

Los estudios de perfusion miocardica estrés/reposo gatillado (Gated SPECT: single photon emission computed
tomography) con radiotrazadores como el Tecnecio-99 sestamibi (***Tc) asociado a ejercicio (cinta o cicloergé-
metro) o apremio farmacolégico que permiten la deteccion de isquemia miocardica a través de la valoracion del
flujo relativo regional al comparar las imagenes de reposo y apremio(11).

Otros hallazgos como la dilatacién transitoria de la cavidad del VI en el posesfuerzo mediante el indice de
dilatacion transitoria (TID), la caida significativa de la fraccion de eyeccioén en el posestrés, asi como la captacién
del radiotrazador por el VD y a nivel pulmonar, pueden sugerir la presencia de enfermedad coronaria extensa"
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Se recomienda la adquisicién de las imégenes sincronizadas con el ECG (estudio gatillado) tanto en apremio
como en reposo, ya que permite la evaluacion simultdnea de motilidad parietal y engrosamiento sistolico.

Los estudios de perfusion miocardica nuclear (EPMN) permiten la deteccién de EC con una sensibilidad
informada entre el 73-92% y una especificidad del 63-87% cuando se realiza con ejercicio. En casos de apremio
farmacolodgico, fundamentalmente drogas vasodilatadoras como el dipiridamol y la adenosina, la sensibilidad del
SPECT es del 90% y la especificidad del 75-87%(46).

Un EPMN normal se asocia con una baja tasa de eventos cardiovasculares (<1% por afo, considerado como el
periodo de garantia). En contraste, la presencia de grandes defectos de perfusion inducidos por el estrés, defectos
en multiples territorios coronarios y la dilatacién isquémica transitoria del VI posestrés son indicadores de EC
extensa. Los pacientes con déficit de perfusion reversible inducida por estrés >10% del miocardio del VI total
(>2 de los 17 segmentos) representan un subconjunto de alto riesgo(11).

Por lo tanto, la extensién y la gravedad de los defectos de la perfusién miocardica identificados en un EPMN
son predictores prondsticos en pacientes con EC estable. Existe un umbral para la isquemia miocardica por
encima del cual una estrategia de revascularizacién podria mejorar los resultados cardiovasculares. Esto fue
evaluado en un estudio observacional por Hachamovitch y col.(70) en pacientes con isquemia moderada a grave
(>10% de miocardio isquémico) en quienes la revascularizacién mejoro6 los resultados en comparacién con el
tratamiento médico.

El advenimiento de equipos de camara gamma que utilizan la tecnologia de cristales CZT (cadmio-zinc-telurio)
presenta mayor sensibilidad y resolucién; de esta forma disminuyen la aparicién de artefactos en la imagen y
permiten realizar el estudio con menor grado de radiacién tanto al paciente como al personal de trabajo. Ademas,
dada su mayor sensibilidad temporal y espacial, permiten valoraciéon de la RFM(47,48,71).

Las limitaciones del SPECT incluyen el uso de radiacién, la menor resolucién espacial que impacta en la
capacidad de identificacién de isquemia subendocardica y la presencia de artefactos generados por la atenuaciéon
de los tejidos (p. €j., atenuacién mamaria, atenuacién diafragmaética) y aparicion de patrones anormales secun-
darios a movimiento del paciente.

Dado que el SPECT evalua la perfusion relativa entre los diferentes territorios coronarios, ante la presencia
de enfermedad significativa del TCI o compromiso de 3 vasos, es fundamental la integracion de las imagenes
con la informacién de la prueba de estrés y los hallazgos no perfusivos antes mencionados, ya que su rédito
diagnéstico puede verse disminuido.

Valoracion del flujo miocardico mediante SPECT

La RFM es la relacién entre el flujo miocardico hiperémico en respuesta a un apremio farmacolégico y el flujo
miocardico en reposo. El rango de referencia fisiolégico puede variar de acuerdo con diversos factores como la
edad, el sexo, el estado hemodinamico, los equipos y software utilizados; estos valores estan basados en estudios
clinicos realizados con PET. Su valor se considera normal cuando es mayor de 2, siendo este un continuo: mien-
tras més cercano a 0 mayor severidad(72).

Actualmente, la evidencia de la evaluacién de la RFM con SPECT y SPECT/CT con detectores de CZT se
encuentra en expansion y diversos estudios han mostrado buena correlacién inicial entre ambos métodos. Sin
embargo, se requiere llevar a cabo mas estudios clinicos y de comparacién entre ambas metodologias, para validar
los datos hasta ahora obtenidos con SPECT, antes de su aplicacién clinica de rutina(48,49,71).

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES

El PET/CT ha demostrado su valor clinico para la detecciéon de EC. Al igual que el SPECT, el PET/CT permite
detectar isquemia miocardica, es decir, estimar indirectamente el grado de obstruccién de una arteria coronaria
mediante la determinacién de la perfusiéon miocardica relativa(73).

La sensibilidad es superior en los estudios que lo compararon con SPECT, lo que se explica por la mejor
resolucién espacial, la correccién de atenuacion y la mejor fraccion de extraccion de los radiofarmacos emisores
de positrones (73, 74-76).

La informacion prondstica de estos estudios muestran una muy baja tasa anual de eventos cuando el resultado
de la perfusién miocardica es normal (0,74% anual), asi como también aquellos estudios anormales presentan
una tasa elevada de eventos relacionado con el tamano y la gravedad de los defectos de perfusion(77).

El PET/CT tiene un papel establecido como técnica para la evaluacion de la viabilidad miocardica, a través
de la evaluacion del metabolismo cardiaco(72,78,79). La identificacién de los segmentos con perfusion reducida
y presencia de metabolismo con 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) (mismatch flujo / metabolismo) logra identificar
segmentos viables y diferenciarlos de aquellos no viables (imatch, coincidencia entre hipoflujo y disminucién del
metabolismo del miocardio) (80).

E1 PET/TC es el gold standard para cuantificar en forma absoluta, el flujo sanguineo miocardico regional en
el VI . Esta capacidad ofrece ventajas en pacientes con sospecha de enfermedad coronaria extensa, ya que puede
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desenmascarar casos que muestran distribucién homogenea del radiotrazador (circulacién balanceada) debido
a una obstruccion significativa del tronco de la arteria coronaria izquierda o enfermedad de multiples vasos.
Mediante el uso de radiotrazadores como el nitrégeno-13-amonio (13NH3) y el rubidio-82 (82Rb), el PET brinda
informacién sobre el flujo miocardico absoluto en forma global y en los tres territorios coronarios permitiendo
ademas su cuantificacién en ml/min/g de tejido y a través del apremio con agentes farmacoldégicos para valorar
la reserva de flujo miocardico.

Esta tultima puede estudiarse en sus dos componentes, vasodilatacién endotelio independiente agentes vaso-
dilatadores y con la prueba del frio evaluar la respuesta endotelio dependiente.

Existen factores que limitan la utilizacién del PET/TC cardiaco en la practica diaria, fundamentalmente la
produccion de radiotrazadores emisores de positrones de vida media corta para estudios de perfusién que nece-
sitan un ciclotrén en el sitio de realizacién del estudio junto con los altos costos de estas imagenes (81).

Por lo tanto, el PET/TC cardiaco es de utilidad en la evaluacién de estenosis focales, enfermedad difusa,
microvascular y evaluacién de viabilidad miocardica en los SCC.

Reserva de flujo miocardico

Como mencionamos, la RFM resulta de la relacién entre el flujo miocardico hiperémico (FMH) o de maxima
vasodilatacion o de estrés con respecto al flujo de reposo (mL/min/g). Se consideran preservados valores de FMH
>2 mL /min/g y de RFM >2, mientras que valores de RFM <1,5 y de FMH <1,5 se consideran severamente
deprimidos y asociados a elevado riesgo cardiaco(80).

En presencia de enfermedad coronaria epicardica con estenosis variables, el flujo miocardico de reposo se
mantiene preservado gracias a la autorregulacion de la vasodilatacion en los vasos de resistencia, excepto frente
a estenosis suboclusivas o con poco desarrollo de circulacién colateral. Esta activacion de mecanismos autorre-
gulatorios compensatorios conduce a una pérdida de la capacidad maxima vasodilatadora frente a estenosis méas
graves, lo que se traduce en una reduccién gradual del flujo miocardico y de la RFM medidos por PET. Estos se
encuentran consistentemente reducidos frente a lesiones epicardicas con obstrucciones > 70% y habitualmente
preservados frente a estenosis menores de 70%. Sin embargo, también pueden estar disminuidos en ausencia
de estenosis epicardicas obstructivas, en pacientes con factores de riesgo cardiovasculares como diabetes, hiper-
tension arterial, tabaquismo, edad, dislipidemia y enfermedad renal crénica, lo cual hace que su uso diagnéstico
en forma aislada sea complejo. A pesar de esto existe consenso en los siguientes puntos:

1. El alto valor predictivo negativo del FCS > 2 y del RFC >2 para EC de alto riesgo (>95%).

2. El flujo miocardico gravemente deprimido y RFM <1,5 global identifican pacientes con alto riesgo de eventos
cardiovasculares y se asocian a mayor probabilidad de enfermedad de multiples vasos.

3. El flujo miocardico <1,5 mL/min/gy RFM <1,5 en un territorio vascular aun en presencia de perfusiéon mio-
cardica relativa normal aumentan la probabilidad de enfermedad coronaria epicardica flujo-limitante.

RFM y disfuncién microvascular
En ausencia de enfermedad epicardica significativa, las reducciones en el flujo miocardico pueden ser atribui-
das a alteraciones funcionales o estructurales de la microcirculacién. La cuantificaciéon de flujo miocardico en
condiciones basales y frente a diferentes estimulos vasoactivos permite la evaluacién integrada de la funcién
microvascular. La RFM con vasodilatadores, evaltia los mecanismos de disfuncién predominantemente endotelio-
independiente, mientras que el porcentaje de incremento del flujo miocardico con la prueba de frio a través de
la estimulacién simpatica, evaltia el componente endotelio-dependiente que puede verse alterada atiin en casos
con RFM preservada. Diferentes series demostraron que los valores de RFM <1,5 tienen valor prondstico aun
en ausencia de enfermedad epicardica, en especial en mujeres con angina persistente y lesiones epicardicas no
obstructivas (49).
Estas pruebas resultan especialmente ttiles en la valoracion de:
e pacientes con angina con enfermedad coronaria no obstructiva (ANOCA) o infarto con enfermedad coronaria
no obstructiva (INOCA),
e pacientes con sospecha de enfermedad de multiples vasos (para evitar resultados falsos negativos secundarios
a isquemia balanceada).

VALORACION FUNCIONAL DE LAS ESTENOSIS CORONARIAS MEDIANTE ANGIOTOMOGRAFIA CORONARIA

Dada la limitacién que presenta la valoracién anatémica de las obstrucciones coronarias en cuanto a su reper-
cusién funcional, la angiotomografia coronaria (AC) ha desarrollado herramientas para poder determinar el
impacto fisioldgico de las estenosis coronarias.

Se han propuesto dos enfoques: 1) gradiente de atenuacién transluminal (GAT) y opacificacién coronaria
corregida (OCC) y 2) la reserva fraccional de flujo coronario (FFR) derivada de la angiotomografia coronaria CT
(FFR-CT)(42).
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GAT y OCC son técnicas sencillas que utilizan datos de la AC de rutina y no requieren ningtin procesamien-
to posterior ni software adicional. Se basan en el concepto de que el tiempo de transito de contraste debe ser
diferente entre los vasos con lesiones significativas o sin ellas. No obstante, los estudios que utilizan FFR como
estandar de referencia han arrojado resultados no concluyentes(42).

El otro enfoque es el FFR-CT, que se obtiene con un posprocesamiento de los datos obtenidos de la AC me-
diante un software dedicado que estima la relacion entre el flujo y la presién basada en la dinamica de los fluidos
sin necesidad de realizar apremios para su determinacién(42).

RESONANCIA CARDIACA CON APREMIOS

En las tultimas dos décadas se han hecho avances significativos en el desarrollo y validacién de la resonancia
magnética cardiaca de estrés. Este método permite evaluar varios aspectos relevantes en el estudio de pacientes
con cardiopatia isquémica: motilidad parietal en reposo y apremio, perfusién en reposo y apremio y presencia de
secuela necroética subendocardica y/o transmural. Adema4s, es el método de referencia (gold standard) para me-
dicién de volimenes ventriculares y fraccion de eyeccion de ambos ventriculos y cuantificacién de valvulopatias
asociadas como, por ejemplo, insuficiencia mitral funcional.

Dada la alta resolucién espacial y la aceptable resoluciéon temporal de las imagenes de cinerresonancia, el
uso de la RC para evaluar la motilidad parietal en una prueba de apremio con dobutamina ha demostrado tener
mayor exactitud diagnostica que el ecoestrés con dobutamina (81,82) y ser un procedimiento seguro(83). Tiene
la ventaja de no utilizar contraste, aunque requiere equipamiento de infusion de farmacos compatible con el re-
sonador, o adaptacién de los habituales, y puede haber limitada tolerancia del paciente a la infusién del farmaco
dentro del resonador. En la practica clinica habitual, esta técnica ha sido en gran medida reemplazada por la
perfusién miocardica por RC.

El advenimiento de secuencias de perfusién con alta resolucién espacial ha permitido el desarrollo de protoco-
los de perfusién miocardica en reposo y apremio por resonancia. Para tal fin se utilizan habitualmente farmacos
vasodilatadores (dipiridamol, adenosina y regadenosén). Cuando se la compara con la coronariografia invasiva
o con la reserva fraccional de flujo coronario medido en forma invasiva (FFR) como gold standard, esta modali-
dad ha demostrado ser segura (84) y tener una precisién diagnéstica al menos tan buena como otras técnicas de
imagen actualmente disponibles, y en muchos trabajos incluso superior(85-92).

A la fecha hay disponibles numerosos estudios e incluso varios metaanalisis publicados, todos con valores de
sensibilidad y especificidad similares como, por ejemplo, el propuesto por el grupo de Danad y col en el afio 2017
donde comparan el rendimiento diagndstico de numerosos estudios de apremio (incluida la perfusion por reso-
nancia) y la angiotomografia coronaria, tomando como estudio de referencia el FFR invasivo. En él se demuestra
la excelente performance del apremio por resonancia con una sensibilidad del 90% y especificidad 94%(79,93).

La posibilidad de tomar imagenes de realce tardio luego del estudio de perfusién por resonancia permite evaluar
la presencia de secuela necrética subendocardica (con mayor sensibilidad que mediante otras técnicas) o transmu-
ral y de esta forma evaluar viabilidad miocardica. También aporta la medicién exacta de volimenes ventriculares,
fraccién de eyeccion y la evaluacién de trastornos de motilidad regionales (técnica de preferencia [gold standard]).

Cabe mencionar que existen nuevas técnicas de cuantificacion de perfusioén en pleno desarrollo. Si bien no hay
experiencia en el medio local, y poca a nivel internacional, algunos centros de referencia ya estdn comenzando a
utilizar esta nueva tecnologia con muy buenos resultados, por lo que el futuro parece ser prometedor.

Las principales limitantes del método probablemente sean: su disponibilidad, el costo, los dispositivos que
contraindiquen el uso del método o degraden la imagen de este y la claustrofobia.

La resonancia ofrece la posibilidad de evaluar en un mismo estudio la presencia de isquemia, necrosis y via-
bilidad y cuantificar cada una de ellas. Por esta razén ha sido propuesta como un método 6ptimo para guiar la
conducta terapéutica en pacientes con oclusién total crénica(94,95).

TECNICAS HiBRIDAS

Las técnicas hibridas SPECT/CT, PET/CT y PET/RC solo estan disponibles en algunos centros hoy en dia. La
ventaja de las técnicas hibridas es que combinan aspectos funcionales y anatémicos de las lesiones evaluadas
y esto determinard una mayor precision diagnéstica, en comparaciéon con las técnicas individuales. Adn son
necesarios ensayos clinicos aleatorizados que valoren el impacto de estas técnicas en el escenario de los SCC.

Sin embargo, cabe aclarar que la mayoria de los equipos PET actualmente son hibridos (PET/CT) y utilizan
la CT para numerosas aplicaciones cardiacas, entre ellas, alineacion, correcciéon de atenuacién, puntaje (score)
de calcio y angiografia coronaria, en caso de requerirse.
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VIABILIDAD MIOCARDICA

El miocardio viable se define como el miocardio con disfuncién reversible provocada por enfermedad coronaria.

Hay dos formas en que puede existir un miocardio disfuncional pero viable. Por un lado, el aturdimiento o
atontamiento miocardico: es el fenémeno en el cual la contractilidad miocardica se reduce durante un periodo
de tiempo debido a cortos episodios de isquemia, pero finalmente se restablece la perfusion por completo. El
miocardio hibernado es la consecuencia de la isquemia repetitiva debido a una mayor demanda metabdlica del
miocardio cuando hay una estenosis significativa y una reserva de flujo coronario (RFC) gravemente limitada.
La contractilidad se encuentra también gravemente disminuida(96,97).

Se recomienda evaluar la presencia de viabilidad miocardica con el método disponible y la experiencia de cada
centro (Recomendacion Clase Ila, Nivel de evidencia B) en pacientes con:

— Depresién severa de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en candidatos a tratamiento de
revascularizacién miocardica o eventual trasplante cardiaco.

— Defectos moderados o severos de perfusion.

— Valoracién del monto de tejido viable para justificar la revascularizacion.

La viabilidad miocardica podra ser valorada mediante estudios de ecocardiografia de estrés generalmente con
dobutamina, EPMN, estudios PET y RC. Estas modalidades evaltian diferentes propiedades del miocito, como
la integridad de la membrana, el metabolismo, la integridad mitocondrial, la evidencia de cicatriz miocardica y
la reserva contractil(96-98).

Asimismo, en este contexto es de importancia también identificar y cuantificar la coexistencia con la isquemia
miocardica; variable para considerar al momento de definir una conducta terapéutica.

Hay parametros como el volumen de fin de sistole ventricular izquierda que también son importantes para
considerar cuando se evalta la presencia de viabilidad miocardica. La recuperacion funcional y el pronéstico son
menos favorables ante la presencia de un volumen de fin de sistole aumentado (mayor de 140 mL) (99).

Aun hacen falta resultados concluyentes de estudios aleatorizados que determinen el impacto clinico de la
identificacién y cuantificacion de viabilidad miocirdica en pacientes con disfuncién ventricular izquierda y su
manejo posterior.

ANGIOGRAFIA CORONARIA POR TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA MULTIDETECTOR

La angiografia coronaria por tomografia computarizada multidetector (ACTC) permite detectar o excluir en forma
no invasiva la presencia de enfermedad de las arterias coronarias, cuantificar el grado de estenosis y caracterizar
el tipo y morfologia de las placas y ademés brindar informacién prondstica(100-102).

Los tomégrafos multicorte (multislice) de 64 o mas ntimero de cortes se consideran en la actualidad como
apropiados para la realizacion de la ACTC. Con la tecnologia actual, el tiempo de adquisicion de imagenes ronda
los 10-15 segundos. El examen de ACTC consiste en una adquisicién de imagenes del area cardiaca durante una
apnea inspiratoria, luego de la inyeccién de contraste yodado intravenoso a través de un acceso venoso perifé-
rico (habitualmente una vena del antebrazo), por medio de una bomba de inyeccién automatica. El volumen de
contraste varia entre 70 y 100 mL (promedio 1 mL/kg de peso) y se inyecta a un caudal de 4-5 mL/s, seguidos de
30 mL de solucioén fisiolégica que ayudan a mantener el bolo de contraste y permitir también lavar las cavidades
cardiacas derechas. Es primordial una sincronizacién exacta entre la llegada del contraste a la circulacién coro-
naria y el inicio del escaneo para obtener el mayor realce vascular del arbol coronario(103).

Como todo método diagnéstico que utiliza radiacién ionizante, su empleo debe ser responsable. La dosis de
radiacion efectiva refleja el efecto potencial biolégico de la radiacién sobre el tejido expuesto y se expresa en
milisievert (mSv). Los estudios de ACTC se realizan con una dosis de entre 2 y 15 mSv con dependencia del
tomégrafo, del tipo de gatillado utilizado durante la adquisicién de las imagenes (prospectivo o retrospectivo),
de la corriente del tubo de rayos X y de la longitud del escaneo.

Como todo estudio que utiliza contraste yodado, posee contraindicaciones absolutas como el antecedente de
reacciones adversas graves al contraste yodado, y contraindicaciones relativas como la historia de alergia o de re-
acciones alérgicas a otros medicamentos, frecuencia cardiaca elevada con la contraindicacién para la utilizacién
de betabloqueantes, insuficiencia renal (creatinina sérica >1,5 mg/dL), insuficiencia cardiaca congestiva, mieloma
multiple o feocromocitoma.

La mayor virtud de la ACTC sobre las pruebas funcionales es su elevado valor predictivo negativo al descartar
enfermedad coronaria obstructiva. En los pacientes con enfermedad coronaria documentada, la ACTC permite
visualizar la remodelacién arterial y la caracterizacion de las placas coronarias en calcificada, no calcificada o
mixta(104,105). La ACTC tiene una adecuada precision diagnéstica para la deteccion de enfermedad coronaria
obstructiva en comparacion con la angiografia coronaria invasiva con una sensibilidad y una especificidad que
oscilan entre el 93% y el 97% y el 80% al 90%, respectivamente.(106-108). La precision diagnéstica de la ACTC
para estimar el grado de estenosis coronaria se ve dificultada por la presencia de calcificaciones de elevada densi-



18 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 88 Suplemento 5/ 2020

dad y distribucién concéntrica con una tendencia a sobreestimar la gravedad en comparacién con la angiografia
invasiva(109). En pacientes revascularizados la valoracién de la permeabilidad de stents a través de la ACTC se
ve afectada parcialmente debido a los artefactos de endurecimiento del haz causado por los struts metalicos y
por la menor resolucién espacial con respecto a la cinecoronariografia.

Debe destacarse que la mejor visualizacién se obtiene en los segmentos coronarios clinicamente més relevantes
(tronco coronario izquierdo y tercios proximales y medios) (110). La ACTC permite evaluar con gran precision la
permeabilidad de puentes coronarios debido a que presentan por lo general un mayor calibre que los vasos nativos
y son menos pasibles de artificios de movimiento. Cabe destacar que, ademaés, permite evaluar su distribucién y
su relacion con el esternén y las estructuras adyacentes en caso de reoperacion.

La utilidad de la ACTC debe ser evaluada en dos escenarios: el primero es el diagnéstico inicial de enfermedad
coronaria en pacientes con sintomas sospechosos o sugestivos de enfermedad coronaria obstructiva, y el segundo en
aquellos en los que el diagnéstico de enfermedad coronaria crénica estable ya esta establecido(13). Ambos grupos de
pacientes, ante la ausencia cuadros agudos o inestables, son evaluados habitualmente con estudios funcionales como
la prueba ergométrica o los estudios de estrés miocardico, que combinan las imagenes cardiacas con el estrés fisico
o farmacoldgico. Si bien esta evaluacion es suficiente en la mayoria de los casos, existe un subgrupo de pacientes
que son sometidos a diferentes y reiterados estudios funcionales debido a resultados no diagndsticos o discordantes
y/o falta de correlacién entre la sintomatologia y su resultado. Asimismo, existen pacientes coronarios asintoma-
ticos con estudios funcionales positivos para isquemia en los que surge la duda de si los hallazgos se correlacionan
con la presencia de enfermedad coronaria o corresponden a un resultado falso-positivo, especialmente cuando hay
discordancia entre la prueba ergométrica y el resultado de las iméagenes cardiacas.

Por otro lado, existe un grupo de pacientes no pasibles de realizar ejercicio para quienes la ACTC seria una
alternativa a los estudios con apremio farmacolégico. La ACTC se ha convertido en una herramienta 1util para
este tipo de pacientes dado que, a través de la evaluacién no invasiva de la anatomia coronaria, permite dilucidar
dudas diagnésticas(110).

Recomendaciones
Diagndstico inicial de la enfermedad coronaria
Sin estudios funcionales previos
Clase Ila
* Pacientes con probabilidad pretest de enfermedad coronaria baja o intermedia, que no puedan realizar
pruebas de apremio (Nivel de evidencia B).
Clase I1b
* ECG interpretable y posibilidad de realizar ejercicio con probabilidad pretest intermedia de enfermedad
coronaria (Nivel de evidencia B).

Con estudios funcionales previos
Clase I
e Estudios de imagenes de estrés miocardico discordante (Nivel de evidencia B).
Clase Ila
* Prueba ergométrica previa normal con persistencia de los sintomas (Nivel de evidencia B).
* Estudios de imagenes de estrés miocardico previo normal con nuevos sintomas o persistencia de los sinto-
mas (Nivel de evidencia B).
Clase IIb
* Isquemia leve en estudio de imagenes de estrés miocardico (Nivel de evidencia B).
Clase IIT
* Isquemia moderada a severa en estudio de imagenes de estrés miocardico (Nivel de evidencia B).

Pacientes con diagndstico de enfermedad coronaria crdnica estable
Clase Ila
* Pacientes con enfermedad coronaria crénica estable que no pueden ejercer una carga de trabajo adecuada
independientemente de la interpretabilidad del ECG (Nivel de evidencia C).
* Pacientes con enfermedad coronaria crénica estable con resultado indeterminado de pruebas funcionales
(Nivel de evidencia C).
Clase IIb
* Pacientes con enfermedad coronaria crénica estable que pueden ejercer una carga de trabajo adecuada
independientemente de la interpretabilidad del ECG (Nivel de evidencia B).
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Evaluacién de permeabilidad de stent y puente coronario
Clase Ila
* Paciente con antecedente de cirugia de revascularizacién miocardica (CRM) para evaluacion de permeabi-
lidad de puente (Nivel de evidencia B).
* Paciente con antecedente de angioplastia (ATC) de tronco de coronaria izquierda asintomatico, para eva-
luacién de permeabilidad del stent (Nivel de evidencia B).
Clase IIb
* Paciente con antecedente de ATC con stent >3 mm, para evaluacién de su permeabilidad (Nivel de evidencia B).
Clase IIT
* Paciente con antecedente de ATC con stent <3 mm o de calibre desconocido. (Nivel de evidencia B).

CINECORONARIOGRAFIA Y TECNICAS RELACIONADAS

Cinecoronariografia

La cineangiocoronariografia por cateterismo (CCG) permite evaluar la anatomia coronaria, la presencia de ano-
malias congénitas, la localizacién y cuantificacion de las eventuales lesiones obstructivas parciales o totales, sean
ateroscleréticas o de otro origen, el nimero de vasos afectados y la presencia de circulacion colateral. Permite
planificar una estrategia de revascularizaciéon quirdrgica o por cateterismo, imprescindible cuando se piensa en
esa indicacién terapéutica.

Por otra parte, aunque la CCG no es capaz de identificar las placas vulnerables que pueden originar eventos
futuros, la cantidad de vasos afectados y la severidad de las lesiones han demostrado tener valor prondsti-
co(24,111-118).

Si bien es un estudio invasivo, su riesgo es muy bajo con las técnicas actuales.

En el contexto de la enfermedad coronaria crénica, su indicacién es selectiva, no rutinaria. Estaria indicada
en pacientes que persisten sintomaticos pese a un tratamiento médico 6ptimo, o presentan hallazgos de alto
riesgo en estudios funcionales, asi como en los que tienen deterioro de la funcién ventricular o aquellos en quie-
nes, por tener un perfil clinico de alto riesgo, se sospecha la presencia de lesiones de multiples vasos o tronco de
coronaria izquierda. No estaria indicada inicialmente en aquellos pacientes asintomaéticos y con perfil clinico de
bajo riesgo(119-122).

Si bien el diagnéstico de enfermedad coronaria se hace en la enorme mayoria de los casos sobre la base de la
clinica y métodos no invasivos de diagnostico, en ocasiones especiales puede ser necesario recurrir a la corona-
riografia invasiva. Esto puede ocurrir ante la incapacidad de realizar ciertos estudios provocadores de isquemia,
resultados equivocos de estos, la presencia de disfuncién ventricular, o en pacientes que por desarrollar actividades
de riesgo requieren una certeza diagnostica y pronéstica(123-127).

Recomendaciones
Clase I
* Pacientes que permanecen sintomaticos o con hallazgos de alto riesgo en estudios complementarios pese
a un tratamiento médico éptimo (Nivel de evidencia B).
* Pacientes que, en su evaluacion inicial no invasiva, presentan elementos de alto riesgo que hacen presumir
la presencia de lesiones coronarias extensas y graves (Nivel de evidencia B).
* Pacientes con enfermedad coronaria que se presentan con insuficiencia cardiaca (Nivel de evidencia C).
* Pacientes que por tener ocupaciones de riesgo para si o para terceros requieren una certeza diagnéstica
(Nivel de evidencia C).
Clase Ila
¢ Paciente con enfermedad coronaria conocida, con disfuncién ventricular o con disfuncién ventricular de
etiologia desconocida y factores de riesgo cardiovascular o alta probabilidad pre-test de poseer patologia
coronaria (Nivel de evidencia B).
* Pacientes con angina o alta probabilidad pre-test de enfermedad coronaria y estudios no invasivos no
concluyentes o con imposibilidad de efectuar pruebas provocadoras de isquemia (Nivel de evidencia C).
Clase III (sin beneficio)
* Pacientes asintomaticos con criterios de bajo riesgo (Nivel de evidencia B).
* Pacientes que no seran candidatos a revascularizacion por comorbilidades, expectativa de vida limitada u
otras razones (Nivel de evidencia C).

Dispositivos para la deteccion de isquemia en forma invasiva

Es reconocido que la imagen angiografica de una arteria coronaria representa el luminograma de la luz del vaso;
han existido métodos de visualizacién directa intracoronaria como la angioscopia, hace tiempo en desuso, pero que
han aportado informacién muy valiosa. A partir de otros métodos adicionales a la angiografia y con abundante
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experiencia en su utilizacion es que actualmente debemos abordarlos en ciertas circunstancias; por tal motivo
este Consenso debe orientar en la correcta indicacién de su uso.

Hoy existen diferentes dispositivos que permiten determinar la importancia y significacion clinica de las
lesiones que, en algunas circunstancias, son angiograficamente dudosas por su grado de obstruccién o por la
repercusion en el grado de isquemia que producen. El empleo de algunos de estos dispositivos ha probado su
utilidad en determinados casos y su indicacién ha sido demostrada por varios estudios en pacientes con angina
cronica estable (ACE), tanto como en otros cuadros clinicos(128-139).

Hay circunstancias, en la sala de Hemodinamia, en que no existen estudios confirmatorios de isquemia, en
todos los territorios en que se visualizan obstrucciones coronarias o es confusa su interpretacién, como puede
suceder en pacientes con enfermedad de miltiples vasos. Se ha demostrado que la metodologia de la reserva
fraccional de flujo coronario (FFR), o una nueva alternativa que no requiere el uso de adenosina (iFR, del in-
glés: instantaneous wave-free ratio) ha permitido guiar hacia una conducta de revascularizacion, con niveles de
evidencia elevados y significativos, cuando el valor fuera igual a 0,80 o menor (140-144).

La utilidad del ultrasonido intravascular (IVUS por su sigla en ingles) en el diagnéstico de enfermedad coro-
naria posee una indicacién en la enfermedad de tronco(145,146).

Este método y la tomografia de coherencia éptica (OCT) tienen mayor utilidad durante los procedimientos
terapéuticos, para evaluar las placas y los resultados del implante de los stents.

Recomendaciones
Clase I

* Pacientes que han llegado a la instancia de cinecoronariografia, en quienes la evidencia de isquemia no
esta disponible y presentan una estenosis de grado intermedio, el FFR o iFR permite evaluar la relevancia
hemodinamica, dando seguridad en la decisién de revascularizar o no, cuando el valor sea igual a 0,80 o
menor (Nivel de evidencia A).

Clase Ila

* En paciente con enfermedad coronaria de multiples vasos, el uso de FFR deberia ser considerado como
guia, si se decidiera el tratamiento percutaneo con angioplastia (Nivel de evidencia B).

* El uso de IVUS (ultrasonido intravascular) deberia ser considerado para evaluar la severidad de la enfer-
medad del tronco de coronaria izquierda, en casos de estenosis de grado intermedio durante la cinecoro-
nariografia (Nivel de evidencia B).

Clase III (sin beneficio)
* Pacientes fuera de las indicaciones clases I y IIa.

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Estratificar el riesgo en este escenario clinico se refiere a identificar la probabilidad de que un paciente sufra un
infarto o la muerte a causa de su enfermedad coronaria.

Los datos sobre la evolucion natural de la enfermedad coronaria estable surgen primariamente de los estudios
que evaluaron estrategias de tratamiento (147-151) y de algunos registros prospectivos(23), con los consiguientes
sesgos de cada tipo de estudio.

Se considera que la incidencia anual de infarto de miocardio es de 0,6-2,7%, la mortalidad cardiovascular de
0,6 a 1,4%, mientras que la mortalidad total oscila entre 1,2 y 2,4% por ano.

Sin embargo, debe reconocerse como un escenario con un amplio espectro, que abarca diferentes subgrupos de pacien-
tes, con pronostico variable. El sintoma clasico de dolor precordial o su equivalente de disnea puede o no estar presente,
asi como también puede o no detectarse isquemia de acuerdo con la sensibilidad del método empleado. En los tltimos
anos se sumo la deteccion de un porcentaje importante de pacientes (que puede llegar hasta el 40%) que puede presen-
tar isquemia y sintomas anginosos aun en ausencia de lesiones mayores del 50% en las arterias coronarias epicardicas.

Podemos considerar entonces diferentes subgrupos de pacientes dentro de la enfermedad coronaria crénica
estable para estratificar su riesgo:

* Paciente sintomatico (dngor/disnea) + isquemia

e Paciente asintomaético con isquemia miocardica demostrada

* Paciente sintomatico sin isquemia miocardica detectada

* Paciente con lesiones severas/no severas +/- isquemia +/- sintomas

* Paciente previamente revascularizado con isquemia residual o sintomas anginosos.

La estratificacion de riesgo cobra relevancia cuando puede demostrarse que, ademas de identificar al grupo
mas vulnerable, se puede aplicar una estrategia de tratamiento que modifique el pronéstico.

Podriamos dividir la estratificacién de riesgo en tres pilares fundamentales:

e Estratificacién clinica
* Estratificacion basada en la deteccién de isquemia miocardica
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* Estratificacion relacionada con la deteccion de la anatomia coronaria.

A su vez, cada una de ellas tiene un método de deteccion especifico que puede considerarse aditivo y relacio-
nado con una estrategia de tratamiento.

Tradicionalmente se ha estandarizado el riesgo del paciente de acuerdo con la probabilidad de que muera en:
* Bajo: menos de 1% anual
* Moderado: 1-3% anual
e Alto: mayor de 3% anual.

Estratificacion por parametros clinicos

A diferencia de lo que ocurre con los sindromes coronarios agudos (SCA), la heterogeneidad de pacientes impidi6
la determinacién de un puntaje de riesgo con adecuada precisién. Sin embargo, esta claro que algunas variables
clinicas tienen relacién con el pronéstico de los pacientes con SCC.

Factores de riesgo
Los factores de riesgo tradicionales (edad avanzada, hipertension arterial, diabetes, dislipidemia, tabaquismo,
obesidad, sedentarismo y los antecedentes de enfermedad cardiovascular en edades tempranas en familiares de
primer orden tienen impacto en el pronéstico de pacientes con SCC(12,30,117,152-159).

El tratamiento adecuado de estos factores de riesgo modifica la evolucién de manera favorable en pacientes
con enfermedad coronaria establecida(160-163).

Antecedentes clinicos

Es conocida la influencia de enfermedades que aumentan el riesgo en pacientes con SCC(24,34,164):
* Historia de infarto de miocardio

e Insuficiencia renal

e Insuficiencia cardiaca

e Enfermedad vascular periférica.

Sintomas
La modalidad de presentacion de los sintomas y especialmente la respuesta al tratamiento se relaciona con el
pronostico(124). Sin embargo, existen pacientes que se presentan con isquemia y con compromiso de la funciéon
ventricular que pueden cursar la enfermedad oligosintomaticos o asintomaéticos, o con sintomas confusos. Dentro
de este grupo de pacientes debemos considerar a las mujeres, los pacientes anosos y los diabéticos. En contraposi-
cién, existen pacientes con bajo umbral al dolor pero con isquemia poco extensa o sin lesiones coronarias severas,
que tienen un prondstico diferente de aquellos con gran compromiso miocardico o lesiones coronarias extensas.
Algunas series describen entre 30 y 40% de pacientes que persisten sintomaticos luego de una revascularizaciéon
coronaria. Dentro de este grupo quedan incluidos un grupo heterogéneo de pacientes en los que no se realizd
revascularizaciéon completa, asi como pacientes con enfermedad microvascular.

La busqueda de factores de riesgo, la historia de eventos cardiovasculares y la sintomatologia constituyen
una herramienta fundamental de la estratificacion de riesgo para la toma de decisiones (Recomendacion Clase
I, Nivel de evidencia A).

Funcion ventricular

La funcién ventricular izquierda se asocia con el prondstico en pacientes con lesiones coronarias significativas o
sin ellas e independientemente de la deteccién de isquemia miocardica. Se sugiere la evaluacién por un método
sencillo y econémico como el ecocardiograma (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia C).

Deteccion de isquemia miocardica

Como se menciond, puede detectarse isquemia en pacientes asintomaéticos(165). La importancia radica en es-
tablecer el valor prondstico y el monto isquémico que se asocia a mayor mortalidad para establecer si alguna
estrategia de tratamiento modifica la evolucion.

Actualmente disponemos de diferentes métodos de deteccién de isquemia (Tabla 6). Tanto el SPECT (166,167)
como el ecocardiograma con estrés (168) y la RMN cardiaca (169) demostraron asociaciéon entre isquemia y
eventos cardiovasculares mayores.

La eleccion del mejor método de deteccion de isquemia depende de varios factores (véase Evaluacion funcional).

La deteccion del monto de isquemia relacionado con el prondstico depende del método utilizado.

En ergometria, el puntaje de Duke permite estratificar el riesgo, con un peso fundamental de la capacidad
funcional, la presencia de angina y los cambios en el electrocardiograma (ECG) (170). De igual manera, la
deteccién de isquemia mayor de 10% (166,171,172), la presencia de isquemia en la RMC en la RMC (173) o de



22 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 88 Suplemento 5/ 2020

Tabla 6. Métodos complementarios para la deteccion de isquemia para la estratificacion de riesgo

Recomendacion Clase Nivel de

evidencia
— Estratificacion de riesgo clinica y con prueba de isquemia en SCC 1
— Prueba de isquemia con imagenes si PEG es no concluyente 1
— Prueba farmacolégica cuando no puede realizarse ejercicio fisico 1
— Ecocardiograma de estrés y SPECT en pacientes con marcapasos y BCRI |
— TC multicorte para descartar enfermedad coronaria en bajo pretest y sintomas tipicos o isquemia lla

demostrada

N U @ O @

3/17 segmentos en el ecocardiograma con estrés (173,174) se interpretan de alto riesgo y podrian considerarse
para adicionar una estrategia de tratamiento de revascularizacién asociada al tratamiento médico 6ptimo(175).

Grado de estenosis
Existe una relacién creciente entre el grado de enfermedad coronaria y el riesgo de un evento CV (Figura 3).
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Fig. 3. Relacion entre el grado y la extension de la enfermedad coronaria y el riesgo de muerte al ano con
tratamiento médico. Modificado de Proudfit WL y col. Circulation 1983; 68: 986.

Recientemente, el National Institute of Health and Care Excellence (NICE) propuso considerar la angiografia
por tomografia coronaria como la primera prueba para realizar en pacientes con dolor precordial estable sin
enfermedad coronaria confirmada(176), dejando las pruebas funcionales para evaluar pacientes con enfermedad
conocida. A fin de mejorar la especificidad sugiere adicionar una prueba de reserva de flujo (FFR) (177).

Independientemente de la relacion de costos relacionada con esta recomendacién, no existe actualmente
evidencia de beneficio con esta estrategia.

Este Consenso considera que, dado el alto valor predictivo negativo de este método, debe aplicarse para des-
cartar casos con muy baja probabilidad pre-test pero con sintomas tipicos de enfermedad coronaria en personas
jovenes (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia C).
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Recomendaciones en estratificaciéon de riesgo

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes con SCC se recomienda realizar estratificacion de riesgo basada en evaluacion clinica | B
y estudios evocadores de isquemia.
— El ecocardiograma es util para evaluar la funcion sistélica como determinante de riesgo. 1 B
— La ergometria puede ser el primer método para estratificar riesgo en pacientes con ECG evaluable | B

y capacidad de realizar esfuerzo fisico (cuando no se encuentre disponible una prueba funcional
con imagenes).
— En pacientes con incapacidad de realizar actividad fisica o alteraciones del ECG que dificultan la 1 A
evaluacion de cambios isquémicos se deben preferir estudios con imagenes con esfuerzo (si fuera
posible) o farmacos como adenosina, dipiridamol o dobutamina.

— La TC multicorte puede ser el primer método para estratificar en pacientes que no pueden ser lla B
sometidos a estudios evocadores de isquemia o con resultados dudosos.
— La TC multicorte con FFR debe ser preferida a la evaluacién anatémica aislada. lla B
— La CCG con FFR debe utilizarse para estratificar riesgo solamente cuando existen dudas o resulta
imposible realizar métodos evocadores de isquemia. lla C

TRATAMIENTO MEDICO
TRATAMIENTO MEDICO NO FARMACOLOGICO

Rehabilitacién cardiovascular

En los pacientes con enfermedad coronaria crénica estable ya diagnosticada e iniciado el tratamiento médico con

revascularizacion o sin ella, siempre esta indicado completarlo con una derivacién a un Programa de Rehabili-

tacién Cardiovascular (PRHCV) (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia A) (178).

Dependera el grado de compromiso del estado general y/o discapacidad que genere la enfermedad coronaria,
para que esa derivacion sea prioritariamente institucional. Es decir, a mayor compromiso mas indicacién de
derivacién institucional a un PRHCV.

En todos los casos de pacientes con enfermedad coronaria créonica estable, el arsenal terapéutico elegido se
debe completar con una propuesta integral de medidas médicas no farmacolégicas, basado en tres objetivos(12):
a) Medidas hdbito-dietéticas: con ellas se busca disminuir el peso corporal total, las grasas (més atin en quienes

tienen dislipidemia), los hidratos de carbono (mas en los diabéticos) y ambos, en todos aquellos con factores

de riesgo coronario, incluidas cesacién tabaquica y medidas ante el alcoholismo.

b) Medidas de aptitud fisica: se recomienda en todos los pacientes con angor crénico estable incorporar medi-
das médicas de aptitud fisica (con predominio aerébico) ciclicas con periodos de entrenamiento progresivo y
combinado, con supervision profesional, como minimo durante de 12 semanas.

¢) Medidas de actitud psiquica: se recomienda en los pacientes con angor cronico estable, recibir medidas de
soporte psicolégico, como minimo en las primeras etapas de la enfermedad y toda vez que se considere con-
veniente y necesario.

A los pacientes coronarios ya diagnosticados se recomienda derivarlos a un PRHCV, por un periodo minimo de
12 semanas teniendo en claro que, a mas tiempo y adherencia al programa, se agregan mas beneficios terapéuticos.

En todos los casos, en la FASE II —que es posterior al alta de internaciéon— y durante las primeras 8 a 10 se-
manas se extreman los cuidados y se mantienen las indicaciones del equipo de internacién.

Para los pacientes con cirugia de revascularizacién miocardica se diagraman sesiones con extremo cuidado
de la zona quirdrgica.

A los pacientes con desaturacién al movimiento se les agrega oxigenoterapia durante la sesion.

La rehabilitacion cardiaca basada en el ejercicio ha demostrado consistentemente su eficacia para reducir la
mortalidad cardiovascular y las hospitalizaciones, en comparacion con los controles sin ejercicio en pacientes
con enfermedad coronaria cronica, y este beneficio persiste en la era moderna(2).

Son escasos los estudios que han comparado la rehabilitacion cardiovascular (RC) versus tratamiento control
en pacientes con angina crénica estable (ACE) con un adecuado disefio, realizando una revision sistematica que
evalie especificamente el impacto de la RC basada en el egjercicio(179).

Las guias de practica clinica sobre enfermedad cardiovascular suelen basarse en estudios realizados sobre
todo en varones, con un promedio del 30% de participacién de mujeres en ensayos clinicos desde 2006.(178).
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Por ello debemos recurrir a una revisién de Cochrane reciente y un metaanalisis de 63 ensayos, que asignaron
al azar a 14.486 participantes con enfermedad coronaria (incluida angina) a RC con ejercicio o un control sin
gjercicio; mostraron que la RC basada en el ejercicio condujo a una reduccién de la mortalidad cardiovascular
(riesgo relativo (RR) 0,74; IC 95% 0,64 a 0,86), los ingresos hospitalarios (RR 0,82; IC 95% 0,70 a 0,96) y una
mejor calidad de vida relacionada con la salud, no hallando diferencias significativas en cuanto a mortalidad de
cualquier causa, nuevo infarto agudo de miocardio, CRM, angioplastia coronaria (ATC) y tasa de recurrencia de
internaciones cardiovasculares (178,180,181).

En términos generales, los pacientes con ACE pueden entrenar con cargas aerébicas moderadas a altas, conti-
nuas o intercaladas, e incluso de alta intensidad, donde es muy importante respetar los periodos de calentamiento
y reposo. Ademas, pueden incluirse trabajos de fuerza-resistencia con pesos libres o aparatos(11,178,182).

Ante la dificultad de los pacientes para asistir a las sesiones en su hospital local o centro de rehabilitacion y
la poca predisposicion para participar en clases grupales, se han generado programas de rehabilitacién cardiaca
domiciliaria (RCD), para mejorar la participaciéon y la adherencia. Esta modalidad de RC se ha incorporado a
los sistemas de salud de varios paises, incluidos Australia, Canad4 y el Reino Unido. Once ensayos informaron
sobre la mortalidad total hasta un ano después de la intervencién. Un analisis agrupado de 11 estudios con 13
comparaciones de 1505 participantes no encontré evidencia de una diferencia significativa en la mortalidad a los
3 a 12 meses de seguimiento entre la RCD y rehabilitacién cardiaca en el centro (RCC) (RR 1,19; IC 95% 0,65 a
2,16). No hubo pruebas sélidas de una diferencia en los resultados globales de calidad de vida relacionada con la
salud, ni eventos cardiacos en el seguimiento entre la RCD y RCC ya sea a corto plazo (3 a 12 meses) o a largo
plazo (hasta 24 meses) (183).

Es claro que los programas de RCD todavia estan en su “infancia”. Sin embargo, las directrices europeas sobre
prevencion de enfermedades cardiovasculares establecen que la rehabilitacién en el hogar con telemonitorizacion
o sin ella puede representar una estrategia alternativa positiva y prometedora para aumentar la participacion y
apoyar el cambio de comportamiento(183,184).

Las herramientas tecnoldgicas incorporadas en los modelos de RCD tienen la posibilidad de expandir el alcance
de la RC al mejorar la aceptacion y la adherencia en comparacion con los enfoques de la RCC. Se necesita mas
investigacion para evaluar sila RCD asistida por tecnologia tiene un impacto favorable duradero en la inscripcion,
el cumplimiento y los resultados del programa.

Las tasas de participacion y adherencia en RCD, informadas en un ntiimero relativamente pequeno de estudios,
fueron similares o solo ligeramente mejores en comparaciéon con RCC. En la practica clinica real, la adherencia
a los programas basados en el hogar podria ser ain mayor si los pacientes realmente eligen (en lugar de ser
asignados al azar) este modelo de atencién(183,185).

La flexibilidad en la estructura y la entrega de estos programas es esencial para llegar al mayor ntimero
posible de personas y tener el mayor efecto(186).

Se realiz6 el primer ensayo aleatorio controlado, que investigé el cumplimiento y la capacidad funcional del
programa de RC en las mujeres en 3 modelos de programas de RC disponibles. Los resultados no favorecen clara-
mente a ningdn modelo individual, sino demuestran que las mujeres logran aumentos clinicos y estadisticamente
significativos en la capacidad funcional con cualquier participaciéon de RC. Sin embargo, en general, las mujeres
solo asistieron a la mitad de las sesiones de ejercicio prescriptas. Aunque se necesita més investigacion sobre la
utilidad de modelos de programas alternativos para promover una mayor participacién de RC entre las mujeres,
las estrategias comprobadas como el autocontrol, la planificacién de acciones y la asesoria personalizada deben
aplicarse de manera mas amplia(185).

Varios estudios han demostrado que la RC es costo/efectiva e incluso puede llegar a ser costo/ahorrativa porque
no solo aumenta la sobrevida sino que lo hace a menor costo.(187).

Una de las principales barreras para el uso de RC es la falta de derivacién médica. En una encuesta a médi-
cos canadienses, las razones predominantes proporcionadas para no referir a los pacientes incluyeron falta de
conocimiento de las ubicaciones de RC, falta de formularios de referencia estandarizados en todos los programas,
percepciones de mala calidad del programa, falta de comunicacién previa al alta con los pacientes, larga distancia
al programa de RC para que el paciente viaje, percepciones de baja motivacion del paciente y falta de claridad
sobre quién en el equipo de atencion médica es responsable de la derivacién(185,188).

Desafios y dudas en rehabilitacion cardiovascular
La heterogeneidad de los disenos y la duracién de los programas requieren mejores medidas que conduzcan a
mejores resultados de tratamiento(183).

En algunos subgrupos de pacientes, la rehabilitacion en el domicilio puede sustituir la rehabilitacién hospi-
talaria (184,185) o centro de rehabilitacién.

La participacién de los pacientes en centros de rehabilitacion cardiaca sigue siendo baja, especialmente las
mujeres, los ancianos y las personas socioeconémicamente desfavorecidas, aunque su indicaciéon sistematica
podria ser beneficiosa superando las barreras de acceso.
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Recomendacion Nivel de
evidencia
— En los pacientes con SCC ya diagnosticado e iniciado el tratamiento médico con revascularizacion 1 A
o sin ella, siempre esta indicado completarlo con una derivacion a un Programa de Rehabilitacion
Cardiovascular (PRHCV).
— Serecomienda la RC con ejercicios de moderada a alta intensidad, como opcién segura para pacientes 1 B

con ACE para mejorar la capacidad funcional, el control de los factores de riesgos cardiovasculares
(FRC) y la disminucién de los episodios de angor y su duracién(186,189).
— La RC podria ser beneficiosa pos-ATC con enfermedad coronaria estable para reducir morbilidad. lla B
— Se recomienda la implementacién de programas de RC para pacientes pos-CRM, para mejorar | A
el retorno laboral, la calidad de vida, la capacidad funcional y la tasa de eventos cardiovascula-
res(186,189).
— La implementacion de programas de RHCV para pacientes pos-CRM podria ser beneficiosa para lla B
mejorar la mortalidad total y cardiovascular.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA PREVENCION DE EVENTOS

Antiagregantes plaquetarios

Los antiagregantes plaquetarios reducen la agregacion plaquetaria disminuyendo la probabilidad de la forma-
cién de trombos intracoronarios. El acido acetilsalicilico (aspirina [AAS]) acttia mediante la inhibicién de la
cicloxigenasa 1 plaquetaria y produccién de tromboxano A2. El uso de aspirina aumenta el riesgo de sangrado
en forma dosis-dependiente(190,191). La dosis recomendada en pacientes con ECCE es de 75-162 mg/dia. El
otro antiagregante plaquetario con demostrada eficacia para para reducir el infarto o la muerte, o ambos, en
pacientes con antecedentes de patologia vascular previa, accidente cerebrovascular (ACV), infarto de miocardio
o enfermedad vascular periférica es el clopidogrel. En el estudio CAPRIE demostré leve superioridad sobre la
aspirina especialmente en pacientes con enfermedad vascular periférica(192). En caso de alergia o contraindi-
caciones para el uso de aspirina, es razonable indicarlo.

En el estudio CHARISMA en el que se comparo aspirina vs. aspirina mas clopidogrel en pacientes con multi-
ples factores de riesgo, no se observo beneficio(193). Sin embargo, en una subpoblacién de pacientes con eventos
vasculares previos, estos tuvieron menor incidencia de mortalidad global, infarto y ACV.

En un metaanalisis realizado sobre cinco ensayos clinicos aleatorizados en los que se comparé aspirina con
aspirina mas clopidogrel en pacientes portadores de ECCE, fue menor la incidencia de muerte global, infarto y
ACYV, pero hubo un aumento significativo del sangrado mayor(194).

Recientemente se publicé el estudio COMPASS —~Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation
Strategies— que evalu6 la combinacion de rivaroxaban 2,5 mg 2 veces al dia + aspirina 100 mg/dia vs. rivaroxaban
5 mg ¢/12 horas vs. aspirina 100 mg/dia solo, en 24.824 pacientes con enfermedad coronaria estable definida por
la presencia de infarto previo, enfermedad de multiples vasos, historia de angina estable o inestable o revascula-
rizacion previa(195). La combinacion de rivaroxaban con aspirina vs. aspirina sola redujo el punto final primario
de la combinacién de infarto, ACV o muerte CV un 26% (4% vs. 6%; HR 0,74; 1C 95% 0,65 a 0,86; p <0,0001).
También se observ6 una reducciéon en la mortalidad total (3% vs. 4%, HR 0,77; IC 95% 0,65 a 0,90; p = 0,0012).
El rivaroxabén solo vs. aspirina no mostré beneficios en el punto final primario (HR 0,89; IC 95% 0,78 a 1,02;
p = 0,094). Ambos esquemas de rivaroxaban se asociaron con una mayor incidencia de sangrados mayores
comparados con la aspirina sola (HR 1,66; IC 95% 1,37 a 2,03 y HR 1,51; IC 95% 1,23 a 1,84, respectivamente)
ambos con p <0,0001. Por lo tanto, si bien hay un aumento significativo de sangrados mayores, pareceria que
no opaca el beneficio observado, sobre todo en pacientes con alto riesgo isquémico.

Recomendaciones

* En pacientes portadores de SCC se recomienda tratamiento con aspirina en dosis de 75 a 162 mg/dia en forma
crénica (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia A).

* En caso de contraindicacion o intolerancia a la aspirina se puede indicar clopidogrel 75 mg/dia (Recomendacion
Clase I, Nivel de evidencia B).

* En casos seleccionados de pacientes portadores de SCC y alto riesgo isquémico se puede indicar doble an-
tiagregacion con aspirina y clopidogrel evaluando riesgo/beneficio dada la mayor probabilidad de sangrado
(Recomendacién Clase I1b, Nivel de evidencia B).
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Duracion de la doble antiagregacion luego de la angioplastia

Los estudios efectuados con el objetivo de analizar la duracién 6ptima de la doble antiagregacioén plaquetaria luego
de la angioplastia fueron efectuados en poblaciones que incluyeron, en conjunto, sindromes coronarios agudos y
estables. Por lo tanto, el criterio para construir en este sentido proviene de datos indirectos o metaanalisis, con
los cuales los sesgos poblacionales o resultados que impliquen elevada heterogeneidad al momento de analizar
los eventos en la evolucién pueden determinar conclusiones al menos discutibles. Asimismo, el uso cada vez mas
rutinario de stents farmacolégicos de nueva generacién en la practica médica (con menor incidencia de trombosis
y requerimiento de nuevas intervenciones en comparacién con los metalicos o con paclitaxel) ha determinado
una revaluacién en cuanto a los tiempos de administraciéon de la doble antiagregacién plaquetaria. En efecto, el
estudio SPIRIT IV (3687 pacientes, 72% con sindromes estables) compar¢ los stents de segunda generacién con
farmacos (everolimus) versus los de primera (paclitaxel) (196). La incidencia a 2 anos de “fracaso del stent” en
la lesién tratada definida como muerte cardiaca, IAM o revascularizacion del vaso tratado fue menor en aquellos
tratados con everolimus (4,2% vs. 6,8%; RR 0,62; IC 95% 0,46 a 0,82; p = 0,001), asi como menor la frecuencia
de trombosis del stent (0,17% vs. 0,85%; p = 0,004). Resultados similares se observaron utilizando stents farma-
colégicos de 2.2 generacion con zotarolimus en el estudio PROTECT (8709 pacientes aleatorizados, 8% infartos
con ST, 18% sin ST, 26% angina inestable y el resto estables) comparandolos con los stents de sirolimus de 1.2
generacion (CYPHER) en un seguimiento a 4 anos(197). El punto final primario (trombosis del stent) fue sig-
nificativamente menor en el grupo con zotarolimus asi como los eventos secundarios (muerte cardiaca o total o
IAM no fatal). E1 90% de los pacientes recibi6 tratamiento antiplaquetario dual hasta el ano y no hubo diferencia
en los eventos de acuerdo con la presentacion clinica.

Doble antiagregacion 3 y 6 meses versus 12 meses
Palmerini y col.(198) efectuaron un metaanélisis de 6 estudios que incluyeron un total de 11.473 pacientes,
evaluando el efecto de una doble antiagregacion abreviada (3-6 meses versus 12 meses) de acuerdo con la forma
de presentacién del sindrome coronario (4567 pacientes [41,3%] con sindromes coronarios agudos [de los cuales
5,8% eran con supradesnivel de ST]y 6502 pacientes [58,7%] coronarios estables). Solo el 6% de las angioplastias
fueron efectuadas con stents farmacolégicos con paclitaxel. En pacientes con enfermedad coronaria estable no
hubo diferencias en la incidencia de muerte cardiaca, infarto, trombosis del stent entre ambos periodos (2,42%
vs. 2,48%; HR 0,97; IC 95% 0,72 a 1,33) o necesidad de revascularizaciéon (2,9% vs. 3,1%; HR 0,96; IC 95% 0,72
a 1,27). Por otra parte, hubo una menor incidencia de hemorragia mayor 0,4% vs. 0,9% (HR 0,52; IC 95% 0,27
a 0,99; p = 0,05) con doble antiagregaciéon menor de 6 meses. Es de destacar que en los pacientes con enferme-
dad coronaria estable no hubo diferencias de eventos (muerte cardiaca, IAM o trombosis del stent) al comparar
un periodo de administracién de 3 vs. 6 meses (HR 0,90; IC 95% 0,48 a 1,7), sin diferencias en la incidencia de
hemorragia mayor (HR 0,77; IC 95% 0,18 a 3,22). En cambio, en los pacientes con sindromes coronarios ines-
tables hubo una mayor incidencia de eventos (IAM/trombosis del stent) con doble antiagregacién por 3 meses
(HR 2,08; IC 95% 1,10 a 3,93) pero no con 6 meses (HR 1,28 IC 95% 0,73 a 2,27) al compararlos con aquellos
tratados por un afio.

Nueve estudios con un total de 19.909 pacientes fueron incluidos en un metaanalisis que evalu6 el tiempo
de administracién y eventos clinicos, comparando un periodo de administracion de 6 meses vs. 12 meses (199).
Comprendieron una poblacién mayoritariamente de bajo riesgo (43% pacientes con enfermedad coronaria estable
y 30% angina inestable). Se usaron stents de nueva generacién en el 90% de los casos. No hubo diferencias en la
incidencia de muerte de cualquier causa con el periodo abreviado de antiagregacion (1,6% vs. 1,8%; RR 0,90; IC
95% 0,73 a1,11; p = 0,34; I2= 0%), infarto no fatal (1,9% vs. 1,7%; RR 1,14; IC 95% 0,92 a 1,40; p = 0,23; I2 = 0%),
trombosis probable o definida del stent (0,61% vs. 0,47%; RR 1,25; IC 95% 0,84 a 1,86; p = 0,27; I2 = 0%) y ACV
(0,6% vs. 0,66%; RR 0,91; IC 95% 0,63 a 1,31; p = 0,6; I2= 0%). Por el contrario, hubo una menor incidencia de
hemorragia mayor (0,61% vs. 1,1%; RR 0,58; IC 95% 0,39 a 0,86; p = 0,007; I = 21%). Estas conclusiones no pue-
den extrapolarse a pacientes con alto riesgo isquémico habida cuenta de que estos estuvieron subrepresentados.

Recientemente se publicaron 2 estudios efectuados en Japén y Corea, el STOPDAPT-2(200) y el SMART-
CHOICE(201) que se disefiaron con el objetivo de comparar si tiempos breves de uso de doble antiagregaciéon con
aspirina (1 y 3 meses, respectivamente) continuando luego con un antagonista P2Y12 (60% clopidogrel y 40%
prasugrel en el primero y clopidogrel (77%) y prasugrel o ticagrelor en el 23% restante en el segundo estudio)
versus doble antiagregacion hasta el ano, otorgaba un beneficio similar (no inferioridad) o de superioridad sobre
puntos finales clinicos y de seguridad en cuanto a la incidencia de hemorragias. En ambos estudios, el periodo
de antiagregacién dual abreviada fue no inferior o incluso superior en el STOPDAPT-2, al doble esquema de
administraciéon durante 1 ano en cuanto a la incidencia de eventos isquémicos, con significativa menor frecuencia
de hemorragias. Es de destacar que ambos estudios fueron abiertos, se utilizaron stents farmacolégicos a partir
de los de segunda generacion (en el STOPDAPT-2 se utiliz6 un solo tipo de stent con farmacos CoCr-EES —Xien-
ce-) y en ambos la poblacién mayoritariamente (alrededor del 70%) eran pacientes con sindromes coronarios
estables o inestables de bajo riesgo y anatomia poco compleja (mayoritariamente 1 vaso tratado). Asimismo,
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estos esquemas fueron aplicados a una poblacién exclusivamente asiatica y, en el STOPDAPT-2, la mayoria de
las angioplastias fueron definidas y su resultado optimizado mediante el empleo de ultrasonido intracoronario
(85% de los casos), una practica no habitual en nuestro medio. Accesoriamente, existen variaciones genéticas en
el metabolismo de los farmacos P2Y12, especialmente con el clopidogrel, por lo que estos resultados no deberian
ser extrapolados a otras poblaciones.

Doble antiagregacion 12 meses versus mas de 12 meses

Existen controversias acerca de la utilidad de prolongar la DAPT maés alla del ano, especialmente porque la
mayoria de los estudios son retrospectivos, no han sido aleatorizados de acuerdo con la presentacién clinica,
se emplearon diferentes tipos de stents, disenos de los estudios abiertos, diferentes definiciones de infarto y de
clasificaciones utilizadas para hemorragia mayor entre otros, determinando evidencias contradictorias.

El estudio DAPT incluyé 11.648 pacientes (30% con infarto, la mitad con elevacion del ST y los restantes
con sindromes coronarios estables) tratados mediante angioplastia. Se observé una reduccién de la incidencia
de muerte, infarto o ACV y de trombosis del stent para el uso prolongado, pero a expensas de mayor mortalidad
total y hemorragias moderadas a graves en el seguimiento entre 1y 2,5 anos. Si bien es un analisis de subgrupo,
hubo una interaccién positiva a favor del uso de doble antiagregacion prolongada solo en los pacientes que se
presentaron con infarto (3,9% vs. 6,8%; HR 0,56; IC 95% 0,42 a 0,76; p <0,001) pero no en estables (4,4 vs. 5,3%;
HR 0,83; IC 95% 0,68 a 1,02; p = 0,08) (p interaccién = 0,03) (202).

Por otroa parte, en el estudio PRODIGY (1465 pacientes con sindromes inestables [46% con infarto con ST
y 505 pacientes estables) y tratados con angioplastia usando stents de 1.2 y 2.2 generacién fueron aleatorizados
a tratamiento dual por 6 o 24 meses. No se observaron beneficios en los puntos finales clinicos, pero si mayor
incidencia de hemorragias moderadas o graves independientemente de la forma de presentacion clinica (203).

Un metaanalisis reciente de 6 estudios incluyé un total de 21.457 pacientes (14.132 con sindromes coronarios
estables y 7325 inestables) comparando la evolucién del tratamiento con DAPT de 1 afio y mas de 1 ano (media-
na 19,5 meses), todos con empleo de stents farmacolégicos(204). En la poblacion total, la incidencia de infarto
fue mayor con DAPT <1 ano: 2,7% vs. 1,6% (HR 1,63; IC 95% 1,37 a 1,95; p < 0,001; I> = 0%), asi como mayor
frecuencia de trombosis del stent en pacientes con DAPT <1 ano: 0,9% vs. 0,3% (HR 1,95; IC 95% 1,23 a 3,08;
p <0,001; I2 = 26,4%), respectivamente, sin interaccion con la forma de presentacion clinica. No hubo diferencias
en muerte cardiaca y ACV. Por el contrario, la incidencia de hemorragia mayor fue menor en el DAPT <1 ano
(0,6% vs. 0,9%; HR 0,64 IC 95% 0,52 a 0,99; p = 0,01; 12=37,4%). Al comparar el beneficio neto clinico (infarto
mas hemorragia mayor) observamos que el DAPT prolongado fue mas beneficioso en los pacientes inestables (HR
1,59; IC 95% 1,24 a 2,02; p < 0,0001) pero no en pacientes estables (HR 0,86; IC 95% 0,56 a 1,34; p = 0,17; p de
interaccién = 0,04). Asimismo, observamos que la incidencia de muerte no cardiaca en la poblacién general fue
menor para el tratamiento con DAPT <1 ano: 0,7 vs. 1% (HR 0,71; IC 95% 0,52 a 0,96), también sin interacciéon
con la forma de presentacion. Finalmente, si comparamos los dos subgrupos clinicos , los resultados son similares.

Otro metaanalisis de 17 estudios que incluyeron 46.864 pacientes tratados con angioplastia con stents far-
macolégicos de nueva generacién evaluo la eficacia de administrar DAPT por un periodo corto (<6meses, n =
13.234), estandar (hasta 12 meses, n = 18.473) y prolongado (> 18 meses, n 15.157) confirma los resultados de
metaanalisis anteriores, con la informacién adicional de que el DAPT corto tuvo similar frecuencia de muerte
total o cardiaca y menor incidencia de hemorragias comparadas con el DAPT estandar o prolongado, sin dife-
rencias de acuerdo con la forma de presentacion clinica(205). La tnica diferencia a favor del DAPT prolongado
comparado con el DAPT corto fue una menor incidencia de infarto y trombosis del stent.

La prevalencia mayor de infarto con DAPT 6-12 meses versus > 12 meses y cuya definicion esta basada ma-
yormente en el criterio enzimatico (troponinas), sin diferencias en la incidencia de mortalidad cardiaca, traduce
un evento de escaso impacto clinico. Ademés, el aumento de la mortalidad no cardiaca, aunque se trate de un
punto final secundario y con una poblacién no dimensionada para sacar conclusiones ciertas, es de importancia
clinica ya que suele correlacionarse con el incremento de la frecuencia de hemorragia mayor.

En este sentido, un metaanélisis de 8 estudios (206) que incluy6 14.963 pacientes, observé que aquellos some-
tidos a angioplastias complejas (implante >3 stents, varias lesiones o vasos tratados, lesiones en bifurcacién con
al menos 2 stents utilizados, lesiones largas >60 mm u oclusiones crénicas) comparados con procedimientos mas
simples, el DAPT >1 afo redujo eventos isquémicos (IAM, trombosis del stent, ACV o nueva revascularizacién
del vaso responsable) pero beneficiando solo a aquellos pacientes con no alto riesgo hemorragico (definido me-
diante un puntaje PRECISE-DAPT <25) y con sindromes coronarios agudos. Por el contrario, ningin beneficio
se observé en pacientes de alto riesgo hemorragico independientemente de la presentacion clinica del sindrome
coronario o complejidad anatémica. Debe destacarse que la categorizaciéon de alto o bajo riesgo hemorragico
fue un analisis post-hoc, retrospectivo, ya que los pacientes no fueron aleatorizados de acuerdo con el puntaje,
por lo que los resultados deberian ser tomados con cautela. El fundamento de continuar con el DAPT >1 ano
se relaciona con prevenir el infarto y la trombosis del stent asi como el infarto en otros vasos no tratados. Con
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el advenimiento de los stents de nueva generacion, la incidencia de trombosis del stent y consecuentes eventos
isquémicos son poco frecuentes y solo responsables del 15% de los eventos isquémicos recurrentes, por lo que
los periodos cortos de DAPT parecen ser razonables (207).

Por lo tanto, la decisién médica de continuar con DAPT prolongado, debe fundamentarse mas en el riesgo
hemorragico que en el isquémico o en la complejidad anatémica.

Antiagregantes en prevencién secundaria

El estudio PEGASUS-TIMI 54(208), multicéntrico, aleatorizado, prospectivo, controlado con placebo, doble ciego,
enrolé 21.162 pacientes con infarto entre 1 y 3 anos de evolucién (mediana 1,7 afos) y un factor de riesgo adicional
(edad >65 anos, diabetes, enfermedad de multiples vasos, un segundo infarto previo espontéaneo o insuficiencia
renal no terminal), aleatorizados en forma 1:1:1 a recibir ticagrelor 90 mg cada 12 horas, ticagrelor 60 mg cada
12 horas o placebo. Se excluyeron pacientes con hemorragias recientes, antecedentes de ACV o necesidad de
anticoagulacion. El seguimiento promedio fue de casi 3 anos (33 meses); todos los pacientes recibieron aspirina
en dosis bajas. Un poco mas de la mitad (53,6%) eran infartos con elevacién del ST y el resto sin ST. Los pacien-
tes tratados con ticagrelor mostraron una disminucién del punto final primario de muerte cardiovascular, IAM
0 ACV alos 3 anos en un 16% (7,85%, 7,77% y 9,0% con 90 mg, 60 mg y placebo, respectivamente; p <0,001
ambas dosis vs. placebo) a expensas de menor incidencia de infarto con ambas dosis (definido por criterios de la
definicién universal), sin diferencias en la mortalidad cardiovascular.

La incidencia de hemorragia mayor TIMI fue del 2,60%, 2,30% y 1,06% con 90 mg, 60 mg y placebo, respecti-
vamente (p <0,001). No hubo diferencias en la incidencia de sangrado mortal o intracraneal (alrededor del 0,5%
en los tres grupos). Alrededor del 30% de los pacientes tratados con ticagrelor suspendieron tempranamente la
medicacién por efectos adversos en comparacion con el 21,4% del grupo placebo (p <0,001). Uno de cada cinco
pacientes present6 disnea, que fue causa de suspension en el 6,5% y 4,5% de los pacientes tratados con 90 mg y
60 mg de ticagrelor, respectivamente.

Si consideramos que la dosis de 60 mg fue la que tuvo mejor relacién riesgo/beneficio, observamos que su
beneficio anualizado fue del 0,4% y un namero necesario para tratar de 250 pacientes a fin de evitar 1 evento
primario, el cual es neutralizado por una similar incidencia de hemorragia mayor.

Recomendaciones
Puntajes de riesgo

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Puede considerarse el uso de puntajes de riesgo hemorragico (PRECISE-DAPT) o de riesgo isquémico/ Iib A
hemorragico (DAPT).

Doble antiagregaciéon posangioplastia coronaria

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

— El uso de DAPT en pacientes con angioplastia y uso de stents metdlicos o farmacolégicos de nueva lla B
generacion debe considerarse por 6 meses.

— El uso de DAPT en pacientes con angioplastia y riesgo hemorréagico elevado (PRECISE-DAPT > 25) lla B
debe considerarse por 3 meses.

— El uso de DAPT en pacientes con angioplastia y uso de stents metdlicos o farmacolégicos de nueva llb B
generacion y anatomia compleja puede considerarse hasta el afio.

— En todos los casos se recomiendan los stents de nueva generacion. | A

— El uso de DAPT (clopidogrel o ticagrelor) no se recomienda en los pacientes tratados en forma 1l B

conservadora.
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Hipolipemiantes. Estatinas

Existe amplia evidencia del beneficio de las estatinas en prevencion secundaria de enfermedad arterial coronaria.
En el ano 2010, Baigent y col. (209) publicaron un metaanélisis que incluy6 26 ensayos clinicos aleatorizados
(estatinas vs. placebo, o estatinas en dosis convencionales vs. dosis altas). Incluyeron méas de 160.000 pacientes
con criterios de prevencion secundaria o con factores de riesgo cardiovascular y mostraron una reducciéon del
22% de eventos cardiovasculares mayores. Navarese y col.(210) publicaron otro metaanélisis de 34 estudios (con
mas de 270.000 pacientes) y mostraron que un descenso mas intensivo de los niveles del LDL con el tratamiento
hipolipemiante se asocié con una reduccién de la mortalidad por todas las causas. A su vez, los ensayos que tu-
vieron niveles iniciales de LDL >160 mg/dL revelaron la mayor reduccién en la mortalidad total.

Recientemente, Wang publicé otro metaanalisis de 12 ensayos en prevencién secundaria, de tratamiento
de alta intensidad con estatinas, estatinas + ezetimibe o inhibidores PCSK-9.(211). Alli mostré una reduccién
del 12% de los eventos cardiovasculares mayores. Esta reduccién fue mayor para el tratamiento intensivo con
estatinas que con estatinas + ezetimibe y con PCSK-9. Por lo que el tratamiento intensivo con estatinas resulta
superior en la reduccion de eventos mayores.

Los pacientes con enfermedad coronaria conocida son de muy alto riesgo. Deben ser tratados con estatinas
salvo intolerancia y/o contraindicaciones. Se recomienda llegar a un valor de c-LDL <70 mg/dL y/o reduccion de
> del 50% del nivel basal, si no se pudo alcanzar el objetivo.

La actualizacién del tratamiento hipolipemiante en pacientes con enfermedad vascular demostrada se de-
sarrolla con mas detalle en el Consenso de Prevenciéon Cardiovascular de la Sociedad Argentina de Cardiologia,
publicado en el ano 2012 y actualizado en 2016 (212,213).

Recomendaciones

* Hipolipemiantes en pacientes con enfermedad coronaria (objetivo: colesterol LDL <100 mg/dL) (Recomen-
dacién Clase I, Nivel de evidencia A).

* Objetivo LDL <70 o altas dosis de estatinas (Recomendacion Clase Ila, Nivel de evidencia A).

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Antagonistas de los receptores AT-II

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) reducen la mortalidad total, el infarto agudo
de miocardio, el ACV y la insuficiencia cardiaca en grupos seleccionados de pacientes como aquellos con deterioro
de la funcidn sisté6lica del VI, diabetes y enfermedad vascular previa. No hay evidencia de estos beneficios clinicos
en pacientes con enfermedad aterosclerdtica y buena funcién ventricular.

Al-Mallah y col. publicaron un metaanélisis que incluy6 35.000 pacientes con enfermedad coronaria y funcién
sistdlica conservada, que mostr6 un modesto efecto favorable sobre la mortalidad, el infarto no fatal y necesidad
de revascularizacion(214).

El estudio PEACE fue el tinico que evaluo el efecto de un IECA, el trandolapril, en 8290 pacientes con enfer-
medad coronaria estable y funcién ventricular izquierda normal o levemente reducida, comparando trandolapril
4 mg/dia o placebo, con un seguimiento de 4,8 anos(215). El punto final primario de muerte cardiovascular,
infarto o revascularizacion coronaria fue similar en ambos grupos. Estos resultados difieren de los logrados en
los estudios HOPE (216) y EUROPA (217) y ello se deberia a que la poblacién incluida en este estudio fue de
menor riesgo, con un tratamiento mas intensivo de los factores de riesgo y una tasa de revascularizacién previa
mucho mayor, de forma tal que la tasa anualizada de mortalidad por cualquier causa fue de 1,6% similar a la de
la poblacién general.

Por lo expuesto previamente, es recomendable indicar IECA , ante su intolerancia o contraindicacién un an-
tagonista del receptor AT II (ARA II) a los pacientes con enfermedad coronaria crénica estable en presencia de
otras condiciones como diabetes, deterioro de la funcién ventricular, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial
o insuficiencia renal crénica.

Recomendaciones

* Pacientes con enfermedad coronaria, mas diabetes, hipertension, disfuncién ventricular o renal (Recomen-
dacién Clase I, Nivel de evidencia A).

* Esrazonable usar antagonistas de los receptores AT-II si estos pacientes tienen intolerancia a IECA (Reco-
mendacion Clase I, Nivel de evidencia A).

* Pacientes con enfermedad coronaria y otra enfermedad vascular (Recomendacién Clase Ila, Nivel de evi-
dencia B).

* Es razonable usar antagonistas de los receptores AT-II si estos pacientes tienen intolerancia a
IECA(Recomendacién Clase Ila, Nivel de evidencia C).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA EL ALIVIO SINTOMATICO

Consideraciones generales

En los SCC, el tratamiento antiisquémico tiene como objetivos mejorar la calidad de vida aliviando los sintomas,
prolongar la tolerancia al ejercicio y mejorar el prondstico evitando el infarto de miocardio y la muerte cardio-
vascular prematura.

Si bien no hay una definicién universal de tratamiento médico 6ptimo (TMO) puede interpretarse como aquel
que controla los sintomas satisfactoriamente y previene de eventos cardiovasculares con maxima adherencia del
paciente y minimos efectos adversos.

El tratamiento de inicio consta de uno o dos farmacos antianginosos, segiin necesidad, mas farmacos de
prevencién secundaria. Con respecto a la seleccion del o de los farmacos de comienzo, dependera de la toleran-
cia esperada segun las caracteristicas del paciente, la presencia de comorbilidades, potenciales interacciones
medicamentosas, las preferencias del paciente luego de ser informado de los potenciales efectos adversos y la
disponibilidad del farmaco. Atn existe controversia en torno al beneficio clinico de la terapia combinada de dos
drogas antianginosas (por ejemplo: un p-bloqueante mas un antagonista célcico) respecto de la monoterapia.

Los B-bloqueantes o los antagonistas calcicos estdn recomendados como primera eleccién, aunque no hay
ensayos clinicos controlados que comparen esta estrategia con otra alternativa como medicacién de inicio. Los
resultados del metaandlisis publicado por Belsey y col. en el ano 2015(218), que incluyé cuarenta y seis estudios
aleatorizados en los que se compararon setenta y un tratamientos antiisquémicos, apoyan el tratamiento inicial
combinado de un B-bloqueante con un antagonista del calcio. Ademés, los autores concluyeron que algunos far-
macos considerados de segunda linea como nitratos de accion prolongada, ranolazina, trimetazidina e ivabradina
pudieran ser eficaces asociados a un B-bloqueante o antagonista célcico. Independientemente de la estrategia
inicial se sugiere evaluar al paciente luego de 2 a 4 semanas.

Nitratos

Son moléculas orgédnicas que en la pared del vaso, por medio de la enzima aldehido deshidrogenasa, producen
6xido nitrico y vasodilatacion. En bajas dosis predomina el efecto venodilatador, reducen la precarga, el retorno
venoso y el estrés parietal. En altas dosis hay relajacion de las fibras musculares lisas de arterias sistémicas, in-
cluidas las coronarias, provocan vasodilatacién con aumento del flujo, mejoran la perfusién de dreas miocardicas
isquémicas, el flujo sanguineo subendocardico y la circulacién colateral, disminuyen la presion de fin de diastole
y la poscarga. Previenen del vasoespasmo de las arterias coronarias epicardicas. Dada la activacién simpatica
refleja, la asociacién con B-bloqueantes es beneficiosa puesto que habria un efecto sinérgico.

Nitratos de accion corta para tratamiento y prevencion de la crisis anginosa

Las presentaciones de nitroglicerina sublingual y en aerosol proveen alivio inmediato a la angina de esfuerzo.
Las tabletas de dinitrato de isosorbide (DNI) de 5 mg tienen un comienzo de accién mas lento comparado con la
nitroglicerina sublingual o el aerosol (spray), dado que debe convertirse en el farmaco activo, que es el mononitrato.
El efecto del DNI sublingual puede durar hasta una hora, en cambio por via oral puede persistir por mas tiempo.

Kimchi y col. publicaron en el afo 1983 un trabajo simple ciego controlado con placebo, aplicado en una pe-
quena poblacién de pacientes portadores de cardiopatia isquémica crénica(219). Demostraron la eficacia antian-
ginosa de la nitroglicerina (NTG) sublingual en aerosol versus placebo, al objetivarse que —en los que recibieron
la droga activa- se prolong6 el tiempo a la isquemia inducida por el gjercicio en forma significativa. Thadani y
col., en el afo 2012, publicaron otro trabajo doble ciego controlado con placebo para determinar el efecto de la
NTG sublingual en aerosol en la capacidad de ejercicio, y arribaron a conclusiones semejantes(220). Estos datos
fundamentan la indicacién de los nitratos de accion corta para el tratamiento de la crisis anginosa como para
ante un esfuerzo desencadenante conocido.

La nitroglicerina, ademas, mejora la funcién endotelial y tiene efecto antiagregante plaquetario.

Se sugiere indicar para la crisis anginosa 0,3 a 0,6 mg de NTG sublingual hasta un maximo de 1,2 mg distri-
buidos en quince minutos y, si el dolor no cede consultar de urgencia. Cuando este farmaco no esté disponible,
se puede utilizar —como en nuestro medio- dinitrato de isosorbide de 5 mg en tabletas sublinguales. El comienzo
de accién es mas lento y la biodisponibilidad, variable. Con respecto a la indicacién preventiva, pueden utilizarse
antes de un esfuerzo conocido que desencadene angina.

Nitratos de accion prolongada

Los nitratos de accién prolongada (nitroglicerina, dinitrato y mononitrato de isosorbide) tienen eficacia demos-
trada en el tratamiento crénico de pacientes con angina de pecho, con un comienzo de acciéon mas lento y alivio de
los sintomas por un periodo prolongado, si bien su efecto antianginoso no cubre las 24 horas. Los mononitratos
tienen dosificacion y efectos similares a los del dinitrato de isosorbide.
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El uso de dosis repetidas de nitratos produce aumento del estrés oxidativo, disfuncién endotelial y lleva a un
descenso del efecto terapéutico conocido como tolerancia o taquifilaxia, cuya magnitud esta en funcién de la dosis
y frecuencia de administracién del farmaco; el mecanismo de origen seria la deplecion intracelular de grupos sul-
fidrilos en la conversion metabdlica de nitratos en S-nitrosotioles, que es un paso necesario para la conversién de
los nitratos en 6xido nitrico activo(221). La tolerancia se puede atenuar o evitar dejando un intervalo diario libre
de farmaco por un minimo de 10 a 12 horas o indicando dosis inica matutina. La biodisponibilidad del dinitrato
de isosorbide por via oral depende de la variabilidad individual en la conversién hepéatica a su metabolito activo,
que es el mononitrato. Es necesario titular la dosis para obtener el maximo efecto antianginoso y la suspensién
del farmaco debe ser gradual para evitar el efecto rebote.

La nitroglicerina en parches transdérmicos tampoco mantiene su efecto durante 24 horas cuando su uso
es prolongado. La administracién discontinua en intervalos de 12 horas permite que el farmaco actte en unos
minutos y su efecto perdure entre 3y 5 horas.

En el metaanalisis de Heidenreich que compard la eficacia y tolerabilidad de tratamiento antiisquémico entre
B-bloqueantes, antagonistas calcicos y nitratos de acciéon prolongada no se objetivaron diferencias significati-
vas(222).

Esta contraindicado el uso de nitratos si el paciente recibiera inhibidores de la fosfodiesterasa como sildenafil,
tadalafilo, vardenafilo o riociguat. En caso de administrar inadvertidamente nitratos a pacientes en tratamiento
con dichos inhibidores, puede ser necesario el tratamiento de urgencia con alfa adrenérgicos o incluso norepi-
nefrina. No se deben administrar nitratos con bloqueadores alfa adrenérgicos. Se pueden indicar nitratos a los
pacientes con patologia prostatica tratados con tamsulosina. Otras contraindicaciones son: miocardiopatia hiper-
tréfica obstructiva, estenosis aértica y mitral severas, pericarditis constrictiva y glaucoma de dngulo estrecho.
Los efectos adversos mas frecuentes son: cefalea, rubor facial, taquicardia e hipotensién arterial.

Las complicaciones clinicas del uso de nitratos de acciéon prolongada son similares entre si, excepto el efecto
rebote, que es menos manifiesto con mononitrato de isosorbide debido a los cambios en su biodisponibilidad
indicado por via oral. Sin embargo, comparado con nitroglicerina el mononitrato de isosorbide produce mayor
disfuncién endotelial, tolerancia, estrés oxidativo, produccién de renina, expansién del volumen plasmatico,
expresion de endotelina I y sensibilidad vascular a agentes vasoconstrictores como fenilefrina y angiotensina II.

Recomendaciones

* Clase I, Nivel de evidencia B: nitratos de accion corta para el tratamiento de pacientes sintomaticos con
angina persistente a pesar del tratamiento con B-bloqueantes, bloqueantes calcicos o revascularizacion.

* Clase Ila, Nivel de evidencia B: nitratos de accién prolongada para el tratamiento crénico de pacientes con
angina de pecho.

B-bloqueantes

Los B-bloqueantes son la base del tratamiento antiisquémico y de prevencién secundaria para pacientes que
han presentado infarto agudo de miocardio. El fundamento de esta indicacién surge de estudios aleatorizados
realizados entre los anos 1970 y 1980, cuyos resultados demostraron disminuir la mortalidad en los pacientes
tratados luego del infarto agudo de miocardio (IAM).

En 1985, Yusuf y Peto publicaron un metaanalisis que mostré 23% de reduccién del riesgo de muerte ma-
nifestado fundamentalmente por 32% de reduccion de riesgo de muerte sabita(223). Desde entonces, el uso
extendido de tratamientos de reperfusion, antiplaquetarios y estatinas ha derivado en un mejor prondstico de
esta poblacién de pacientes, y el impacto en la morbimortalidad de los B-bloqueantes parece haber declinado
o es controvertido. En el afio 1999, Freemandle y col. publicaron un metaanalisis con el objetivo de evaluar el
efecto de los B-bloqueantes en el corto y largo plazo en pacientes pos-IAM(224). Abarcé 82 estudios aleatoriza-
dos con un total de 54.234 pacientes. De los trabajos analizados, 51 incluyeron pacientes en la etapa aguda del
infarto considerada hasta la sexta semana, y 31 incluyeron pacientes en el seguimiento a largo plazo, de 6 a 48
meses. Observaron un 23% de reduccién de riesgo de muerte en los pacientes tratados a largo plazo versus 4%
en los tratados a corto plazo, con lo que afirmaron que el tratamiento con B-bloqueantes pos-IAM a largo plazo
es bien tolerado y reduce la morbimortalidad respecto de los no tratados. Mas de una década después, Huang y
Fox (225) publicaron en el afio 2011 otro metaanalisis referido al impacto de los B-bloqueantes en la mortalidad
de pacientes con angina estable. Incluyeron 89 estudios aleatorizados con 21.674 pacientes en total. Excluyeron
los estudios realizados pos-IAM o con angina inestable. El punto final primario fue mortalidad cardiovascular,
y concluyeron que no hay evidencia de un efecto estadisticamente significativo de los B-bloqueantes sobre la
mortalidad en pacientes con angina estable. Dan Shu y col. (226) publicaron, en el ano 2012, un metaanalisis que
incluyé veintiséis estudios aleatorizados cuyo objetivo fue determinar el efecto a largo plazo de los B-bloqueantes
en pacientes con SCC. Concluyeron que no encontraron reduccién en mortalidad, IAM y frecuencia de los epi-
sodios de angina, ni mejor calidad de vida, asi como tampoco mas eventos adversos comparando B-bloqueantes
con otros farmacos antianginosos, como los antagonistas calcicos, o placebo.
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Cuando se compard a los pacientes con B-bloqueantes con los grupos sin ningtn tipo de control, hubo menor
mortalidad, menor porcentaje de pacientes con angina y de eventos adversos en los tratados con B-bloqueantes.
También describieron menor consumo de nitratos con B-bloqueantes que con antagonistas calcicos. Bangalore y
col., en el ano 2012, publicaron los resultados de un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, realizado
con los pacientes del registro REACH (Reduction of atherothrombosis for Continued Health Registry), en el cual
participaron 44.708 pacientes agrupados segin tuvieran enfermedad coronaria con infarto previo, sin infarto
previo o factores de riesgo cardiovascular sin coronariopatia demostrada(227). La mediana del tiempo de segui-
miento fue 44 meses. El registro incluyé pacientes de siete regiones geograficas del mundo y el reclutamiento
se realiz6 durante siete meses entre 2003 y 2004. Concluyeron que no se observé menor incidencia de eventos
cardiovasculares en los grupos evaluados. Bauters y col. (228) analizaron los datos de pacientes incluidos en el
registro francés de portadores de enfermedad coronaria crénica llamado CORONOR. Fueron 4184 pacientes que
se incluyeron entre los afios 2010-2011, y se los dividi6 en dos grupos segin tuvieran indicados p-bloqueantes
en la admisién al estudio o no. El seguimiento fue por 2 anos. A diferencia del resultado de Bangalore y col,.
(227), en este estudio observacional, el uso de esta molécula se asocié con menor riesgo de muerte cardiovascular.
En 2016, Jaradat y col. publicaron un metaanalisis relacionado con la falta de beneficio en la supervivencia en
poblacién de pacientes con demostracién angiografica de enfermedad coronaria pero sin infarto ni baja fracciéon
de eyeccion(229).

Motivala y col., en el afio 2018, publicaron los resultados de un registro retrospectivo de pacientes con en-
fermedad arterial coronaria, >65 anos, sin infarto previo ni insuficiencia cardiaca, que fueron sometidos a tra-
tamiento de angioplastia coronaria(230). Concluyeron que la indicacién de B-bloqueantes al alta no se asoci6 a
reduccién de la morbimortalidad a 30 dias y 3 anos de seguimiento. Zhang y col. publicaron, en 2015, un trabajo
que evaluo la eficacia del tratamiento con pB-bloqueantes en pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién
miocardica con infarto previo o sin él y seguimiento a largo plazo(231). Observaron que tuvieron menor riesgo
de mortalidad y morbilidad cardiovascular.

Dadas las divergencias con respecto al efecto preventivo de eventos cardiovasculares mayores de los de
B-bloqueantes en pacientes coronarios crénicos estables, las recomendaciones de las guias son cautelosas y
adecuadas a las diferentes subpoblaciones. Hay suficiente evidencia acerca del beneficio de los B-bloqueantes
como bisoprolol, carvedilol y metoprolol en pacientes con enfermedad coronaria y baja fraccion de eyeccion, o
antecedentes de IAM complicado con insuficiencia cardiaca. Por ello, son de eleccién para el tratamiento sinto-
matico antiisquémico y mejorar el pronostico en pacientes con SCC e infarto previo, baja fracciéon de eyeccion
y/o insuficiencia cardiaca.

Heidenreich y col. publicaron en 1999 un metaanalisis cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y tolerancia al
tratamiento comparando estudios con -bloqueantes, antagonistas calcicos y nitratos de liberacion sostenida(222).
Se excluyeron trabajos referidos a insuficiencia cardiaca, infarto reciente, trastornos groseros de la conduccion,
diabetes, o enfermedad pulmonar significativa. No hubo diferencias significativas con respecto a la mejoria sin-
tomatica y tolerancia. Los estudios incluidos fueron de corta duracion, salvo dos, por lo que no pudo evaluarse
mortalidad ni infarto. Este trabajo mostr6 que los antagonistas célcicos estan asociados a mayor nimero de even-
tos adversos que los B-bloqueantes y puso en duda la seguridad de los antagonistas del calcio de corta duracién
como la nifedipina. Sobre la base de lo expuesto, la eleccion para el tratamiento sintomatico entre los farmacos
de primera linea dependera de las comorbilidades, contraindicaciones, tolerancia y preferencias del paciente.

El efecto antianginoso y antiisquémico de los B-bloqueantes puede explicarse por su mecanismo de accién.
Se unen competitivamente a la proteina G de los receptores  adrenérgicos del corazéon y reducen la frecuencia
cardiaca, la contractilidad, la conduccién A-V y la actividad ectépica. Al prolongar la didstole mejoran la perfusion
de areas isquémicas. El mayor efecto terapéutico se observa sobre los receptores B del sistema cardiovascular.
Cuando hay estimulo simpatico para antagonizar, el B-bloqueante baja la frecuencia cardiaca y disminuye el inotro-
pismo. Cuando el estimulo simpatico es bajo, el efecto del farmaco es modesto, por lo que el efecto cardiovascular
resulta méas evidente durante el ejercicio. El flujo arterial coronario aumenta con el ejercicio o con el estrés para
responder a las demandas metabdlicas del corazén. Cuando hay enfermedad coronaria con obstrucciones fijas,
se atenta el aumento del flujo coronario ante el apremio generando isquemia miocardica. Sintetizando, el efecto
neto es de mejorar la relacion oferta-demanda y la tolerancia al ejercicio en pacientes con angina.

Es la Ginica clase de farmaco eficaz para reducir la severidad y frecuencia de la angina de esfuerzo y mejorar
la supervivencia de los pacientes pos-IAM. Hay diferencias entre distintos B-bloqueantes respecto de la cardio-
selectividad, bloqueo de receptores alfa, diferencias en solubilidad lipidica, capacidad para inducir vasodilatacién
y parametros farmacocinéticos. Sin embargo, parecen tener igual eficacia en SCC.

Sobre la base de los resultados de dos estudios con seguimiento a largo plazo de pacientes medicados con
B-bloqueantes que investigaron la implicancia pronéstica de la frecuencia cardiaca sobre la mortalidad global,
que mostraron un progresivo aumento de la mortalidad con frecuencias de reposo elevadas, se recomienda en
pacientes portadores de SCC una frecuencia cardiaca de reposo entre 55-60 latidos por minuto.

Si hay poca eficacia clinica, o intolerancia se puede sugerir el cambio a un antagonista calcico.
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Laindicacién combinada de un -bloqueante con un antagonista calcico fue investigada en pequenos estudios
aleatorizados y mostré una modesta mejoria en la tolerancia al ejercicio.

Fox y col(232), en el estudio TIBET (The Total Ischaemic Burden European Trial), compararon el efecto
antiisquémico del atenolol respecto de la nifedipina de liberacion sostenida y su asociacion en la respuesta al
gjercicio evaluado por ergometria. Concluyeron que la eficacia antiisquémica de ambos farmacos es similar y su
combinacién no mostré una mejoria sintomatica significativa.

Packer (233) public6 una revision de estudios clinicos controlados en los que se aplicé tratamiento antiisqué-
mico combinado con B-bloqueantes y antagonistas célcicos. La conclusion a la que arrib6 es que no hay beneficio
aditivo o sinérgico antiisquémico con el tratamiento combinado, y hay subpoblaciones de pacientes sintomaticos
con baja fraccién de eyeccion o trastornos groseros de la conduccién, en los que los antagonistas célcicos no dihi-
dropiridinicos como diltiazem y verapamilo no deben asociarse a f-bloqueantes por el alto porcentaje de eventos
adversos. Por lo tanto, se sugiere utilizar un antagonista calcico dihidropiridinico combinado con el f-bloqueante
para evitar efectos adversos relacionados con el efecto sobre el nodo sinusal y el nédulo AV.

Laindicacién combinada de un B-bloqueante con nitratos tiene un efecto aditivo. El B-bloqueante contrarresta
el estimulo del tono simpatico inducido por los nitratos.

Son contraindicaciones absolutas para los B-bloqueantes la presencia de bradicardia severa, bloqueo AV de
alto grado, enfermedad del nédulo sinusal e insuficiencia cardiaca refractaria.

Son contraindicaciones relativas el broncoespasmo severo y la enfermedad arterial periférica sintomatica.

Dado que pueden enmascarar las hipoglucemias, deben indicarse con precaucién en los diabéticos que re-
quieren insulina. Los principales efectos adversos son fatigabilidad, intolerancia al ejercicio, letargo, insomnio,
pesadillas e impotencia.

Cuando se decide la suspension de estos farmacos, se sugiere hacerlo gradualmente para evitar el rebote.

Recomendaciones

* Clase I, Nivel de evidencia A: para pacientes con SCC y antecedentes de infarto previo, fraccién de eyeccion
baja, y/o insuficiencia cardiaca. Los B-bloqueantes indicados son carvedilol, bisoprolol o metoprolol.

* Clase I, Nivel de evidencia A: para pacientes con SCC sin antecedentes de infarto previo, ni fracciéon de eyec-
cién baja ni insuficiencia cardiaca.

Bloqueantes o antagonistas calcicos

Los bloqueantes o antagonistas calcicos (AC) son un grupo de farmacos que tienen estructura quimica diferente
pero similar mecanismo de accién, dado que disminuyen la velocidad de entrada del ion calcio a través de estruc-
turas proteicas de membrana plasmatica llamadas canales de calcio.

Se clasifican segin su estructura en dihidropiridinicos (amlodipina, felodipina, nifedipina, nisoldipina) y
no dihidropiridinicos, que incluyen una fenilalquilamina como el verapamilo o una benzotiazepina como el
diltiazem. Todos inhiben el ingreso de calcio a través de los canales tipo L en la membrana excitable, tanto a
nivel de las células del miocardio, de las fibras musculares de las arterias periféricas y coronarias, de las células
del nodo sinusal y auriculoventricular (AV) provocando vasodilatacion, disminucién del automatismo cardiaco,
disminucién del dromotropismo y de la contractilidad miocardica, aunque la predominancia de estos efectos es
diferente segin la clase de antagonista calcico. Los no dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem) tienen mayor
efecto cronotrépico, dromotroépico e inotrépico negativo, al actuar sobre las células marcapasos del nodo sinusal
y del nédulo AV, disminuyen la frecuencia cardiaca, la conduccién auriculoventricular y la contractilidad ventri-
cular izquierda. Los dihidropiridinicos son potentes vasodilatadores arteriales, afectan poco la contractilidad y
el automatismo cardiacos. Los bloqueantes calcicos son seguros y eficaces, comparables a los B-bloqueantes, en
el tratamiento de pacientes con enfermedad coronaria.

En el estudio ACTION(234) se comprob6 que un AC como la nifedipina de liberacién prolongada no aumen-
taba el riesgo coronario y disminuyé el nimero de eventos vasculares, ademas de disminuir la presion arterial
y la evolucién a la insuficiencia cardiaca. En el estudio CAMELOT(235) se comparé amlodipina con enalapril
y placebo en pacientes portadores de cardiopatia isquémica crénica con tratamiento estandar. Se evaluaron los
eventos cardiovasculares en un seguimiento de 2 anos. La comparacién de amlodipina versus placebo mostré
reduccion del 27% de la necesidad de revascularizacién y en una subpoblacion de pacientes en los que se realizo
ecografia intracoronaria se observé una menor progresion de placa en el grupo amlodipina sugiriendo un efecto
antiaterogénico de este farmaco. En el estudio INVEST(236), los AC no dihidropiridinicos demostraron ser
equivalentes al atenolol con buen perfil de eficacia y seguridad en pacientes hipertensos con SCC.

Las guias norteamericanas los reservan como alternativa para casos de intolerancia, contraindicacion, efecto
insuficiente o fracaso de los B-bloqueantes, mientras que la guia NICE (del Reino Unido) y el tltimo consenso
europeo proponen considerarlos de primera linea de tratamiento en angina croénica estable, ya que fundamen-
talmente los bloqueantes calcicos de acciéon prolongada presentan un perfil hemodindmico favorable, son me-
tabélicamente neutros, bien tolerados y, por sus efectos pleiotrépicos, podrian ser beneficiosos indicados solos
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o combinados con otros farmacos que modifiquen los factores de riesgo. Esto se contrapone con los resultados
del mencionado metaanalisis de Heidenreich y col. (222) que, si bien no encuentra diferencias significativas en
el efecto antianginoso, destaca mayor cantidad de eventos adversos que motivan el cambio de medicaciéon con
antagonistas calcicos especialmente de corta duracion.

Alderman y col. (237) publicaron en 1997 un estudio en el que evaluaron el efecto de AC de corta duracién
con los de accién prolongada y los B-bloqueantes. Observaron aumento del riesgo cardiovascular en los pacientes
tratados con AC de corta duracién. Furberg y col.(238) publicaron en 1995 un metaanélisis sobre la nifedipina
y su relacién con la mortalidad. El uso de nifedipina de accién corta en dosis moderadas o altas se relacion6 con
aumento en la mortalidad total.

El tratamiento con bloqueantes calcicos dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos solos o asociados a nitritos
de accién prolongada se recomienda en pacientes con arterias coronarias normales o enfermedad coronaria leve
con espasmo coronario.

En pacientes con angina vasoespastica con sintomas severos pueden requerirse dos bloqueantes calcicos
dihidropiridinicos o no dihidropiridinicos con nitratos de accion prolongada o sin ellos. Entre los bloqueantes
calcicos no dihidropiridinicos, verapamilo y diltiazem son de accién prolongada. Ambos, administrados por via
oral, tienen metabolismo de primer paso hepatico y solo un 10 a 20% y un 40%, respectivamente, pasa a la cir-
culacion sistémica.

El diltiazem sumado a nitratos mejora la funcién endotelial y alivia el espasmo coronario y los episodios angi-
nosos. El verapamilo disminuye la frecuencia de episodios anginosos, el uso semanal de comprimidos de nitratos,
los cambios transitorios en el segmento ST. Ambos son beneficiosos en el uso a largo plazo como alternativa a
los B-bloqueantes en pacientes sin insuficiencia cardiaca o con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y debe
evitarse la asociacion con f-bloqueantes por el riesgo de bradicardia, trastornos de conduccién auriculoventricular
o disfuncién ventricular izquierda.

En caso de requerirse la asociacién de antagonistas célcicos con B-bloqueantes se optard por bloqueantes
calcicos dihidropiridinicos como amlodipina, felodipina o nicardipina. La amlodipina ofrece eficacia y seguridad
demostradas para el tratamiento de pacientes con angina vasoespastica, con disminucion de los ataques anginosos
diarios y menor requerimiento de comprimidos de nitritos de accion corta.

En el ano 1999, Frishman y col. publicaron los resultados de un estudio aleatorizado, doble ciego, que com-
pard el efecto antiisquémico de verapamilo de liberacion sostenida, amlodipina y amlodipina mas atenolol versus
placebo en pacientes con SCC.(239). Se observé que el verapamilo como monodroga y la amlodipina asociada al
atenolol fueron mas eficaces que la monoterapia con amlodipina en disminuir la isquemia miocéardica.

Otro bloqueante calcico dihidropiridinico como la nifedipina es eficaz en angina vasoespéstica, en dosis de 60
a 120 mg/d; sus efectos adversos se deben a su efecto vasodilatador periférico y a la activacion refleja simpatica
con aumento de la demanda de oxigeno, de la frecuencia cardiaca y de la isquemia.

Los efectos adversos mas frecuentes son hipotensién arterial, cefalea, mareos, rubor facial, palpitaciones y
edema de miembros inferiores. Con los dihidropiridinicos puede presentarse taquicardia refleja, y con los no
dihidropiridinicos bradicardia, bloqueo auriculoventricular de 2.° y 3.* grado, y empeoramiento de la insuficien-
cia cardiaca. Todos se metabolizan en higado a través del citocromo P4503A4, al igual que la ivabradina, por lo
que no deberia asociarse ivabradina con diltiazem o verapamilo, por riesgo de bradicardia severa. Estos efectos
empeoran en pacientes ancianos o con insuficiencia renal crénica. Dado el efecto inotrépico negativo, no se su-
giere indicarlo a pacientes con deterioro severo de la funcién ventricular o insuficiencia cardiaca. No mejoran la
sobrevida en pacientes con SCC con o sin infarto previo, con o sin disfuncién ventricular.

Recomendacion
e Clase I, Nivel de evidencia A: en pacientes sin infarto previo, ni deterioro de la funcién sistélica y/o insufi-
ciencia cardiaca.

Ivabradina
Laivabradina es un antagonista selectivo del canal I(f) localizado en las células del nodo sinoauricular y respon-
sable de su automatismo. Su mecanismo de accién se basa en la reduccién de la pendiente de despolarizacién
diastélica espontanea de las fibras, retardando significativamente el potencial de accién en el nédulo marcapaso,
hiperpolarizando las células nodales con la consecuente reduccion de la frecuencia cardiaca(240).

Se une preferentemente a los canales que se encuentran “abiertos”, por lo que el efecto sobre la frecuencia
cardiaca es mayor cuanto mas alto sea este valor.

No afecta la produccién de adenosin monofosfato ciclico (AMPc), por lo cual no altera la contractilidad.
Tampoco tiene efecto sobre la relajacién diast6lica intramiocéardica del VI, la presién arterial, ni la conduccién
intraventricular(241).
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Borer y col., en un estudio aleatorizado, observaron que la ivabradina versus placebo en angina estable me-
joro la tolerancia y el tiempo hasta desarrollar isquemia durante el ejercicio(242). En el estudio ASSOCIATE,
Tardiff y col. demostraron eficacia adicional en incrementar la capacidad funcional y disminuir el namero y la
severidad de los episodios de angina, al agregar ivabradina a pacientes previamente tratados con atenolol(243).

Fox y col., en el estudio BEAUTIFUL, aleatorizaron 10.917 pacientes con enfermedad coronaria crénica esta-
ble y disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo, y encontrar que en pacientes con FC > 70 lpm no disminuy6
la muerte cardiovascular o la internacién por progresion de la insuficiencia cardiaca (HR 1,00; IC 95% 0,91 a
1,1; p = 0,94), pero fue eficaz en reducir la internaciéon por IAM fatal y no fatal (HR 0,64; IC 95% 0,49 a 0,84
p = 0,001).(244).

Un reciente analisis de pacientes enrolados en el estudio SHIFT(245) demostré que hubo una consistente
reduccién de eventos cardiovasculares en pacientes con IC y angina. En el SIGNIFY se aleatorizaron 19.102
pacientes con enfermedad coronaria crdnica estable sin insuficiencia cardiaca. No se observé diferencia signifi-
cativa en la incidencia de muerte cardiovascular e infarto no fatal con el agregado de ivabradina a -bloqueantes.
En la subpoblacién de pacientes con angina clase funcional >2 de la CCS, hubo mayor incidencia del punto final
combinado en el grupo ivabradina, lo cual fue atribuido a la utilizacién de dosis mas altas de ivabradina y la
combinacién con otros agentes bradicardizantes como verapamilo.(246).

La dosis inicial de tratamiento es de 2,5 o 5 mg dos veces al dia; luego de dos semanas de tratamiento se
sugiere titular dosis para alcanzar una FC de entre 50 y 60 lpm.

Los efectos adversos mas frecuentes son la bradicardia, los fosfenos y la fibrilacién auricular. No debe asociarse
a bloqueantes calcicos no dihidropiridinicos dado el riesgo de bradicardia, ya que tanto la ivabradina como el
verapamilo y el diltiazem se metabolizan en higado a través del citocromo P450 3A4 (CYP3A4).

Esta aprobada para el tratamiento de pacientes con SCC que se encuentren sintomaticos con ritmo sinusal y
que no toleren o presenten contraindicaciones para recibir los B-bloqueantes. También pueden asociarse a estos
altimos cuando la FC sea >60 lpm.

Recomendacion
e Clase Ila, Nivel de evidencia B.

Trimetazidina

Se trata de un derivado de la piperazina (1-[2,3,4-trimetoxibenzil]-piperazina), trimetazidina. Fue aprobada por
ANMAT mediante la Disposicién 2688/11. Esta molécula es farmacolégicamente diferente en su modo de actuar
con respecto al resto de los farmacos antianginosos. No actta sobre el aporte de sangre al miocardio ni varia la
presion arterial ni la frecuencia cardiaca. Modifica el metabolismo del cardiomiocito, haciendo mas efectivo el
aprovechamiento de los nutrientes durante el periodo de isquemia, en especial al desviar la ruta de los acidos
grasos libres de cadena larga, bloqueando la beta-oxidacion en el ciclo de Krebs (fosforilacién oxidativa del ade-
nosin difosfato ~ADP-), a través de la inhibicién de la 3-ketoacil coenzima A tiolasa, que es la Gltima enzima
en el proceso de la beta-oxidacion(247). Fomenta entonces, durante la isquemia, la oxidaciéon y el consumo de
glucosa, lo que facilita la generacién de adenosin trifosfato —~ATP-. Claramente, esto permite obtener una fuente
de energia mas util y sencilla, solo que pagando con la produccién de lactato.

En el afio 2005, Ciapponi, Pizarro y Harrison (248) publicaron un metaanalisis cuyo objetivo fue determinar
la eficacia y tolerancia de la trimetazidina en esta patologia. Incluy6 23 estudios con un total de 1378 pacientes.
Concluyeron que la trimetazidina tiene una eficacia moderada para el tratamiento de la angina comparada con
placebo. Ademas, reforzaron el concepto de la falta de estudios aleatorizados comparando su eficacia con otros
antianginosos, asi como de informacién sobre su tolerabilidad y seguridad.

Song Peng y col. publicaron en el ano 2014 otro metaanalisis cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de la tri-
metazidina asociada a otros antianginosos versus otros antianginosos(249). Incluyeron 13 estudios con 1628
pacientes. Los resultados mostraron la eficacia de la trimetazidina en el control de los sintomas, y mejor tole-
rancia al ejercicio comparada con los pacientes tratados con otros antianginosos. Los autores aclararon que son
necesarios mas datos a partir de estudios aleatorizados doble ciego, con inclusién de mayor cantidad de pacientes,
para arribar a conclusiones mas certeras.

A pesar de la falta de grandes estudios multicéntricos que avalen definitivamente su uso, mayormente esta
consensuada su aplicacién asociada al resto de los farmacos antianginosos o en casos particulares de intolerancia
a estos farmacos convencionales (Recomendacién Clase I1b) o aun en pacientes con angina recurrente posrevas-
cularizaciéon endovascular (20-40%)(250).

La trimetazidina fue introducida por primera vez en las guias europeas de 2006 como farmaco que mejoraba
la capacidad funcional en el esfuerzo y reducia los episodios recurrentes de angor en un 64%(251). Se utiliza ha-
bitualmente la de accién prolongada en una dosis diaria de 35 mg cada 12 horas. Los eventos adversos son poco
frecuentes, aunque hay informes de alteraciones del movimiento tipo parkinsoniano que ceden en su mayoria



36 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 88 Suplemento 5/ 2020

cuando se la suspende. Por este motivo, esta contraindicada en pacientes con enfermedad de Parkinson ya que
puede exacerbar la sintomatologia de base de esta patologia. Ademas, no debe emplearse en pacientes ancianos
o con insuficiencia renal severa, embarazadas o durante el periodo de lactancia.

El grado de recomendacion para este farmaco fue debatido entre los integrantes de este Consenso y se decidié
elevar a recomendacion clase Ila, nivel de evidencia B.

Recomendacion
e Clase Ila, Nivel de evidencia B.

Ranolazina

La ranolazina fue aprobada por FDA y EMEA e introducida en las guias europeas de 2006(251). A pesar de estar
aprobada por ANMAT en el anno 2010 (Disposiciéon 3941/10) atin no se halla disponible en la Argentina. Esta
indicada en el tratamiento de la enfermedad coronaria estable asociada a la medicacién convencional.

Laranolazina es una toxina racémica de anémona, derivada de la piperazina. Presenta un novedoso mecanismo
de accion, que consiste en la inhibicion de la corriente tardia de sodio del cardiomiocito(252). La inhibicién que
realiza es selectiva y reduce la acumulacion intracelular de Na* en la fase de la corriente tardia de Na*. Ademas,
inhibe el componente rapido de la corriente de salida de potasio que presenta rectificacion interna (I.), encargada
de la repolarizacion celular en la fase 3 del potencial de accién que lo prolonga a nivel epicardico y endocéardico
(dispersién transmural de la repolarizaciéon). Este mecanismo tan particular tiende a evitar la prolongacién del
potencial de accién que sucede durante la isquemia. Esta molécula no actia sobre la presién arterial ni la frecuen-
cia cardiaca. Ademaés, comparte un parecido con la trimetazidina al estimular la oxidacién de la glucosa e inhibir
la via de los acidos grasos. A través de un mecanismo atn no aclarado disminuye la hemoglobina glicosilada y se
transforma en indudablemente til para el tratamiento de pacientes diabéticos(253).

Su tolerancia es buena pero presenta efectos adversos, mayormente observados en ancianos, que han al-
canzado el 4% comparada con el placebo en los ensayos multicéntricos en los que fue utilizada. Con las dosis
habituales de 500 a 1000 mg/dia, los efectos adversos mayormente observados fueron nauseas, vomitos, astenia,
constipacion y cefaleas.

En el estudio Merlin-TIMI 36 fue investigada en el sindrome coronario agudo sin elevacion del ST, en dosis
de 1000 a 1500 mg/dia mostrando buena tolerancia, aunque no mejoro el prondstico(254).

Dado que utiliza la via del CYP,A,, deberd emplearse con precaucién cuando sea asociada a otras moléculas
que también emplean esta via (inhibidores de la proteasa, ketokonazol, eritromicina, claritromicina, etc.). Esta
contraindicada en pacientes con cirrosis o disfuncién hepéatica y con insuficiencia renal con aclaramiento (clearance)
de creatinina <30 ml/min/1,73 m?2. Esta consideracién es importante, dado que hay que evitar su acumulacién
en sangre porque puede en estos casos prolongar el iQTc debido a que su efecto depende de la dosis. En el caso
de pacientes medicados con digoxina tal vez aumentaria su concentracion, por lo que debe indicarse con cuidado.

En el estudio MARISA (Monotherapy Assesment of Ranolazine in Stable Angina Trial) se la ha empleado
como monoterapia en dosis de 500, 1000 y 1500 mg/dia y se demostré que el paciente mejoraba su capacidad
funcional por aumento en la duracién en el tiempo de ejercicio y disminucién del tiempo de inicio de angina, sin
observarse efectos a nivel de la presion sanguinea o la frecuencia cardiaca(255).

En el estudio CARISA (The Combination Assessment of Ranolazine In Stable Angina) se utilizaron dosis de
750 mg y 1000 mg dos veces al dia, en pacientes tratados con atenolol, amlodipina o diltiazem, y se observaron
resultados similares(256).

En el estudio TESIRA (Type 2 Diabetes Evaluation of Ranolazine in Subjects with Chronic Stable Angina),
la ranolazina redujo el nimero de episodios de angina y el uso de nitroglicerina semanal en pacientes diabéticos
tratados con hasta dos farmacos(257).

En 2013, Savarese y col. publicaron un metaanalisis(258) con un total de 9223 pacientes y demostraron que
la ranolazina prolonga la duracion del ejercicio, el tiempo hasta la aparicion de isquemia y de depresiéon del ST
de 1 mm, ademas de disminuir la frecuencia de angina y el consumo de nitroglicerina.

Mas recientemente, el estudio RIVER-PCI asigné al azar a 2389 pacientes con antecedentes de angina estable
crénica y revascularizacion coronaria incompleta a recibir ranolazina o placebo(259). Aunque se observé a los 6
meses una mejoria significativa tanto en la frecuencia de angina en diabéticos con peor control metabdlico como
en pacientes con angina mas grave, esto no persistioé posteriormente.

La ranolazina no tiene efecto en la presion arterial ni en la frecuencia cardiaca(260), por lo que es una alter-
nativa en pacientes que no toleran B-bloqueantes o bloqueantes célcicos.

Recomendacion
e Clase Ila, Nivel de evidencia B.
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Alopurinol

El alopurinol es un inhibidor de la xantino oxidasa reductasa. Podria reducir el consumo miocardico de oxigeno,
disminuyendo el estrés oxidativo vascular por una menor formacién de radicales libres y por este mecanismo
tener propiedades antianginosas.

Si bien la evidencia clinica es escasa, en un estudio cruzado y aleatorio, que incluyé a 65 pacientes con angina
crénica estable, una dosis diaria de alopurinol de 600 mg aument6 el tiempo transcurrido en la ergometria y
de aparicion de depresion del segmento ST, aumentando el tiempo total de ejercicio y retrasando el tiempo de
aparicion del dolor toracico(261).

En presencia de afeccién renal, esta dosis alta puede producir efectos secundarios toxicos.

Los pacientes con cardiopatia isquémica podrian beneficiarse de otra modalidad terapéutica, segura, eco-
némica y con extensa experiencia clinica en otras enfermedades; sin embargo, en este campo, seran necesarios
otros ensayos.

Nicorandil

Es un nitrato derivado de nicotinamida que tiene un doble mecanismo de accién que induce la relajacién del
musculo liso vascular. La accién de apertura de los canales de K* sensibles a adenosina (Katp) en el musculo
liso vascular provoca dilataciéon de arterias de resistencia con reduccion de la poscarga y dilataciéon coronaria.
Ademas, tiene un componente nitrato que favorece la dilatacién venosa disminuyendo la precarga. Ejerce un
efecto directo sobre las arterias coronarias sin producir fenémeno de robo, mejorando el flujo sanguineo en las
regiones posestenoéticas. No tiene efecto directo sobre la contractilidad.

En el estudio aleatorizado, prospectivo, doble ciego -IONA- que incluyé 5126 pacientes con seguimiento a
1,6 anos, redujo el punto final combinado de muerte cardiovascular, infarto o internacién por dolor precordial
en un 14%, fundamentalmente por disminucién de las internaciones(262). Sin embargo, no disminuy6 la mor-
talidad cardiovascular. En un trabajo observacional japonés disminuy¢ la frecuencia de los episodios de angina
comparado con nitroglicerina(263). Se puede asociar o combinar con B-bloqueantes y antagonistas calcicos. En
los paises en los que se comercializa esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico de la angina de
pecho estable que no est4 adecuadamente controlada, o que presentan contraindicaciones o intolerancia a los
tratamientos antianginosos de primera linea(264).

El uso combinado con aspirina puede aumentar el riesgo de tlcera gastrointestinal, perforacién o hemorra-
gia. Puede predisponer a hiperpotasemia, por lo que debe usarse con precaucion con diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio y los antiinflamatorios no esteroides. Dado su mecanismo de accién no se sugiere
asociar a inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Esta aprobado su uso en Japén, Francia, Libano, Iran y Reino Unido.

Recomendacion
e Clase IIa, Nivel de evidencia B.

ENFOQUES PARA LA INDICACION DE MEDICACION

En el ano 2018, un grupo de expertos europeos publicaron un documento de opinién proponiendo un nuevo
enfoque en la indicacion de la medicacién antiisquémica, mas personalizada y adecuada a las comorbilidades y
preferencias del paciente(265). Esta propuesta tuvo como objetivo ofrecer un marco de referencia para un tra-
tamiento sintomatico individualizado independientemente de si los farmacos son de primera o segunda linea.
En la Figura 4 se presenta el esquema diamante de posibles asociaciones y en las Figuras 5 y 6 dos graficos en
los que se presentan las sugerencias de monodroga o combinaciones posibles, segtin las caracteristicas clinicas
y/o comorbilidades de cada paciente, adaptados a la disponibilidad de farmacos antiisquémicos en nuestro pais.
En las guias recientemente publicadas de la Sociedad Europea de Cardiologia(2), si bien se sigue utilizando
el concepto de farmacos de primera y segunda linea, recomiendan una estrategia gradual de indicacién de tra-
tamiento antiisquémico segiin algunas caracteristicas basales de los pacientes (Figura 7). La falta de respuesta
terapéutica o mala tolerancia al firmaco de cada etapa justificaria moverse a la siguiente. La estrategia debe
adaptarse a las caracteristicas y preferencias del paciente (Tabla 7) y no necesariamente seguir los pasos de la
Figura 7. El cuadro esta adaptado en su contenido a los farmacos disponibles actualmente en nuestro pais.
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Fig. 4. Esquema diamante que muestra las posibles asociaciones de diferentes farmacos antianginosos.
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Fig. 5. Sugerencias de tratamiento médico con monodrogas o combinaciones posibles, segun las ca-
racteristicas clinicas y/o comorbilidades de cada paciente, adaptadas a la disponibilidad de farmacos
antiisquémicos en nuestro pais. El 1: preferidas; el 2: todas son posibles; el 3: coadministradas; el
4: contraindicadas o administradas con precaucion. BB: -bloqueantes; DTZ: diltiazem; VER: verapamilo;
DHP: dihidropiridinas; NITR: nitratos; IVAB: ivabradina; TMZ: trimetazidina.
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Fig. 6. Sugerencias de tratamiento médico con monodrogas o combinaciones posibles, segun las ca-
racteristicas clinicas y/o comorbilidades de cada paciente, adaptadas a la disponibilidad de farmacos
antiisquémicos en nuestro pais. El 1: preferidas; el 2: todas son posibles; el 3: coadministradas; el
4: contraindicadas o administradas con precaucién. BB: f-bloqueantes; DTZ: diltiazem; VER: verapamilo;
DHP: dihidropiridinas; NITR: nitratos; IVAB: ivabradina; TMZ: trimetazidina
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Fig. 7. Estrategia por pasos para el tratamiento antiisquémico a largo plazo sugerida por la Sociedad Europea de Cardiologia.
BB: B-bloqueantes; DTZ: diltiazem; VER: verapamilo; DHP: dihidropiridinas; NITR: nitratos; IVAB: ivabradina; TMZ: trimeta-

zidina. Modificado de (2).
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Tabla 7. Recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico sintomatico/antiisquémico del paciente con sindrome coronario crénico

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— En pacientes sintométicos, el tratamiento médico requiere uno o mas farmacos antianginosos/ | C

antisquémicos asociados con farmacos para prevencion de eventos.
— Se recomienda que los pacientes sean instruidos o educados con respecto a su enfermedad, los |
factores de riesgo y la estrategia terapéutica.
— Se recomienda control de la respuesta terapéutica a 2-4 semanas del inicio del tratamiento. |
— Nitratos de accién corta para el alivio sintomatico inmediato. |
— B-blogueantes en pacientes con infarto previo, Fey baja y/o IC (carvedilol, metoprolol, bisoprolol). |
— B-blogueantes o antagonistas célcicos en pacientes sin infarto previo, ni baja Fey y/o IC. |
— B-blogueantes con antagonistas calcicos dihidropiridinicos en pacientes que contintian sintomaticos lla

@ > P> wWw N

con monodroga.

— B-blogueantes + antagonistas célcicos dihidropiridinicos como tratamiento inicial de 1.a linea. lla

— Nitratos de accién prolongada como farmacos de segunda linea, cuando los B-blogueantes o los lla
antagonistas célcicos no dihidropiridinicos estén contraindicados, no sean tolerados o haya un
inadecuado control de los sintomas.

— Cuando se indiquen nitratos, debe dejarse intervalo libre de medicacién para evitar tolerancia. lla B

— Trimetazidina o ivabradina deben considerarse como tratamiento de 2.a linea en pacientes que no lla B
toleren o tengan contraindicaciones o mal control sintomatico con B-blogueantes o antagonistas
calcicos o nitratos de accién prolongada.

— En pacientes seleccionados se puede considerar la asociacién de un B-bloqueante o antagonista 1lb B
célcico con farmacos de 2.a linea como trimetazidina o ivabradina basandose en la FC, PA y tole-
rancia.

— Los nitratos no deben indicarse en pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva o tratados ] B
con inhibidores de la fosfodiesterasa.

— Para pacientes con angina vasoespastica considerar antagonistas calcicos y/o nitratos y evitar | B
B-blogueantes.

FEy: fraccion de eyeccion, IC: insuficiencia cardiaca, FC: frecuencia cardiaca, PA: presién arterial.

REVASCULARIZACION MIOCARDICA

Introduccién
En esta seccion se retne la opinién de cardiélogos clinicos, intervencionistas y cirujanos cardiovasculares para
analizar la evidencia disponible sobre la mejor estrategia de revascularizacién miocardica.

Son multiples las consideraciones para tener en cuenta en el proceso de toma de decisiones ante la necesidad
de requerir intervencién. En lineas generales podriamos resumir como la presencia de sintomas de los pacientes,
la mejoria en el prondstico, la evaluacion funcional con pruebas evocadoras de isquemia, la utilizacién de méto-
dos invasivos en la estratificacion, la conformacién de un “heart team” de trabajo, la opcién de la angioplastia
coronaria (ATC) o la cirugia de revascularizacién miocardica (CRM) y consideraciones en algunas poblaciones
especiales para revascularizar, sin descuidar nunca la participaciéon del paciente en la eleccién final.

Estratificacion de riesgo

El concepto de revascularizacion anatémica o funcional se desarrolla en un capitulo anterior. Pruebas diagnés-
ticas no invasivas para determinar la presencia de isquemia o viabilidad son fundamentales para optar por una
estrategia intervencionista o adecuar el tratamiento médico. Nuevas practicas se han desarrollado para mejorar
el entendimiento de posibles mecanismos fisiopatolégicos involucrados, como la reserva fraccional de flujo co-
ronario (FFR) o indices derivados de esta técnica asi como también la utilizacién de ultrasonido intravascular.

Fundamentos para optar por una estrategia de intervencion

Las indicaciones de revascularizacion en pacientes con enfermedad coronaria crénica son la persistencia de los
sintomas a pesar del tratamiento médico 6ptimo y la posibilidad de que con ella se mejore el pronéstico(11). Di-
versos estudios han demostrado, ademas, que la revascularizacién mejora los sintomas anginosos, la capacidad
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de ejercicio y la calidad de vida con reduccién de la utilizacién de farmacos antianginosos en comparaciéon con
una estrategia de terapia médica aislada durante el seguimiento a corto y largo plazo(143,144,147,266-270).

Uno de los objetivos para lograr con la revascularizacién miocardica es minimizar la isquemia residual. En
apoyo de este concepto, el subestudio del ensayo COURAGE demostré un incremento en el beneficio de reduccion
del riesgo de muerte e infarto de miocardio (IM) al reducir la isquemia residual inducida por estrés de >10% del
miocardio hasta <5%(163).

Sin embargo, el estudio ORBITA (Objective Randomised Blinded Investigation with optimal medical Therapy
of Angioplasty in stable angina) compardé angioplastia con un procedimiento placebo en pacientes con enfermedad
coronaria estable (59% en CF II), asociada a enfermedad de un tnico vaso epicardico con estenosis mayor de
70% y buena funcién sistélica. Luego de 6 semanas de tratamiento médico 6ptimo, no se observaron diferencias
en la capacidad de ejercicio, lo que resalta la importancia del tratamiento médico 6ptimo en pacientes con estas
caracteristicas(151).

Por otro lado, el estudio FAME 2 compar6 tratamiento médico 6ptimo versus revascularizacién con angio-
plastia guiada tnicamente por la existencia de disminucién de FFR. La revascularizacion mostré una mejoria
de la angina (10,2% vs. 28,5%) al mes y a los tres meses de seguimiento (5,2% vs. 9,7%)(144).

En pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos, la evidencia que surgié de los estudios SYNTAX,
FREEDOM (Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes Mellitus) y EXCEL (Evaluation of
XIENCE Versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization) sugiere que la
revascularizacion guiada por FFR se asociaria con un mejor pronéstico en el seguimiento a largo plazo(271-273).

Las indicaciones para revascularizacion miocardica en pacientes con angina o isquemia demostrada para
mejorar el prondstico como mejor opcién se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Indicaciones de revascularizacion en pacientes con sintomas o isquemia

Extension de la enfermedad anatémica o funcional Nivel de
evidencia
Por prondstico  Enfermedad de tronco = 50%* | A
Estenosis de DA >70%* 1 A
Enfermedad 2-3 vasos con estenosis = 50% y con deterioro de la funcion VI (FEy | A
<35%)*
Area de isquemia > 10% o FFR alterado* | B
Solo una arteria >70%* 1 C
Por sintomas Estenosis significativa®, en presencia de angina limitante o equivalente con res- | A

puesta insuficiente al tratamiento médico 6ptimo’

#Con isquemia documentada o estenosis hemodinamicamente relevante definida por un FFR <0,80 o iFR <0,89 o estenosis >90% en un vaso coronario importante.
*Con base en un FFR <0,75 que indica la importancia prondstica de la lesion.
Teniendo en cuenta la adherencia al tratamiento y el deseo del paciente sobre la intensidad del tratamiento antianginoso.

Revascularizaciéon por angioplastia

Diversos metaanalisis han comparado la revascularizacién miocardica con ATC versus el tratamiento médico
6ptimo en pacientes con enfermedad coronaria crénica sin poder demostrar, teniendo en cuenta la existencia de
un elevado porcentaje de entrecruzamiento a la rama revascularizacion, una clara superioridad del tratamiento
invasivo en términos de sobrevida o infarto(274).

Otro gran metaanalisis que compar6 tratamiento médico 6ptimo versus revascularizaciéon encontré mejoria
en la sobrevida de los pacientes que recibieron revascularizacién con stents de ultima generaciéon (everolimus:
RR 0,75; IC 95% 0,59 a 0,96; zotarolimus: RR 0,65; IC 95% 0,42 a 1,00) (275).

Una consideracion merece el estudio FAME 2 (143), el cual incluy6 pacientes coronarios crénicos con al me-
nos una estenosis funcionalmente comprometida medida por FFR (<0,80), aleatorizados a tratamiento médico
versus ATC guiada por FFR con utilizacion de stents de nueva generacion liberadores de farmacos. A los tres
anos de seguimiento, el punto final combinado (muerte, infarto de miocardio y revascularizaciéon urgente) fue
significativamente menos frecuente en el grupo intervencién guiada (10,1% vs. 22% p <0,001) pero a expensas
tUnicamente de la necesidad de revascularizacién urgente (4,3% vs. 17,2%; p<0,001). Es importante destacar
que a los 2 anos de seguimiento fue menor la tasa de infarto y muerte en el grupo intervenido (4,6% vs. 8%; HR
0,56; IC 95% 0,32 a 0,97; p = 0,04) analizando desde los 8 dias a los 2 anos; pero la incidencia de IAM peripro-
cedimiento fue claramente superior entre los dias 0 y 7.
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Revascularizacién quirdrgica

Diversos metaandlisis han verificado la superioridad de la revascularizacién quirargica por sobre el tratamiento
médico 6ptimo en pacientes con enfermedad coronaria crénica. Existe consenso acerca del beneficio en térmi-
nos de sobrevida de los pacientes con angina crénica y estenosis de tronco de coronaria izquierda o tres vasos,
particularmente cuando existe compromiso proximal de la arteria descendente anterior. Estos hallazgos han
sido corroborados en estudios mas recientes como en un metaanalisis en red con 93.533 pacientes donde los que
recibieron revascularizacién quirdargica tuvieron mayor sobrevida comparados con quienes recibieron tratamiento
médico solamente (RR 0,80; IC 95% 0,63 a 0,99), con menor riesgo de infarto en el seguimiento (RR 0,79; IC
95% 0,83 a 0,99) (276).

En el estudio STICH, 1212 pacientes con enfermedad coronaria crénica y deterioro de la funcién sistélica
(FEy = 35%) fueron aleatorizados para recibir tratamiento médico 6ptimo o cirugia de revascularizaciéon. En el
seguimiento a 10 anos se observo beneficio con la estrategia de revascularizacén quirirgica con menor mortalidad
global (59% vs. 66%; HR 0,84; IC 95% 0,73 a 0,97; p <0,02) y menor mortalidad de causa cardiovascular (41%
vs. 49%; HR 0,79; IC 95% 0,66 a 0,93; p = 0,006) (127).

Comparacion en técnicas de revascularizacion: ATC vs. CRM

Las recomendaciones para revascularizar a un paciente por angioplastia o por cirugia parten de la premisa de
que la morbimortalidad de ambos procedimientos es baja y que el paciente podria ser intervenido por ambos
métodos. La decision del equipo de trabajo debera considerar todas las caracteristicas clinicas del paciente, sus
comorbilidades, su fragilidad y también su preferencia.

Son criterios trascendentales para optar por la mejor opcién de intervencién la mortalidad quirdrgica, la
complejidad anatémica y la posibilidad de llegar a una revascularizacién completa.

El Sistema Europeo para la Evaluacion del Riesgo Quirargico Cardiaco (EuroSCORE II) y el puntaje de la
Sociedad de Cirujanos Toracicos (STS) se desarrollaron a partir de variables clinicas para estimar el riesgo de
muerte intrahospitalaria o a 30 dias de la intervencién quirargica(277-279).

Comparado con el EuroSCORE II, més reciente el EuroSCORE logistico tiene una discriminacién similar
pero una calibracién més pobre y, por lo tanto, sobreestima la mortalidad quirtrgica en aproximadamente dos
veces(280).

También recomendamos utilizar un modelo practico desarrollado en nuestro medio como el ArgenScore (Ar-
gentinean System for Cardiac Operative Risk Evaluation) (www.argenscore.org) (281), que discrimina segin el
tipo de procedimiento para realizar y predice mortalidad intrahospitalaria. En un estudio posterior fue validado
prospectivamente en pacientes sometidos a reemplazo valvular aértico (aislado o combinado).(282).

A pesar de la utilidad de estos puntajes no hay un solo modelo de riesgo que proporcione una evaluacién
perfecta, porque los puntajes estan limitados por varios factores como la metodologia aplicada, la ausencia de
algunas variables (p. €j., fragilidad), porque no reflejan todos los datos en puntos finales de morbimortalidad,
por carencia de valoracién externa adecuada, entre otros. La decision final no puede depender de estas escalas,
pero de todas maneras deben ser utilizadas como guia en las discusiones.

Para combinar la estimaciéon del riesgo clinico y anatémico, el puntaje SYNTAX II se obtuvo retrospectiva-
mente de la cohorte SYNTAX y posteriormente validado externamente.(118,283,284). Ademaés, se encontré que la
puntuacién SYNTAX era un predictor independiente de eventos adversos cardiacos y cerebrovasculares (MACE)
a largo plazo y de muerte en pacientes tratados con ATC, pero no con CRM(285-287).

Hubo un gradiente de riesgo con un incremento gradual en la mortalidad por ATC segin el tercilo de la pun-
tuacion SYNTAX (puntuacién SYNTAX 0-22: 10,5 vs. 8,4%; HR 1,11; IC 95% 0,77 a 1,62; p = 0,57; puntuacién
SYNTAX 23-32: 14,0 vs. 9,5%; HR 1,50; IC 95%: 1,09 a 2,08; p = 0,0129; puntuacion SYNTAX >32: 19,2 vs.
11,2%; HR 1,70; IC 95%: 1,13 a 2,55; p = 0,0094).(288).

En el ensayo SYNTAX, la revascularizacién anatémica completa se definié6 como ATC o CRM de todos los
vasos epicardicos con un didmetro superior a = 1,5 mm y una reduccién luminal de >50% en al menos una vista
angiografica. Un metaanalisis de 89.883 pacientes incluidos en estudios clinicos aleatorizados y observacionales
revel6 una menor mortalidad a largo plazo (RR 0,71; IC 95%: 0,65 a 0,77; p <0,001), menor incidencia de in-
farto (RR 0,78; IC 95% 0,68 a 0,90; p = 0,001) y necesidad de nueva revascularizacién miocardica (RR 0,74; IC
95% 0,65 a 0,83; p <0,001) en los pacientes que recibieron una revascularizacién completa (segtn la definicién
anatémica en el 87% de los pacientes) en comparaciéon con revascularizaciéon incompleta(289). El beneficio de la
revascularizacién completa fue independiente de la modalidad de tratamiento.

Se obtuvieron resultados consistentes con ello en un analisis de 3212 pacientes de los estudios SYNTAX, BEST
y PRECOMBAT con un valor promedio de SYNTAX de 27 y una FEy de 59%(290). En un anélisis por tendencia,
la mortalidad y el riesgo compuesto de muerte, infarto y ACV fueron significativamente mas bajos después de la
ATC con revascularizacién completa frente a incompleta. Después de la ATC con revascularizaciéon completa, el
riesgo de muerte o del compuesto de muerte, infarto o ACV no fue significativamente diferente del logrado por
CRM con revascularizaciéon completa (HR ajustado 1,16: IC 95% 0,83 a 1,63; p = 0,39 y HR 1,14; IC 95% 0,87 a
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1,48; p = 0,35, respectivamente), mientras que estos riesgos aumentaron significativamente después de la ATC
con revascularizaciéon incompleta.

Dadas las limitaciones de las técnicas de imagen no invasivas, las lesiones intermedias o ambiguas se identifican
mejor por FFR, iFR o ultrasonido intravascular. Segtin los datos de los estudios FAME y FAME-2, la estrategia
preferida para la ATC es la revascularizacion completa basada en la definicién funcional.

El papel de guiar en forma funcional la CRM es menos claro(291). Uno de los beneficios potenciales de la
CRM es la proteccién contra la progresién de la enfermedad en los segmentos proximales, que puede disminuir
al restringir los by-pass a lesiones funcionalmente relevantes. Esto debe sopesarse frente al riesgo de oclusién
de los by-pass cuando el flujo de los vasos nativos es alto.

Compromiso proximal de la arteria descendente anterior como Unico vaso

La evidencia disponible sugiere resultados similares cualquiera fuera el método de revascularizacién en términos
de muerte, infarto y ACV, pero con mayor necesidad de reintervencion en los pacientes tratados con angioplas-
tia(292,293).

Compromiso del tronco de la coronaria izquierda

La evidencia surgida de los ensayos clinicos aleatorizados y metaanélisis que comparan la revascularizacion qui-
rurgica frente a la ATC utilizando stents liberadores de farmaco verifican similares tasas de muerte, infartoy ACV
en el seguimiento a 5 anos. Existe un beneficio temprano con la ATC con menor tasa de ACV periprocedimiento
que se neutraliza con una mayor tasa de infarto y necesidad de revascularizacién en el seguimiento alejado(294).

El estudio EXCEL compar6 revascularizaciéon quirirgica con angioplastia utilizando stents liberadores de
farmaco en 1905 pacientes con estenosis severa del tronco de coronaria izquierda. En el seguimiento a 3 afnos se
observaron resultados similares en tasas de muerte, ACV e infarto de miocardio con ambos métodos de revascu-
larizacion (14,7 vs.15,4%; HR 1,00; IC 95% 0,79 a 1,26; p = 0,98) (295).

El estudio NOBLE (Nordic-Baltic-British Left Main Revascularization Study) comparé la CRM con ATC
utilizando stents liberadores de biolimus sobre 1201 pacientes con estenosis significativa del tronco de la arteria
coronaria izquierda con un puntaje de SYNTAX promedio de 23. En el seguimiento a 3,1 anos, el punto final
primario de muerte, infarto, revascularizacion miocardica y ACV ocurrié més frecuentemente en el grupo ATC
(29% vs. 19%; HR 1,48; I1C 95% 1,11 a 1,96; p = 0,007) (296).

Existe evidencia proveniente de multiples ensayos aleatorizados que muestran que, en pacientes con enferme-
dad de tronco o de multiples vasos, la cirugia de revascularizacién miocardica se asociaria con una mayor sobrevida
a 5 anos respecto de la angioplastia (11,2% vs. 9,2%; HR 1,20; IC 95% 1,06 a 1,37; p = 0,0038). Asimismo, los
pacientes con puntaje de SYNTAX mas alto se beneficiarian mas con la cirugia. Sin embargo, los pacientes con
compromiso aislado del tronco de coronaria izquierda tendrian similar mortalidad en el seguimiento a 5 anos
tanto con revascularizacion quirtrgica como con angioplastia (10,5% vs. 10,7%; HR 1,07; IC 95% 0,87 a 1,33;
p = 0,52) (288).

Por ello existe consenso acerca de que los pacientes con compromiso aislado del tronco y complejidad quirir-
gica baja o intermedia podrian resolverse con ambas estrategias de revascularizacion (Recomendacién Clase I,
Nivel de evidencia A).

Los pacientes con enfermedad de tronco de coronaria izquierda y anatomia de complejidad intermedia podrian
resolverse con angioplastia (Recomendacion Clase Ila, Nivel de evidencia A) o cirugia (Recomendacion Clase I,
Nivel de evidencia A), mientras que —cuando la anatomia resulta compleja y dado que estos pacientes estan poco
representados en los ensayos clinicos- la evidencia disponible sugiere que se beneficiarian con la estrategia de
revascularizacion quirargica (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia A).

Enfermedad coronaria de multiples vasos

En gran medida, el beneficio de la cirugia de revascularizacién miocardica por sobre la angioplastia en términos
de sobrevida, y en pacientes con enfermedad coronaria de multiples vasos con puntaje de SYNTAX intermedio
o alto, se ha atribuido en parte a la colocacion de los puentes a nivel del tercio medio de los vasos coronarios con
la consiguiente protecciéon miocardica frente a un eventual compromiso del vaso nativo proximal.

El estudio BEST trial compar6 la revascularizacion quirdrgica con ATC utilizando stents de tltima gene-
racién en pacientes con enfermedad coronaria multivaso (77% con compromiso de 3 vasos y 23%, 2 vasos) con
puntaje de SYNTAX de 24. El estudio debid interrumpirse de manera anticipada luego de incluir 880 pacientes,
por reclutamiento lento(297). Luego de una media de seguimiento de 4,6 anos, la angioplastia se asoci6 con una
mayor incidencia del punto final primario combinado de muerte, infarto agudo de miocardio y revascularizacién
del vaso tratado (RVT) (15,3 vs. 10,6%; HR 1,47; IC 95% 1,01 a 2,13; p = 0,04). El riesgo de muerte, infarto y
ACYV fue similar entre ambos grupos (11,9 vs. 9,5%; HR 1,26; IC 95% 0,84 a 1,89; p = 0,26), mientras que la
revascularizacién por angioplastia se asocié con mayor necesidad de nueva revascularizacién (11,0 vs. 5,4%; HR
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2,1; IC 95% 1,28 a 3,41; p = 0,003), pero no de revascularizacién del vaso culpable (5,7 vs. 3,8%; HR 1,51; IC
95% 0,82 a 2,80; p = 0,19).

Larevascularizacion completa se lograria mas frecuentemente con la cirugia respecto de la angioplastia (71,5
vs. 50,9%; p <0,001) con una menor incidencia de revascularizaciéon de nuevas lesiones (5,5 vs. 2,3%; HR 2,47; IC
95% 1,18 a 5,17; p = 0,01) y menor mortalidad por todas las causas en el seguimiento a 5 anos (8,9% vs. 11,5%;
HR 1,28; IC 95% 1,09 a 1,49; p = 0,0019) (288). Los diabéticos revascularizados por cirugia tuvieron menor
mortalidad respecto de aquellos que recibieron angioplastia (10,0% vs. 15,5%; HR 1,48; IC 95% 1,19 a 1,84; p =
0,0004). Asimismo, a mayor complejidad anatémica estimada por el puntaje de SYNTAX, mayor beneficio y me-
nor mortalidad con la revascularizaciéon quirargica respecto de la angioplastia (puntaje de SYNTAX 0-22: 8,4%
vs. 10,5%; HR 1,11; IC 95% 0,77 a 1,62; p = 0,57; puntaje de SYNTAX 23-32: 9,5% vs. 14,0%; HR 1,50; IC 95%
1,09 a 2,08; p = 0,0129; puntaje de SYNTAX = 33: 11,2% vs. 19,2%; HR 1,70, IC 95% 1,13 a 2,55, p = 0,0094).

Un analisis conjunto de los resultados de los estudios SYNTAX y BEST, sobre 1275 pacientes sin diabetes
y con enfermedad coronaria multivaso con puntaje de SYNTAX 26 (89% con compromiso de 3 vasos), encontré
mejores resultados con la revascularizacién quirargica vs. angioplastia, con menor mortalidad (6,0% vs. 9,3%;
HR 0,65; IC 95% 0,43 a 0,98; p = 0,04) y menor infarto (3,3% vs. 8,3%; HR 0,40; IC 95% 0,24 a 0,65; p <0,001)
en un seguimiento a 61 meses. Curiosamente, la mortalidad fue similar con ambos métodos de revascularizacién
cuando el puntaje de SYNTAX era <22 (6,0% vs. 7,5%, p = 0,66), mientras que la cirugia result6 superior con
puntaje de SYNTAX > 22 (7,1% vs. 11,6%, p = 0,02) (298).

Otro metaanalisis de datos individuales de 1166 pacientes con enfermedad de multiples vasos que involucra
la DA proximal (88% enfermedad de tres vasos y SYNTAX promedio 28) incluidos en el SYNTAX y el BEST,
comparando CRM con ATC usando stents con farmacos, mostr6 que el punto final combinado de muerte total,
infarto no fatal y ACV a 5 anos fue de 16,3% en el grupo ATC y 11,5% en el grupo CRM (HR 1,43; IC 95% 1,05 a
1,95; p = 0,023). También se observé diferencia en la muerte cardiaca (6,6% en el grupo ATC vs. 3,1% en el grupo
CRM; HR 2,18; IC 95% 1,24 a 3,45; p <0,001). No hubo diferencias en muerte de cualquier causa ni ACV(299).

La evidencia disponible sugiere que, en la enfermedad coronaria multivaso en ausencia de diabetes y com-
plejidad anatémica baja, ambos métodos de revascularizaciéon tendrian resultados similares a largo plazo (Re-
comendacién Clase I, Nivel de evidencia A). En pacientes no diabéticos con enfermedad coronaria multivaso y
complejidad anatéomica intermedia o alta, la evidencia que surge de los estudios SYNTAX y BEST sugiere que
la revascularizacién quirtargica obtendria mejores resultados en términos de mortalidad, infarto y ACV (Reco-
mendacion Clase I, Nivel de evidencia A). En el reciente metaanalisis de los datos individuales se han obtenido
resultados similares en pacientes con enfermedad de multiples vasos(288); por lo tanto, se mantiene la Reco-
mendacién Clase III para ATC en multiples vasos de mayor complejidad anatémica.

Lagunas de la evidencia

A pesar de todo el analisis que hemos realizado nos queda atin por determinar si la revascularizacion mediante
ATC mejoraria el pronéstico en la enfermedad coronaria crénica estable, concepto que se esta investigando en
el estudio ISCHEMIA con mas de 5000 pacientes, quienes presentan evidencia de isquemia moderada-grave por
técnicas de imagen no invasivas, aleatorizados antes de la coronariografia a tratamiento médico o intervenciéon
y de esta manera buscar diferencias en el punto final combinado de muerte o infarto.

En funcién de lo anterior podriamos mencionar el concepto de ATC selectiva solo para aquellos vasos con
estenosis que causan isquemia, que ha demostrado reducir el requerimiento de intervenciones futuras. Park y
col. informaron los resultados de un registro con 5340 pacientes con enfermedad coronaria estable comparando
pacientes con estudios de perfusiéon anormales con aquellos sin estudios de perfusién previos a la revasculari-
zacién(300). En el seguimiento, la cohorte que recibi6 revascularizacion guiada por isquemia de 2259 pacientes
evidenci6 en punto final combinado de muerte, infarto, ACV o necesidad de nueva revascularizaciéon un 16,2%
comparado con 20,7% en el grupo que recibié revascularizacién no guiada por isquemia (HR 0,73; IC 95% 0,60
a 0,88; p = 0,001), atribuible fundamentalmente a la diferencia en la tasa de repetir la revascularizacion: 9,9%
vs. 22,8% (HR 0,66; IC 95% 0,49 a 0,90; p = 0,009). La mayor reduccién de eventos con revascularizacién guiada
por isquemia se registré en el grupo tratado con ATC (17,4% vs. 22,8%; HR 0,59; IC 95% 0,43 a 0,81; p = 0,001),
pero no en aquellos con CRM (16,0% vs. 18,5%; HR 0,87; IC 95% 0,67 a 1,14; p = 0,31).

En la actualidad basamos la indicacion de revascularizacion en la coronariografia diagnéstica y en la detec-
cién de lesiones que causan defectos isquémicos, pero es posible que los eventos adversos futuros se relacionen,
en buena parte, con placas vulnerables que no necesariamente limitan el flujo coronario. Por ello sera necesario
identificar con mas precision placas activas capaces de complicarse, y desarrollar planes de tratamiento adecuados.
En contexto de la revascularizacién completa, tampoco esta definido cual es el momento oportuno de hacerlo.

Revascularizacién y diabetes
En los pacientes con diabetes, la enfermedad coronaria es hasta dos a cuatro veces mas prevalente que en quienes
no la padecen, asi como también es posible que su desarrollo se produzca en etapas mas tempranas de la vida y
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su prondstico sea peor comparados con los no diabéticos(301). En estudios de revascularizacion, la prevalencia
de diabetes es de aproximadamente un 25 a 39%(302).

También es posible evidenciar caracteristicas anatémicas coronarias muy diferenciadas en esta poblacion de
pacientes, como la enfermedad del tronco de coronaria izquierda, enfermedad de multiples vasos, y que esta es
en general difusa y se localiza en vasos mas pequenos(303). Estos pacientes tienen mayor carga aterosclerotica
compuesta principalmente con placas ricas en lipidos y susceptibles de complicarse(304).

Otro aspecto para tener en cuenta en una poblacién de mas riesgo como la diabética es la asociacion frecuente
con comorbilidades propias de la enfermedad metabélica, asi como también con complicaciones tanto microvas-
culares como macrovasculares.

En lineas generales, las indicaciones de revascularizacién miocardica obedecen a principios comunes a la
poblacién no diabética.

Los resultados de acuerdo con el grado de revascularizacién electiva alcanzado en un seguimiento a mas de
5 afnos del estudio BARI 2D, el punto final muerte fue mas frecuente en los revascularizados en forma incom-
pleta, asi como también la tasa de eventos combinados, muerte, infarto de miocardio y ACV. La repeticién de la
revascularizacion fue més comun en el grupo después de angioplastia y los puntos combinados fueron similares
en cualquiera de los procedimientos siempre que la revascularizacién fuera completa(305).

El estudio FREEDOM comparo la intervencién por CRM o ATC con stents farmacolégicos de primera genera-
cién en una poblacién de 1900 pacientes diabéticos portadores de lesion de tres vasos (sin lesién de tronco) y con
buena funcién sistélica ventricular izquierda. El punto final combinado de muerte por todas las causas, infarto
no fatal o ACV a 5 anos produjo una diferencia significativa a favor del grupo quirargico (18,7% vs. 26,6%; 1C
95%, 3,3 a12,5; p = 0,005). La incidencia de muerte e infarto fue superior en el grupo ATC, mientras que el ACV
fue mayor en el grupo CRM(306).

En el subgrupo de 452 pacientes diabéticos incluidos en el estudio SYNTAX(307) no hubo diferencias en los
puntos de mortalidad total, ACV ni infarto a 5 afios, pero si fue significativamente maés frecuente la necesidad
de nueva revascularizacion en los pacientes del grupo ATC (HR 2,01; IC 95% 1,04 a 3,88; p <0,001).

Analizando al subgrupo de pacientes diabéticos incluidos en el estudio BEST (con stent liberador de everolimus),
la tasa del punto final combinado muerte, infarto o revascularizacion del vaso responsable fue significativamente
mas elevada en el grupo ATC que en el grupo CRM (19,2% vs. 9,1%; p = 0,007; HR 2,24; IC 95% 1,25 a 4,00) (297).

En un metaanadlisis de 4 ensayos aleatorizados en el cual se compar6 ATC con stents liberadores de farmacos
de primera generacion con CRM en pacientes diabéticos con enfermedad de multiples vasos, el riesgo de muerte e
infarto fue mas elevado en el grupo ATC (RR 1,51; IC 95% 1,09 a 2,10; p <0,01) pero en ellos fue menor el riesgo
de ACV (2,3% del grupo ATC vs. 3,8% del grupo CRM; RR 0,59; IC 95% 0,39 a 0,90; p <0,01) (308). La ventaja de la
cirugia frente a los stents con sirolimus fue mas marcada en pacientes con puntuaciones de SYNTAX mas elevadas.

En el analisis colaborativo sobre 11.518 pacientes con enfermedad de miltiples vasos o enfermedad de tron-
co, aleatorizados a CRM o ATC con stent, la mortalidad por todas las causas fue diferente a favor de mejores
resultados en diabéticos intervenidos quirargicamente (10,5% frente a 15,7%; p = 0,001) pero dicha diferencia
no fue significativa en no diabéticos (8,4% vs. 8,7%; p = 0,81) (288).

A modo de sintesis podriamos concluir que la evidencia disponible esta a favor de la indicacién de la CRM
como una modalidad de intervencion de eleccion para la revascularizacion de pacientes con diabetes y enferme-
dad de multiples vasos coronarios. En caso de existir alguna comorbilidad que aumente el riesgo de la cirugia,
es aconsejable tomar una modalidad de revascularizacién luego del analisis multidisciplinario e individualizado
segun cada caso en particular.

Resumen

La enfermedad coronaria estable es una manifestacién comin de la cardiopatia isquémica y esta asociada a una
sustancial morbimortalidad. La suma del tratamiento médico 6ptimo y la revascularizacién de territorios con
lesiones hemodinamicamente significativas o guiada por isquemia derivan en una mejora de los sintomas, de la
calidad de vida y en una reduccién de las intervenciones futuras no planeadas o urgentes.

La revascularizacion por angioplastia podria ser la opcién inicial ante la presencia de comorbilidades graves,
edad avanzada, fragilidad, expectativa de vida reducida, movilidad restringida y condiciones que comprometan
significativamente una adecuada rehabilitacion. También por sobre la cirugia frente a ciertas condiciones anato-
micas como la existencia de enfermedad de multiples vasos con puntaje de SYNTAX menor de 22, imposibilidad
de lograr una revascularizacion quirargica completa debido a conductos vasculares ausentes o inadecuados,
deformaciones toracicas o secuelas fibréticas toracicas secundarias a radioterapia y la calcificacién severa de la
aorta (“aorta en porcelana”).

La revascularizacién quirargica, en cambio, seria preferible en presencia de diabetes, deterioro de la funcién
sistélica (FEy <35%), contraindicacion para doble antiagregacién plaquetaria, estenosis recurrente del stent, en-
fermedad de multiples vasos con puntaje de SYNTAX >23, imposibilidad de lograr una revascularizacién completa
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con angioplastia y calcificacién coronaria que dificulte o limite la expansion del stent. Por supuesto, favorecera
su indicacion la necesidad de procedimientos quirtargicos concomitantes como la cirugia valvular o de aorta.
Las recomendaciones se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9. Recomendaciones sobre el tipo de revascularizacion para pacientes con enfermedad coronaria estable y anatomia coronaria
adecuada para ambos procedimientos y baja mortalidad quirurgica®

Extension de la enfermedad” CRM ATC

Nivel de Nivel de
evidencia evidencia

Enfermedad coronaria de 1 vaso

— Sin estenosis en DA proximal Iib C 1 C
— Con estenosis en DA proximal | A | A
Enfermedad coronaria de 2 vasos

— Sin estenosis en DA proximal lib C | C
— Con estenosis en DA proximal | B | C
Enfermedad coronaria de tronco de coronaria izquierda

— Con puntuacién de Syntax bajo (0-22) | A | A
— Con puntuacién de Syntax intermedio (23-32) | A lla A
— Con puntuacion de Syntax alto = 23* | A ]} B
Enfermedad coronaria de 3 vasos sin diabetes

— Con puntuacion de Syntax bajo (0-22) | A 1 A
— Con puntuacion de Syntax intermedio/alto (>22) | A [} B
Enfermedad coronaria de 3 vasos con diabetes

— Con puntuacion de Syntax bajo (0-22) 1 A b A
— Con puntuacion de Syntax intermedio/alto (>22) | A 1l A

“Ausencia de cirugia cardiaca previa, morbilidad grave, fragilidad o inmovilidad que impide una CRM

DA: Descendente anterior.

*Se debe considerar la ATC si el heart team tiene dudas sobre el riesgo quirdrgico del paciente o si este rechaza el tratamiento con CRM después de recibir
un asesoramiento adecuado.

Es fundamental la conformacion y el funcionamiento de un grupo de trabajo institucional dedicado exclusi-
vamente al abordaje en conjunto de la toma de decisiones para la revascularizacion en la enfermedad coronaria
estable. Esta forma de proceder hace que la responsabilidad no pase inicamente por los médicos intervencionistas
y permite ademas al paciente contar con informacién apropiada y tener participacion respecto del tratamiento
propuesto, comprendiendo beneficios y riesgos, asi como también su pronéstico a corto y largo plazo.

Creemos que tanto esta como otras guias disponibles basadas en la evidencia deben darnos soporte en la prac-
tica clinica, partiendo siempre del concepto de que cada paciente es un universo diferente y teniendo presente
que tanto la angioplastia coronaria como la cirugia de revascularizacién miocardica son altamente eficaces en
la resolucién de la enfermedad coronaria. No debemos olvidarnos de la variabilidad de recursos y oportunidades
que existen en nuestro sistema de salud y que, si bien no tienen relaciéon directa con lo estrictamente médico,
condicionan e influyen a la hora de proponer lo mejor para el paciente.

SEGUIMIENTO

El animo del “Seguimiento” es brindar herramientas para mejorar la adherencia de los pacientes y de los acto-
res del sistema de salud al cuidado a largo plazo de acuerdo con la evidencia y las recomendaciones disponibles.
Las decisiones de colaboracion mutua: pacientes-médicos-sistema son més propensas para abordar las barreras
potenciales, en comparacion con el tratamiento y la orientacién ofrecidos sin colaboracién mutua.

¢Qué es Seguimiento?

Involucra el cuidado del paciente con cardiopatia isquémica crénica cuyo diagnéstico se conoce, cuando las opcio-
nes terapéuticas farmacolégicas y de prevencion ya se iniciaron. Involucra ademaés la reestratificacion pronéstica
continua y el cuidado luego de la revascularizaciéon por cualquier método.



Consenso de Sindromes Coronarios Crénicos - 2020 47

Objetivos

Los cambios en los tltimos 50 anos en la sobrevida y mejoria en calidad de vida, luego de un evento cardiovascular,
han llevado a nuevos desafios que involucran a los médicos asistenciales, los financiadores del sistema de salud y
las instituciones médicas. Asimismo, los actores del cuidado son varios: el paciente y su entorno socioambiental
desempenan un papel positivo, neutro o negativo en todos los niveles de las estrategias de prevencion secundaria.
Asi, las principales sociedades de cardiologia han incluido la centralidad del paciente en sus recomendaciones
como “Prevencion y tratamiento centrados en el paciente”.

Esquema de manejo global centrado en el paciente

* El control de los factores de riesgo cardiovascular debe hacerse sobre la base de metas de prevencién con un
grupo de manejo multidisciplinario (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia A).

* Terapia antitrombdtica simple y doble segtn las guias (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia A).

* La terapia hipolipemiante con estatinas en dosis altas debe mantenerse indefinidamente (Recomendacion
Clase I, Nivel de evidencia A).

* El tratamiento sintomatico debe instituirse con B-bloqueantes para mejoria de los sintomas y tolerancia al
gjercicio (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia A).

* Ladecisiéon de revascularizacién miocardica debe ser tomada por el heart team (Recomendacion Clase I, Nivel
de evidencia A), atendiendo ademas las expectativas y preferencias del paciente (Recomendacién Clase I, Nivel
de evidencia C).

* Los objetivos de prevencién en seguimiento deben adecuarse en poblaciones con necesidades econémicas y
socioambientales desfavorables (etnia, bajo nivel de educacién, dificil acceso a médicos, violencia ambiental
y/o intrafamiliar) (Recomendacién Clase IIb, Nivel de evidencia C).

* El seguimiento debe involucrar la evaluacién de la adherencia en el cumplimiento de metas de calidad de
vida, dieta y medicamentos (Recomendacién Clase IIa, Nivel de evidencia B).

Manejo de los factores de riesgo cardiovascular y sus tratamientos

Seguimiento es prevencion, es decir, una historia clinica detallada con la revaluacién de los factores de riesgo, y
un algoritmo terapéutico dirigido a la prevencion de la isquemia y la de la progresiéon de la aterosclerosis.
Involucran el diagnéstico, tratamiento y control en la dieta, estilo de vida y sedentarismo, ademas del cumpli-
miento de las metas de tratamiento en hipertension arterial, dislipidemia y cesacién de habito tabaquico.

Recomendaciones en el Sequimiento
Recomendacion Clase |
1) Todos los pacientes con ECCE deben recibir seguimiento, al menos uno por ano (Nivel de evidencia C). En
todos los casos debe incluir:
a) Historia clinica con especial énfasis en la recurrencia anginosa y la presencia o desarrollo de insuficiencia
cardiaca y fibrilacién auricular.
b) Revaluacion de todos los factores de riesgo cardiovascular con especial énfasis en dislipidemia, hipertension
arterial y diabetes mellitus (Nivel de evidencia A) (213,309-313).
¢) Reevaluacion del habito tabaquico y cesacion (Nivel de evidencia A)
2) Electrocardiograma de reposo anual (Nivel de evidencia C)
3) Revaluacién de funcién ventricular izquierda en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca incidente o
disnea o arritmias (Nivel de evidencia C)

Recomendacion Clase |l

1) Revaluacién de cumplimiento de adherencia medicamentosa y causas eventuales de no cumplimiento (Nivel
de evidencia B) (314-316).

2) Revaluacion de comorbilidades prevalentes y/o la aparicién de diabetes mellitus, deterioro de la funcién renal,
deterioro cognitivo y depresion (Nivel de evidencia C).

3) Participaciéon en grupos de salud y autoayuda para cesacién tabaquica (Recomendacion Clase 11b, Nivel de
evidencia C).

Desarrollo de Seguimiento
Seguimiento en pacientes sintomaticos y/o con progresion
Un componente clave en el seguimiento de pacientes con SCC sintomatico es monitorizar sistematicamente los
sintomas, la frecuencia de angina y los cambios en la clase funcional.

La evaluacion de los sintomas debe ser detallada y dirigida, ya que muchos pacientes se muestran reacios a
ofrecer tal informacion voluntariamente. Asi, el cambio sintomatico y la disminucién de la capacidad funcional
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son marcadores importantes para un mayor riesgo en pacientes con SCC, en particular con el aumento de la
edad y comorbilidades. Ademés, es frecuente que los pacientes reduzcan su actividad, tal vez en un esfuerzo
por mejorar los sintomas anginosos o como un sintoma de disfuncién ventricular. La importancia pronéstica
adversa de la angina tipica y frecuente en ellos es evidente desde los estudios de riesgo mas antiguos hasta los
maés recientes que involucran tratamientos actuales 6ptimos.

Las limitaciones del paciente debidas a la angina, a su satisfaccion con el tratamiento y sus percepciones de
cémo la angina limita su calidad de vida se convierten en oportunidades para mejorar su percepcién y conoci-
miento de enfermedad (salud literaria o “health literacy”) y adherencia al cuidado(23,125).

Seguimiento en asintomdticos

Los pacientes con SCC deben recibir un seguimiento regular de los sintomas y la progresién o complicaciones
de enfermedad. Aunque hay escasos datos sobre el tiempo adecuado de seguimiento en el que basar una reco-
mendacion, se recomienda una evaluacién clinica durante el primer ano posevento agudo y/o revascularizacion,
cada 4 a 6 meses.

Luego del primer ano es dificil dar una clara recomendaciéon ya que deben revaluarse los factores de riesgo
y la adherencia; en ese momento probablemente sea util trazar un plan de metas y resultados adaptados a
las condiciones de accesibilidad a los centros médicos, cobertura de medicaciones y entorno social/ambiental.
Ademas, debe incluirse en este plan de metas quién es el principal médico de seguimiento. En este sentido hay
datos limitados de estudios observacionales que indican que los resultados podrian ser mejores para pacientes
que reciben seguimiento de un cardiélogo (317,318) y/o cuando son manejados conjuntamente por su médico de
atencion primariay el cardiélogo. Es entonces cuando la comunicacién efectiva entre los médicos resulta esencial
y objeto de adherencia de los sistemas de salud para su implementacion.

E1 Consenso observa que, en areas con dificultad de acceso o postergadas, algunas visitas pueden satisfacerse
por la implementacién efectiva de dispositivos electronicos accesibles: teléfono/teléfono mavil, correo electréni-
co u otro tipo de contacto entre el paciente y el equipo de salud como, por ejemplo, promotoras de salud de los
municipios.

Examen fisico en el sequimiento
El examen fisico debe incluir evaluacién de la frecuencia cardiaca, presion arterial, peso e indice de masa corporal
(IMC). Deben buscarse especialmente signos de insuficiencia cardiaca.

El examen vascular debe identificar cualquier cambio en la periferia, debe constatarse disminucién de pulsos
y/o indice tobillo/brazo, ademas de patologia vascular en carétidas y tronco braquiocefalico; finalmente debe
considerarse en el seguimiento a largo plazo la presencia de patologia en aorta abdominal.

Electrocardiograma de 12 derivaciones en reposo
El ECG estandar de 12 derivaciones tiene un valor clinico independiente del contenido diagnéstico y pronéstico:
proporciona una base y punto de comparacién en el seguimiento.

Las anomalias de repolarizacion que se instalan en el tiempo pueden sugerir isquemia no reconocida o cambios
asociados a hipertrofia ventricular izquierda en pacientes hipertensos. En el subgrupo de pacientes hipertensos
con SCC del estudio Framingham se demostr6 un mayor riesgo de eventos cardiovasculares después del desarrollo
de cambios de repolarizacién durante la evaluacion seriada(319,320).

Aunque no hay estudios prospectivos o aleatorizados sobre las intervenciones basadas en la evaluacion perié6-
dica del ECG, se acepta que debe realizarse en oportunidad de las consultas y/o ante cambios en el estado clinico.

Reestratificacion pronéstica y diagnostica complementaria
Eco Doppler cardiaco para valoracion de funcién ventricular y funcién valvular

Situacion clinica Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Valoracién de funcion ventricular y funcion valvular en pacientes con signos o sintomas de insufi- | A
ciencia cardfaca, soplos en la auscultacion, ECG anormal o infarto previo.

— Valoracién de funcién ventricular en pacientes con diagnéstico de enfermedad coronaria estable Ilb C
asintomatica, sin soplos ni infarto previo y con ECG normal.

— Revaluacion periédica de rutina de funcién ventricular en pacientes sin cambios clinicos ni nuevas ]
alteraciones ECG.
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Pacientes con condicion fisica para realizar ejercicio
Prueba ergométrica graduada (ergometria)

Situacion clinica Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Pacientes con algiin cambio en su situacién clinica por aparicién de nuevos sintomas en pacientes | C
asintomaticos, empeoramiento de su clase funcional de angina o disnea, o aumento de la frecuencia
de los episodios siempre que tengan un ECG basal interpretable y puedan realizar ejercicio.

— Pacientes con sintomas ambiguos de dificil interpretacién, en quienes existen dudas de su relacién | C
con la enfermedad coronaria, que tengan un ECG basal interpretable y puedan realizar ejercicio.

— Para evaluar respuesta al tratamiento o definir umbral isquémico previo al ejercicio que tengan un lla C
ECG basal interpretable y puedan realizar ejercicio.

— Pacientes con enfermedad coronaria diagnosticada asintomaticos o sin cambios en su patrén de b B
sintomas que tengan un ECG basal interpretable y puedan realizar ejercicio para reestratificacion
de riesgo periddica.

— Pacientes asintomaticos o sintométicos con alteraciones significativas en el ECG basal (infradesnivel ]
del ST, hipertrofia, sobrecarga de VI) que dificultan la interpretacién de los resultados.

— Pacientes asintomaticos o sintomaticos con ECG con BCRI o ritmo de marcapasos. 11l

— Pacientes con antecedentes de ergometria previa anormal por infradesnivel del ST que fue inter-
pretada como falso positivo luego de haber realizado estudios con imagenes no invasivos de mayor 11l
especificidad o CCG.

— Pacientes que no pueden hacer ejercicio. 11

Estudios de estrés (ejercicio) con imagenes

Situacion clinica Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Pacientes con algiin cambio en su situacién clinica por aparicién de nuevos sintomas en pacientes | A
asintomaticos, empeoramiento de su clase funcional de angina o disnea, o aumento de la frecuencia
de los episodios que puedan realizar ejercicio.

— Pacientes con sintomas ambiguos de dificil interpretacién en quienes existen dudas de su relacion 1 A
con la enfermedad coronaria y puedan realizar ejercicio.

— Pacientes con empeoramiento de la funcién de VI asintomética detectada en estudios de reposo o 1 C
acompanada de sintomas y signos de insuficiencia cardiaca.

— Pacientes con ergometria previa anormal por infradesnivel del ST con baja o intermedia probabilidad lla C

pre-test sin criterios clinico-electrocardiogréficos de alto riesgo en quienes se pretende descartar o
confirmar isquemia para estratificacion de riesgo.

— Pacientes con antecedentes de ergometria previa anormal por infradesnivel del ST que fue inter- lla C
pretada como falso positivo luego de haber realizado estudios con imagenes no invasivos de mayor
especificidad o CCG.

— Pacientes con enfermedad coronaria diagnosticada asintomaticos o sin cambios en su patrén de lla B
sintomas y puedan realizar ejercicio para reestratificacién de riesgo periédica.

— Pacientes con enfermedad coronaria diagnosticada por CCG en los que se plantea una revasculari- lla C
zacion para ayudar a definir el significado funcional de las lesiones coronarias y dirigir la estrategia
de tratamiento.

— Pacientes que no pueden hacer ejercicio. ]



50 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 88 Suplemento 5/ 2020

Pacientes con incapacidad fisica para realizar una prueba de ejercicio adecuado

Situacion clinica Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Pacientes comprendidos dentro de las indicaciones clase | para los estudios de ejercicio: podran | B
realizar una prueba funcional asociada a imagen con apremios farmacolégicos.

— Pacientes con algun cambio en su situacion clinica por aparicién de nuevos sintomas en pacientes lla B
asintomaticos, empeoramiento de su clase funcional de angina o disnea, o aumento de la frecuen-
cia de los episodios podran realizar angiotomografia coronaria siempre que se pueda esperar una
imagen técnicamente adecuada de ella (véase Indicaciones de angio-TC).

— En pacientes con resultados no coincidentes de los diferentes estudios no invasivos y que pueden | A
ser candidatos a revascularizacion: CCG invasiva.

Angiografia coronaria por tomografia computarizada multidetecto

Situacion clinica Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Pacientes con enfermedad coronaria con cambios en su situacion clinica por aparicion de sintomas lIb C
o0 empeoramiento de la funcién VI en los que otros estudios no invasivos dan resultados contradic-
torios o de dificil interpretacion en el contexto clinico del paciente, cuando se den los siguientes
requisitos:
e Ausencia de contraindicaciones para el contraste endovenoso
e Condiciones de anatomfa coronaria que permitan una adecuada interpretacion de las imagenes
(ausencia de excesiva calcificacién coronaria o stents, calibre arterial > 3 mm).
— Pacientes contemplados en el apartado anterior que no puedan realizar ejercicio. lla C
— Pacientes con alto riesgo de nefrotoxicidad por contraste. 1l
— Paciente con extensa calcificacion coronaria o stents, calibre arterial < 3 mm. 1l
— Pacientes que tienen programada cirugia de revascularizacién miocardica. 1l

Resonancia nuclear magnética cardiaca

Situacion clinica Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Pacientes con enfermedad coronaria en los que se plantea la posibilidad de una estrategia de revas- | B
cularizacién y se desea una adecuada valoracién de la funcion ventricular y presencia de viabilidad.

— Pacientes con enfermedad coronaria en los que se precisa conocer la funcién ventricular con difi- lla B
cultades técnicas para valorar funcion ventricular por otros estudios no invasivos o con resultados
contradictorios de estos o refiidos con el contexto clinico del paciente.

— Pacientes en los que la informaciéon necesaria para el manejo clinico ya esta respondida por otros ]
estudios de mas facil disponibilidad y menor costo.
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Cinecoronariografia invasiva

Situacion clinica Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Pacientes con aparicién de nuevos sintomas o empeoramiento de su clase funcional de angina o 1 C
disnea, o aumento de la frecuencia de los episodios que son resistentes al tratamiento farmacolégico
o limitan significativamente la calidad de vida y que son candidatos a revascularizacion.

— Pacientes con sintomas en baja clase funcional o limitantes para su calidad de vida con resultados 1 A
ambiguos o de dificil interpretacién de otros estudios no invasivos y que son candidatos a revascu-
larizacion.

— Pacientes con empeoramiento de la funcién de VI acompanado de evidencia de isquemia/viabilidad | B
en otros estudios no invasivos y que son candidatos a revascularizacion.

— Pacientes estables clinicamente sin criterios clinicos o de estudios no invasivos que se correlacionen [}
con una mala evolucion clinica.

— Pacientes que por su estado vital fisico y mental (edad, comorbilidades, fragilidad) no son candidatos [}
a ser revascularizados.

Terapia farmacologica

Educacion, evaluacion socioambiental y adherencia

Dirigido a la educacién del paciente y las principales barreras para la adherencia, el seguimiento en los SCC debe
realizarse en el marco de un plan “de largo plazo” que involucre multiples intervenciones farmacolégicas, en
calidad de vida y habitos saludables, en educacién sobre los riesgos en las recurrencias de enfermedad vascular
y comorbilidades (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia C). Involucra ademés una discusién consensuada
de objetivos terapéuticos realistas con el paciente y su entorno familiar.

El seguimiento debe ser individualizado sobre los factores de riesgo, en los tratamientos farmacoldgicos in-
dicados, y en la comprension de estos (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia B), en las pautas de alarma y
en los beneficios de adoptar un estilo de vida activo y sano.

Debe considerase la existencia de varios escenarios o condiciones socio/ambientales para evaluar, no rela-
cionadas “directamente” pero que afectan los resultados de la salud cardiovascular y que debieran incluirse en
“el plan de seguimiento”: la inestabilidad de la vivienda y laboral, el acceso a alimentos sanos, la inseguridad y
seguridad interpersonal, las dificultades de transporte y acceso a los centros de salud, las necesidades de asistencia
en pacientes con limitaciones fisicas o sensoriales a servicios pablicos son todos ejemplos que repercuten en la
adherencia y cuidado. Ademas, los profesionales de la salud deben reconocer aquellas situaciones relacionadas
con la desventaja socioecon6mica y ambiental y el escaso conocimiento de su patologia, que no son recogidas por
ecuaciones de riesgo y pronostico de la enfermedad cardiovascular en individuos “concretos” pero que agregan
riesgo en el pronéstico a mediano plazo de estas poblaciones. En tal sentido, el abordaje de las necesidades so-
ciales y educativas no satisfechas mejora la gestiéon y cuidado de la presién arterial, de los lipidos, el tabaquismo,
la depresién (344-349) y la actividad fisica(350). Sin embargo, se desconoce, en términos de cuantia, el beneficio
pronéstico.

Otro aspecto en este punto es que los sistemas médicos requeriran mas tiempo de atenciéon de todo el grupo
de salud; es claro que estos aspectos de tiempo de trabajo médico y recursos debieran contenerse en los proto-
colos de seguimiento de las comunidades asistenciales y de los distintos sistemas proveedores de atencién(351).

Seguimiento de pacientes con enfermedad renal crénica y en dialisis

La enfermedad cardiovascular representa casi la mitad de las muertes de pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal (ERC). De estos, aproximadamente el 20% se puede atribuir a la enfermedad arterial coronaria (EAC).
Ademas de a los factores de riesgo tradicionales, en especial la diabetes y la hipertension, estos pacientes estan
sometidos a otros factores que aceleran la progresién de la cardiopatia isquémica (CI). La sobrecarga crénica de
volumen y la anemia, que conducen a hipertrofia ventricular, y el desequilibrio del metabolismo fosfocalcio con
calcificacion vascular y coronaria son algunos de los factores que contribuyen a la patogénesis y la progresion
de la CI(353).

La ERC es un factor de riesgo fuertemente relacionado con la CI y tiene un impacto importante en los
resultados y las decisiones terapéuticas. Los puntajes de riesgo en ERC no dialitica son validos a la hora de
estimar probabilidad de eventos cardiovasculares independientemente de la funciéon renal y la presencia de
albuminuria(354). No obstante, estos pacientes suelen ubicarse en los grupos de alto riesgo y la mortalidad por
enfermedad cardiovascular (ECV) se quintuplica en aquellos en estado de dialisis (355). Por ello deben vigilarse
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estrechamente los sintomas que sugieran CI en pacientes con ERC. Aunque las pruebas de imagen de perfusién
miocardica ofrecen valor prondstico para pacientes asintomaticos con enfermedad renal en fase terminal, no
hay datos que confirmen el beneficio clinico del screening en estos pacientes con pruebas evocadoras mas alla
del electrocardiograma basal(11).

Se sugiere remitir a prueba evocadora de isquemia a aquellos pacientes en plan de trasplante renal, aquellos
que presentan deterioro significativo de la FEVI (fraccién de eyeccién menor del 40%) y los pacientes sintomaticos
con angina o signos de insuficiencia cardiaca(355).

Aunque con leve incremento en la tasa de fibrilacion auricular transitoria, el ecocardiograma de estrés con
dobutamina en esta poblacién es la prueba con mayor sensibilidad y especificidad tanto para el diagnéstico como
para el seguimiento de pacientes con enfermedad coronaria(356,357).

Aunque hay estudios que sugieren que la angiografia coronaria por tomografia computarizada multidetector
en centros de referencia podria proporcionar precisién diagndstica superior a otras técnicas de imagenes no inva-
sivas, se necesitan més estudios para sacar conclusiones(358). La necesidad de contraste yodado, la dificultad con
los accesos venosos y las frecuentes calcificaciones parietales que pueden dificultar la interpretacion de la prueba
son algunos de los motivos por los cuales no se recomienda esta modalidad de imagenes en forma rutinaria(355).

Los pacientes que solo presentan isquemia leve sugerida por pruebas no invasivas o que tienen angina es-
table durante el esfuerzo y/o durante la dialisis podrian ser tratados médicamente sin remitirse a angiografia.
Los pacientes con isquemia moderada o grave en las pruebas de esfuerzo pueden someterse a una angiografia,
siempre que sean candidatos para una eventual revascularizacién. Entre los pacientes que tienen algin grado
de funcién renal residual es prudente emplear medidas para prevenir la nefropatia inducida por contraste en la
preparacion para la angiografia coronaria. Esto se debe a que la funcién renal residual se asocia con una mayor
supervivencia(11).

No hay datos sobre el seguimiento en pacientes con angina crénica estable en este contexto. Sin embargo, se
recomienda el seguimiento cardiolégico anual con pruebas evocadoras de isquemia(355).

El tratamiento médico y la modificaciéon de los factores de riesgo deben ser intensivos en este subgrupo de
pacientes. El tratamiento debe seguir los lineamientos de la poblacién general; en particular, los pacientes deben
recibir aspirina, B-bloqueantes, nitroglicerina, inhibidores de la enzima convertidora (IECA) o bloqueadores del
receptor de angiotensina (BRA), o bloqueadores de los canales de calcio (BCC), segin esté indicado. Los ajustes
de dosis son necesarios para los medicamentos que se excretan via renal o se dializan(353,355).

Con respecto al uso de estatinas en la poblacién en dialisis se deben tener en cuenta ciertas consideraciones.
La enfermedad coronaria puede estar tan avanzada en esta poblacién que las estatinas pueden no tener beneficio
clinico significativo como se demostro6 en el estudio SHARP(359). Quizas el uso de este grupo de farmacos en
prevencién secundaria de pacientes estables tenga mayor beneficio en aquellos con ERC no dialitica que en la
etapa terminal, ya que la mortalidad por arritmia e insuficiencia cardiaca podria contrarrestar el efecto sobre la
prevencién de nuevos eventos cardiacos isquémicos(360).

En pacientes sometidos a angioplastia con stent, dado que tienen maés riesgo de reestenosis asi como también
de sangrado, se recomienda doble antiagregacion con AAS maés clopidogrel por al menos 4 semanas preferente-
mente durante 6 meses dependiendo del riesgo de sangrado(361).

El manejo de la hipertension arterial no controlada con ultrafiltracion en pacientes con cardiopatia isquémica
debe llevarse a cabo preferentemente con pB-bloqueantes y IECA o BRA. Es importante evitar la hipotensién
intradialisis por ultrafiltracién excesiva, por el riesgo de angina, por el efecto sobre la funcién renal residual y
el riesgo de isquemia intestinal y cerebral(362).

En pacientes con lesiones obstructivas tanto la angioplastia coronaria como la cirugia de revascularizacién
(CRM) son técnicas de revascularizacion apropiadas. Como el riesgo de reestenosis es mayor en los pacientes en
dialisis, se favorece el uso de stents liberadores de farmacos. Para los pacientes con enfermedad de tres vasos y/o
enfermedad del tronco de coronaria izquierda (TCI) debe preferirse la CRM ya que, si bien se asocia a mayor
mortalidad y mayor probabilidad de necesidad de hemodialisis posrevascularizacion, existe mayor supervivencia
a largo plazo(11,355,361).

Los pacientes en didlisis siguen los mismos criterios para colocacién de cardiodesfibrilador implantable (CDI)
tanto en prevencién primariay como en secundaria(363). Si bien este subgrupo tiene mayor cantidad de choques
apropiados, en un reciente estudio de pacientes en dialisis adecuadamente tratados, aleatorizados a recibir CDI en
prevencion primaria, no se observo reduccién de la mortalidad por todas las causas a pesar del dispositivo. Esto
se debe principalmente a problemas durante el implante del dispositivo, infecciones, e insuficiencia cardiaca(364).

Los aspectos generales del manejo en la poblacién en dialisis incluyen mantenimiento del peso seco, mante-
nimiento de los niveles aceptables de hemoglobina, modificacién de los regimenes de dosificaciéon para que los
medicamentos no impacten adversamente en la didlisis (considerar la dosis nocturna de medicamentos). Los
diuréticos de asa para aumentar la produccién de orina pueden ser utiles para aquellos pacientes con algiin grado
de funcién renal residual(355).

Con respecto a las recomendaciones para realizar ejercicio fisico, los pacientes en dialisis deben ser motivados
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a participar en actividad fisica de moderada intensidad. Los que presentan fatiga temprana o astenia pueden
beneficiarse de intervenciones de entrenamiento de fuerza, teniendo en cuenta que los ejercicios aerébicos y
de resistencia se deben iniciar con intensidad relativamente baja en ellos y progresar considerando el nivel de
tolerancia al ejercicio con el fin de evitar efectos indeseables(365).

La vacuna antigripal anual y la antineumocécica son obligatorias en pacientes con enfermedad renal y car-
diopatia isquémica crénica(366).

CESACION TABAQUICA

Indicaciéon de cesacion tabaquica
La cesacién tabaquica en pacientes con cardiopatia isquémica reduce la mortalidad por todas las causas e infartos
no fatales.

En unarevisiéon, Critchley incluyé 20 estudios prospectivos de cesacién tabaquica en pacientes coronarios con
un seguimiento de al menos dos anos. Encontr6 una reduccién del 36% en la mortalidad por todas las causas y
una reduccion significativa en la incidencia de infartos no fatales. Sin embargo, no pudo determinar una escala
de beneficio temporal a partir de estos resultados(367).

Rea estudié la evolucion tras el alta de pacientes que fueron hospitalizados por haber sufrido un infarto
de miocardio y compard la mortalidad del grupo de los que eran fumadores activos al momento del ingreso, y
continuaron en cesacién, con los no fumadores. Encontraron que el riesgo relativo (RR) de los que cesaron fue
decreciendo a medida que transcurria el tiempo de abstinencia desde el evento agudo, de tal modo que fue de 1,62
(IC 95% 1,02 a 2,61) si la duracién del cese era de 0 a menos de 6 meses; 1,60 (IC 95% 0,97 a 2,60) si la duracién
fue de 6 a menos de 18 meses; 1,48 (IC 95% 0,76 a 2,51) si la duracién fue de 18 a menos de 36 meses y 1,02 (IC
95% 0,54 a 1,86) si la duracién fue de 36 meses o mas (p = 0,01 para la tendencia) (368). Por lo tanto, sostener
la abstinencia en el tiempo es fundamental para reducir el riesgo de nuevos eventos e igualarse a los tres anos
al de un paciente coronario que nunca fumo.

Consejo breve y entrevista motivacional

El consejo breve ha demostrado en multiples estudios aumentar la tasa de abstinencia en relacién con el no
consejo o la entrevista tradicional. Un consejo mas extenso aumenta la tasa de abandono, pero no alcanza la
significacién estadistica en relaciéon con el consejo breve. Cabe aclarar que el consejo breve no es una simple
sugerencia de abandono, sino que debe seguir lo que se llama estrategia de las 5 “A” del Instituto Nacional del
Cancer de Estados Unidos (Tabla 10) (369,370).

Tabla 10. Estrategia de las 5 “A” para lograr el abandono del habito tabaquico

Estrategia de las 5 “A"

Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos

Averiguar sobre el consumo de tabaco

Aconseiar deiar de fumar

Analizar la motivacion

Avudar en el intento

Acordar una fecha de cesacion y un seguimiento

Realizado de esta manera, el procedimiento no lleva mas de 10 minutos y redittia en un 3% mas de abstinencia
libre de recaida al afo, lo cual —para una condicién fuertemente adictiva— no es un incremento despreciable(371).

En una revisién de trabajos que compararon la intervencién breve frente a la entrevista motivacional en
mas de 10.000 pacientes esta tltima mostr6 mejores tasas de abstinencia por lo que ambas técnicas debieran
considerarse complementarias.(372)

Uso de biomarcadores de consumo de tabaco

En lineas generales, el dato de la continuidad en abstinencia tabaquica de un paciente es autorreferencial. Sin
embargo, se han encontrado diferencias significativas entre lo relatado en las consultas y los dosajes de biomar-
cadores como CO, en el aire espirado y cotinina en la saliva, por lo que algunos expertos aconsejan su medicién
periédica para verificar la continuidad de la abstinencia por un método objetivo(373).
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Twardella siguié a una poblacién de pacientes coronarios que fueron fumadores y relataban haber cesado en
el consumo de cigarrillos. Los que tenian cotinina positiva sufrieron més nuevos eventos que los que mantenian
negativa la determinacion del biomarcador(374).

Grupos de autoayuda

Las dificultades en la cesacion y las frecuentes recaidas no deberian desalentar ni al médico ni al paciente. Pro-
chaska y DiClemente describieron en 1991 las diferentes etapas por las que transcurre todo fumador repitiéndose
en un circulo de estados de cambio que da lugar a segundas oportunidades(375,376).

Una opcién, tanto para la cesaciéon como para el tratamiento de las recaidas, es la terapia grupal, que se pre-
senta como una técnica de buena aceptacion por parte de los pacientes fumadores, pero los estudios son escasos
y con poco nimero de pacientes. En una revision se pudo determinar que la terapia grupal para la cesacion es
mejor que la autoayuda, pero no arroj6 luz sobre si es mejor que el consejo intensivo individual dado en el con-
sultorio(377). Ademas, no esta claro si en prevencion secundaria ese resultado también se evidenciaria.

Farmacos

El tratamiento farmacolégico del tabaquismo en pacientes con enfermedad coronaria crénica ha demostrado efi-
cacia en aumentar las tasas de abstinencia(378). El uso terapéutico de nicotina se mostré seguro en la poblaciéon
de fumadores sin cardiopatia siendo poco frecuentes los efectos adversos cardiovasculares(379).

La nicotina transdérmica ha duplicado y en algunos casos triplicado la cesacién, manteniendo un perfil de
seguridad cardiovascular aceptable. En un estudio sobre 156 pacientes con enfermedad coronaria crénica que
fueron aleatorizados a recibir 14 mg de nicotina transdérmica o placebo transdérmico, la nicotina no afect6 la
frecuencia de la angina, el estado general de los sintomas cardiacos, los eventos nocturnos, las arritmias o los
episodios de depresién isquémica del segmento ST. El 36% de los pacientes que recibieron nicotina transdérmica
y el 22% del grupo placebo lograron dejar de fumar (p <0,05).(380). Estos resultados son consistentes con el
ensayo clinico controlado de Joseph que en un grupo de 584 pacientes llegé a las mismas conclusiones en materia
de eficacia y seguridad(381).

Vareniclina y bupropién han demostrado eficacia en la cesacién tabaquica en fumadores sin cardiopatia(382).
Sin embargo, a pesar de que la vareniclina se ha mostrado eficaz en el tratamiento de tabaquismo en poblacién
general(383), se han comunicado efectos cardiovasculares graves en forma aislada como el caso de la trombosis
coronaria(384).

Rigotti evalué el uso de vareniclina frente a placebo en 714 pacientes coronarios estables durante 12 semanas:
el tratamiento activo triplicé la cesacién obtenida con el placebo(385). Segiin Ockene(386), que realiz6 un estudio
aleatorizado comparando placebo, bupropién, nicotina y vareniclina en pacientes con enfermedad cardiovascular
crénica, la vareniclina seria segura en estos pacientes si no cursan cuadros depresivos como comorbilidad, si-
tuacion frecuente especialmente en los cardidpatas con clases funcionales mas bajas(387). Segin Pizzi, hasta el
47% de los pacientes coronarios presentarian sintomas depresivos de diferente severidad, por lo que el margen
de prescriptibilidad de este farmaco se veria severamente reducido(388). También deberia tenerse presente que
Su uso en pacientes coronarios que cursan un episodio agudo esta desaconsejado(386).

El uso de bupropién para el tratamiento del tabaquismo ha duplicado la tasa de abstinencia al ano en pre-
vencién primaria (389) y no ha demostrado asociarse a efectos adversos cardiovasculares en sujetos sin cardio-
patia al inicio del tratamiento(390). En pacientes con enfermedad coronaria estable se realiz6 un ensayo clinico
aleatorizado que compardé bupropién vs. placebo en 626 individuos durante siete semanas mostrando también
en este caso duplicar la abstinencia en relacion con los controles, con adecuado nivel de seguridad(391).

Recomendaciones
Clase I
¢ Indicar cesacién tabaquica en los pacientes fumadores (Nivel de evidencia A).
* Consejo médico y entrevista motivacional (Nivel de evidencia A).
* Terapia de reemplazo nicotinico (Nivel de evidencia A).
Clase Ila
e Bupropion (Nivel de evidencia B).
e Vareniclina (Nivel de evidencia B).
e Uso de biomarcadores de consumo de tabaco (Nivel de evidencia B).
Clase IIb
e Actividad grupal (Nivel de evidencia C).
Clase IIT
* No indicar la cesacién tabaquica en los pacientes fumadores.
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GRUPOS ESPECIALES
ANCIANOS

Introduccién
La edad es el factor de riesgo mas importante relacionado con el desarrollo de enfermedad arterial coronaria, la
cual es la principal causa de morbimortalidad en los ancianos. Sin embargo, esta poblacién se encuentra muy
poco representada en los estudios clinicos o es excluida.

Asimismo, acumula el riesgo de otras poblaciones especiales como las mujeres, los diabéticos y pacientes con
enfermedad renal crénica.

Fisiopatologia
Los factores de riesgo clinico clasicos como diabetes, hipertension, dislipidemia, disfuncién renal y tabaquismo
se presentan con una alta prevalencia en esta poblacion.

Existen, ademas, numerosos factores de riesgo biolégicos que deben ser considerados como el estrés oxidativo,
la disfuncién endotelial, la compliance vascular, la hemostasis y factores genémicos y epigenéticos.

Esto se expresa en la presencia de una enfermedad coronaria més severa, difusa, con mayor prevalencia de
enfermedad de tronco de coronaria izquierda, lesion de tres vasos y disfuncién ventricular.

Epidemiologia y presentacion clinica

La presencia de enfermedad coronaria clinica (angina de pecho, enfermedad coronaria e infarto de miocardio) en

esta poblacion trepa a mas del 30%, mientras que la presencia de esta en formas subclinicas como la presencia de

calcio coronario, engrosamiento de la intima media carotidea o alteracién del indice brazo- tobillo asciende al 60%.
La forma de presentaciéon puede ser muy variada y desafiante: fatiga, disnea, nauseas, vomitos, dolor epigés-

trico o trastornos neurolégicos son formas frecuentes en este grupo etario ademas de la cldsica angina de pecho.

Evaluacion y diagnéstico
La presencia de trastornos auditivos y cognitivos, la existencia de enfermedades comoérbidas y la fragilidad de
esta poblacién pueden ser factores que dificulten y condicionen su evaluacién y diagnéstico.

El interrogatorio es fundamental pero, debido a los factores mencionados, puede ser dificultoso o necesario
de realizar con el apoyo de un familiar o cuidador.

El1 ECG de reposo es de utilidad; sin embargo, ciertas anormalidades como ondas Q previas, hipertrofia ven-
tricular, presencia de fibrilacion o aleteo auricular limitan su utilidad.

El ecocardiograma transtoracico es util para evaluar la presencia de enfermedad valvular asociada y la funcién
ventricular del paciente.

La realizacién de pruebas diagnésticas para evaluar la presencia de isquemia y su severidad son desafiantes;
muchos pacientes no pueden realizar esfuerzo ya sea por limitaciones fisicas o fallas en adaptarse al esfuerzo
en cinta o bicicleta fija.

La realizacion de pruebas con apremio farmacolégico con adenosina o dobutamina en esta poblacién es de
utilidad pero debe evaluarse la presencia de contraindicaciones y/o complicaciones como arritmias, hipotension
e isquemia coronaria severa.

Debe recordarse que el mayor rédito de las pruebas de provocacion de isquemia se logra en las poblaciones
de riesgo intermedio.

Dado su alto valor pronéstico negativo, en aquellos pacientes con pruebas negativas debe elegirse el trata-
miento médico.

En aquellos pacientes con pruebas diagnosticas de alto riesgo, la utilidad de la cinecoronariografia es similar
a la de los pacientes de menor edad.

Debe asignarse mucha importancia a la presencia de complicaciones, principalmente a la nefropatia por con-
traste y sangrado en sitios de puncién. En estos pacientes, el acceso radial es la via de eleccién en los estudios
invasivos.

Tratamiento
En estos pacientes debemos tener —al momento del tratamiento médico y/o revascularizacién- consideraciones
especiales ya que presentan mayor prevalencia de complicaciones como accidente cerebrovascular, disfuncién
renal, complicaciones hemorragicas e infecciones. Debido a esto, la evaluacion de la presencia de comorbilidades
es fundamental al momento de la elecciéon de farmacos y/o métodos de revascularizacion.

También debemos evaluar el estatus cognitivo y funcional del paciente, que determinan su capacidad de
comunicarse y entender las indicaciones médicas, su nivel de independencia, probabilidades de recuperacion y
la adherencia al tratamiento.
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La fragilidad es una variable cada vez mas reconocida y evaluada en esta poblaciéon por diversos puntajes.
Tiene impacto en la morbimortalidad de los pacientes y debe ser evaluada y discutida con los pacientes y su
entorno antes de plantear cualquier terapéutica farmacolégica y/o invasiva.

El manejo adecuado de diabetes, hipertension y otros factores de riesgo cardiovasculares es esencial.

Deben enfatizarse las medidas higiénico-dietéticas como el ejercicio, la nutricién, el peso y el abandono del
habito tabaquico para prevenir tanto eventos cardiovasculares como el aumento de la fragilidad.

Los programas de rehabilitacién cardiaca son fundamentales pero la participacién de esta poblacién en ellos
es muy baja.

Las estrategias de revascularizacién coronaria en esta poblacién han demostrado ser eficaces sobre todo en
la poblacién de alto riesgo.

En el estudio TIME(267), 305 pacientes mayores de 75 afnos fueron aleatorizados a estrategia de tratamien-
to médico 6ptimo versus revascularizacion (ATC o CRM). En el grupo de tratamiento invasivo, el punto final
combinado (muerte, IAM no fatal y rehospitalizacién por sindrome coronario agudo) y QOL (calidad de vida)
mejoraron a los 6 meses (19% vs. 49%; p <0,0001). Sin embargo, a los 4 afnos, la diferencia no fue significativa,
a expensas de un importante crossover entre los grupos.

Diversos estudios han comparado la estrategia de ATC versus CRM en esta poblacién con resultados conflic-
tivos(392-395). Sin embargo, no hay estudios aleatorizados en esta poblacién que comparen ambas estrategias.

A pesar de que la CRM presenta una mayor tasa de revascularizacién completa que la ATC con un menor re-
querimiento de nuevos procedimientos, la fragilidad y una mayor incidencia de complicaciones periprocedimiento
en estos pacientes (accidente cerebrovascular, sangrado, infecciones) hacen de la ATC el procedimiento de eleccién.

La decisién de revascularizacion en este grupo etario debe ser abordada en forma multidisciplinaria y con
una alta participacion del paciente y la familia.

Conclusiones
La evidencia disponible en este grupo etario es poca y, en muchos casos, extrapolada de estudios en poblaciones
mas jovenes.

La evaluacion del estatus cognitivo, comorbilidades y fragilidad de los pacientes ancianos es fundamental
para la toma de decisiones en su manejo terapéutico.

La edad per se no es motivo para limitar ningtn procedimiento diagnéstico o terapéutico en estos pacientes,
pero una meticulosa evaluacién de sus riesgos y beneficios es fundamental.

Aquellos pacientes de alto riesgo se benefician de los procedimientos de revascularizacién, pero debe evaluarse
en cada paciente en particular cual ofrece mejor resultado con el menor riesgo.

DIABETES MELLITUS

Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica de multiples etiologias, caracterizada por una alta concen-
tracion de glucosa en sangre, resultado de defectos en la secrecién de insulina, de la accién de esta o de ambas.
Existen distintas clasificaciones: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), DM gestacional y otros tipos de DM.

La DM2 representa el 90-95% de los casos de diabetes. Ocurre tipicamente en personas mayores de 40 anos,
aunque también ha comenzado a detectarse en la edad pediatrica, asociada, entre otros factores, a sobrepeso,
obesidad y hébitos de vida no saludables como dieta rica en grasas y sedentarismo(396,397).

El riesgo de complicaciones cardiovasculares aparece tempranamente, antes del inicio de la enfermedad, a
diferencia de las complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia), que se presentan en
forma progresiva en relacién con el aumento crénico de la glucemia en sangre(398).

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbimortalidad, que origina el 70-80% de las
muertes en los pacientes con DM. La posibilidad de desarrollar ECV en individuos con DM2 es de 2 a 4 veces
mayor en comparacion con la poblacién general, e independiente del tiempo de evolucion de la DM(399,400). E1
aumento de la glucemia plasmatica en los pacientes con enfermedad coronaria se asocia con un prondéstico mas
grave para los pacientes diabéticos que para los no diabéticos. La DM2 tiene una evolucién subclinica por largo
tiempo, lo que genera que pacientes con alteracién en el metabolismo de la glucemia no sean diagnosticados
hasta presentarse la enfermedad coronaria(401).

Los pacientes con pre-DM y DM tienen un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca (IC). La coexis-
tencia de DM e IC importa un mayor riesgo de hospitalizacion por IC, muerte por todas las causas y por ECV(402).

Fisiopatologia

La alteracion primaria en la DM se manifiesta por una resistencia a la accién de la insulina en higado, mtsculo
esquelético y tejido adiposo, lo que deriva en una respuesta tisular disminuida a la accién de la hormona. Inicial-
mente, la célula p trata de compensar ese estado incrementando la secrecién de insulina (hiperinsulinemia) para
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mantener la normoglucemia, pero luego de varios anos se produce una disminucién en la secrecién de esta, por
incapacidad de la célula B de mantener la hiperfuncién con el consecuente desarrollo de DM2(403,404).

El mecanismo fisiopatoldgico en que se apoya la aparicién de ECV en sujetos con DM es un proceso progresivo
que acompana desde los inicios a la enfermedad metabdlica, como en una linea de tiempo. Se caracteriza por
disfuncion endotelial temprana e inflamacién vascular que conducen, a lo largo de muchos afos, a la formacién
de placas ateroesclerdticas(405). Es importante remarcar que las placas de ateromas de las personas con DM son
mas inestables, tienen mas lipidos, cambios inflamatorios y trombos que las de aquellos sin DM, lo que las hace
mas vulnerables a la ruptura de placa y el consecuente desarrollo de trombos oclusivos(406).

Epidemiologia
Segun estimaciones internacionales, 415 millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en 2015. Se estima
que el crecimiento es de 10 millones por afo y alcanzara los 640 millones para el ano 2040. Al mismo tiempo,
otros 352 millones de personas con tolerancia anormal a la glucosa (TAG) corren un alto riesgo de desarrollar
diabetes(407). En la Argentina, segin datos actuales del Ministerio de Salud de la Nacién, uno de cada dos adultos
esta sin diagnosticar, la mayoria son casos de DM2, en forma coincidente con cifras mundiales(408).

Dos de cada tres personas en el mundo mueren por ECV a causa de la DM. Por la misma enfermedad, la
probabilidad de tener IC es 4 veces mayor en el hombre y 7 veces mayor en la mujer. Lo més temido ain es que
la expectativa de vida se reduce 12 afos en los pacientes con DM y ECV(409).

Presentacion clinica

La DM2 tiene una evolucién subclinica por largo tiempo, lo que genera que pacientes con alteracién en el me-
tabolismo de la glucemia no sean diagnosticados hasta presentarse la enfermedad coronaria(410). La DM se
asocia con peor prondstico en pacientes con enfermedad coronaria tanto estable como aguda(411). Todos los
pacientes con enfermedad coronaria, sin alteracion de la glucemia previamente conocida, deberian someterse a
una evaluacion de su estado glucémico, con el objeto de hacer una estratificacién de riesgo y ajustar el tipo de
manejo que deben recibir(412).

Evaluacion y diagnéstico

La DM2 es de lenta progresion y estd precedida por etapas reversibles, facilmente identificables mediante
pruebas de laboratorio. La alteracién primaria se manifiesta por una resistencia a la accion de la insulina en
higado, musculo esquelético y tejido adiposo; esto se traduce en una respuesta tisular disminuida a la acciéon
de la hormona. Inicialmente, la célula B trata de compensar ese estado incrementando la secrecién de insulina
(hiperinsulinemia) para mantener la normoglucemia, pero luego de varios afnos se produce una disminucién en
la secrecion de esta, por incapacidad de la célula B de mantener la hiperfuncién con el consecuente desarrollo
de DM2. De esta manera, la primera que suele afectarse es la glucemia posprandial (TAG) y luego la de ayunas
(glucemia anormal en ayunas -GAA-), estado que se conoce como “Pre-DM” y de no tomar medidas terapéuticas
evoluciona y se presenta clinicamente la DM2 (Figura 8) (412).

Tiempo en aios

Fallo de

célula

beta

Normoglucemia
Hiperglucemia
posprandrial
Intolerancia a la
glucosa en ayunas DM2

Complicaciones

Ri mpli ion rdiov: lar X
esgo de complicaciones cardiovasculares microvasculares

Fig. 8. Fisiopatologia de la DM2.
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Evaluacion del paciente con SCC y diabetes

La evaluacion inicial de los pacientes con SCC y DM no difiere de los pacientes sin DM. El interrogatorio debe
ser exhaustivo en la busqueda de sintomas relacionados con las complicaciones vasculares de la DM(413). La
realizacion del ECG y el ecocardiograma Doppler tienen las mismas recomendaciones ya mencionadas. Lo mismo
para la prueba de esfuerzo y los estudios evocadores de isquemia.

Los pacientes con DM tienen un mayor riesgo de isquemia crénica en los miembros inferiores como la primera
manifestacién clinica de enfermedad arterial periférica, lo que respalda el cribado regular con ecografia Doppler
vascular periférico y medicién de indice tobillo-brazo para el diagnéstico temprano(414,415).

Se deben considerar el control glucémico y una prueba de laboratorio completa que incluya hemograma,
glucemia, uremia, creatininemia, ionograma, hepatograma, perfil lipidico, acido trico y hemoglobina glicosilada
(HbA1lc) en el paciente DM con enfermedad coronaria(416,417). En el mismo control de rutina se sugiere solicitar
una orina completa matinal con medicién de microalbuminuria y relacién albimina/creatininuria espontanea(418).

Criterios de derivacion al consultorio de cardiopatia isquémica y diabetes
Los pacientes con SCC y dificultad en alcanzar los objetivos terapéuticos de HbAlc deben ser evaluados por el
servicio de DM en conjunto con el servicio de cardiopatia isquémica(419).

Plan de Seguimiento en el paciente diabético con SCC

Los pacientes diabéticos con enfermedad coronaria crénica deben seguir el mismo esquema de control médico
que los pacientes diabéticos sin enfermedad coronaria, pero que presenten mas de 10 anos de evolucién de la
enfermedad. Este consta de una consulta inicial en seguimiento trimestral o semestral. Los parametros para
evaluar se desarrollan en la Tabla 11 (419).

Tabla 11. Plan de Seguimiento en el paciente diabético con SCC (Modificado de [419]). PA: presion arterial, FC: frecuencia cardiaca, IMC:
indice de masa corporal, PC: perimetro de cintura

Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses y anual

Control de PA — FC

Control de Peso — IMC — PC

Cumplimiento del plan alimentario y ejercicio
Tabaquismo

Cumplimiento farmacolégico

Descartar hipoglucemias

Lab: HbA1c, perfil lipidico

X X X X X X X X
X X X X X X X
X X X X X X X

Microalbuminuria

X X X X X X X X X
X X X X X X X X X

Evaluar control por oftalmologia

Recomendaciones sobre la deteccidon de isquemia

Las guias de diabetes y enfermedad cardiovascular (ESC/EASD 2019) no recomiendan la basqueda de isquemia
miocardica en pacientes asintomaticos de alto riesgo con ECV, debido a que dichos pacientes deben estar recibiendo
tratamiento médico intensificado, estrategia que provee similares beneficios que la revascularizaciéon(420-422).

Tratamiento
El objetivo principal de todo tratamiento antidiabético en pacientes con SCC es mejorar el estilo de vida e indi-
vidualizar el tratamiento farmacolégico(423-425).

Modificacion del estilo de vida (MEV)

e Actividad fisica regular: realizar al menos 30 minutos por dia, 5 veces/semana (150 min/semana)
* Educacion nutricional

* Aumentar el consumo de hidratos de carbono (HC) integrales y de baja carga glucémica

» Evitar bebidas azucaradas, jugos de frutas exprimidos (es preferible la fruta entera con la pulpa)
* Optimizar la calidad del consumo de grasas (omega 9, omega 3 y 6)

* Aumentar el consumo de fibras (40 g/d)

*  Consumo moderado de alcohol (15 g/d)
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* Reducir el consumo de sodio. La OMS sugiere una ingesta diaria aproximada de 2 g/dia de sodio en adultos
(equivalente a 5 g/dia de sal comudn, considerando una concentracién de 400 mg de sodio/g de sal)

* En pacientes con sobrepeso u obesidad, procurar un descenso de peso de al menos 10% del peso corporal actual
(7-8 kg).

Tratamiento farmacoldgico en la diabetes mellitus
Se debe considerar el tratamiento individualizado, la eficacia del medicamento, los efectos adversos, el riesgo de
hipoglucemia, la relacién con el peso, las comorbilidades, costos y las preferencias del paciente(426).
Los farmacos antidiabéticos orales disponibles en la actualidad se dividen en seis grupos diferentes, segiin
las caracteristicas quimicas y farmacoldgicas.
* Insulino-sensibilizadores:
o biguanidas: metformina
o tiazolidendionas: pioglitazona
* Insulinosecretores:
o sulfonilureas de segunda generacién: glibenclamida, glipizida, glicazida
o sulfonilureas de tercera generacion: glimepirida
o meglitinidas: repaglinida
* Inhibidores de la alfa glucosidasa: acarbosa
* Incretinas:
o inhibidores de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (IDPP-4): sitagliptina, saxagliptina, vildagliptina, linaglip-
tina y teneligliptina
o analogos sintéticos del péptido similar al glucagén-1 (GLP-1): liraglutida, semaglutida, albiglutida y dula-
glutida
* Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT-2): dapaglifozina, canaglifozina, empaglifoxina
e Insulina.

Las posibilidades de combinacién son multiples pero la terapia de elecciéon es INDIVIDUAL.

El farmaco de 1.2 eleccion para utilizar es la metformina asociada a cambios de habito de vida. Si con metfor-
mina en monoterapia no se consiguen los objetivos de HbAlc a los 2-3 meses, se debe optar por el uso de terapia
combinada (doble o triple), segiin las caracteristicas del paciente, anadiendo otros farmacos incluida la insulina.

Tratamiento farmacoldgico en la DM del paciente con SCC
Los ensayos clinicos sobre la seguridad cardiovascular de los medicamentos parala DM2 han llevado a un cambio
de paradigma en el tratamiento para reducir la glucosa.

Dos grupos de medicamentos para la diabetes, los agonistas del receptor GLP-1 y las ISGLT-2 mostraron
seguridad y beneficio cardiovascular con reduccion de la mortalidad cardiovascular en pacientes con DM que ya
tenian enfermedades cardiacas o con multiples factores de riesgo.

Esto parece relacionarse con el efecto especifico proporcionado con estos farmacos sobre el corazén, el estado
hemodinamico, el rinén y un efecto de regresion de aterosclerosis. Asi, el enfoque glucocéntrico del paciente con
DM2 se desmonta y cobra mas fuerza el enfoque multifactorial(269). Los farmacos ISGLT-2 parecen ejercer este
beneficio a través de la reduccion de la insuficiencia cardiaca y de la progresion de la enfermedad renal(427).
En cuanto a los farmacos del grupo de los GLP-1 parece que su beneficio esta mediado por la reduccién de la
aterosclerosis(428).

En pacientes con SCC y prediabetes o DM, estos farmacos deben usarse como tratamiento de primera linea.

Para seguir una linea de tiempo, el cambio de paradigma comenzd en el ano 2015 cuando se publicé el estudio
EMPA-REG con empagliflozina que mostr6 una reduccién de la mortalidad cardiovascular y de cualquier causa,
reduccion de episodios mayores cardiovasculares, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y disminucion de la
progresion de la enfermedad renal en una poblacién de pacientes con DM2 y ECV. Ademaés, se observé que estos
beneficios eran independientes de los niveles de HbA1c(428).

El estudio LEADER, en 2016, demostré que el tratamiento con liraglutida produjo una reduccién significativa
de la mortalidad cardiovascular y episodios vasculares mayores en la misma poblacién de pacientes que el EMPA-
REG(429). Semaglutida en el estudio SUSTAIN-6, meses més tarde, y canagliflozina en el estudio CANVAS mos-
traron también reduccion en el objetivo compuesto de muerte, IAM no fatal o ictus no fatal, sin que este beneficio
estuviera relacionado con la cifra de HbAlc. En el caso de la canagliflozina se demostré también, y por primera
vez, beneficio en el subgrupo de poblacién de prevencién primaria tanto en la disminucién de eventos cardiovas-
culares mayores como en la reduccion de la hospitalizacién por IC y progresion de la enfermedad renal(430,431).

Nuevamente en 2018 se publican mas estudios con un impacto positivo en la reduccién del riesgo cardiovas-
cular: HARMONY, en el que albiglutida redujo el objetivo primario de episodios cardiovasculares mayores en
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una poblacién de pacientes con DM2 en prevencion secundaria, y DECLARE en el que dapagliflozina mostré
reduccion significativa del objetivo coprimario de muerte cardiovascular y hospitalizacién por IC en pacientes
con DM2, el 60% de ellos en prevencién primaria, y reducciéon de la apariciéon de enfermedad renal del 40%
en pacientes con filtrados glomerulares > 60 mL/min/1,73 m? Ademas, se sabe que dulaglutida en el estudio
REWIND 8 y semaglutida en el PIONEER 6 dieron resultados positivos de eficacia en reduccién de episodios
cardiovasculares mayores(432-435).

Recientemente se publicaron los resultados del estudio de seguridad CARMELINA, donde linagliptina de-
mostré un resultado primario (IAM, ACV o muerte cardiovascular) similar al del grupo de tratamiento habitual,
sin demostrar diferencias en la tasa de eventos renales, donde se confirma la neutralidad del grupo de farmacos
de esta familia (IDPP-4) (436).

Recomendaciones para el tratamiento de la DM2
Evaluacion del paciente con diabetes y SCC (2,437,438)

— Se recomienda investigar posibles trastornos del metabolismo de la glucosa en los pacientes con SCC (Re-

comendacién Clase I, Nivel de evidencia A).
Evaluacion de factores de riesgo asociados

— El objetivo de la PAS es 130 mm Hg en pacientes con DM y <130 mm Hg si se tolera, pero no <120 mm
Hg. En las personas mayores (mayores de 65 anos), el objetivo de PAS es de 130 a 139 mm Hg. El objetivo
de la PAD es <80 mm Hg, pero no <70 mm Hg (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia A).

— El objetivo de LDL-C en pacientes con SCC debe ser <70 mg/dL o reducirse en > 50% si el valor se en-
cuentra entre 70-135 mg/dL (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia A).

— Se recomienda un objetivo de HbAlc de <7% en pacientes con DM y SCC (Recomendacién Clase I, Nivel
de evidencia A).

— Se debe considerar el control glucémico, que debe conseguirse con diferentes farmacos hipoglucemiantes,
para pacientes con DM y SCC (Recomendacién Clase Ila, Nivel de evidencia B).

Evaluacion del tratamiento farmacologico

— Se debe considerar el tratamiento médico 6ptimo como tratamiento de eleccién para los pacientes con SCC
y DM.

— Estan indicados los IECA y los ARA-II para pacientes con DM y enfermedad coronaria para reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia A).

— Laempagliflozina, la canagliflozina y la dapagliflozina reducen los eventos CV en pacientes con DM y SCC,
o en aquellos que tienen un alto riesgo CV (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia A).

— Liraglutida, semglutida y dulaglutida reducen los eventos CV en pacientes con DM y SCC, o que tienen un
alto riesgo CV (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia A).

— Esta indicado el tratamiento con estatinas para pacientes con DM y enfermedad coronaria para reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia A).

— Ezetimibe o un inhibidor PCSK9 agregado de una estatina, o solo, en caso de intolerancia documentada
a las estatinas, contribuyen atn mas a la reduccién de LDL-C en pacientes con DM, mejorando asi los
resultados CV y reduciendo la mortalidad CV (Recomendacién Clase I, Nivel de evidencia A).

— Estaindicado el tratamiento con AAS para pacientes con DM y enfermedad coronaria para reducir el riesgo
de eventos cardiovasculares (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia A).

— Se deben considerar los B-bloqueantes para reducir la mortalidad y la morbilidad de los pacientes con DM
y SCC (Recomendacién Clase Ila, Nivel de evidencia B).

Evaluacién en la modificacion del estilo de vida

— Se debe considerar una dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva y/o nueces para reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares (Recomendacion Clase I, Nivel de evidencia A).

— Se recomienda realizar actividad fisica moderada a vigorosa (una combinacién de ejercicio aerébico y de
resistencia) al menos 150 minutos por semana para prevenir/controlar la diabetes, a menos que esté con-
traindicada, como en pacientes con comorbilidades severas o esperanza de vida limitada (Recomendacién
Clase I, Nivel de evidencia A).
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