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Durante el pasado afio se han publicado numerosos estudios en el campo de la cardiopatia
isquémica y de los cuidados criticos cardiovasculares, por lo que la presente seleccién no
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Cardiopatia isquémica

Abrimos esta revision sobre las novedades publicadas en 2018
con el bloque de cardiopatia isquémica. Cabe destacar en pri-
mer lugar que durante 2018 la Sociedad Europea de Cardiologia
ha publicado 2 nuevas guias clinicas: Guia de revasculariza-
cién miocérdica® y Cuarta definicién universal del infarto de
miocardio?. Aunque el comentario pormenorizado de sus con-
tendidos excede el objetivo de esta revisién y son objeto de
articulos especificos en Revista Espafiola de Cardiologia, hemos
querido destacar brevemente sus principales novedades.
A continuacién, se comentan 3 ensayos clinicos sobre
diferentes aspectos de la cardiopatia isquémica (ODYSSEY
Outcomes?®, CULPRIT-SHOCK*, Very Early us Deferred Invasive
Evaluation Using Computerized Tomography [VERDICT]’) que
aportan nuevos datos sobre el abordaje de estos pacientes.

Cuarta definicién universal de infarto de miocardio

La Cuarta definicién universal de infarto de miocardio?, docu-
mento de consenso emitido conjuntamente por la Sociedad
Europea de Cardiologia, el American College of Cardiology, la
American Heart Association y la World Heart Federation, propor-
ciona importantes actualizaciones a la definicién previa de
2012°; destaca especialmente la clara distincién entre lesién o
dafio miocardico e infarto de miocardio. Asi, los pacientes con
aumento de las concentraciones de troponina cardiaca, pero
sin datos clinicos de isquemia seran diagnosticados de dano
miocérdico, mientras que se reserva el término de infarto de
miocardio para aquellos casos en los que, ademas de la eleva-
cién de las cifras de troponina cardiaca, existan datos clinicos
de isquemia. En este sentido, se recomienda la utilizacién de
las troponinas cardiacas de alta sensibilidad.

Ademas, se actualizan las descripciones de los tipos de
infarto de miocardio y se incluyen nuevas secciones que abar-
can sindrome de tako-tsubo, infarto de miocardio sin lesiones
obstructivas en arterias coronarias, nefropatia crénica, fibri-
lacién auricular e infarto de miocardio asintomatico o no
conocido previamente.

Guia de revascularizacién miocdrdica

La nueva guia de revascularizacién miocéardica’ ha sido
desarrollada por la Sociedad Europea de Cardiologia y la Euro-
pean Association for Cardio-Thoracic Surgery, en colaboracién con
la European Association for Percutaneous Cardiovascular Interven-
tions.

En primer lugar, la guiaincide en que los pacientes deberian
participar en la decisién sobre qué procedimiento de revas-
cularizacién miocérdica se lleva a cabo, dando preferencia al
que tenga mas probabilidades de lograr la revascularizacién
completa.

Para ayudar a la toma de decisiones, la guia recomienda
que se brinde a los pacientes informacién objetiva basada en
la evidencia, para que comprendan los riesgos y los benefi-
cios de la intervencién coronaria percutdnea y del injerto de
revascularizacién coronaria, y que se les dé tiempo y aliente a
buscar una segunda opinién en situaciones no urgentes.

Ademas, los autores refuerzan laimportancia del heart team
o equipo multidisciplinar, especialmente en los casos de enfer-
medad coronaria crénica con anatomia compleja.

Ademas de estas recomendaciones sobre el abordaje gene-
ral de la revascularizacién miocardica, se han actualizado
varias recomendaciones, de las que destacamos de forma
resumida las nuevas recomendaciones de clase 1 y clase 111
con respecto al documento previo de 20147.

Las nuevas recomendaciones de clase I incluyen:

- Calculo de la puntuacién SYNTAX para identificar las lesio-
nes mas complejas en las que pueden obtenerse mejores
resultados a largo plazo con la cirugia de revascularizacién.

- El acceso radial se recomienda como el abordaje estandar
para la angiografia coronaria y la intervencién coronaria
percutanea.

- Losstentsliberadores de farmacos deben ser de eleccién para
todos los procedimientos de intervencién coronaria percu-
tanea.

- En pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) sin ele-
vacién del segmento ST, la guia indica que se debe elegir
la estrategia de revascularizacién en congruencia con los
principios utilizados para la cardiopatia coronaria estable.

- En pacientes con cardiopatia coronaria, insuficiencia car-
diaca y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo del
35% o menos, se recomienda injerto de revascularizacién
coronaria como el método preferido para lograr la revascu-
larizacién miocardica.

- Los pacientes con revascularizacién miocardica deben
someterse a reevaluacion sistemdtica.

También se han incluido 2 nuevas recomendaciones de
clase 11 a) se desaconseja la utilizacién de stents bioab-
sorbibles fuera de ensayos clinicos, y b) se desaconseja la
revascularizacién sistematica de lesiones coronarias no rela-
cionadas con el infarto agudo en pacientes con infarto de
miocardio en shock cardiogénico (SC).

Ensayo ODYSSEY OUTCOMES

El primer estudio que seleccionamos es el ensayo ODYSSEY
Outcomes, cuyo disefio fue publicado previamente® y sus
resultados, atin no publicados, se comunicaron en el congreso
anual del American College of Cardiology 2018.

Se trata de un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, en el que se aleatorizdé a cerca de 19.000 pacien-
tes con SCA entre 1-12 meses antes de la inclusién y con
cifras de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) > 70mg/dl a pesar de tratamiento intensivo con estati-
nas (dosis altas o las maximas toleradas) a recibir alirocumab
75-150 mg subcutdneo cada 2 semanas o a placebo. El objetivo
de control de cLDL en el estudio establecido entre 25 y 50 mg/dl
permitia un ajuste ciego de la dosis de alirocumab, y las cifras
de cLDL eran ciegas para el investigador.

Tras un seguimiento medio de 2,8 afios se objetivé una
reduccién del 15% del objetivo primario de muerte cardio-
vascular, infarto no mortal, ictus no mortal u hospitalizacién
por angina inestable (hazard ratio [HR] 0,85; intervalo de
confianza del 95% [IC95%)], 0,78-0,93; p =0,0003). La mortalidad
total fue del 3,5% en el grupo de alirocumab frente al 4,1% en el
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grupo control (HR 0,85; IC95%, 0,73-0,98; p=0,026). Se objetivd
una tendencia no significativa a la reduccién de la mortalidad
cardiovascular en el grupo de alirocumab. El nimero necesa-
rio que tratar con alirocumab, estimado para evitar un objetivo
final combinado de muerte, infarto e ictus, es de 64 en el
ensayo global y de 29 en el subgrupo de cLDL>100mg/dl. En
cuanto a la seguridad, no hubo diferencias significativas en
la incidencia de eventos adversos graves entre ambos grupos,
pero si un pequeno aumento de las reacciones locales en el
punto de inyeccién.

La importancia de estos resultados radica en que supone el
segundo ensayo aleatorizado en el que un inhibidor de la pro-
proteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 demuestra una
reduccién significativa de eventos cardiovasculares. Se trata,
por tanto, de un estudio que refuerza el papel de los inhibi-
dores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
en pacientes con cardiopatia isquémica y bajo tratamiento
médico éptimo, al haberse mostrado eficaz en la reduccién
de eventos cardiovasculares «duros» sin incremento de los
eventos adversos graves.

Ensayo CULPRIT-SHOCK

El CULPRIT-SHOCK* es un ensayo que incluyé a 706 pacien-
tes con infarto de miocardio en SC y enfermedad coronaria
multivaso, a los que se aleatorizé a recibir angioplastia Uni-
camente de la lesién culpable o revascularizacién multivaso
inmediata. En la publicacién inicial®, a finales de 2017, se
comunicaron los resultados a 30 dias. En ellos, el objetivo prin-
cipal (compuesto de mortalidad y necesidad de tratamiento
de sustitucién renal) habia ocurrido en el 45,9% de los pacien-
tes con angioplastia de la lesién culpable Uinicamente y en
el 55,4% de los pacientes con angioplastia multivaso inme-
diata (p=0,01), por lo que se concluyé que en pacientes con
infarto de miocardio con enfermedad multivaso en SC, los que
solo recibian revascularizacién de la lesién responsable tenian
mejor prondstico.

Recientemente se han publicado los datos del primer ano
de seguimiento® y en linea con la publicacién original, tras
un ano de seguimiento, fallecieron 172 de los 344 pacien-
tes (50%) del grupo con revascularizacién Unicamente de la
lesién culpable y 194 de 341 (56,9%) del grupo de revascu-
larizacién multivaso inmediata (riesgo relativo =0,88; IC95%,
0,76-1,01), si bien los pacientes con revascularizacién com-
pleta inmediata tuvieron menor tasa de rehospitalizacién por
insuficiencia cardiaca (5,2 frente al 1,2%; riesgo relativo =4,46;
IC95%, 1,53-13,04).

Este ensayo clinico ha tenido un importante impacto en
el tratamiento de estos pacientes, pues hasta su publicacién
se consideraba que la revascularizacién completa aportaba
beneficio significativo a los pacientes con SC posinfarto de
miocardio y enfermedad multivaso, actitud que ahora no se
recomienda de forma rutinaria.

No obstante, este aumento de mortalidad en el grupo de
revascularizacién completa podria tener relacién con el perfil
de pacientes incluidos, ya que mas de la mitad lo fueron tras
una parada cardiaca y el shock podria tener su origen en un
sindrome posparada cardiaca, con més muertes por dafio neu-
rolégico, mientras que el nimero de fallecimientos por shock
refractario fue menor.

Ensayo VERDICT

El ensayo clinico danés VERDICT?, comunicado en el congreso
europeo de cardiologia de 2018 y publicado simultdneamente
en Circulation®, trata de probar la hipétesis de que una estrate-
gia invasiva muy precoz (menos de 12 h desde el diagnéstico)
es superior a la estrategia invasiva con coronariografia y even-
tual revascularizacién en 48-72h en pacientes con SCA sin
elevacién del segmento ST.

Para ello, se incluyé a pacientes ingresados con sospe-
cha clinica de SCA sin elevacién del segmento ST (cambios
electrocardiograficos sugerentes de isquemia o elevacién de
troponina) en los que se consider6 indicada la coronariografia
y era factible realizarla en menos de 12 hs. Se aleatorizé a estos
pacientes 1:1 para realizacién de la coronariografia y eventual
revascularizacién en menos de 12h (estrategia invasiva muy
precoz) o dentro de las primeras 48-72h (estrategia invasiva
estdndar).

El objetivo primario fue el compuesto de muerte por
cualquier causa, infarto de miocardio recurrente no mortal,
ingreso porisquemia miocdardica refractaria o por insuficiencia
cardiaca.

Se incluy6 a 2.147 pacientes, 1.075 asignados a estrategia
invasiva muy precoz (con una media de tiempo de demora
hasta la coronariografia de 4,7h y una tasa de revasculari-
zacion del 88,4%), mientras que 1.072 pacientes recibieron la
estrategia invasiva estdndar (con una media de demora de
61,6 h y revascularizacién en el 83,1%).

Con una mediana de seguimiento de 4,3 anos, el objetivo
principal ocurrié en 296 pacientes (27,5%) del grupo de estra-
tegia invasiva muy precoz y en 316 (29,5%) del grupo estandar
(HR=0,92; IC95%, 0,78-1,08). Dentro de los subgrupos analiza-
dos, en aquellos pacientes con puntuacién GRACE > 140 si que
se redujo la incidencia del objetivo principal con la estrate-
gia invasiva muy precoz (HR=0,81; IC95%, 0,67-1,01, p para la
interaccién =0,023).

En conclusién, este ensayo aleatorizado contemporaneo
con largo seguimiento muestra que la estrategia invasiva muy
precoz no ofrece mejores resultados clinicos a largo plazo utili-
zada de forma generalizada, si bien en aquellos pacientes con
SCA sin elevacién del segmento ST de alto riesgo (puntuacién
GRACE < 140) si que demostré mejoria a largo plazo.

Cuidados criticos cardiolégicos

En relacién con la seccién de cuidados criticos cardiolégicos,
destacamos los siguientes estudios publicados durante 2018.

El primer estudio importante por su relevancia es el
PARAMEDIC2°. Se trata de un estudio aleatorizado en el
contexto de la reanimacién cardiopulmonar avanzada por
muerte subita extrahospitalaria, que compara el uso de adre-
nalina intravenosa (4.015 pacientes) con el placebo (3.999
pacientes). El uso de adrenalina mostré superioridad res-
pecto al objetivo primario de supervivencia a 30 dias (3,2 y
2,4% respectivamente, IC95%, 1,06-1,82; p=0,02) y el porcen-
taje de pacientes que recuperaron la circulacién esponténea
durante las maniobras de reanimacién (36,3 y 11,7% respec-
tivamente). En contraposicién, la afeccién neurolégica grave
fue superior en el grupo adrenalina (31 frente al 17,8% de los
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supervivientes) y finalmente no hubo diferencias de super-
vivencia o buen pronéstico neurolégico a los 3 meses entre
ambos grupos. Este estudio abre la discusién a una inter-
pretacién positiva dado que el grupo de adrenalina mostré
superioridad respecto al objetivo primario o negativa a expen-
sas de la ausencia de diferencias a los 3 meses en términos de
mortalidad o pronéstico neurolégico.

La siguiente publicacién que destacamos es el primer estu-
dio que compara tratamientos vasopresores en el escenario de
SC, el OPTIMACC™. Se trata de un estudio aleatorizado reali-
zado en pacientes con profundo SC posinfarto de miocardio
que compara el uso de adrenalina (27 pacientes) con la nora-
drenalina (30 pacientes). No hubo diferencias respecto a los
efectos en la presién arterial media o el indice cardiaco entre
ambos grupos. Respecto al objetivo de seguridad definido
como SC refractario, se evidenci6 una superioridad de la nora-
drenalina respecto a la adrenalina (7 y 37% respectivamente,
p=0,008). Finalmente, respecto a la supervivencia a 28 dias,
no hubo diferencias significativas entre ambos grupos, pero si
una clara tendencia hacia la superioridad en el grupo nora-
drenalina (73 y 52% respectivamente, p =0,097). Nuevamente
se objetivé un alto porcentaje de muerte siibita recuperada
(MSR) (41-60%) que dificultala interpretacién de los resultados.
Este estudio demuestra la complejidad y la dificultad de ins-
cripcién en este escenario: 9 unidades de cuidados intensivos
durante 5 anos consiguieron incluir a 57 pacientes.

Otro articulo destacable es el interesante registro prospec-
tivo FITT-STEMI'', realizado en Alemania entre 2006 y 2015 en
pacientes coninfarto de miocardio con elevacién del segmento
ST (12.675 casos) transferidos a un hospital para la realizacién
de angioplastia primaria. La primera informacién relevante
es el porcentaje de pacientes que presentan SC a su llegada
(5,5%), MSR en el 9,5% y aquellos que combinan SC y MSR
(6,5%).

El siguiente dato interesante que aporta es un célculo del
retraso que supone presentar una muerte subita (17,3 min) o
SC (6,9min) en los tiempos de tratamiento. Se objetiva una
estrecha relacién entre el tiempo del primer contacto médico-
balén y la mortalidad. En los pacientes en SC, cada 10 min de
retraso representa un incremento de 3,31 muertes adicionales
por cada 100 pacientes. Y el beneficio de conseguir tiempos
de primer contacto médico a balén inferiores a 90min en
pacientes en SC supone una vida salvada por cada 5 pacien-
tes, en contraposicién a los pacientes estables, que es de una
vida salvada por cada 53 pacientes. Finalmente, la mortali-
dad intrahospitalaria en pacientes supervivientes a MSR sin
shock es del 16, del 39 en SC y en los que presentaban MSR y
SC, del 45%. Este estudio pone de manifiesto la urgencia a la
hora de ofrecer un tratamiento de apertura de arteria rdpido
en pacientes en SC y la alta tasa de mortalidad, que se agrava
si se asocia MSR.

Otra publicacién importante por pionera en su campo
es el estudio SHOCK-COOL'?, realizado en pacientes en SC
posinfarto de miocardio fuera del contexto de una muerte
subita extrahospitalaria recuperada. Se aleatorizé a hipo-
termia terapéutica (33°C) frente a control y el objetivo
primario fue el cardiac power index (pardmetro cuantitativo
que estima la energia hidraulica cardiaca) a las 24 h. No hubo
diferencias respecto al objetivo primario (hipotermia tera-
péutica frente a control: 0,41 y 0,36 W/m? respectivamente;

p=0,50), ni tampoco en ninguno de los demds parametros
hemodindmicos. Se objetivo un nivel superior de lactato
en los pacientes sometidos a hipotermia. La mortalidad a
30 dias fue la misma en ambos grupos, pero la muestra
calculada de pacientes no tenia suficiente potencia para
objetivos clinicos. Es posible que los resultados obtenidos
tengan la limitacién de una inclusién baja (20 pacien-
tes en cada grupo) y una alta tasa de mortalidad en las
primeras 24h, lo que genera dificultades en su interpreta-
cién.

Otro articulo que destaca por su potencial relevan-
cia en la practica clinica de las unidades de cuidados
criticos cardiolégicos es el realizado en el contexto de
tormenta arritmica en paciente portadores de desfibrila-
dor automadtico implantable!®. Se trata de un estudio que
aleatorizé a 60 pacientes con >3 episodios de fibrilacién ven-
tricular/taquicardia ventricular en 24 horas y portadores de
desfibrilador, a tratamiento con bloqueador beta no selectivo
(propranolol) o selectivo (metoprolol). Ambos grupos también
recibian tratamiento con amiodarona intravenosa. El objetivo
primario fue el tiempo desde el inicio de la medicacién hasta
la terminacién de la tormenta arritmica; en el caso del propra-
nolol fue de 3h y del metoprolol, de 18 h (p =0,001). De hecho, a
las 24 h el 90% de los pacientes en el grupo propranolol estaban
libres de eventos arritmicos respecto al 53,3% del grupo meto-
prolol. La discusién sugiere el beneficio de un tratamiento
global de todos los receptores beta en estos pacientes.

Finalmente, queremos comentar un interesante registro
espanol de complicaciones mecénicas posinfarto de mio-
cardio en pacientes de mds de 75 afios (1988-2008)'*, con
resultados que comparan 4 periodos de 5 anos con un total de
1.393 pacientes. Se objetiva una reduccién significativa de la
incidencia de complicaciones mecénicas con el tiempo, sobre
todo a expensas de la rotura de la pared libre (6,8-9,1-4,8-
3,5%; p=0,009) y del septo interventricular (2,8-1,3-1,4-0,5%;
p=0,019). Destaca, sin embargo, una mortalidad muy elevada
(87,7%) y similar en todos los periodos, tanto en los pacien-
tes tratados quirirgicamente como en los no tratados. Sugiere
que el aumento de las tasas de revascularizacion, sobre todo a
expensas de la angioplastia primaria, ha reducido la inciden-
cia de esta grave complicacién, pero una vez presentada, la
mortalidad permanece elevada.

Conflicto de intereses

No se declara ninguno.
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