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Consideraciones epidemiolégicas.

Las enfermedades del corazon constituyen audn la primera causa de muerte en
nuestro pais, y dentro de ellas el infarto agudo del miocardio (IAM). Existen
varios factores de riesgo asociados con la aparicién de enfermedad coronaria
como son: la hipertension arterial, las dislipemias, el tabaquismo, la diabetes
mellitus, la edad, la historia familiar de enfermedad cardiovascular de aparicion
temprana, el sexo masculino, la obesidad, y el consumo excesivo de alcohol.
Los que sobreviven al primer episodio de |IAM tienen un riesgo elevado de
recurrencia de reinfarto y de muerte, con una tasa de mortalidad del 10%
después del primer afio posterior al alta y con una tasa de mortalidad anual
subsiguiente del 5%. La mortalidad esta marcadamente aumentada en los
pacientes de edad avanzada, en los cuales se presenta una tasa del 20% al
mes de ocurrido el IAM, y del 35% un afio después del episodio.

Se hace necesario la implementacion de estrategias de prevencion secundaria
del IAM en estos pacientes, pues si bien es cierto que el tratamiento agresivo
del episodio agudo ha sido consensuado y adoptado con entusiasmo, menor
atencion se ha brindado a las estrategias de prevencion, y aunque muchos de
los médicos estan de acuerdo con la importancia de la prevencion secundaria
del 1AM, los resultados de investigaciones sugieren que contradictoriamente
muchos pacientes no reciben los cuidados profilacticos de forma 6ptima. Es de
gran importancia que el médico de la familia este bien informado y participe de
forma activa en las estrategias de tratamiento para la prevencion secundaria de
las complicaciones cardiovasculares y la mortalidad.

Consideraciones clinicas

En algunos pacientes el IAM esta precedido por factores desencadenantes
tales como: el ejercicio fisico intenso, la tension emocional y enfermedades
médicas o quirurgicas. El episodio agudo puede ocurrir a cualquier hora del dia,
pero su aparicion es mas frecuente a pocas horas de despertase. El dolor
precordial es el sintoma inicial mas comun de presentacion del IAM. Este
dolor es tipicamente de gran intensidad y muchos pacientes, lo describen
como un dolor demoledor y aplastante; su forma de presentacion
recuerda a la angina de pecho pero este es mas intenso, duradero, y no
se alivia ni con reposo ni con la administracion de nitratos. El dolor se
irradia con frecuencia al cuello, parte inferior de la mandibula y brazo izquierdo;
otros lugares de irradiacion pueden ser la espalda y el abdomen. Otras veces el
dolor se localiza en el epigastrio si la zona afectada es la cara diafragmatica.
Los sintomas que acompafan al dolor con mayor frecuencia son: debilidad,
sudoracién profusa y sensacion de muerte inminente, otros sintomas que
pudieran aparecer, son nauseas, vomitos, ansiedad, pérdida de la conciencia,
hipotension, etc. Aunque el dolor es la forma tipica de presentacion del IAM
esto no significa que siempre este presente, la incidencia de IAM sin dolor es



mas frecuente en los pacientes con diabetes mellitus y aumenta con la edad,
donde la forma de presentacion puede ser una disnea subita o sensacion de
ahogo que puede progresar hacia un edema agudo de pulmén. El diagndstico
del IAM se confirma con las alteraciones electrocardiograficas y la elevacion de
las enzimas séricas (CPK, LDH y TGO) que aparecen en estos pacientes.

Objetivos del tratamiento:

1. Disminuir la mortalidad.

2. Mejorar la sintomatologia del paciente.
3. Mejorar la calidad de vida del paciente.

Inventario de las diferentes medidas terapéuticas existentes

El tratamiento de todo paciente que ha sufrido un IAM debe estar orientado a
lograr un cambio en el estilo de vida y se debe proyectar hacia tres acciones
fundamentales: el control de los factores de riesgo, las medidas no
farmacoldgicas y el tratamiento farmacoldgico.

Control adecuado de los factores de riesgo modificables: Hipertension
arterial, hiperlipidemia, diabetes mellitus, obesidad, excesivo consumo de
alcohol y tabaquismao.

Medidas no farmacolégicas: Dieta hiposddica y baja en grasas animales,
practica sistematica de ejercicios fisicos segun tolerancia del paciente, combatir
el estrés, disminuir el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas y abandono del
habito de fumar.

Medidas farmacolégicas:

Antiagregantes plaquetarios: AAS, Policosanol, Ticlopidina.
Anticoagulantes: Warfarina.

Bloqueadores Beta-adrenérgicos: Atenolol, Propranolol.
IECAs: Captopril, Enalapril.

Anticalcicos: Verapamilo, Diltiazem.

Antiarritmicos: Amiodarona.
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EFICACIA DE LOS PRINCIPALES FARMACOS UTILIZADOS EN LA
PREVENCION SECUNDARIA DEL |IAM SEGUN REFERENCIAS
ACTUALIZADAS.

Antiagregantes plaquetarios.

La utilizacion de la AAS y los tromboliticos como la estreptoquinasa han
modificado la evolucion y pronostico en los pacientes con diagndstico de 1AM,
al aumentar la supervivencia después del primer ataque, reducir la aparicion de
complicaciones cardiovasculares importantes, y ademas muchos pacientes
logran una mejor recuperacion de la funcion ventricular izquierda. La eficacia
del uso del AAS en la prevencidon secundaria del IAM ha quedado bien
establecida en multiples investigaciones que evidencian de forma clara vy
significativa el papel que juega este farmaco en la reduccién de la mortalidad y
de las complicaciones cardiovasculares en los pacientes que sobreviven al
primer episodio. La mayoria de los estudios coinciden en que la indicacién de la
aspirina en la prevencion secundaria del IAM disminuye el riesgo absoluto de
eventos cardiovasculares, reduciendo la incidencia de reinfarto y de AVE no
fatal. Ademas su uso precoz en el IAM ha logrado reducir las muertes de causa
cardiovascular y la mortalidad en general.

El metaanalisis "The Antiplatelet Trialist Collaborative", realizado en 1994
analiza 11 ensayos clinicos controlados (ECC) que incluyen a 19 791 pacientes
con antecedentes de |AM, dicho estudio muestra que el AAS disminuye la
mortalidad en un 12%, la aparicién de reinfarto en un 31% y de AVE no fatal en
un 42%; Dicho de otra manera 36 acontecimientos cardiovasculares
importantes (reinfarto, ictus y muerte) pueden ser evitados por cada 1 000
pacientes tratados con aspirina en los dos afos posteriores de la ocurrencia de
un infarto del miocardio, con la probabilidad ademas de beneficios adicionales
si se mantiene el tratamiento antiplaquetario durante un tiempo prolongado.

El ISIS-2, es otro ensayo clinico que evalua la eficacia del AAS en la
prevencion secundaria del infarto, en este se incluyeron 17 187 individuos
pertenecientes a 417 hospitales de 16 paises, y se analiza el efecto sobre la
mortalidad del uso de estreptoquinasa, aspirina, o la combinacion de ambos.
Este estudio muestra que la utilizacion precoz del AAS en enfermos con esta
enfermedad y durante el primer mes posterior al episodio agudo, se asocia con
una mejoria significativa de la supervivencia, pues evita aproximadamente 25%
de muertes prematuras en estos pacientes [RR 0.78 IC 95% (0.71-0.85)] y este
beneficio es mayor si se utiliza estreptoquinasa junto a la aspirina precozmente.
Recientemente se ha publicado una cohorte del ISIS-2 que incluye a 6 213
pacientes a los cuales se le realizdé un seguimiento completo durante 10 afios,
con el objetivo de analizar el comportamiento de la mortalidad durante este
periodo de tiempo en las diferentes modalidades de tratamiento asignadas. Los
resultados de esta investigacion sefialan que los beneficios precoces de
supervivencia que aparecen en los pacientes tratados con aspirina durante el
primer mes posterior al episodio agudo se mantienen varios afios después, y
ademas dichos beneficios son aditivos cuando se asocia la terapia fibrinolitica.
Las dosis que se recomiendan de ASS estan comprendidas entre 75-325



mg/dia, pues han mostrado ser mas efectivas que dosis elevadas y producir
menos efectos indeseables a nivel del tractus gastrointestinal.

Hace poso ha sido comercializado otro nuevo farmaco antiagregante
plaquetario, el clopidogrel, el cual fue comparado con AAS en un ensayo clinico
que incluyd a 19 185 pacientes con enfermedad vascular ateroesclerética
(infarto agudo de miocardio, accidente vascular cerebral o enfermedad vascular
periférica). El clopidogrel comparte con la ticlopidina una estructura quimica
muy parecida y un mismo mecanismo de accion. En dicho estudio, el
clopidogrel redujo el riesgo anual absoluto de AVE isquémico, infarto del
miocardio y de muerte de causa vascular en un 0,5% en relacién con el AAS.
Este beneficio se observdé esencialmente en aquellos pacientes que
presentaban enfermedad vascular periférica. En los pacientes con infarto o
accidente vascular cerebral el beneficio del clopidogrel fue similar al de la
aspirina. En este ensayo clinico no se detectaron efectos indeseables
hematologicos asociados al uso del clopidogrel. Por tanto, teniendo en cuenta
el elevadisimo costo del clopidogrel, que sus beneficios respecto a la aspirina
son marginales, y que los datos sobre su seguridad son todavia preliminares,
se recomienda que este farmaco debe ser reservado para un pequefio numero
de pacientes en los cuales el AAS esté contraindicado.

La indicacidén de otros antiagregantes plaquetarios como el dipiridamol + AAS
no ha demostrado mejor beneficio que aspirina sola. Por su parte el efecto
antiagregante de la ticlopidina no ha sido evaluado en el postinfarto, ademas su
uso se ha asociado con efectos adversos importantes como agranulocitosis y
purpura trombocitopénica trombdtica, por o que su relacion beneficio/riesgo en
esta indicacion no es la mejor. Por consiguiente la utilizacion de este farmaco
sblo esta justificada como alternativa en aquellos pacientes que presenten
alguna contraindicaciéon para el consumo de la aspirina y que son pobres
candidatos para la terapia con anticoagulantes. El policosanol tiene efecto
comprobado como antiagregante plaquetario, sin embargo aun no hay estudios
disponibles sobre los beneficios que pueda aportar en la prevencion secundaria
del IAM.

Bloqueadores beta-adrenérgicos (BBA).

Los BBA son otro grupo farmacolégico que ha demostrado su eficacia en la
prevencion secundaria del infarto agudo del miocardio. Multiples ECC que
incluyen a mas de 35 000 sobrevivientes de un IAM han mostrado el beneficio
del tratamiento a largo plazo con los BBA en la reduccion de la incidencia de
reinfarto, muerte subita y mortalidad en general. Se plantea que el tratamiento
prolongado con estos farmacos reduce el riesgo absoluto de mortalidad
después del episodio agudo en un 2%.

En un metaanalisis que evalua el tratamiento con BBA en pacientes que tenian
antecedentes de IAM mostré una reduccion de la mortalidad a largo plazo en
un 20% y una disminucion de la muerte subita de origen cardiovascular en un
34%, siendo los mas beneficiados aquellos con alto riesgo como son: pacientes
con |IAM anterior extenso, con insuficiencia cardiaca compensada, aquellos con



fraccidn ventricular disminuida, arritmias ventriculares, adulto mayor vy
pacientes con evidencia de isquémia cardiaca.

Se plantea que el tratamiento con bloqueadores beta, si no existen
contraindicaciones debe iniciarse dentro de las primeras 24 horas de ocurrido
el infarto, utilizandolos inicialmente por via intravenosa y posteriormente pasar
a la via oral. Este régimen reduce la extension del infarto, y la incidencia de
reinfarto, fibrilacion ventricular, ruptura cardiaca y hemorragia intracraneal
durante la hospitalizacién. Los beneficios de la terapia con BBA son mayores
durante el primer afo posterior al episodio inicial, pero se aconseja que debe
continuarse como minimo durante 2 a 3 anos e indefinidamente en aquellos
con angina o hipertension arterial.

Actualmente existen controversias sobre los beneficios o riesgos del uso de
estos farmacos en pacientes con contraindicaciones relativas como en la
diabetes mellitus. Recientemente se realizé un estudio observacional
patrocinado por The Health Care Financing Administration dentro del
Cooperative Cardiovascular Project, donde se realizdé un analisis del efecto del
uso de BBA sobre la mortalidad en pacientes de alto y bajo riesgo después de
haber sufrido un IAM ; para ello se revisaron los datos de las historias clinicas
de 201 752 individuos con este antecedente, la mayoria de ellos con mas de 65
afos. Los resultados del estudio senalan que la mortalidad fue menor en cada
subgrupo de pacientes tratados con estos farmacos que en los no tratados. En
pacientes con IAM sin otra complicacion la terapia con betabloqueadores se
asocidé con un 40% de reduccion de la mortalidad, ademas se produjo una
disminucién de la mortalidad en un 40% en aquellos con infarto sin onda Q y en
aquellos con EPOC. La reduccion de la mortalidad fue inferior en pacientes
negros, de 80 anos 0 mas, en aquellos con una fraccion de eyeccién ventricular
izquierda <20%, en aquellos con concentraciones séricas de creatinina mayor
de 1.4dl, y en los diabéticos. A pesar de la tasa elevada de mortalidad en estos
subgrupos, la reduccion del riesgo absoluto de mortalidad fue similar o mayor
que entre los pacientes sin factores de riesgo especificos.

Por tanto concluyen que después de un IAM en pacientes con condiciones que
frecuentemente son considerados como contraindicaciones (EPOC, IC, adulto
mayor) y en aquellos con infarto no transmural, el tratamiento con BBA puede
ser beneficioso. De todas formas como no se trata de un ECC randomizado los
resultados se han de matizar, por lo que la decision de la indicacion de estos
farmacos en los casos que presenten contraindicaciones relativas debe
hacerse de acuerdo con las caracteristicas individuales de cada paciente.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs)

Varios ensayos clinicos han evaluado la eficacia de los IECAs en pacientes con
infarto del miocardio. Recientemente se ha realizado una revisién conjunta de
estos ensayos clinicos, que incluyeron un total de 98 496 personas a las cuales
se le indicaron estos farmacos en las primeras 36 horas postinfarto y que
continuaron con esta terapia durante 4 a 6 semanas. Este analisis mostré una
reduccion del riesgo absoluto de mortalidad en un 0,5% durante los primeros
30 dias posteriores al episodio agudo. Este beneficio fue mayor durante la



primera semana y en los enfermos de alto riesgo. Se plantea ademas que los
IECAs reducen los eventos isquémicos después de un infarto (riesgo de
reinfarto, angina inestable y de muerte por recurrencia del ataque).

Los pacientes que han mostrado mas beneficios con el uso precoz de los IECA
en el periodo postinfarto son aquellos con manifestaciones clinicas de
disfuncion ventricular izquierda, de insuficiencia cardiaca, o con un infarto
extenso. En este grupo se ha visto una disminucién significativa de la
mortalidad de cualquier causa, con un rango de reduccién del riesgo absoluto
de muerte que oscila entre el 4 y el 8%. Beneficios mas modestos sobre el uso
de estos farmacos han sido mostrados en ensayos clinicos que han incluido a
todos los pacientes con IAM sin tener en cuenta la presencia de insuficiencia
cardiaca o de disfuncién ventricular izquierda. El consenso actual es que el
tratamiento con los IECA deben indicarse en todo paciente con un IAM que
presenten evidencias clinicas de disfuncién ventricular izquierda o de
insuficiencia cardiaca, y dicho régimen debe iniciarse precozmente vy
continuarse por un tiempo prolongado.

OTRAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO.

Bloqueadores de los canales del calcio: La administracion de algunos
antagonistas de los canales del calcio se ha asociado con la aparicién de
efectos adversos importantes. La nifedipina ha mostrado una tendencia hacia el
incremento de la mortalidad y del reinfarto. Con el diltiazem existen datos
contradictorios pues algunos estudios reportan un aumento en la aparicion de
eventos cardiovasculares (muerte y recurrencia de IAM no fatal) en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, sin embargo otras investigaciones
realizadas sefalan que el diltiazem disminuye la tasa de reinfarto en pacientes
sin onda Q en los primeros 6 meses postinfarto, pasado este periodo de tiempo
la mortalidad y la incidencia del reinfarto es similar a la del grupo tratado con
placebo. En relacién con el verapamilo se han realizado dos EC randomizados
y a doble ciego en los cuales el uso de este farmaco ha mostrado una
reduccion estadisticamente significativa del riesgo absoluto de eventos
mayores (muerte y reinfarto) en 3.4%, sobre todo en el subgrupo de pacientes
sin insuficiencia cardiaca donde ademas disminuyd la mortalidad. Sin embargo
en estos ensayos clinicos el uso del verapamilo no mostré diferencias en la
mortalidad general en relacion con el placebo.

Se concluye entonces que los BCC no se deben indicar de manera rutinaria en
pacientes que se sospeche un infarto del miocardio, si alguno ha de utilizarse
serian el verapamilo o el diltiazem y solamente como alternativas en aquellos
pacientes que presenten angina de pecho, que no tengan manifestaciones
clinicas de insuficiencia cardiaca, y donde los bloqueadores beta-adrenérgicos
estén contraindicados o sean mal tolerados.

Anticoagulantes: Los estudios realizados con la terapia anticoagulante en
pacientes con IAM indican una reduccion de la mortalidad, de la recurrencia del
episodio y de la aparicion de complicaciones tromboembdlicas. Sin embargo
los EC donde se compara warfarina con AAS en prevencion secundaria del
IAM no han mostrado diferencias en la incidencia de reinfarto, ni en la



mortalidad entre los dos grupos, pero si se reportaron con una mayor
frecuencia las complicaciones hemorragicas en los consumidores de warfarina.
La combinacion de este farmaco con bajas dosis de ASS tampoco ha
mostrado ventajas en relacion con el uso de ASS sola, es decir que esta,
continua siendo el farmaco de eleccion por su eficacia demostrada, bajo
costo, menor riesgo de aparicion de efectos indeseables y porque no es
necesario la monitorizacion. Por tanto aunque la utilizacion de los
anticoagulantes puede ser beneficiosa en el postinfarto su indicacion debe
reservarse para los pacientes con intolerancia al AAS y para aquellos que
presentan un riesgo elevado de tromboembolismo (pacientes con IM extenso,
disfuncion ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular o
portadores de enfermedad embdlica sistémica).

Antiarritmicos: Los resultados de los estudios sobre la utilizacién de
antiarritmicos de clase | para suprimir la presencia de extrasistoles
ventriculares asintomaticos en pacientes con IAM han mostrado un aumento
significativo de la mortalidad en los consumidores de estos farmacos cuando se
compara con el placebo. En relacion con la utilizacion de la amiodarona dos EC
recientes el CAMIAT (Canadian Amiodarone Infarction Trials) y el EMIAT
(European Myocardial Infarction Trials) realizados en pacientes con disfuncién
ventricular izquierda después de un IM sugieren que este farmaco puede
reducir la incidencia de fibrilacion ventricular y la mortalidad por arritmias,
aunque no se observo un efecto significativo sobre la mortalidad total. Por tanto
se aconseja que los antiarritmicos clase | (quinidina, procainamida,
disopiramida) deben ser evitados después de un infarto y la indicacién de la
amiodarona debe reservarse para el tratamiento de arritmias sintomaticas
severas en pacientes seleccionados. Se reafirma de esta manera que los BBA
son los unicos farmacos recomendados para la profilaxis general contra la
muerte subita después de un IAM.

Hipolipemiantes: En pacientes que han sufrido un IAM y presenten colesterol *
5 mmol/l y/o LDL colesterol * 3 mmol/l, luego de 6 semanas de medidas
dietéticas, se prescribira tratamiento farmacolégico, sin embargo cuando la cifra
de colesterol es * 6 mmol/l se debe comenzar el mismo de inmediato. Esta
demostrado en varios ECC y un metaanalisis que las estatinas (simvastatina,
pravastatina) disminuyen significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares y muerte. En nuestro mercado tenemos el policosanol como
hipocolesterolemiante eficaz, pero no se han publicado estudios que midan su
efectividad en la prevencion secundaria del IAM.

CONCLUSIONES.

Las evidencias cientificas de los ultimos afnos han demostrado que la
prevencion secundaria del IAM (cambios en el estilo de vida, control adecuado
de los factores de riesgo, y uso correcto de farmacos basados en la evidencia
cientifica) es la unica via para evitar la progresién de la enfermedad coronaria
después del primer episodio y por tanto lograr asi una reduccién de la
mortalidad por esta causa. En relacion con las medidas farmacolégicas todos
los pacientes con un IMA deben tomar AAS y BBA si no presentan
contraindicaciones para su empleo y si existen evidencias de disfunciéon



ventricular izquierda o signos de insuficiencia cardiaca deben recibir IECAs. No
esta justificado la indicacion rutinaria de los BCC, por lo que su administracion
se debe dejar para casos muy especificos.
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