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El Sistema General de Salud y Seguridad Social (SGSSS) colombiano, que ha sido un gigantesco paso
positivo en busca de la satisfaccion apropiada, justa y equitativa de las necesidades en salud de todos los
habitantes del pais, enfrenta una grave crisis de sostenibilidad.

La demanda de atencion en salud siempre parece exceder la cantidad de recursos disponibles para
satisfacerla. Este postulado es valido en todas las sociedades, ain en los paises clasificados como de altos
ingresos. Para intentar hacer que un sistema de prestacion de servicios de salud sea viable es indispensable
asegurar el recaudo y administracién apropiada de los recursos financieros que soporten la inversion y el
funcionamiento de las estructuras y procesos de atencion sanitaria. Esta condicion es necesaria, mas no
suficiente; alcanzar algiin punto de equilibrio del sistema implica no solo que el aporte y flujo de recursos
sea suficiente, oportuno y adecuado, sino que ademas el gasto y la inversion sean razonables, eficientes y
proporcionados a los recursos disponibles.

Aun en circunstancias en las cuales se optimice el recaudo, se maximicen las fuentes de financiacion, se
contenga y racionalice el costo administrativo y se minimice el desperdicio administrativo y las perdidas
por corrupcion, los recursos disponibles nunca son suficientes para atender todas las demandas y
expectativas de salud de todala poblacién, usando todas las alternativas de manejo viables y eventualmente
disponibles.

Por tanto, en cualquier sociedad es necesario racionalizar el gasto asistencial, priorizar y regular el
acceso al uso de intervenciones, empleando no solamente criterios de eficacia y seguridad, sino de
eficiencia en el momento de seleccionar y dispensar intervenciones sanitarias, tanto a nivel de cuidados
personales de salud (clinicos) como de intervenciones poblacionales o ambientales. Estos criterios deben
aplicarse a todo el espectro de la atencion en salud: tamizacién y diagnéstico, promocion de la salud y
prevencion primaria, prevencion secundaria, terciaria y rehabilitacién y deben abarcar todos los niveles
de complejidad de atencién, desde el primario hasta los niveles de mas alta tecnologia.

En el contexto de un sistema administrativo y de financiaciéon de salud sano y racional, la mayor
proporcién del gasto en atencién sanitaria esta representada por el proceso de cuidados individuales
de salud (atencién clinica): visitas médicas, atenciones de urgencias y hospitalarias y ordenamiento
y administracién de pruebas paraclinicas e intervenciones profilacticas, terapéuticas, paliativas o
de rehabilitacion. El profesional clinico de la salud es quien evaliia la informacion relacionada con el
demandante del servicio sanitario (el paciente) y con base en dicha informacién y en sus conocimientos
y habilidades, toma decisiones de manejo (ordena y realiza exdmenes, tratamientos, intervenciones
quirdrgicas, etc.) que implican costos y consumo de recursos.

En resumen, el clinico que atiende pacientes es el ordenador y regulador primario de una proporcion
muy importante del gasto en salud. Esa condicién hace que en momentos de crisis de sostenibilidad del
sistema, controlar al clinico y a la actividad clinica se considere como una opcién primaria de contencion
del gasto en salud.

Asi, en Colombia entre los afios 2008 y 2009 la idea que se ventil6 fue disminuir el gasto en salud, limitando
el nimero y la variedad de intervenciones diagnoésticas y terapéuticas que podian ser administradas a los
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derechohabientes y beneficiarios del SGSSS, a través de una normalizacién, regulacion y auditoria de la
actividad del clinico. Se propuso la generaciéon de “pautas de manejo” que restringieran el espectro de
las opciones de manejo clinicas, uniformaran la actividad clinica y contuvieran el gasto, a través de un
sistema fundamentalmente de penalizacion (por ejemplo econdmica) al clinico que en el libre ejercicio
de su autonomia profesional e intentando ofrecer la mejor alternativa de manejo a su paciente, se saliera
de la “pauta’”.

La propuesta gener6 un amplio debate que llevé a la emergencia de un consenso: controlar el gasto en
salud a expensas de la calidad de la atencion no es una opcion aceptable para la sociedad colombiana.
El problema de contencién de costos entonces debe enmarcarse dentro de la necesidad y la exigencia de
asegurar la calidad de la atencién en salud.

Pero entonces, ; Cudles son las alternativas para enfrentar el problema de racionalizar el gasto, mantener o
mejorar la cobertura y no comprometer y por el contrario mantener y mejorar la calidad de los procesos
de atencién en salud?

Hay que abordar al menos dos frentes con opciones que no son mutuamente excluyentes sino
complementarias: definir las intervenciones y alternativas disponibles en el plan de beneficios del
SGSSS (evaluacion de tecnologia) y hacer aseguramiento de la calidad de los procesos asistenciales
(aseguramiento de calidad — Guias de Practica Clinica).

En este sentido no todas las intervenciones y tecnologias disponibles pueden y deben ser puestas a
disposicion de profesionales de la salud y pacientes. Sus indicaciones, condiciones de uso y control de
calidad deben estar cuidadosamente evaluadas, descritas y reguladas. Un plan de beneficios (inventario
de intervenciones y tecnologias disponibles, utilizables y financiables por un sistema de salud) debe tener
criterios claros y explicitos para definir que se incluye, cuando, cémo, bajo qué circunstancias y con qué
indicaciones y limitaciones. También debe tener criterios para no incluir o proceder a excluir tecnologias
obsoletas, ineficientes o peligrosas. La evaluacién de tecnologias sanitarias es una herramienta que
permite estudiar, describir y comprender las caracteristicas, efectos, implicaciones y consumo de recursos
asociados con el empleo de intervenciones o tecnologias especificas.

Un aspecto importante, no solo de la racionalizacion del gasto en salud sino del alcance y efectividad de la
atencion sanitaria es la definicidn, actualizaciéon y mantenimiento de un plan de beneficios. Son al menos,
dos los tipos de consideraciones que deberian regular la definicién y actualizacion de las intervenciones
incluidas o excluidas de los procesos de atencion en salud del SGSSS: eficiencia productiva y eficiencia
distributiva.

Eficiencia Productiva: El SGSSS deberia incluir en su plan de beneficios solamente intervenciones con
probada eficacia y seguridad, sin importar si se trata de los componentes del Plan Obligatorio en Salud
(POS) o de intervenciones no incluidas en el POS, que eventualmente son dispensadas en casos especiales
y financiadas por el Fondo de Seguridad y Garantia del sistema general de seguridad en salud (FOSYGA).
En el caso de la existencia de mas de una alternativa para el manejo de un problema determinado, se debe
privilegiar la opcién mas costo-efectiva (eficiencia productiva).
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Eficiencia distributiva: Los diferentes problemas de salud contribuyen de manera diferencial a la carga
de enfermedad global, y la vulnerabilidad, y las necesidad de diferentes grupos etarios o subpoblaciones
definidas por caracteristicas sociodemograficas o perfiles de riesgo, son distintas. Esto obliga a priorizar
y elegir entre problemas de salud a la hora de asignar recursos especificos (eficiencia distributiva).

En conclusion, la informacién adecuada para toma de decisiones sobre inclusiones en el plan de
beneficios, con criterios de eficiencia tanto productiva (la mejor manera de dispensar un cuidado de
salud especifico) como distributiva (la asignacién racional de recursos a problemas de salud que
compiten entre si, que maximice el impacto sobre la salud por unidad de recurso invertido) debe venir
primariamente de evaluaciones formales de tecnologia, que ademas de estimar la eficacia, efectividad,
seguridad, factibilidad y sostenibilidad de una intervencion o tecnologia sanitaria hagan una evaluacién
econdmica completa de costos y consecuencias.

Las evaluaciones de tecnologia permiten comprender y comparar la indicacién y conveniencia del uso de
intervenciones o tecnologias especificas, peronomodelanla practica clinicani permiten asegurar su calidad
y eficiencia. En contraste y como se describe mas adelante, el ejercicio de desarrollo e implementacién de
Guias de Atencién Integral (GAI), basadas en evidencia si puede modelar la practica clinica. Las GAI son
herramientas de mejoramiento de calidad de atencién, pero no informan al tomador de decisiones sobre
la conveniencia de incluir intervenciones en un plan de beneficios. Es muy importante no confundir las
GAI con los procesos de evaluacion de tecnologia. Las GAI no evaltan tecnologias ni deben usarse como
sustitutos de evaluaciones tecnoldgicas y econdmicas, para por ejemplo, definir inclusiones de diferentes
alternativas en los planes de beneficios del SGSSS.

La propuesta de controlar el gasto en salud restringiendo la actividad clinica mediante la promulgacién
de “pautas de manejo” rigidas y la coartacién de la autonomia clinica no es particular de Colombia.
Analizando la historia mundial la primera reaccion de una sociedad frente al incremento exponencial
del gasto en salud (con la percepcién de que los resultados no mejoraban exponencialmente) es la
contencion de costos, a cualquier precio. No obstante rapidamente se cae en cuenta de que una contencién
indiscriminada de costos usualmente afecta la calidad de los procesos asistenciales y aumentaba el riesgo
de desenlaces desfavorables y eventualmente el supuesto ahorro se pierde al tener que gastar para manejar
las complicaciones o secuelas no evitadas.

Dado que la simple restriccion del gasto no parecia funcionar y mas bien avalaba el aforismo popular de
que “lo barato sale caro’, la actividad se centré en mejorar la calidad de los procesos asistenciales, para
que los buenos desenlaces justificaran el ya incrementado gasto en salud. Esta etapa del aseguramiento
de calidad y mejoria de la eficiencia se centr6 en “hacer bien las cosas’, es decir protocolizar y describir
cuidadosamente los procesos asistenciales y procurar que los profesionales de la salud siguieran dichos
procesos estandarizados y protocolos.

“Hacer bien las cosas” probé no ser suficiente. De poco servia que los procesos asistenciales se apegaran
rigurosamente a normas y directrices, si esto no se traducia en mejores desenlaces en salud. La reaccion,
que llegd a su maximo en la década de 1980 se centrd en “hacer las cosas beneficiosas”. Sin importar el
rigor del proceso, cualquier método que se asocie a buenos resultados, debe ser utilizado.
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Juzgar la calidad con base en los desenlaces en salud puede producir comparaciones inadecuadas y de
hecho, disminuir la calidad asistencial. Si por ejemplo, el hospital A tiene mortalidad mas baja en manejo
de revascularizacién miocardica que el hospital B, su calidad asistencial no necesariamente es mejor.
Otras explicaciones (por ejemplo, el perfil de riesgo de la poblacion servida por el hospital B es peor),
pueden ser correctas. La forma de evaluar no sesgadamente la efectividad comparativa de diferentes
intervenciones es la experimentacion cientifica empirica. Los resultados de experimentos aleatorios
controlados adecuadamente disefiados y conducidos permiten estimar de forma no sesgada que cosas
“son mas beneficiosas”

La propuesta contemporanea de evaluacidon y aseguramiento de calidad se centra entonces en “hacer bien”
(respetar cuidadosamente los procesos y procedimientos) las cosas que “hacen bien” (intervenciones
con evidencia cientifica de que hacen mas beneficio que dafno). Esta aproximacion se describe como
“aseguramiento de calidad basado en evidencia” y una de sus principales herramientas es la generacion
e implementacion de guias de practica clinica basadas en evidencia. Las presentes GAI pertenecen a esta
categoria de herramientas poderosas de aseguramiento de calidad asistencial y autoregulacién profesional
del personal sanitario. En la medida que reducen la variabilidad indeseada en el manejo de condiciones
clinicas especificas y promueven la utilizacion de estrategias asistenciales e intervenciones con evidencia
cientifica sobre su efectividad y seguridad, no solamente mejoran la calidad de atencién y eventualmente
los desenlaces en salud, sino que deben contribuir significativamente, sino a la reduccion del gasto en
salud, a la mejoria significativa de la eficiencia productiva del sistema.

Finalmente, el producto que ahora presentamos requiri6 el trabajo conjunto de la Pontificia Universidad
Javeriana, la Universidad Nacional de Colombia y la Universidad de Antioquia que constituyeron la
Alianza CINETS (Centro Nacional de Investigacién en Evaluacién de Tecnologias en Salud) y la
Asociacion Colombiana de Medicina Interna y la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular con el fin de garantizar productos de altisima calidad y que den respuesta al pais.

Juan Manuel Sénior
Lider de la GAI Sindrome Coronario Agudo
Universidad de Antioquia

Carlos Gémez Restrepo
Director Proyecto GAI
Pontificia Universidad Javeriana

Rodrigo Pardo Turriago
Director Proyecto GAI
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Universidad de Antioquia
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Participantes en la validacion y consenso de la GAI

A continuacidn se presenta la lista de las personas que participaron en los procesos de validacion
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Resumen ejecutivo

Introduccion

En Colombia, la enfermedad isquémica cardiaca en la Giltima década ha sido la principal causa de muerte en
personas mayores de 55 afos, por encima del cancer y la agresion, segin el Departamento Administrativo
Nacional de Estadisticas, DANE. Entendiendo esta necesidad en nuestro pais, en el marco de la convocatoria
500 del afio 2009, se estableci6 la necesidad de desarrollar una GAI para pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA), entre otras enfermedades consideradas prioridad para el pais. La Guia de Atencion Integral
(GAI) basada en la evidencia, para la detecciéon temprana, atencion integral, seguimiento y rehabilitacion
de pacientes con diagndéstico de un evento coronario, tiene como propésito estandarizar el tratamiento
integral de los pacientes con SCA basado en el mayor consenso clinico posible a partir de la evidencia
cientifica actual disponible, el conocimiento y la experiencia del GDG; teniendo en cuenta las preferencias
de los pacientes. A pesar de los efectos causados por la enfermedad aterosclerdtica y en especial de su
manifestacion SCA, existe evidencia suficiente para demostrar que una intervencién adecuada y respaldada
en una Guia de Practica Clinica (GPC), permite modificar la progresion de la enfermedad y minimizar el
dafio, con la consecuente disminucién en la mortalidad y la mejoria en la calidad de vida.

Responsabilidades y Financiacion

Esta GAI fue financiada en su totalidad con recursos del Ministerio de la Proteccion Social de Colombia
en conjunto con el Consejo del programa Nacional de Ciencia y Tecnologia de la salud del Departamento
Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion, Colciencias.

El desarrollo de esta GPC estuvo a cargo de la Universidad de Antioquia, en conjunto con la Alianza
CINETS, conformada por otras dos universidades, Pontificia Universidad Javeriana y Universidad Nacional
de Colombia. Otras entidades participantes fueron la Asociaciéon Colombiana de Medicina Interna y la
Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Asociacién Colombiana de Medicina Fisica y
Rehabilitacién, el Grupo de Investigacién en Rehabilitacion en Salud, Grupo Académico de Epidemiologia
Clinica de la Universidad de Antioquia (GRAEPIC), Grupo para el Estudio de las Enfermedades
Cardiovasculares y Grupo de Investigacion en Economia de la Salud de la Universidad de Antioquia.

La actualizacion de esta GAl requiere ser llevada a cabo teniendo en cuenta la misma metodologia utilizada
para su realizacién y se recomienda el inicio del proceso de revision de la evidencia 4 afios después de su
publicacién; segun convocatoria y recursos asignados por el Ministerio de Salud y la Proteccién Social.
Las sugerencias para la estrategia de difusion, diseminacidn y adopcion de esta GAI fueron discutidas por
el panel de expertos y son incluidas en este manuscrito. La implementacién como su actualizaciéon sera
responsabilidad del Ministerio de Salud y la Proteccion Social.

Metodologia
Poblacién Objetivo: Esta Guia establece recomendaciones para el manejo de pacientes con diagnéstico de

Sindrome Coronario Agudo (SCA) con y sin elevacion del segmento ST. No se incluye el manejo de pacientes
con angina estable cronica, angina variante o de prinzmetal, ni con dolor toracico de origen no coronario.
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Usuarios: Esta dirigida a personal de atencioén pre-hospitalaria, personal de enfermeria, nutricionistas,
terapeutas, médicos generales y especialistas en el area de urgencias, medicina interna, cardiologia,
hemodinamia, cirugia cardiovascular, cuidado critico, medicina fisica y rehabilitaciéon, medicina del deporte;
rehabilitadores cardiacos, a pacientes y cuidadores. Para aplicarse en todos los niveles de atencion, en el
ambito pre-hospitalario, urgencias, hospitalizacion, rehabilitacion y prevencion secundaria.

Métodos: La guia fue desarrollada siguiendo los lineamientos de la Guia Metodolégica definida por el
Ministerio de Salud y Proteccién Social. El primer paso fue establecer el grupo desarrollador y el grupo de
apoyo, mediante formacidn, capacitacién por entidades internacionales con experiencia en el desarrollo
de una GPC. Se redefinio el foco y alcance de la guia, junto con la evaluacién de los posibles conflictos de
intereses. Se re-formularon las preguntas; se identificaron los desenlaces criticos e importantes para
tomar las decisiones, teniendo en cuenta la opinién de los pacientes y los clinicos. Las GPCs basadas en
evidencia para SCA a nivel nacional e internacional fueron identificadas mediante blisqueda sistematica
para posteriormente calificar su calidad con la herramienta de AGREE II. El GDG decide realizar las
recomendaciones de novo y no adaptar ninguna guia ni recomendaciones de otras GPCs ya publicadas.
Sin embargo, las guias calificadas con alta calidad en el criterio de rigor metodolégico (mas del 60%) se
incluyeron como referencias para buisqueda manual de la evidencia y posterior emisiéon de recomendaciones.
Se realiza una busqueda sistematica de la evidencia para cada pregunta y posterior calificacién de la calidad.
Finalmente se formularon las recomendaciones; incluyendo consideraciéon sobre el balance beneficio/
dafio, valoresy preferencias y el uso de los recursos con la intervencién recomendada.

Las recomendaciones fueron clasificadas de acuerdo a la metodologia descrita por GRADE Working
Group. Este sistema, involucra dos conceptos: La calidad de la evidencia y la fuerza con la que se dan las

recomendaciones. La calidad puede ser “alta”, “moderada”, “baja” o “muy baja” segun las caracteristicas
metodoldgicas de la evidencia disponible, calificando cada desenlace.

Mientras la calidad de la evidencia en algunos desenlaces puede ser baja o moderada, la calidad de la
evidencia total estd basada en el resumen de todos los desenlaces del escenario clinico. Siendo la calificacion

mas baja, la que determina la medicién de la calidad final.

Las recomendaciones se califican en “fuertes” y “débiles”; cada una puede ser a favor o en contra una
intervencion.
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Resumen ejecutivo

Tabla 1. Sistema de clasificacion GRADE

Calidad de la Evidencia

i Confianza Moderada :Es probable que nuevos estudios
Moderada | tengan unimpacto importante en la confianza del efecto { @®®®0 B
: estimado y pueden cambiar los resultados. : :
Confianza en la estimacidn del efecto limitada: Es
| . .
muy probable que nuevos estudios tengan un impacto SB00 c

Baj . .
4 importante en la confianza del efecto estimado y
probablemente cambien los resultados.
Muy Baja Confianza muy poca en la estimacién del efecto: . 9000 D

Cualquierestimacién del efecto es incierta.
Fuerza de las Recomendaciones

La mayoria de las personas bien informadas estarian de
Débil a favor acuerdo con la accién recomendada pero un nimero nN? 2
importante no.

Los valores y preferencias pueden variar ampliamente.

. La decisién como politica de salud amerita un debate

Débil en contra . S V2 2
importante y una discusién con todos los grupos de

interés.

Resultados

Este documento incluye: La Guia de Practica Clinica en version larga y corta para SCA con y sin ST, Guia para
pacientes y cuidadores, Evaluacion econémica de antiagregantes, Revisiones de literatura de evaluaciones
econdmicas para stent medicados y convencionales, heparinas y fibrinoespecificos.

A continuacion se presentan las recomendaciones ordenadas de acuerdo a las diferentes fases del proceso

de atencion en salud.
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Recomendaciones

® Atencidn inicial y tratamieno pre-hospitalario
® Atencion de urgencias y hospitalizacién
® Prevencion secundaria



Atenciodn inicial y

tratamiento pre-hospitalario

1. Tratamiento farmacolégico Pre-hospitalario

¢En pacientes mayores de 18 afios con SCA, la administracién de ASA, clopidogrel, morfina, nitratos,
inhibidores de la glicoproteina IlIb/Illa, por personal de atencién pre-hospitalaria (APH) comparada con
la no utilizacién, disminuye revascularizaciéon miocardica urgente, falla cardiaca, choque cardiogénico,
muerte global, muerte cardiovascular, re-infarto y sangrado mayor, a 30 dias?

Recomendaciones

Se recomienda la utilizacidon de ASA por personal de atencidn pre-hospitalaria en pacientes con ™M
SCA sin ST. @DDO
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada en pacientes con SCA sin ST.
Se recomienda la utilizaciéon de ASA por personal de atencidn pre-hospitalaria en pacientes con M
SCA con ST.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta en pacientes con SCA con ST. COSD
Se sugiere la utilizacion de nitratos por personal de atencidn pre-hospitalaria en pacientes con ~?
SCA. 5
Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia baja. oD
No se recomienda la utilizacidn de clopidogrel por personal de atencién pre-hospitalaria en pa- W
cientes con SCA.
Recomendaciodn fuerte en contra, calidad de la evidencia baja. ®e00
No se recomienda la utilizacién de inhibidores de glicoproteina IIb/Illa por personal de atencién W
pre-hospitalaria en pacientes con SCA. 00
Recomendacidn fuerte en contra, calidad de la evidencia baja. oD
No se recomienda la utilizacién de morfina por personal de atencién pre-hospitalaria en pacientes W
con SCA.

@000

Recomendaciodn fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

2. Fibrinolisis Pre-hospitalaria

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA con ST, de menos de 12 horas de evolucioén, la utilizacién
de fibrinolisis pre-hospitalaria comparada con no aplicarla, disminuye el riesgo de revascularizacion
miocardica urgente, falla cardiaca, choque cardiogénico, muerte global y sangrado mayor a 30 dias?

Recomendaciones
Se recomienda utilizar fi brinolisis pre-hospitalaria en pacientes mayores de 18 afios con SCA con ST
con menos de 12 horas de evolucién, cuando el paciente no pueda ser trasladado a un centro con
disponibilidad de intervencionismo antes de 9o minutos.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja. M

@000
Se recomienda utilizar fibrinolisis pre-hospitalaria siempre y cuando el personal de atencién pre-hospi-

talaria esté entrenado y capacitado en la aplicacién de los fibrinoliticos y sea coordinado por un centro
especializado.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.
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Atencion de urgencias

y hospitalizacion

3. Clasificacion del Riesgo
(En pacientes mayores de 18 afios con SCA, la escala GRACE (Global Registry of Acute CoronaryEvents)
comparada con la escala TIMI (Thrombolysis In Myocardiallnfarction) clasifica mejor el riesgo de mortalidad

y de re-infarto no fatal en los primeros 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda utilizar la escala de riesgo GRACE para estratificar el riesgo de muerte intrahospitalaria "M
y re-infarto no fatal. En caso de no disponer de la escala GRACE, se sugiere utilizar la escala de riesgo
TIMI. eSS0

Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

4. Métodos diagndsticos con electrocardiograma no diagndstico y biomarcadores de necrosis mio-
cdrdica negativos

4.1. Ecocardiografia basal comparada con Angiografia coronaria

(En pacientes mayores de 18 afios con sospecha de SCA con electrocardiograma no diagnéstico y
biomarcadores de necrosis miocardica negativos, cudl es la precisién diagndstica de la ecocardiografia
basal comparada con la angiografia coronaria en términos de cociente de probabilidad (likelihood ratio,
LR) positivo y negativo, sensibilidad y especificidad?

Recomendacién
No se recomienda el uso de ecocardiografia para el diagndstico de SCA en pacientes mayores de ¥
18 afios con sospecha de SCA, con electrocardiograma no diagndstico y biomarcadores de necrosis SP00
miocdrdica negativos.
Recomendacidn fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

4.2. SPECT vs angiografia coronaria

(En pacientes mayores de 18 afios con sospecha de SCA, con electrocardiograma no diagndstico y
biomarcadores de necrosis miocardica negativos, cual es la precision diagnoéstica de la perfusiéon miocardica
por SPECT con estrés, comparada con la angiografia coronaria?

Recomendacién
Se recomienda el uso de perfusién miocardica por SPECT con estrés en pacientes con sospecha de SCA )
con electrocardiograma no diagndstico y biomarcadores de necrosis miocardica negativos. @00
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.
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Recomendaciones

5. Terapia farmacoldgica en el Sindrome Coronario Agudo con y sin elevacion del segmento ST
5.1. Terapia anti-agregante
a. Aspirina

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, la administracion de
ASA a dosis altas de mantenimiento (>150 mg/dia) comparada con dosis bajas (<150 mg/dia) reduce la
incidencia de muerte, evento cerebro-vascular, re-infarto no fatal y sangrado mayor a 30 dias0?

Recomendacion
Se recomienda utilizar una dosis de mantenimiento de ASA entre 75 mg y 100 mg diarios después de ™M
la dosis de carga de 300 mg en SCA. DODD
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

b. Clopidogrel
Dosis de carga de clopidogrel

(En pacientes mayores de 18 aflos que se presentan al servicio de urgencias con SCA, la administraciéon de
una dosis de carga de 300 mg vs 600 mg de clopidogrel, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal,
evento cerebro-vascular, sangrado mayor a 30 dias?

Recomendacién
Se recomienda administrar en el servicio de urgencias, una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel
en todos los pacientes con SCA. Adicionar 300 mg mas si el paciente va a ser llevado a intervencién
coronaria percutanea (ICP).
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

M
OOOD

Dosis de mantenimiento de clopidogrel
(En pacientes adultos que se presentan al servicio de urgencias con SCA, la administraciéon de una dosis de
mantenimiento de 75 mg/dia vs 150 mg/dia de clopidogrel, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no

fatal, evento cerebro-vascular, sangrado mayor a 30 dias?

Recomendacion

No se recomienda la administracién de una dosis de mantenimiento de 150 mg/dia de clopidogrel en W
pacientes con SCA. @00
Recomendacion fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

Se recomienda la administracién de una dosis de 75 mg/dia de clopidogrel como dosis de oY
mantenimiento en pacientes con SCA. Y Yole)

Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.
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c. Terapia dual anti-plaquetaria
ASA + clopidogrel comparado con ASA tnicamente

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, el inicio temprano de
ASA + clopidogrel comparado con ASA Gnicamente, reduce la incidencia de infarto no fatal, muerte, evento
cerebro-vascular, sangrado mayor a un afio?

Recomendaciones
Se recomienda el inicio temprano de la terapia dual antiplaquetaria con ASA mas clopidogrel en los M
pacientes con SCA sin ST. ®@DDO
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la moderada.

Se recomienda el inicio temprano de la terapia dual antiplaquetaria con ASA mas clopidogrel en los

pacientes con SCA con ST independiente de la estrategia de reperfusién (fibrinolisis o angioplastia MM
primaria). COC)
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Terapia anti-agregante dual en la sala de urgencias

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, el inicio de la terapia anti-agregante dual en
la sala de urgencias comparado con el inicio en sala de hemodinamia, reduce la incidencia de infarto no
fatal, muerte, sangrado a 30 dias?

Recomendacién
Se recomienda administrar la dosis de carga de clopidogrel desde la sala de urgencias a todos los pa- M
cientes con SCA con STy a los pacientes con SCA sin ST de riesgo moderado y alto. CLlele)
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

ASA + clopidogrel vs ASA + ticagrelor

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, el inicio temprano
de ASA + clopidogrel vs ASA + ticagrelor reduce, la incidencia de infarto no fatal, muerte, evento cerebro-
vascular y sangrado mayor a un afio?

Recomendaciones
Se recomienda el uso de ticagrelor mas ASA, en pacientes con SCA sin ST de riesgo intermedio o alto, A
independiente de la estrategia de tratamiento inicial, incluyendo aquellos que recibieron previamente

. A DODD
clopidogrel, el cual debe suspenderse una vez se inicie ticagrelor.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.
Se recomienda el uso de ticagrelor mds ASA, en pacientes con SCA con ST que no hayan recibido tera- A
pia fibrinolitica en las 24 horas previas y se planee intervencién coronaria percutanea primaria. CORD

Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.
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ASA + clopidogrel vs ASA + prasugrel

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, el inicio temprano
de ASA + clopidogrel vs ASA + prasugrel, reduce la incidencia de infarto no fatal, muerte, evento cerebro-
vascular, sangrado mayor a un afio?

Recomendacién
Se recomienda el uso de prasugrel mas aspirina en pacientes con anatomia coronaria conocida, con
indicacién de revascularizaciéon percutdnea, que no hanrecibido clopidogrel, en ausencia de predictores M
de alto riesgo de sangrado: evento cerebrovascular previo o isquemia cerebral transitoria, peso menor DDDD
a 60 kilos o edad mayor a 75 afos.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Inhibidores de bomba de protones

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA y reciben doble
antiagregacidn plaquetaria (ASA mas clopidogrel), la administracion de inhibidores de bomba de protones
comparado con no administrarlos, reduce la incidencia de sangrado digestivo, evento cerebro-vascular, re-
infarto no fatal o muerte?

Recomendacién
Se recomienda administrar inhibidores de bomba de protones a pacientes con alto riesgo de sangrado MM
que estén siendo tratados con antiagregacion dual con ASA y clopidogrel. @200
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

5.2. Terapia Anticoagulante
a. Heparina no fraccionada vs Heparinas de bajo peso molecular

(En pacientes adultos que se presentan con SCA, iniciar la anticoagulacién con heparina no fraccionada
comparada con heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, fraxiparina, reviparina)
reduce la incidencia de infarto no fatal, muerte, sangrado mayor a 30 dias?

Recomendaciones
Se recomienda el uso de anticoagulacidn con enoxaparina en lugar de heparina no fraccionada, en
pacientes con SCA sin ST. En caso de no estar disponible la enoxaparina se puede administrar heparina M
no fraccionada. OO0
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Se recomienda el uso de enoxaparina en pacientes con SCA con STen lugar de heparina no fraccionada,
independiente de la estrategia de reperfusién (angioplastia primaria o fibrinolisis). En caso de no estar M
disponible la enoxaparina se puede administrar heparina no fraccionada. ®DDO
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.
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b. Fondaparinux vs Enoxapadrina vs Heparina no fraccionada

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, administrar fondaparinux comparado con
enoxaparina o heparina no fraccionada, reduce la incidencia de infarto no fatal, isquemia refractaria,
muerte, sangrado mayor a 30 dias?

Recomendaciones
Se recomienda el uso de fondaparinux en pacientes con SCA sin ST en lugar de enoxaparina. Se debe

administrar una dosis adicional de heparina no fraccionada durante la intervencién percutdnea para M

. . . DDDD
evitar la trombosis del catéter.
Recomendacidn fuerte a favor, con calidad de la evidencia alta.
Se recomienda el uso de fondaparinux en pacientes con SCA con ST en tratamiento médico o A
reperfundidos con medicamentos no fibrino-especificos, como alternativaala heparina no fraccionada. SBBO

Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

¢. Bivalirudina

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, iniciar la bivalirudina
comparada con enoxaparina reduce la incidencia de infarto no fatal, sangrado mayor, evento cerebro-
vascular, muerte a 30 dias?

Recomendacion
Se recomienda el uso de bivalirudina en pacientes con SCA a quienes se va a realizar intervencién per- "M
cutdnea y tienen un riesgo de sangrado alto. e
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

5.3. Beta-bloqueadores

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, el uso de beta-bloqueadores orales e
intravenosos en sala de urgencias comparado con no usarlos, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no
fatal, paro cardiaco, falla cardiaca, re-hospitalizacién, choque cardiogénico a 30 dias y a un afio?

Recomendaciones
Se recomienda administrar beta-bloqueadores por via oral en pacientes con SCA sin )
contraindicaciones para su uso. 0]
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

No se recomienda la administracion de beta-bloqueadores en pacientes con SCA en riesgo de choque o
cardiogénico hasta que su condicidn clinica sea estable. 2P0
Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia moderada.
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5.4. Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y antagonistas de los receptores de
angiotensina Il

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, administrar [ECAs/ARA Il en sala de urgencias
comparado con no hacerlo, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, falla cardiaca a 30 dias?

Recomendaciones
Se recomienda iniciar la administracién de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en las

primeras 36 horas de la hospitalizacidn en pacientes con SCA con fraccién de eyeccién menor al 40%, @)gg@
en ausencia de hipotensién (presion sistdlica menor a 100 mm de hg).

Recomendacidn fuerte a favor, con calidad de evidencia alta.

Se recomienda iniciar la administracion de inhibidores de |la enzima convertidora de angiotensina en las

primeras 36 horas de la hospitalizacién en pacientes con SCA con fraccién de eyeccion mayor al 40% en ?
ausencia de hipotensién (presidn sistdlica menor a 100 mm de hg). @®00
Recomendacidn débil a favor, con calidad de evidencia baja.

Se recomienda la utilizacién de antagonistas del receptor de angiotensina Il en los pacientes que no A
toleren el Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. ®®00

Recomendacién fuerte a favor, con calidad de evidencia baja.
5.5. Inhibidores de glicoproteina lIb/llla
¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, iniciar los inhibidores de la glicoproteina IIb/
[IIa comparado con no hacerlo, reduce la incidencia de infarto no fatal, muerte, sangrado mayor, isquemia

refractaria y re-hospitalizacién a 30 dias?

Recomendaciones
Se recomienda el uso de inhibidores de glicoproteina IIb/llla en el laboratorio de hemodinamia en

pacientes con SCA sin ST de riesgoisquémico alto y riesgo de sangrado bajo, cuando se va a realizar @(Ta(g@
intervencidn coronaria percutanea de riesgo alto.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.
Sesugiere eluso deinhibidores delaglicoproteina llb/llla inicamente en el laboratorio de hemodinamia
a criterio del cardidlogo hemodinamista, en pacientes con SCA con ST con riesgo de sangrado bajo, a ?
quienes se le va a realizar angioplastia primaria y en quienes existe una carga trombdtica alta. SSDO
Recomendacién débil a favor, calidad de evidencia moderada.
No se recomienda iniciar el uso rutinario de inhibidores de la glicoproteina IIb/llla en el servicio de W
urgencias en los pacientes con SCA.

g B G

Recomendacidn fuerte en contra, calidad de la evidencia alta.
5.6. Eplerenona

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST, iniciar en sala de urgencias eplerenona
comparado con no hacerlo, reduce la incidencia de muerte, y hospitalizacién a 30 dias?

Recomendacién
Se recomienda la administracién de eplerenona en los pacientes con SCA con ST con fraccién de
eyeccion menor al 40% y al menos una de las siguientes condiciones: sintomas de falla cardiaca o
diabetes mellitus.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

AN
OOOD
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5.7. Estatinas desde la sala de urgencias

(En pacientes mayores de 18 aflos que se presentan al servicio de urgencias con SCA, iniciar estatinas mas
tratamiento estandar comparado con tratamiento estandar inicamente, reduce la incidencia de re-infarto
no fatal y muerte a 30 dias?

Recomendacion
Se recomienda administrar estatinas después de un SCA en el servicio de urgencias.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

An
Cele

5.8. Calcio-antagonistas

¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, administrar calcio-antagonistas en la sala de
urgencias comparado con no hacerlo, reduce la incidencia de re-infarto no fatal y muerte a 30 dias?

Recomendacién
Se sugiere el uso de calcio-antagonistas de tipo no dihidropiridinicos para el control de los sintomas
de isquemia continua o recurrente en pacientes con SCA con contraindicacién para el uso de beta-
bloqueadores y que no tengan disfuncidn sistdlica.
Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia baja.

?
@e00
Se sugiere el uso de calcio-antagonistas de tipo dihidropiridinicos de accién prolongada con el mismo

fin en pacientes con SCA, que estén recibiendo beta-bloqueadores y nitratos en dosis plenas.
Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia baja.

6. Terapia de Revascularizacion en SCA sin elevacion del ST

6.1. Estrategia invasiva temprana comparada con la estrategia invasiva selectiva

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA sin ST, la estrategia invasiva temprana
comparada con la estrategia invasiva selectiva reduce la incidencia de angina refractaria, re-hospitalizacion,

re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, muerte a 30 dias?

Recomendacion
Se recomienda iniciar la estrategia invasiva temprana (<72 horas del ingreso) en lugar de la selectiva, (L)
en pacientes con SCA sin ST de riesgo intermedio y alto. ®@DDO
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.
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6.2. Estrategia invasiva temprana en riesgo intermedio y alto

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA sin ST con puntaje TIMI o GRACE de riesgo intermedio y alto, la
realizacion de la estrategia invasiva temprana (<72 horas) comparada con el tratamiento médico estandar,
reduce la incidencia de muerte, re-infarto, evento cerebro-vascular y sangrado?

Recomendacion
Se recomienda iniciar la estrategia invasiva temprana (<72 horas del ingreso) en lugar del tratamiento (L)
médico estandar, en pacientes con SCA sin ST de riesgo intermedio y alto. @e00
Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia baja.

6.3. Intervencion corondria percutanea temprana con marcadores de alto riesgo vs tratamiento
médico estandar

¢En pacientes mayores de 18 afios con SCA sin ST con marcadores de alto riesgo segln la clasificacion
AHCPR o con biomarcadores de riesgo elevados (troponinas, péptido natriurético cerebral y proteina C
reactiva ultrasensible), la realizacién de ICP temprana comparada con el tratamiento médico estandar,
reduce la incidencia de muerte, re-infarto, evento cerebro-vascular y sangrado?

Recomendaciones
Se recomienda utilizar la estrategia invasiva temprana (<72 horas) en pacientes con SCA sin ST con
riesgo alto segun la clasificacion AHCPR (Agency for Health Care Policy and Research) (mayores de 75

afos, presencia de soplo de insuficiencia mitral, fraccion de eyeccién menor del 40%, edema pulmonar, @ggo
angina prolongada >20 minutos en reposo, cambios dinamicos del segmento ST > 0.05 mV, o bloqueo

de rama presumiblemente nuevo).

Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Se recomienda utilizar la estrategia invasiva temprana (antes de 72 horas), en pacientes con SCA sin ST,

con biomarcadores positivos (Troponinas-CPK MB elevadas). 69%(30

Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Se sugiere utilizar la estrategia invasiva temprana en pacientes con SCA sin ST con péptido natriurético .
cerebral y proteina C reactiva ultrasensible elevados. @@C.)O
Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia baja.

6.4. Estrategia invasiva temprana inmediata vs diferida

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA sin ST la estrategia invasiva temprana inmediata (<24 horas)
comparada con la diferida (24-72 horas), reduce la incidencia de isquemia refractaria, re-infarto no fatal,
evento cerebro-vascular, muerte a 30 dias?

Recomendacién
Se sugiere utilizar la estrategia invasiva temprana inmediata (<24 horas), en pacientes con SCA sin ST, AN?
especialmente en pacientes de riesgo alto por puntaje GRACE (>140) o TIMI (>4). @00
Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia baja.
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6.5. Estrategia invasiva urgente vs tratamiento médico estandar

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA sin ST con inestabilidad hemodindmica o eléctrica, isquemia
recurrente o falla cardiaca, la estrategia invasiva urgente (primeras 2 horas) comparada con el tratamiento
médico estandar, reduce la incidencia de muerte, re-infarto, evento cerebro-vascular, choque cardiogénico
y sangrado?

Recomendacion
Se recomienda utilizar la estrategia invasiva urgente (primeras 2 horas del ingreso) en pacientes con A
SCA sin ST, con inestabilidad hemodindmica o eléctrica, isquemia recurrente o falla cardiaca. @00
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

6.6. Intervencidn corondria con prueba de estrés positiva previa al alta

(Enpacientes mayores de 18 afios con SCA sin ST con tratamiento médico inicial (sin estrategia invasiva) con
una prueba de estrés positiva, previa al alta, realizar intervencion coronaria (cateterismo y revascularizacion
segun hallazgos) comparado al manejo medico estandar, reduce la incidencia de muerte, re-infarto, evento
cerebro-vascular y sangrado?

Recomendacién
Se recomienda realizar intervencién coronaria en pacientes con SCA sin ST que recibieron tratamiento )
médico inicial (sin estrategia invasiva) y presentaron una prueba de estrés positiva, previa al alta. @000
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

6.7 Estatinas previo a estrategia invasiva temprana

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA sin ST con indicacién de estrategia invasiva
temprana, la administraciéon de dosis altas de estatinas previo al procedimiento, reduce la incidencia de
muerte, infarto o revascularizacién del vaso culpable a 30 dias?

Recomendacion
Se recomienda administrar una dosis de carga alta de atorvastatina, simvastatina o rosuvastatina
antes de la ICP (intervencidon coronaria percutanea) a pacientes con SCA sin ST que no tengan
contraindicaciones para su uso.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

M
®®00
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7. Terapia de Revascularizacion SCA con elevacion del ST
7-1. Intervencion corionaria percutdnea primaria vs fibrinolisis

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST con menos de 12 horas de evolucidn, la
reperfusion primaria mecanica con angioplastia y stent, comparacién con la administracion de fibrinolisis,
reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, falla cardiaca?

Recomendacién
Se recomienda la intervencién coronaria percutdnea primaria con angioplastia y stent en los pacientes
con SCA con ST con menos de 12 horas de evolucion. AN
Se requiere para la implementacidn de esta recomendacién que el paciente sea llevado a la sala de DD
hemodinamia en los primeros 9o minutos del primer contacto médico.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

7.2. Terapia de reperfusion fibrinolitica primeras 12 horas

¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST, la administracién de terapia de
reperfusion fibrinolitica en las primeras 12 horas del inicio de los sintomas comparada con administrarla
pasadas las primeras 12 horas, reduce la incidencia de re-infarto no fatal, muerte, evento cerebro-vascular,
disfuncién ventricular, sangrado a 30 dias?

Recomendacién
Se recomienda la administracién de terapia fibrinolitica en pacientes con SCA con ST durante las
primeras 12 horas del inicio de los sintomas, idealmente en los primeros 30 minutos del primer contacto
médico.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

M
OOOD

7-3- No fibrino-especificos vs fibrino-especificos

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST e indicacién para reperfusion
farmacolégica, el uso de medicamentos no fibrino-especificos (estreptoquinasa) comparado con el uso de
fibrino-especificos (tecnecteplase, alteplase y reteplase), mejora la eficacia y seguridad de la reperfusion
farmacoldgica?

Recomendacion
Se recomienda el uso de medicamentos fibrino-especificos en pacientes con SCA con ST con indicacién "
de fibrinolisis. ®@DDO
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

7-4. Intervencién coronaria percutdnea después fibrinolisis exitosa
¢En pacientes mayores de 18 aflos que se presentan con SCA con ST a quienes se les realizo fibrinolisis
exitosa, la realizaciéon rutinaria de Intervencion Coronaria Percutdnea con angioplastia y stent, en

comparacion con la guiada por induccién de isquemia, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal,
isquemia recurrente, sangrado?
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Recomendacién
Se recomienda utilizar la intervencién coronaria percutanea rutinaria temprana en lugar de la inter-
vencidn coronaria percutdnea guiada por induccién de isquemia, en los pacientes con SCA con ST que
recibieron fibrinolisis exitosa.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Ol
@000

7.5. Intervencion coronaria percutdnea de rescate

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST con fibrinolisis fallida, la realizacion
de intervencién coronaria percutdnea de rescate comparada con la continuacién de tratamiento médico o
nueva dosis de fibrinolisis, reduce la incidencia muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, falla
cardiaca?

Recomendacién
Se recomienda utilizar la intervencidén coronaria percutanea de rescate en lugar de trombolisis repe-
tida o continuacién del tratamiento médico, en los pacientes con SCA con ST después de fibrinolisis
fallida.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

)
CElele)

7.-6. Intervencion coronaria percutdnea facilitada

(En pacientes mayores de 18 aflos que se presentan con SCA con ST, realizar la ICP facilitada comparada
con la intervencién coronaria percutanea primaria, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal,
evento cerebro-vascular, falla cardiaca?

Recomendacion
No se recomienda realizar la intervencidn coronaria percutdnea facilitada en los pacientes con SCA con 27
ST que requieran intervencion coronaria percutanea. DOOD
Recomendaciodn fuerte en contra, calidad de la evidencia alta.

7.7. Intervencion corondaria percutdanea después de 12 horas de evolucion

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST con 12 a 72 horas de evolucion,
la realizacion de intervencion coronaria percutanea con angioplastia y stent, en comparacion con la
continuacion de tratamiento médico reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-
vascular, falla cardiaca?

Recomendacion
Se sugiere no realizar la intervencidn coronaria percutdnea de rutina para el vaso culpable en los V2
pacientes con SCA con ST con 12 a 72 horas de evolucidn. @200
Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia baja.

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST con mas de 72 horas de evolucidn, la

realizacion de intervencion coronaria percutanea con angioplastia y stent, comparada con la continuacién
de manejo medico reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, falla cardiaca?
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Recomendacion
No se recomienda laintervencidn coronaria percutanea rutinaria para el vaso culpable, enlos pacientes (17
con SCA con ST con mas de 72 horas de evolucion. [CECle)
Recomendacidn fuerte en contra, calidad de la evidencia moderada.

7-8. Terapia farmaco-invasiva

(Enpacientes mayoresde 18 afios que se presentan con SCA con ST, enlos que no es posible hacerintervencion
coronaria percutanea primaria, la terapia firmaco-invasiva (angiografiay intervencién coronaria percutanea
rutinaria después de la fibrinolisis) comparada con el tratamiento estdndar (angiografia y intervencién
coronaria percutanea a necesidad después de la fibrinolisis) reduce la incidencia de re-infarto no fatal,
evento cerebro-vascular, muerte, sangrado a 30 dias?

Recomendacion
Se recomienda la terapia farmaco-invasiva sobre el tratamiento estdndar en los pacientes con SCA MM
con ST sometidos a fibrinolisis con reteplase, tenecteplase o activador tisular del plasmindgeno. ®DDO
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

7-9. Stent medicado comparado con stent convencional

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, la implantacién de un stent medicado
comparado con stent convencional, reduce la tasa de re-infarto, necesidad de revascularizacion del vaso y
muerte a un afio?

Recomendacién
Se recomienda utilizar stent medicado Ginicamente para disminuir la tasa de revascularizacién repetida,
especialmente en pacientes con vasos pequefios (<3mm de didmetro) y en lesiones largas (>15mm de A
longitud). No hay diferencias entre el stent convencional y el medicado en tasa mortalidad, re-infarto @®0
o trombosis del stent.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

8. Enfermedad de tres vasos o de tronco principal izquierdo

(En pacientes mayores 18 afios que se presentan con SCA y enfermedad de tres vasos o de tronco principal
izquierdo, el tratamiento percutaneo comparado con cirugia de puentes, mejora la calidad de vida y reduce
la incidencia de infarto no fatal, revascularizacion repetida, evento cerebro-vascular, muerte a un ano?

Recomendaciones
Se recomienda la cirugfa de puentes en pacientes con SCA y enfermedad de tres vasos o de tronco ™"
principal izquierdo, con puntaje SYNTAX alto, con o sin diabetes mellitus. @00
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Se recomienda individualizar la estrategia de intervencién en pacientes con SCA con enfermedad de

tres vasos o de tronco principal izquierdo con puntaje SYNTAX intermedio o bajo, basado en el criterio "
médico y la preferencia de los pacientes. Cle)e)
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.
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9. Terapia farmacoldgica en prevencién secundaria
9.1. Beta-bloqueadores

(En pacientes mayores de 18 afos con antecedente de un evento coronario agudo, dar tratamiento con
beta-bloqueadores comparado con no administrarlo, reduce la probabilidad de un nuevo evento coronario,
la tasa de re-hospitalizaciones, falla cardiaca y mortalidad a un afio?

Recomendacién
Se recomienda continuar el tratamiento a largo término con beta-bloqueadores después de un SCA.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

M
CEele

9.2. Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, IECAs

(En pacientes mayores de 18 afios con antecedente de un evento coronario agudo, dar tratamiento con
[ECAs comparado con no administrarlo, reduce la probabilidad de un nuevo evento coronario, la tasa de
re-hospitalizaciones, falla cardiaca y mortalidad a un afio?

Recomendacién
Serecomienda el tratamiento alargo término coninhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (L))
después de un SCA. ®DDO
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

9.3. Antagonistas de los receptores de angiotensina Il, ARA Il

(En pacientes mayores de 18 afos con antecedente de un evento coronario agudo, dar tratamiento con
ARA 1l comparado con no administrarlo, reduce la probabilidad de un nuevo evento coronario, la tasa de
re-hospitalizaciones, falla cardiaca y mortalidad a un afio?

Recomendacién
Se recomienda utilizar antagonistas de los receptores de la angiotensina Il después de un SCA sélo (L)
cuando se presenta intolerancia a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. @000
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.
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9.4. Estatinas
a. Consumo de estatinas independientemente de sus niveles de colesterol

(En pacientes mayores de 18 afios con antecedente de un evento coronario agudo, el consumo de estatinas
(independientemente de sus niveles de colesterol) comparado con el no consumo, reduce la posibilidad de
tener un nuevo evento coronario?

Recomendacién
Se recomienda el uso de estatinas para alcanzar un LDL < 100 mg/dl (idealmente en pacientes
de riesgo alto menor de 70 mg/dl) o alcanzar al menos una disminucién de un 30% del LDL (Low - )
Density Lipoprotein Cholesterol), en pacientes con antecedente de SCA siempre y cuando no tengan ®@DDO
contraindicaciones o efectos adversos documentados.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

b. Combinacion de estatinas con dcido nicotinico y/o fibratos

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA y dislipidemia que a pesar de alcanzar la meta de LDL con
estatinas contintian con HDL bajo y triglicéridos elevados, la combinacién de estatinas con acido nicotinico
y/o fibratos comparado con estatinas Unicamente, reduce la probabilidad de tener un nuevo evento
coronario?

Recomendaciones
Se sugiere no administrar dcido nicotinico ni fibratos en pacientes con SCA y dislipidemia que a pesar V2
de alcanzar la meta de LDL (Low - Density Lipoprotein Cholesterol) con estatinas, contindan con HDL .

(High - Density Lipoprotein Cholesterol) bajo y triglicéridos elevados. EEHO
Recomendacidn débil en contra con calidad de la evidencia moderada.

Se sugiere administrar fibratos como alternativa a las estatinas en pacientes con antecedente de SCA %

y dislipidemia, pero presenten intolerancia a las estatinas. @@éo

Recomendacidn débil a favor con calidad de la evidencia moderada.
9.5. Anti-agregacion dual con stent medicado

(En pacientes mayores de 18 afos con SCA, existe diferencia entre el tiempo de anti-agregacion dual de
quienes tienen stent medicado comparado con quienes tienen stent convencional para reducir el riesgo de
trombosis tardia y/o muerte?

Recomendaciones
Se recomienda dar antiagregacion dual por minimo 12 meses en pacientes con antecedente de SCA a
quienes se les implanté un stent, independiente de si es medicado o convencional.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

ol

Se recomienda dar 6 meses de antiagregacion dual en pacientes que recibieron un stent medicado, si @00

existe alto riesgo de sangrado y/o se requiere cirugia que no puede ser aplazada.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Se recomienda dar 3 meses de antiagregacion dual en pacientes que recibieron un stent convencional,

si existe alto riesgo de sangrado y/o se requiere cirugia que no puede ser aplazada.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.
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10. Control de factores de riesgo cardiovasculares

(En pacientes mayores de 18 afios con antecedente de un evento coronario agudo, el control de los
factores de riesgo cardiovasculares basado en metas (presion arterial, LDL HDL, triglicéridos, hemoglobina
glicosilada en pacientes diabéticos y tabaquismo) comparado con el no control, reduce la probabilidad de
tener un nuevo evento coronario?

Recomendacién
Se recomienda controlar los factores de riesgo basados en metas en pacientes con SCA: presion arterial
<140/90, LDL <100 mg/dl (idealmente menor de 7omg/dl en pacientes de muy alto riesgo), colesterol M
no HDL (colesterol total menos colesterol HDL ) <13omg/dl, triglicéridos <150mg/dl, hemoglobina @000
glicosilada en pacientes diabéticos <7% y control del tabaquismo.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de evidencia muy baja.

11. Programa nutricional

(Pacientes mayores de 18 afios con antecedente de un evento coronario agudo que asisten a un programa
de nutricién, comparados con quienes reciben Uinicamente las recomendaciones dadas por el médico
al momento del alta, adquieren mas radpidamente las metas para el control de riesgo cardiovascular y
disminuyen la probabilidad de un nuevo evento coronario?

Recomendacién
Se recomienda disminuir y controlar la ingesta de grasas y aumentar el consumo de frutas y verduras MM
en pacientes con SCA. @00
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de evidencia baja.

12. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA, la prueba de esfuerzo cardiopulmonar con determinacién
directa del consumo de O,, comparada con la prueba convencional, es mas precisa para evaluar el consumo
de oxigeno, la capacidad funcional y tiene un menor riesgo de infarto y muerte?

Recomendacion
Se sugiere no utilizar una prueba de esfuerzo cardiopulmonar de rutina con determinacién directa del
consumo de 02, en lugar de la prueba de esfuerzo convencional en pacientes con antecedente de un @ggo
evento coronario agudo.
Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia muy baja.
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13. Rehabilitacidn cardiaca
13.1. Monitoreo electrocardiografico durante el ejercicio

(En pacientes mayores de 18 afios con antecedente de SCA, que realizan un programa dirigido de
rehabilitacion cardiaca, realizar monitoreo electrocardiografico durante el ejercicio comparado con
no hacerlo, mejora la seguridad del paciente durante la intervencién evitando re-infarto, tasa de re-
hospitalizacion, y/o muerte?

Recomendacién
Se sugiere utilizar monitoreo electrocardiogréfico durante el ejercicio en pacientes con antecedente ™M
de SCA de riesgo moderado y alto. @e00
Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja.

13.2. Programa de rehabilitacion cardiaca

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA, un programa de rehabilitaciéon cardiaca integral, dirigido y
presencial (ejercicio terapéutico, indicaciones ergondémicas y soporte psicoldgico) comparado con un
programa en casa o con no realizar ejercicio; es mas efectivo para mejorar el nivel de entrenamiento
fisico, la calidad de vida relacionada con la salud, la adherencia al ejercicio, la disminucion de la tasa de re-
hospitalizacién y la muerte en el primer afio post-evento?

Recomendacion
Se recomienda realizar un programa de rehabilitacion cardiaca integral y dirigido en los pacientes con (L)
SCA. @20

Recomendacidn fuerte a favor, calidad de evidencia moderada.
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Introduccién

1. Responsabilidades y financiacién

El Ministerio de la Proteccidn Social encargé a la Universidad de Antioquia el desarrollo de una Guia de
Atencidn Integral sobre el Sindrome Coronario Agudo (SCA) en mayores de 18 anos. La guia establece
recomendaciones basadas en la evidencia clinica disponible y en la racionalizacion del gasto.

La guia sintetiza la evidencia cientifica existente para dar recomendaciones acerca de la atencién pre-
hospitalaria, urgencias, hospitalizaciéon y prevencion secundaria en pacientes adultos con SCA con y sin
elevacidn del segmento ST.

Las guias clinicas del Ministerio son la referencia para la aplicaciéon de procesos en los tres niveles de
atencion como se define en el ambito asistencial del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)
en Colombia. Las declaraciones contenidas para cada proceso reflejan la evidencia cientifica utilizada
durante el tiempo en que fueron preparadas.

La Guia de Atencidn Integral (GAI) basada en la Evidencia, para la Deteccién temprana, Atencién Integral,
Seguimiento y Rehabilitacién de pacientes con diagnostico de un evento coronario, fue financiada en su
totalidad con recursos del Ministerio de la Proteccion Social de Colombia organismo que en conjunto con
el Consejo del programa Nacional de Ciencia y Tecnologia de la salud del Departamento Administrativo de
Ciencia, Tecnologia e Innovacidn, Colciencias; aprobd la asignacidn de recursos del fondo de investigaciones
en salud para la apertura de la convocatoria 500 del afio 2009, en la cual se establecid la necesidad de
desarrollar una GAI para pacientes con SCA, entre otras enfermedades consideradas prioridad para el pais.

Las Universidades, Pontificia Javeriana, Nacional y Antioquia, conformaron la alianza para el Centro
Nacional de Evaluacion de Tecnologias en Salud, CINETS; y participaron en el disefio de las propuestas que
concursaron en la Convocatoria Publica Nacional descrita. Como producto de este concurso, el proyecto
liderado por la Universidad de Antioquia en asocio con las otras dos universidades, fue aprobado para su
ejecucion luego de haber sido evaluado por pares internacionales.

2. Miembros del grupo desarrollador de la guia (GDG)

El GDG es un grupo multidisciplinario que asegura que todas las areas del conocimiento concernientes a
la enfermedad estén representadas y que toda la evidencia cientifica sea localizada y evaluada en forma
critica.

El GDG esta conformado por:

e Lider del grupo

e Profesionales clinicos y Expertos Metodologicos
e Expertos en economia de la salud

e Pacientes

e Expertos tematicos
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El GDG estaliderado por médico internista, cardiélogo con especializacién en hemodinamiay conocimientos
en epidemiologia; presidente de la Asociacién Colombiana de Medicina interna, ACMI; cardi6logo
intervencionista en la Clinica Medellin y en el Hospital Universitario San Vicente de Paul. Profesor y
coordinador del departamento de cardiologia clinica y cardiologia intervencionista de la Universidad de
Antioquia. La coordinacién general y metodoldgica las guias desarrollas por la Universidad de Antioquia,
estuvo liderada por médica fisiatra y epidemidloga clinica, profesora de la Universidad de Antioquia;
coordinadora del Grupo de Rehabilitacién en Salud y representante de la Asociacién Colombiana de
Medicina Fisica y Rehabilitacion.

El grupo de expertos metodolégicos incluyé médicos con maestria en ciencias clinicas y epidemi6logos
clinicos, profesores de Epidemiologia Clinica de la Facultad de Medicina y el Instituto de Investigaciones
Médicas de la Universidad de Antioquia, pertenecientes al Grupo de Investigacién en Epidemiologia Clinica,
GRAEPIC. Para el andlisis econémico se conform6 un grupo de profesionales pertenecientes al Grupo de
Investigacion en Economia de la Salud, GES; ambos grupos de la Universidad de Antioquia.

De los profesionales clinicos se incluyeron cinco médicos internistas, incluyendo un médico cardiélogo y un
estudiante de sub-especializacién en Cardiologia. Dos especialistas en medicina fisica y rehabilitacién con
maestria en epidemiologia clinica.

El grupo de expertos tematicos estuvo conformado por seis médicos, cinco de ellos con especializacion
en medicina interna y cardiologia; un especialista en medicina de Urgencias y experiencia en cuidado
critico. Adicionalmente una nutricionista, fue invitada para la discusién de algunas preguntas especificas
en prevencion secundaria.

Las entidades incluidas en el grupo desarrollador son: ACM], la Sociedad Colombiana de Cardiologia y
Cirugfa Cardiovascular, el Grupo de Rehabilitacién en Salud y a la Asociaciéon Colombiana de Medicina
Fisica y Rehabilitacién.

3. Participacién de pacientes y cuidadores

Con el proposito de identificar la percepcion de los pacientes acerca de la importancia de las actividades
que se realizan en cada momento de la atencién, se aplicé una encuesta a 164 pacientes seleccionados con
antecedente de SCA que asisten a programas de rehabilitacion. Los pacientes que participaron pertenecen
a centros de rehabilitacion ubicados en Medellin (42.7%), Cali (38.4%), Duitama (13.4%) y Bogota (5.5%).

Los pacientes debian ser mayores de edad, haber padecido de algiin evento coronario en el Gltimo afio y
actualmente pertenecer a un programa de rehabilitacién fisica en alguno de los centros encuestados. En
la encuesta se les pedia a los pacientes evaluar la importancia de determinados procedimientos médicos
en cuatro tiempos de atencién médica después de sufrir un evento coronario (atencién pre-hospitalaria,
urgencias, hospitalizacién y pos-hospitalizacion). Ver Anexo 1. Encuesta de puntos de vistay preferencias
de los pacientes.
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4. Informacién epidemioldgica general, aspectos clinicos generales

Los avances en la ciencia han mejorado las condiciones de salud de la poblacién y estan determinadas
principalmente por el nivel sociocultural y econémico. Por ello, los paises considerados como
desarrollados, dado su nivel de industrializacidn, enfrentan una transicién demografica, en la que pasaron
de enfrentar enfermedades relacionadas con las deficiencias nutricionales e infecciones, a combatir
enfermedades clasificadas como degenerativas, entre las cuales se encuentra la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica. Los paises latinoamericanos, incluido Colombia, enfrentan en mayor o menor medida
dificultades generadas por la “Transicién Epidemiolégica”, ya que no se han controlado situaciones de
salud y enfermedades prevenibles, y al mismo tiempo aumenta el impacto de enfermedades crénicas y
degenerativas. Considerando ademas la gran heterogeneidad en las diferentes regiones geograficas (1).

La prevalencia de la enfermedad coronaria en paises en desarrollo, se incrementé en la dltima década quizas
debido al efecto de la urbanizacion, el cambio en el estilo de vida, la mayor prevalencia y severidad de los
factores de riesgo, la manifestacion a edades mas tempranas de la enfermedad arteriosclerdtica y al rapido
crecimiento de la poblacion. Los paises latinoamericanos se enfrentan a una epidemia de enfermedad
cardiacaaterosclerdtica. En 1990, seregistraron casi800.000 muertes por causas cardiovasculares, mientras
que se presentaron menos de 500.000 muertes atribuidas a enfermedades infecciosas y parasitarias (2).

En Colombia el panorama no es diferente, la expectativa de vida en la poblacién se proyecta de 67.8 afios
de 1985-1990 a 73.9 afios del 2010-2015; es decir, durante este periodo la poblacién mayor de 45 afios se
triplicara, lo que aumentara la incidencia y la prevalencia de la enfermedad cardiaca aterosclerética con
el consecuente incremento en el costo de atencién en salud (3). Paralelamente y segtn las estadisticas
publicadas por el Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas, DANE; de acuerdo con la
clasificacion internacional de enfermedades CIE-10, la enfermedad isquémica cardiaca fue la principal
causa de muerte en personas mayores de 55 afios, por encima del cancer y la agresion. La alta morbilidad
y mortalidad de esta entidad plantea un reto importante debido al impacto que producen en el estado de
salud, en la calidad de vida, y en los aspectos sociales, laborales y econdmicos (4).

El estudio de carga de enfermedad en Colombia 2005 demostré que la mayoria de la carga de la enfermedad
segun AVISAS (afios de vida saludable perdidos por muerte prematura o por vivir con discapacidad) esta
dada por las enfermedades crénicas no transmisibles con un 76%; por condiciones transmisibles, maternas,
perinatales y de la nutriciéon con un 15% y a lesiones 9% (5). La cardiopatia hipertensiva y la cardiopatia
isquémica se ubican dentro de las primeras diez causas, tanto en hombres como en mujeres, segin el mismo
estudio.

A pesar de los efectos causados por la enfermedad ateroscleroética y en especial de su manifestacion como
SCA, existe evidencia cientifica suficiente para demostrar que la intervencién adecuada, especificamente
en la etapa aguda, permite modificar la progresion de la enfermedad y minimizar el dafio que se produce
en el corazon, con la consecuente disminucién en la mortalidad y la mejoria en la calidad de vida del grupo
poblacional afectado o en riesgo.
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En el Plan Nacional de Salud Publica, la enfermedad aterosclerotica cardiaca y los SCA, como principal
manifestacion, estd considerada dentro del grupo de enfermedades catastroéficas, cronicas no transmisibles.
Esta patologia afecta a la poblacién adulta en forma importante y genera la necesidad de una guia de
atencion para los pacientes con SCA, que aborde de manera integral el problema y tenga en cuenta aspectos
de prevencidn, tratamiento y rehabilitacién, por medio de recomendaciones para la buena practica clinica,
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y en la racionalizacién de costos, con el propésito de
mejorar atencién en salud de esta poblacién y su calidad de vida por medio de la actualizacién del Plan
Obligatorio de Salud.

Una revision preliminar de la literatura nos muestra la existencia de multiples guias de manejo del SCA que
plantean controversias en algunos aspectos terapéuticos relevantes; a pesar de que las recomendaciones
estan basadas en estudios similares e incluso, en algunos casos el mismo estudio, estos pueden dar lugar
dos recomendaciones diferentes (6). Por ejemplo, las dos guias clinicas mas citadas y revisadas, la Guia de
la European Society of Cardiology y la guias de las sociedades americanas: American Heart Association y
American College of Cardiology, incluyendo su reciente actualizacién (7), discrepan en la recomendacion
del tipo de anticoagulacion y de antiagregacion de eleccién en pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST. Por lo tanto, es necesario hacer un trabajo cuidadoso, basado en la revisiéon
sistematica de la evidencia cientifica disponible, para evaluar esta incertidumbre y lograr las mejores
recomendaciones posibles cumpliendo criterios basicos de calidad (8), de acuerdo con las condiciones
particulares de nuestro medio.

El concepto Sindrome Coronario Agudo incluye el espectro de manifestaciones clinicas que se producen
posteriores a la ruptura de la placa aterosclerética situada en el arbol arterial coronario; usualmente
acompafado de trombosis, vasoconstriccién y embolizaciéon con diferentes grados de obstruccion de la
perfusiéon miocardica (9). El diagndstico es establecido por la presencia de dos de tres factores: cuadro
clinico tipico, alteraciones electrocardiograficas y elevaciéon de marcadores séricos de necrosis miocardica
(10). Algunas imagenes pueden definir el diagndstico de infarto agudo de miocardio, como la presencia de
trastornos segmentarios nuevos de la contractilidad en la ecocardiografia o de perfusién en la medicina
nuclear (11).

Es claro que el cuadro clinico es importante en la sospecha diagnostica del sindrome coronario agudo,
sin embargo no posee ni la sensibilidad ni la especificidad suficiente para ser utilizado en forma aislada,
por lo que debe hacerse en conjunto con otros hallazgos, como cambios electrocardiograficos, elevaciéon
enzimatica u otras pruebas especiales. El biomarcador preferido para establecer necrosis miocardica es la
troponina, sin embargo se debe tener en cuenta que su elevacién no indica el mecanismo, por lo que hay
que descartar otras enfermedades relacionadas con su elevacion, entre ellas miocarditis, diseccién aortica,
embolismo pulmonar, falla cardiaca, falla renal, sepsis, arritmias, sindrome de Takotsubo y rabdomiolisis
entre otras (11).

Es importante la toma de un electrocardiograma de doce derivaciones después del primer contacto médico,
independiente del escenario en que este se produzca. La deteccidn de elevacion de novo del segmento ST de
0.1 Mv en dos derivaciones contiguas define la presencia de un SCA con ST, excepto en las derivaciones V1
a V3, en las cuales se requiere de la elevacién de 0.15 Mv en mujeres y de 0.2 Mv en hombres. La deteccién
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de depresion horizontal o con pendiente hacia abajo de 0.05 Mv o0 mas en dos derivaciones contiguas o de
inversion de la onda T mayor de 0.1 Mv en dos derivaciones contiguas con onda R prominente o relacién
R/S >1, sugiere isquemia miocardica y por tanto la presencia de SCA sin elevacién del segmento ST (11).

Pacientes con sintomas atipicos y sospecha de SCA, que se presenten al servicio de urgencias y cuyos
estudios iniciales sean negativos, podrian beneficiarse de la realizacién de otras pruebas: angiografia
tomografica, imagen de perfusion miocardica o ecocardiografia de estrés (10,12). De igual manera, el
seguimiento clinico, electrocardiografico y enzimatico en periodos cortos (6-8 horas) en unidades de dolor
de pecho, aportan datos importantes para establecer el diagnéstico.

El sindrome coronario agudo (SCA) se clasifica en, SCA con elevacién del segmento ST y SCA sin elevacion
del segmento ST, de acuerdo a la presencia de cambios en el punto | en el electrocardiograma, los cuales
permiten definir rdpidamente dos grupos con caracteristicas y estrategias de tratamiento diferentes.

Sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST: se asocia en la mayoria de los casos a una oclusion
completa de la luz de la arteria por trombo que origina un infarto transmural y caracteristicamente se
manifiesta con supra-desnivel del punto ] en el electrocardiograma.

Sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento ST: se caracteriza por disminucién critica pero
no completa de la luz de las arterias coronarias o con circulacién colateral, por multiples mecanismos
fisiopatoldgicos, entre ellos agregacidn plaquetaria, trombosis, inflamacion y/o vaso-espasmo.

La aterotrombosis es una enfermedad arterial sistémica y progresiva que inicialmente compromete la
intima de las arterias de mediano y gran calibre, y es responsable del infarto agudo de miocardio, de la
enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica. Es un término relativamente nuevo, que
reconoce la estrecha relacién entre el desarrollo de la placa aterosclerética y la formacién de trombo en
forma aguda en los eventos vasculares (13). Es la principal causa de muerte en los paises industrializados,
por encima de las infecciones, las neoplasias y otras (1). Los andlisis de la cohorte original del estudio
Framingham en Estados Unidos, muestran que la expectativa de vida se acorta en forma importante con
la presencia de la enfermedad aterotrombotica. Asi, un hombre de 60 afios disminuye su expectativa de
vida en 7.4 afos si tiene historia de algin evento aterotrombdtico, 9.2 afios si el evento fue un infarto de
miocardio y 12 afios si fue una enfermedad cerebrovascular (14,15).

Las patologias cardiovasculares y la enfermedad cerebrovascular producen un alto costo, que ha sido
estimado en Estados Unidos en $297.7 billones de délares, e incluye $179 billones en costos directos y
$118.5 billones de ddlares en costos indirectos por la pérdida en la productividad laboral y social por la
morbilidad que produce y la mortalidad temprana (16). Los costos de atencion durante el primer afio del
evento indice ascienden a $12.058 doélares por paciente, en comparacion con $ 2.569 ddlares por angina
estable, $15.540 ddlares por infarto de miocardio no fatal y $17.532 ddlares por infarto de miocardio fatal.

Los paises latinoamericanos se enfrentan a una epidemia de grandes proporciones sin haber logrado

cambiar adn las tasas actuales de mortalidad. El estudio de Rodriguez y colaboradores (17) demostro
disminucion de la tasa de mortalidad por enfermedad coronaria en Estados Unidos, Canada y Argentina, un
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poco menor en paises como Brasil, Cuba, Chile y Puerto Rico y una tendencia al ascenso en Colombia, Costa
Rica, Méxicoy Ecuador. El aumento en estas tasas de mortalidad tiene que ver con el estado socioeconémico
de la poblacién, lo cual se demuestra por la relacién entre el producto interno bruto y la mortalidad 30
dias después del infarto agudo de miocardio; sin embargo, este hallazgo se puede explicar también por las
caracteristicas basales de la poblacién estudiada y por otros factores diferentes. En un reciente andlisis
se demuestra que la enfermedad cardiovascular es la causa de muerte en el 33.7% en las Américas; la
tendencia en los ultimos afios se mantiene, aunque especificamente en Colombia hubo disminucién de la
mortalidad, con reduccién promedio del 19% y comparado con paises de altos ingresos, los de ingresos
medios bajos tienen promedio de mortalidad 56.7% mayor y los de ingresos medios altos como Colombia
tienen un 20.6% mayor (18).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovasculares, el estudio CARMELA (19), realizado en siete ciudades
capitales de Latinoamérica, demuestra que el diagnéstico previo de la hipertensién y la diabetes fue alto,
64%Yy 78% respectivamente, pero fue muy bajo para dislipidemia, tan solo 41%. La mayoria de los individuos
incluidos no tenian tratamiento: 88% en dislipidemia, 67% en diabetes y 53% en hipertension arterial. Sin
embargo el dato mas preocupante es el control de los pacientes con tratamiento farmacolégico, sélo el 51%
de los hipertensos, el 16% de los diabéticos y el 52% de los dislipidémicos cumplian las metas. El analisis
del INTERHEART Latin America Study (20) demuestra que los factores de riesgo clasicos explican el 88%
del riesgo atribuible poblacional.

El Ministerio de Proteccion Social en su publicaciéon de indicadores de salud 2007-2008 (4), reporté a
las enfermedades del aparato circulatorio como la primera causa de muerte, tanto en hombres como en
mujeres, por encima de las causas externas como agresiones y homicidios. La tasa de mortalidad general
reportada fue de 444.2 x 100.000 habitantes; la mortalidad por enfermedades transmisibles fue de 32.2
x 100.000 habitantes; por enfermedad isquémica del corazén en personas de 45 y mas afios de edad de
262.3 x 100.000 habitantes; por neoplasias de todo tipo de 74.3 x 100.00 habitantes; y la mortalidad por
homicidios y lesiones infligidas intencionalmente por otra persona de 43.5 x 100.000 habitantes, por
mencionar algunas.

La atencién de las personas con enfermedad cardiovascular comienza antes de que se haga clinicamente
manifiesta, y es posiblemente este tipo de acercamiento el que produce mejores resultados. La eliminacién
completa de la enfermedad coronaria, permitiria mejorar la expectativa de vida en 9.8 afios, mientras que
la completa eliminacién de todas las formas de cancer lo haria en tan s6lo 3 afios. La asistencia médica
temprana, el diagnoéstico precoz y la instauracién del tratamiento adecuado de acuerdo a la estratificacién
del riesgo, permitird cambiar el impacto en la morbimortalidad de los SCA.

La presente Guia pondra al alcance de los servicios de salud y de la poblacion en general, recomendaciones
sobre tecnologias modernas; la utilizacién de nuevas terapias como la implantacién de stent intracoronario,
los stent recubiertos con medicamentos, las heparinas de bajo peso molecular, las nuevas tienopiridinas,
los inhibidores directos de trombinas, los inhibidores del receptor plaquetario de glicoproteina IIb/Illa
y otros. La utilizacién de nuevos métodos diagndsticos, que en principio parecen aumentar los costos de
atencion de los pacientes con SCA, realmente podrian bajar los costos a mediano y largo plazo al disminuir
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las complicaciones, los dias de estancia hospitalaria, las rehospitalizaciones, la necesidad de nuevos
procedimientos de revascularizacion, los nuevos eventos clinicos y la mortalidad.

Una revision preliminar de la literatura sugiere que existe una heterogeneidad importante interregional en
el manejo de los pacientes con SCA (21-23); y es conocido que las diferencias en las politicas de salud y la
adherencia a las guias internacionales de tratamiento, estan influenciadas por factores de tipo geografico,
social, cultural, econémico e individual; condiciones que modulan el acceso a la literatura cientifica, los
recursos en salud, tecnologias nuevas, disponibilidad de nuevos medicamentos, entre otros (24). Por
lo tanto, la revisién sistematica permitird establecer y estandarizar la atencién integral de los pacientes
con SCA, lo que sin duda redundara en una reduccion de la tasa de mortalidad, mejoria en la calidad de
vida y disminucién en el costo econémico y social de la poblacién colombiana afectada por la enfermedad
aterosclerotica. La evaluacién de la adherencia a las guias de manejo ha demostrado que la mortalidad es
inversamente proporcional al cumplimiento de las recomendaciones estipuladas (25).

5. Objetivos
Objetivos Generales

Desarrollar de manera sistematica una Guia de Practica Clinica Basada en la Evidencia para disminuir
la mortalidad, morbilidad y mejorar la funcionalidad y calidad de vida de las personas con un Sindrome
Coronario Agudo, por medio de un equipo interdisciplinario y con la participacién de pacientes y actores
involucrados en la atencién de esta situacion.

Objetivos Especificos

e Hacer recomendaciones basadas en la evidencia para la atencién pre-hospitalaria, hospitalaria y
ambulatoria de las personas con SCA con ST y SCA sin ST para mejorar la efectividad y la seguridad de
las intervenciones.

e Desarrollar recomendaciones efectivas y seguras, basadas en la evidencia para la prevencién secunda-
ria de las personas que han tenido un SCA.

e Realizar recomendaciones basadas en la evidencia para el diagnoéstico, intervenciones farmacoldgicas,
intervencionistas y de rehabilitacién que mejoren la mortalidad, la morbilidad, la funcionalidad y la
calidad de vida de las personas con SCA.

e Hacer evaluaciones econdmicas de alternativas de tratamiento objeto de algunas recomendaciones de
la Guia cuando esto sea adecuado y de acuerdo con criterios estrictos de priorizacién.

e Proponer estrategias e indicadores de seguimiento para la implementacién y adherencia a la guia por
parte de los diferentes usuarios.

e Involucrar en el desarrollo de la Guia a los pacientes y usuarios por medio de estrategias de difusién y
socializacion en cada una de las fases de la Guia.

54 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios. Guia de practica clinica para el Sindrome Coronario Agudo

6. Poblacion
Grupos que se consideraron

Adultos hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagndstico de sindrome coronario agudo con y sin
elevacién del segmento ST.

Grupos que no se consideraron

Angina estable crénica
Angina variante o de Prinzmetal
Dolor toracico de origen no coronario

7. Aspectos clinicos centrales
Ambito asistencial

La presente guia incluye recomendaciones a los profesionales que conforman las diversas Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud, IPS; publicas o privadas, asi como las Entidades Promotoras de Salud,
EPS; de acuerdo con los diferentes niveles de atencién en salud. Presenta indicaciones para atencién y
tratamiento pre-hospitalario, hospitalario y ambulatorio, la referencia y contra-referencia de los pacientes
entre los diferentes niveles de atencidn.

Usuarios

Las recomendaciones de esta GAI son dirigidas al personal de atencién pre-hospitalaria, médicos
generales, enfermeras, especialistas en: urgencias, medicina interna, cardiologia, hemodinamia, cirugia
cardiovascular, cuidado critico, medicina fisica y rehabilitaciéon, medicina del deporte, rehabilitadores
cardiacos y cuidadores.

Aspectos clinicos cubiertos por la Guia

Se incluyen recomendaciones con base en la mejor evidencia cientifica para:

e Atencién Pre-hospitalaria

e Manejo en Urgencias

e Atencién Hospitalaria e Intervencionismo
e Prevencion Secundaria
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Aspectos clinicos no cubiertos por la Guia

e Prevencion Primaria

e Dolor toracico inespecifico

e Técnica de revascularizacidon percutanea

e Técnicas de revascularizacidon quirargica

e Complicaciones mecanicas de los sindromes coronarios agudos

e Complicaciones del ritmo en el curso del sindrome coronario agudo

Esta GPC tiene tres productos finales

e GPC completa
e GPCversion corta
e GPC para pacientes

Esta guia referencia, actualiza o amplia las bases de las recomendaciones de guias de practica clinica
publicadas anteriormente en Colombia. La actualizacion de esta Guia debe ser realizada con la misma
metodologia y rigurosidad que el empleado para su desarrollo. Se podra replantear el foco y se deberan
tener en cuenta los comentarios de usuarios y errores identificados. La instituciéon responsable de la
aplicacion de la GPC tiene la responsabilidad de actualizarla en forma periodica. El GDG de acuerdo con la
guia metodoldgica, recomienda que se inicie el proceso de revision 4 afios después de la publicacién. Esto
implica que la guia estara vigente 6 anos si se tiene en cuenta que la construccién y la actualizacién de una
guia puede tardar dos afios.

Angina Non St Elevation Myocardial Infarction. Circulation;
2012;126:00-00. DOI: 10.1161/CIR.0b013e318256f1€0.
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Metodologia

Eldesarrollodelaprimera GPCbasadaenlaevidencia para SCA en Colombiafue unainvestigacidénintegradora
realizada para construir recomendaciones basadas en evidencia con evaluacidn explicita de la efectividad,
dafio y costo-beneficio. Cada recomendacidn es la respuesta a una pregunta cientifica encaminada a reducir
la brecha existente en el manejo de un evento coronario agudo. Las preguntas se plantearon en cada uno
de los aspectos del proceso de atencion en salud en el que los usuarios de la guia y los pacientes tienen que
tomar decisiones con respecto a intervenciones especificas. Parala respuesta a cada pregunta se llevé a cabo
una revision sistematica de la literatura cientifica de GPC publicadas y de estudios primarios y revisiones
sistematicas. El proceso incluyo busqueda, seleccién, extraccién de informacidn, apreciacion critica de la
calidad, elaboracién de tablas de evidencia y consenso en la formulacién de las recomendaciones. Segin las
especificidades de algunas preguntas, fue necesario también llevar a cabo RSL para estudios econémicos y
evaluaciones econ6micas (costo-efectividad; costo-utilidad).

El desarrollo de la guia comprendi6 los siguientes pasos:
1. Conformacion del Grupo Desarrollador de la Guia (GDG)

Lider de la guia: Experto clinico, con conocimiento en la metodologia y desarrollo de la GAI, convocé y
dirigio el desarrollo de la GAI en sus diferentes etapas. Se encarg6 junto con la coordinadora de las GAls de
la UdeA de la gestion académica y financiera del proyecto, participaron en la verificacién del cumplimiento
de la metodologia y el liderazgo en los consensos. Coordinaron la relacion inter-institucional con las demas
universidades en aspectos como formacién conjunta y apoyo internacional.

Expertos clinicos: Profesionales clinicos de diferentes areas y disciplinas, expertos en el tema desarrollado
en la GAI, con formacion basica en medicina basada en la evidencia, MBE. Participaron en la elaboracion de
las preguntas, seleccion y clasificacion de los desenlaces, seleccion de guias y evaluacion de la calidad de
estas, en las revisiones sistematicas y en la elaboracién de recomendaciones.

Expertos metodoldgicos: Estuvo integrado por todos los epidemidlogos clinicos, o maestros en ciencias
clinicas, salubristas, bio-estadisticos con experiencia en revisiones sistematicas, meta-analisis y guias de
practica clinica. Participaron en la elaboracion de las preguntas, seleccion y clasificacién de los desenlaces,
seleccién de guias y evaluacion de la calidad de estas, en las revisiones sistematicas y en la elaboracion
de recomendaciones. Con énfasis en la evaluacién en la calidad metodoldgica de los estudios primarios,
meta-andlisis y revisiones, basados en el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

Expertos en evaluacion econémica: Realizaron priorizaciéon de preguntas econdémicas y desarrollaron
RSL de evaluaciones econémicas y una evaluacién econémica de novo aplicada a nuestro pais. También

participaron en la elaboracion y socializacién de las recomendaciones.

Implementacién: Un profesional del area de salud, con formacién en salud publica tuvo la funcién de
desarrollar la propuesta para la diseminacién, implementacién y elaboracién de indicadores.
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2. Conformacion de Grupos de Apoyo de la GAI

Bibliotecdlogos: Profesionales en bibliotecologia para apoyo de busqueda de literatura médica y cientifica,
asesoria en edicion y organizacion de referencias bibliograficas.

Profesionales en gestion administrativa: Profesionales con capacidad para manejar bases de datos,
comunicarse con el grupo desarrollador de la guia y el grupo de expertos, facilitar la gestion administrativa
entre el GDG, los expertos y las universidades, realizar informes periédicos de la gestion académica
y financiera del proyecto, programar junto con el comunicador, las reuniones, talleres y eventos de
socializacion de la GAIL

Comunicador Social: Profesional encargado de las reuniones de socializacion de la guia, talleres y encuentro
con expertos. Difusidon de cada una de las fases de la GAI por diferentes medios de comunicacidn y redes
sociales a todo el pais y grupos interesados.

Expertos clinicos externos: Expertos clinicos de las diferentes universidades, asociaciones cientificas,
quienes participaron en la validacidn de las diferentes etapas de la elaboracién de la guia y en los grupos
de consenso.

Representantes de los pacientes: Inicialmente particip6 un grupo focal de pacientes con quienes se hizo una
encuesta que fue modificada de acuerdo al analisis posterior. Esta encuesta fue enviada a 164 pacientes en
diferentes ciudades del pais con SCA inscritos en un programa de rehabilitacién cardiaca. Se indago por
aspectos como la definicion de valores, preferencias, oportunidades y dificultades en el proceso de atencidn.

Otros actores: Voceros de las EPS e IPS publicas y privadas; proveedores medicamentos, de tecnologia
médica e insumos; representantes de las Direcciones y Secretarias Seccionales de Salud, del Ministerio de
Salud y Proteccién Social, de Colciencias, asociaciones cientificas y de las universidades. Se invitaron para
la socializacion en las diferentes fases del desarrollo de la GAI, como la formulacién de las preguntas y las
recomendaciones. Las inquietudes de estos actores fueron respondidas en el momento de su presentacion,
algunas de las sugerencias se discutieron en el grupo desarrollador de la guia y se adoptaron en caso de ser
adecuadas.

Revisores externos: Seleccionados por la institucion financiadora con el objetivo de evaluar la version final
de la Guia y mejorarla con comentarios acerca del contenido y metodologia del desarrollo de la GPC. Se
involucraron las sugerencias del evaluador externo de la Guia.

3. Formacién del Grupo Desarrollador de la Guia, GDG

En el marco del desarrollo del proyecto Guias de Atencidn Integral se realizaron diferentes talleres, cursos
y seminarios de formacion en los tdpicos necesarios para la elaboracion e implementacion de las Guias de
Practica Clinica (1), estos fueron realizados en convenio con las Universidades integrantes de la Alianza
CINETS y en la mayoria de estas, se contd con la participacién de diferentes organizaciones mundiales
lideres en el desarrollo de metodologias de investigacion en GPC. Ver Anexo 2. Talleres de Formacion.
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A continuacion se enumeran los talleres de formacion realizados en el desarrollo de la GAI:

e Taller de formacién en lectura critica de la literatura médica y en aspectos generales de cémo hacer una
Guia de Practica Clinica para todo el Grupo desarrollador de la Guia. Universidad de Antioquia.

e Taller sobre Guias de Practica Clinica y formulacién de preguntas clinicas y econdmicas, con la
participacion del National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), liderado por la Pontificia
Universidad Javeriana.

e Taller sobre adaptacion e implementacién de guias, con la participacién del grupo elaborador de Guias
de New Zealand, liderado por la Universidad Nacional de Colombia.

e Taller sobre evaluacion de calidad de la evidencia, metodologia GRADE, con la participacién de un
invitado de la Universidad de Miami, liderado por la Pontificia Universidad Javeriana.

e Taller sobre Meta-analisis para multiples tratamientos, liderado por la Pontificia Universidad Javeriana.

e Taller sobre evaluacién econdmica, con la participaciéon del National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), lideardo por la Pontificia Universidad Javeriana.

e Taller sobre “Politicas de salud basadas en evidencia.” con la participaciéon de la Universidad de
McMaster, liderado por la Universidad de Antioquia.

e Taller sobre Implementacion de las GPCcon la participacion del National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), lideardo por la Pontificia Universidad Javeriana.

4. Declaracion de conflictos de interés

Para la declaracion de potenciales conflictos de interés y la decision sobre si éstos inhiben de forma parcial
o total a un miembro del GDG o de los expertos para participar en aspectos especificos del proceso o incluso
para imposibilitar cualquier tipo de participacién, se utilizaron las recomendaciones y herramientas
propuestas en la Guia Metodolégica (2). La totalidad del proceso de registro y toma de decisiones, fue
documentada por el lider de la GAl y formé parte de la docum entacién del proceso de desarrollo de la guia.

Evaluacion de los intereses y proceso de decisién de los miembros del GDG

La declaracion abierta de conflictos de interés por parte del GDG se realiz6é por escrito, utilizando la
Herramienta 1 de la Guia Metodolégica. En el inicio de la conformacion de las preguntas clinicas (mayo
del 2011), los formularios diligenciados fueron evaluados por todos los integrantes del grupo con el fin de
decidir la participacion plena o parcial de los investigadores en el desarrollo de la GAIL

Los conflictos de interés reportados correspondian mayoritariamente a financiacion por parte de
farmacéuticas en congresos nacionales e internacionales y en la participacién como miembros activos
en asociaciones cientificas. Luego de someterlos a evaluacién se determiné que ninguno de los conflictos
declarados constituia una restriccién que impidiera el juicio profesional sobre un interés primario, que
pusieran en riesgo la seguridad de los pacientes o la validez de la investigacion, ni que influyeran otros
intereses secundarios, ya fueran beneficio financiero, de prestigio o de promocion personal o profesional.

Un afio después (junio del 2012), el formato de declaracién de conflictos de interés fue actualizado y
publicado en la pagina web de la Alianza CINETS para su divulgacién. El analisis de los posibles conflictos
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encontrados, que se incluye en el Anexo 3, no dio lugar a modificaciones entre los miembros del GDG. Ver
Anexo 3. Registro de conflictos de interés.

5. Definicion del Alcance y Objetivo de la GAI

Para la participacién en la convocatoria se realiz6 una propuesta con la definicidn del alcance y objetivos
con base en expertos tematicos y metodologicos pero de una manera preliminar, por lo que se plantearon
de nuevo con la participacién de todo el GDG.

El GDG determind los siguientes puntos: Objetivos de salud, alcance de la guia, beneficio o resultado
esperado, usuarios de la guia, poblacién objetivo, poblaciones excluidas. Tal y como se presentan en la
introduccion de este documento.

6. Definicion de los aspectos de salud incluidos en la guia (Preguntas Clinicas)

Con base en el alcance, propdsitos y objetivos de la Guia se retomaron las preguntas genéricas y especificas
propuestas inicialmente, con el objetivo de incluir la perspectiva de todo el GDG.

A partir de las preguntas aprobadas se hizo una re-estructuracién con la estrategia PECOT: Poblacidn;
Exposicién o intervencién; Comparacién; Desenlace/outcome; y Tiempo (3,4). Posteriormente se
selecciond una pregunta para la evaluaciéon econémica y se decidieron que preguntas con componente
econémico, ameritaban una revision de la literatura. Ver Anexo 4. Preguntas genéricasy estructuradas.

7. Identificacién y Gradacion de desenlaces

Definicion de los desenlaces: Los desenlaces en salud se clasificaron en relevantes para los pacientes en
donde se incluyen los resultados en los aspectos clinicos de la enfermedad; y por tltimo, los denominados
indirectos, que se refieren a mediciones clinicas no relacionadas directamente con la enfermedad. Todos
los desenlaces elegidos para cada pregunta se calificaron posteriormente por todo el GDG, segin su
importancia, usando el sistema GRADE (5-6).

Clasificacién de los desenlaces: La importancia relativa de los desenlaces cambia de acuerdo con la culturay
con la perspectiva de los actores del sistema de salud (pacientes, profesionales de la salud, investigadores).
El sistema GRADE, clasifica los desenlaces en Criticos, Importantes no criticos y No importantes. Todos
calificados en una escala de 1 a 9 puntos de acuerdo a la importancia, asi:

e 7-9 Desenlace critico, es clave para la toma decisiones

e 4-6 Importante no critico, no es clave en la toma de decisiones

e 1-3 No importante, se recomienda no incluirlo en la tabla de evaluacién de resultados. No juega un
papel en el proceso de elaboracién de recomendaciones.
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De acuerdo con esta clasificacién ordinal, se solicité a los miembros del GDG la calificaciéon independiente
de la importancia de los desenlaces; posteriormente en consenso formal, se expusieron los desenlaces
para definir cudles se incluirian en el andlisis y la toma de decisiones. Ver Anexo 5. Calificacién de los
desenlaces.

8. Primera socializacidn: alcance, objetivos, preguntas y desenlaces de la Guia

El documento realizado se puso a disposicién de las asociaciones cientificas, universidades, estudiantes,
representantes de profesionales de salud, EPS’s, IPS’s, pacientes, cuidadores y de otros grupos de interés.
Se hizo una comunicacién en la pagina web del Ministerio de Salud y la Proteccion Social y en la Alianza
CINETS. Los aportes y preguntas recibidas fueron contestados por el GDG y el Ministerio. El documento se
hizo publico y se mantiene disponible hasta que la GAI final sea presentada.

9. Busqueda sistematica de guias de priactica clinica

Después de tener definido el foco y alcance, se hizo una revisién sistematica de GPCs para SCA publicadas
en las principales bases de datos y centros de busqueda internacionales, para determinar si era posible
adoptar una de ellas o adaptar recomendaciones de otras guias existentes, o si era necesario realizar de
novo la guia completa, requiriendo una revision sistematica de la literatura para cada pregunta.

Se elabord una estrategia de buisqueda basada en cada pregunta clinica pero dirigida a identificar GPC
que pudiesen responderlas, adaptada a las condiciones de cada fuente de informacién (motores de
busqueda, listado de tematicas médicas, listados de patologias, grupos desarrolladores de guias de practica
clinica). La busqueda de GPC se limit6 a los ultimos 5 afios y se emplearon los términos relacionados con
la enfermedad en lenguaje natural y términos libres, y los encabezados de materia de los vocabularios
controlados especializados. Para la seleccion de servicios de bliisqueda se tuvieron en cuenta las bases de
datos reconocidas del area de la salud y los sitios sugeridos en la Guia Metodolégica.

En general, las fuentes de informacién son organizaciones estatales o sociedades cientificas y académicas
que desarrollan GPC, servicios especializados de registro y almacenamiento de GPC que retinen y compilan
guias desarrolladas por diferentes grupos alrededor del mundo. Adicionalmente se realizaron biisquedas
manuales que incluyeron: revision de las bibliografias de obras monograficas, articulos de revista y GAI
del tema; andlisis de referencias recomendadas por los expertos clinicos y los integrantes del GDG; y de
las referencias asociadas ofrecidas por las bases de datos seleccionadas. Se identificaron 52 sitios web de
fuentes de informacién para la busqueda de Guias. Ver Anexo 6. Biisqueda Sistemdtica de GPC.

10. Seleccién y evaluacién de la calidad de las GPC

De las 112 guias obtenidas en la bliisqueda sistematica, fueron seleccionadas 26 que cumplieron los
siguientes criterios:

e Menos de 5 afios de publicacion

e Sirespondia a una o varias de las preguntas elegidas para la GAI

e Silas recomendaciones fueron basadas en la evidencia
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Adicionalmente fueron incluidas 10 guias mas que cumplian con los criterios establecidos, identificadas
por busqueda manual y recomendadas por los expertos clinicos del GDG. De este modo 36 guias fueron
evaluadas con AGREE II (7). Cada GPC fue evaluada por los integrantes del GDG, quienes se dividieron en
cinco grupos conformados cada uno por un experto clinico y un experto metodolégico, que individual e
independientemente aplicaron la version en espafiol de la herramienta AGREE II (8).

El AGREE Il incluye 23 {tems agrupados en los siguientes seis dominios: Alcance y objetivos, participacién de
los implicados, rigor en la elaboracion, claridad de la presentacion, aplicabilidad e independencia editorial,
finalmente provee un {tem mas que evalda la calidad global de la guia. El GDG definié como puntaje minimo
de calidad un 60% en el dominio de Rigor Metodolégico, sugerido en la Guia Metodoldgica (9), siendo
este el dominio de mayor peso y valor en la evaluacién total de una GPC. La puntuacién de cada dominio se
evalud de forma separada y se estandarizé como porcentaje sobre el valor maximo posible por dominio. Con
este proceso el GDG identificé 15 guias que cumplian este requisito y que posteriormente fueron tenidas en
cuenta en la elaboracién de la GAI. Ver Anexo 7. Proceso AGREE II.

11. Decision de adaptacion o desarrollo de Novo de la GPC

Después de labtisqueda de las GPC publicadas sobre el tema, y valoracién de la calidad, se evaluaron las guias
con posibilidad de adaptacion teniendo en cuenta: criterios de calidad, posibilidades de implementacion en
el ambiente nacional; y que las GPC fueran desarrolladas bajo la metodologia GRADE.

Algunas organizaciones elaboradoras de guias recomiendan la adaptaciéon de GPC, antes que crear una
nueva guia, siempre que este proceso resulte factible (10). El GDG considero que adaptar una GPC no
cumplia con algunos de los principios fundamentales para esto, resaltados por la Guia Metodolégica, por
lo que se decidid realizar una RSL de novo para cada pregunta. El principal impedimento identificado en
la adaptacién de una GPC fue la dificultad para homologar la evaluacién de la calidad y la validez de las
recomendaciones entre el sistema GRADE con los demas sistemas. El sistema GRADE basa la evaluacién
de la calidad de acuerdo con cada desenlace (11,12), mientras que los demas sistemas lo hacen basados
principalmente en el disefio y la calidad del estudio. Ademas, en la elaboracion de las recomendaciones
la calidad de la evidencia no es suficiente, también se analizan aspectos como: balance riesgo-beneficio,
relacidon costo-efectividad, la posibilidad de implementacién y la aceptacién por las partes interesadas;
aspectos no contemplados en los otros sistemas. En consecuencia no se utilizd la metodologia de la
colaboracién ADAPTE (13), ni el instrumento GLIA (14). Las 15 guias que cumplian el requisito de calidad
fueron utilizadas como referencia para la busqueda manual de cada pregunta y para la toma de decisiones
y formulacién de las recomendaciones en los consensos.

12. Desarrollo de novo de una Guia de Practica Clinica basada en la evidencia
Asignacion de las preguntas clinicas

Cada una de las preguntas clinicas definidas fue asignada a los cinco equipos de trabajo, conformados por
el experto clinico y el experto metodolégico.
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Busqueda y sintesis de la evidencia de estudios primarios y secundarios

Para el desarrollo de novo de la GPC, se llevé a cabo inicialmente una busqueda sistematica de RSL y
meta-andlisis para cada pregunta realizada con la colaboraciéon Cochrane y ejecutada desde octubre 14
de 2010 hasta Febrero 15 de 2011. También cada equipo de trabajo, desarroll6 una bisqueda sistematica
y manual adicional de estudios primarios y secundarios, para cada una de las preguntas asignadas. Esta
revision estuvo coordinada por el lider y el bibliotec6logo del grupo y la realiz6 el GDG. Se elaboraron las
estrategias de busqueda con PECOT para cada pregunta. Para la definicién de los términos de busqueda,
el bibliotecélogo y los expertos clinicos y metodolégicos conformaron un listado términos de busqueda
utilizando los encabezados de las listas especializadas y términos libres, en espafiol, portugués e inglés;
incluyendo términos recuperados de las Guias ya analizadas. Se elaboraron las estrategias de busqueda con
PECOT para cada pregunta. Para la definicién de los términos de buiisqueda, el bibliotecélogo y los expertos
clinicos y metodoldgicos conformaron un listado términos de biisqueda utilizando los encabezados de las
listas especializadas y términos libres, en espafiol, portugués e inglés; incluyendo términos recuperados de
las Guias ya analizadas.

Los epidemiologos clinicos junto con el bibliotecélogo realizaron las busquedas de cada pregunta en las
bases de datos MEDLINE, EMBASE, CINAHL, LILACS, PeDRO, Scielo, Current Control Trials, Clinical Trials,
HTA, Cochrane; los resultados obtenidos (lista de referencias bibliograficas con sus resimenes) fueron
revisados de manera independiente por cada uno de los epidemio6logos clinicos, para definir si cumplian
los criterios de calidad. Las diferencias entre los evaluadores fueron resueltas por acuerdo entre los
discrepantes. En este paso se excluyeron los resimenes de articulos que no estaban relacionados con el
tema, revisiones narrativas o editoriales. Ver Anexo 8. Biisqueda de la Evidencia.

Criterios de seleccion de la evidencia

Se establecieron, criterios de inclusion de los articulos con respecto a disefio metodolégico, poblacion y
caracteristicas minimas de calidad. Buscando inicialmente RSL y meta-analisis (estudios secundarios
0 agregativos), que analizaran estudios primarios relacionados con la pregunta. Adicionalmente se
identificaron ensayos clinicos y estudios observacionales.

Inicialmente se excluyeron los resimenes de articulos que no estaban relacionados con el tema, revisiones
narrativas o editoriales.

La lista de referencias pre-seleccionadas en este proceso, fueron recuperados en texto completo para su
lectura y andlisis por parte de los encargados de cada pregunta. Los articulos completos fueron leidos y
analizados por los evaluadores de forma independiente, para definir su inclusién o exclusién y evaluar la
calidad de la evidencia. Para definir la calidad de las RSLs/meta-analisis o estudios primarios, con el fin de
considerar su inclusion, se realizé una evaluacion de la posibilidad alta de sesgos dependiendo del tipo de
estudio. Las diferencias entre los evaluadores fueron resueltas por acuerdo entre los discrepantes.

Se utilizaron los siguientes criterios de exclusion para los estudios revisados:

¢ Nocontestalapregunta (poblacién muy diferente, intervenciones o comparaciones diferentes, desenlaces
distintos a los definidos)
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¢ Hay mejor evidencia disponible (Existen otros estudios de mejor calidad para contestar la pregunta)
¢ Hay evidencia mas reciente. (Existen otros estudios de igual o mejor calidad, pero mas recientes).

Calificacion de la calidad de la evidencia

La calidad de las RSL y meta-analisis fueron medidos con el sistema GRADE (15), mediante el programa.
Cuando no se encontré una RSL, su calidad fue deficiente, o los evaluadores consideraron que no respondia
la pregunta, se revisaron estudios primarios y, cuando fue posible, se realizé una revision sistematica de
novo y meta-analisis.

La Calidad de la evidencia esta relacionada con la confianza en que el efecto verdadero esta cerca del efecto
estimado. Por lo tanto, se define en cuatro niveles asi:

Tabla 2. Niveles de Calidad de la Evidencia

Moderada: Confianza Moderada en la estimacidn del efecto: Es probable que el verdadero efecto
este cerca del efecto estimado, pero hay una posibilidad de que sea sustancialmente diferente. Es
probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza del efecto estimado y
pueden cambiar los resultados.

Baja: Confianzaenlaestimaciondel efecto eslimitada: Elverdadero efecto puede ser sustancialmente
diferente del efecto estimado. Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante
en la confianza del efecto estimado y probablemente cambien los resultados.

Muy Baja: Confianza muy poca en la estimacién del efecto: Es probable que el verdadero efecto sea
sustancialmente diferente del efecto estimado. Cualquier estimacidn del efecto es incierta

La puntuacién se efectta calificando cada desenlace. Las revisiones sistematicas de ensayos clinicos inician
puntuando con alta calidad (nivel 1), mientras las revisiones de estudios observacionales inician con baja
calidad (nivel 4).

Los aspectos que pueden bajar la calidad son: Riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados, evidencia
indirecta, imprecision de los resultados y sesgo de publicaciéon. Se disminuye un punto (-1) o dos puntos
(-2), de acuerdo a la gravedad y afectacién para cada aspecto.

El riesgo de sesgo (16) evalua las deficiencias metodoldgicas que puedan tener los estudios. Para el caso
de los Ensayos Clinicos Controlados (ECC), la ausencia asignacién aleatoria y su ocultamiento, la presencia
de un estudio abierto para quien evalué los desenlaces, las pérdidas del seguimiento o ausencia de analisis
por intencién de tratar, sesgo por reporte selectivo de desenlaces positivos, terminaciones tempranas de los
estudios, uso de medidas de desenlace no validadas, entre otros, son aspectos que disminuyen la calidad.

Lainconsistencia (17) define el grado en quelos resultados delos estudios primarios son heterogéneos entre
si, y esto determina diferencias entre el tamafio del efecto. En los meta-analisis suele medirse graficamente,
con el estadistico I mayor a 50%, o con una prueba de Chi? con valor de p <0,05. En términos generales,
la heterogeneidad estadistica puede estar relacionada con la presencia de algunos estudios que muestren
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un efecto positivo y otros que muestren un efecto nulo o incluso que muestren un efecto deletéreo, con la
intervencién. Sin embargo, mas alla del criterio estadistico, puede existir heterogeneidad clinica que puede
ser explicita en las RSL al evidenciarse diferencias importantes en la poblacién, intervenciones o desenlaces
evaluados en cada uno de los estudios primarios incluidos.

La presencia de evidencia indirecta (18) o grado de incertidumbre (del inglés indirectness, que no tiene
traduccién exacta al espafol), se detecta cuando las comparaciones entre la poblacién, desenlaces, la
intervencién, no es la misma en cada uno de los estudios. Igualmente evalta si los meta-analisis fueron
directos, o si los desenlaces fueron compuestos.

La imprecision(19) de los estudios se detecta cuando existen tamafios de muestra muy pequefios, o
resultados en la medicion del efecto con intervalos de confianza muy amplios, lo que se relaciona con altas
posibilidades de error en el estimado.

El sesgo de publicacién (20) considera la posibilidad de que no se hayan publicados todos los estudios
realizados; habitualmente estudios de pequefio tamafio de muestra o con poco poder estadistico; algunos
estudios no publicados por resultados negativos, no favorables, con menor efecto del estimado.

Los estudios observacionales si bien pueden bajar de calidad con los aspectos mencionados, también
pueden aumentarla si incluyen algunos aspectos metodoldgicos favorables. Los tres aspectos que pueden
aumentar la calidad de son la presencia de un tamafio del efecto grande (Riesgo Relativo RR, superior a 2,0
o inferior a 0,5); la evidencia de un gradiente de relaciéon dosis-respuesta; y ausencia de sesgo residual o
factores de confusion.

Método de formulacidn de recomendaciones

Siguiendo el sistema GRADE (21), las recomendaciones fueron elaboradas de acuerdo con cuatro aspectos:
la calidad de la evidencia, el balance entre los beneficios y los riesgos, los valores y preferencias de pacientes
y usuarios de la GAI; y los recursos invertidos.

e Balance riesgos beneficios, mientras mayor sea la diferencia entre los efectos deseados e indeseados,
mayor es la probabilidad de emitir una recomendacién fuerte.

e Valores y preferencias de los pacientes, mientras mayor sea la incertidumbre sobre esas preferencias,
menor serd la probabilidad de emitir una recomendacion fuerte. El GDG elaboré una encuesta dirigida
a los pacientes para identificar los conocimientos, percepciones y opiniones de estos, con respecto a la
enfermedad y a sus tratamientos, con el fin de fortalecer y facilitar la toma de decisiones y emitir las
recomendaciones. Ver Anexo1. Encuesta de puntos de vista y preferencias de los pacientes.

e Recursos invertidos, mientras mayor sea el consumo de recursos con la intervencién, menor serd la
probabilidad de emitir una recomendacién fuerte. Los costos pueden ser muy variables entre diferentes
paises y por ello este criterio puede ser el que mas afecte la fuerza de las recomendaciones al comparar
recomendaciones entre diferentes guias. En Colombia existen muy pocos estudios de costo- efectividad
de tecnologias. En el desarrollo de esta guia, se realizé una pregunta de novo y revisiones sistematicas
para las preguntas econémicas incluidas.

68 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios. Guia de practica clinica para el Sindrome Coronario Agudo

Existe una relacién directa entre la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones. Es claro que
entre mayor sea la calidad, mayor sera la probabilidad de emitir una recomendacién fuerte. Sin embargo,
en ausencia de estudios de alta y moderada calidad, pueden surgir recomendaciones fuertes, teniendo
en cuenta los demds aspectos. Se realizaron consensos en los cuales cada equipo de trabajo exponia la
evidencia, presentando desde el proceso de la busqueda sistematica, hasta la calificacion en las tablas de
calidad (GRADE). Con la evidencia y su calidad evaluada, y con base en los tres aspectos previamente
descritos, se realiz6 una discusidn abierta para emitir las recomendaciones respectivas. Si existian dudas
en la evidencia, se revisaron directamente los estudios con todo el panel. Si no existia suficiente evidencia
disponible para responder una pregunta, o esta era de calidad baja o muy baja, se establecié un consenso al
interior del GDG para tomar una decisién.

Fuerza de las recomendaciones

Las recomendaciones se clasifican segtin su fuerza en dos categorias: “fuertes” o “débiles”; Cada una a su
vez, puede ser a favor o en contra de la intervencidn o factor a evaluar. La fuerza de la recomendacién puede
ser interpretada como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Fuerza de las Recomendaciones

La mayoria de los pacientes deberian recibir la intervencién

La mayoria de las personas bien informadas estarian de acuerdo con la accién recomendada, sélo una
pequefa proporcién no lo estaria

Las recomendaciones pueden ser aceptadas como una politica de salud en la mayoria de los casos

Recomendacion “Débil”’

La mayoria de las personas bien informadas estarian de acuerdo con la accién recomendada pero un
ndmero importante no

Los valores y preferencias pueden variar ampliamente

La decisidn como politica de salud amerita un debate importante y una discusién con todos los grupos de
interés

13. Evaluacién Econémica

El objetivo de la evaluaciéon econdémica es apoyar las recomendaciones y, al considerar el balance entre
costos y beneficios, contribuir a la seleccion de las alternativas mas costo-efectivas en Colombia. El GDG, a
partir de las preguntas y recomendaciones de la Guia definié la importancia que cada una de ellas podria
tener para la evaluacion econémica. Para ello se tuvieron en cuenta los criterios sefialados en el paso 17 de
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la Guia metodolégica para la elaboracion de Guias de Atencidn Integral: existencia de estudios previos para
el Pais, diferencias entre los costos de las alternativas, la incertidumbre en la relacion costo efectividad, el
grado de variabilidad en la practica clinica y, el impacto esperado del cambio en la practica sobre los costos
y el estado de salud.

Esta priorizacién inicial se realizé de forma paralela al desarrollo de las recomendaciones clinicas. Una
vez finaliz6 el proceso de buisqueda de evidencia, se evaluaron estos resultados con el ejercicio inicial
de priorizacion de preguntas econémicas para determinar las preguntas con mejor informacién para el
desarrollo de una evaluacidén econdmica. E1 GDG, en consenso con el ente gestor, evalu6 las recomendaciones
preliminares de las preguntas que fueron clasificadas de alta prioridad para evaluaciéon econémica y eligié
para evaluacién econdémica de novo las evaluaciones que se incluyen en el capitulo IV esta Guia.

14. Definicién de estrategias para la difusion, diseminacion y adopcién de la GAI e Indicadores de
seguimiento

Se realizaron tres reuniones del GDG y una con los expertos tematicos para definir la mejor estrategia y
los posibles indicadores de seguimiento tanto clinicos como de gestion para la implementacién de la GPC;
teniendo en cuenta la evidencia existente sobre la efectividad y las limitaciones de las diferentes estrategias
recomendadas. La propuesta disefiada se presenta completa en el capitulo V de esta Guia.

15. Preparacion final de la Guia de Atencién Integral

Preparacién y Socializacién de la versidn preliminar de la Guia

El GDG elaboro el documento preliminar inicamente con las recomendaciones clinicas para posteriormente
pasar a la etapa de socializacién y revisidn externa. Esta version de borrador fue publicada también en la
web del Ministerio de Salud y Proteccion social y 1a pagina de la Alianza CINETS.

Evaluacidn y validacién
Evaluacion de pares externos: el documento final fue revisado por un par internacional para mejorar el
documento y aumentar la validez externa de la investigacion.

Reuniones de socializacién: Posteriormente, el documento final serd publicado y socializado mediante
reuniones convocadas por el GDG, Colcienciasy El Ministerio de Salud y Proteccién Social, conla participacion
de las sociedades cientificas, expertos tematicos y representantes de las organizaciones interesadas, entes
reguladores de salud a nivel nacional y local, las aseguradoras, las instituciones prestadoras de servicios,
los pacientes, las casas de innovacién tecnolégica y la industria farmacéutica.

Presentacién y diseminacién de la GAI

Se prepararon diferentes documentos de difusiéon de la GAI para publicaciones cientificas, publicaciones
de asociaciones profesionales, boletines de noticias institucionales, medios de difusiéon popular, carteles o
afiches, paginas de Internet. Se promovieron, discusiones y conferencias en eventos cientificos y académicos
como la presentacion en el congreso Nacional de Medicina Interna 2012.
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Socializacion

® Resultados objetivo 1: difundir avances y documento final de la guia

® Resultado del objetivo 2: establecer procesos de participacion y retroalimentacién de la informacién de las GAI
® Resultados objetivo 3: implementar y motivar la utilizacion de tics para la socializacién de las GAI

® Resultados objetivo 4: realizar actividades y eventos de la GAI



Socializacion

Con la intenci6n de difundir y diseminar la informacion de la Guia de Atencién Integral (GAI) basadas en
la Evidencia, parala Deteccién temprana, Atencién Integral, Seguimiento y Rehabilitacion de pacientes con
diagndstico de un evento coronario, se disefi¢ un plan de comunicaciones.

El alcance de las estrategias de comunicacién tuvo un alcance nacional y se direccion6 a los siguientes
publicos: equipos multidisciplinarios en los cuales deben intervenir el médicos generales, urgentodlogos,
médicos especialistas en medicina interna, cardiologia, medicina critica, cuidados intensivos y cardiologia
intervencionista, especialistas en fisiatria con experiencia en rehabilitacién cardiaca, siquiatras,
fisioterapeutas, nutricionistas, terapeutas ocupacionales, y sicélogos en los niveles de atencién primaria
y urgencias, secundaria y terciaria, cuidados coronarios o especiales, cuidados intensivos y rehabilitacion
cardiaca.

Adicionalmente, se convocé e inform¢ a las sociedades cientificas, universidades, aseguradores, grupos de
pacientes y a la industria farmacéutica.

Resultados objetivo 1: difundir avances y documento final de la guia

e En primer lugar, se conformaron 34 grupos de correo los cuales, suman en total 11.340 contactos, esto
con el objetivo de enviar informacion de las GAI en diferentes formatos (Anexo 12. Apéndice 1. Listado
de Bases de Datos y Grupos de Correo)

e Serealiz6 envié de un Newsletter con mensaje de motivacion para incentivar las visitas al sitio web de
la GAI (Anexo 12. Apéndice 2. Newsletters)

e Asimismo, se enviaron 2 boletines de prensa alas bases de datos y a diferentes medios de comunicacidn,
logrando 4 emisionesy publicaciones cuantificadas en $13.000.000 segtin analisis de prensa comparada
(Anexo 12. Apéndice 3. Boletines de Prensa y Apéndice 4. Archivo de Prensa)

e Se contactaron 20 sociedades cientificas relacionadas con el temay se realizaron solicitudes especiales
para su apoyo en la difusiéon de la GAI entre sus miembros (Anexo 12. Apéndice 5. Carta Sociedades
Cientificas). Con la gestion de las sociedades cientificas se logré la participaciéon en eventos y la
vinculacidén de la web de la Alianza CINETS como link de 7 sitios web de estas agremiaciones. (Anexo
12. Apéndice 6. Web Links de Sociedades Cientificas)

e Finalmente, se conto con el apoyo especial de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia a
través de sus 6rganos de difusion institucionales, bases de datos y actividades.

Resultados del objetivo 2: establecer procesos de participacion y retroalimentacion de la
informacion de las GAI

e La puesta en marcha de la pagina web ALIANZA CINETS, generé un mecanismo permanente de
informacidn y participacién para los interesados por medio de un formulario sistematizado que permitia
una rapida interaccion y respuesta con el grupo desarrollador de la GAL

e Adicionalmente, se elaboré un formato de opinidn que fue distribuido en diferentes eventos cientificos
relacionados con el tema, donde se gestion6 un espacio tipo conferencia y/o participacion con stand de
las guias y se realizé difusion con e-mails a diferentes bases de datos para recibir opiniones y solicitudes
especiales. (Ver Anexo 12. Apéndice 7. Imdgenes y fotografias eventos académicos)
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e Durante los congresos y socializaciones en eventos académicos fue posible difundir la informacion
aproximadamente a 1900 personas del publico objetivo (Ver Anexo 12. Apéndice 8. Informe de
participacion en actividades académicas).

e Entotal, el nimero de comentarios, opiniones, preguntas y solicitudes generadas con estos mecanismos
de participacién fueron 5. Las consultas, las respuestas y los datos de los participantes de conservan en
el archivo del Proyecto.

Resultados objetivo 3: implementar y motivar la utilizacion de tics para la socializacion de las GAI

e Se realiz6 un trabajo de actualizacion permanente de avances e informacion de la GAI en el sitio web
de la Alianza CINETS y se cre6 una cuenta especial en LinkedIn, que gener6 una lista de 220 contactos
(Anexo 12. Apéndice 9. Pdgina de prueba en LinkedIn)

Resultados objetivo 4: realizar actividades y eventos de la GAI

Durante el proceso se llevaron a cabo las siguientes actividades y eventos:

e Curso Taller “Diseminacién e implementacién de las guias de practica clinica basadas en la evidencia”

¢ Reuniones de Expertos
e Eventos de Socializacion GAI
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Recomendaciones

ATENCION INICIAL Y TRATAMIENTO PRE-HOSPITALARIO
® Terapia farmacoldgica Pre-hospitalaria
® Fibrinolisis Pre-hospitalaria

ATENCION EN URGENCIAS Y HOSPITALIZACION

@ Clasificacion del Riesgo

® Métodos diagndsticos con electrocardiograma no diagnoéstico y biomarcadores de necrosis miocardica negativos
® Terapia farmacolégica en SCA sin ST y SCA con ST

@ Terapia de Revascularizacion en el sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

@ Terapia de Revascularizacién en el sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

® Enfermedad de tres vasos o de tronco principal izquierdo

PREVENCION SECUNDARIA

® Terapia farmacolégica

@ Control de factores de riesgo cardiovasculares
® Programa nutricional

® Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

@ Rehabilitacién cardiaca

@ Bibliografia



La fortaleza de las recomendaciones fue determinada teniendo en cuenta la calidad de la evidencia,
el balance entre los beneficios y los riesgos, los valores y preferencias de los pacientes y usuarios; y los
recursos necesarios, como se explica en Metodologia.

Todas las estrategias de busqueda de la evidencia y los métodos para incluir cada estudio, estan descritas
en el Anexo 8. Biisqueda de la evidencia. La calidad fue medida y clasificada por el sistema GRADE, para
cada pregunta por desenlace elegido como se presentan en el Anexo 9. Calidad de la evidencia. Mientras
la calidad de la evidencia en algunos desenlaces puede ser baja o moderada, la calidad de la evidencia total
es basada en el resumen de todos los desenlaces del escenario clinico, la calificacién mas baja, es la que
determina la medicion de la calidad final.

Cada una de las preguntas esta clasificada en el siguiente orden: Atencidn Pre-hospitalaria, Urgencias y
Hospitalizacién; y Prevencidn secundaria.
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Atenciodn inicial y

tratamieno pre-hospitalario

En el primer contacto médico de un paciente que consulte con dolor precordial y angina tipica, es necesario
determinar el diagnéstico de sindrome coronario agudo y clasificarlo en SCA con o sin ST, mediante la
realizacion de un electrocardiograma y las enzimas cardiacas.

Gréfica 1. Diagndstico inicial en SCA probable

Angina Tipica ¢ Angina en reposo ma-
\ yor de 20-30 min

* Angina nueva grado IIl;
seglin CCS
e Angina In Crescendo

\ v
EKG diagndstico | EKG No diagndstico |

v '

SCA probable

| Elevacién ST | |No Elevacidon ST|
Control EKG no diagndstico
v v Control enzimatico negativo
Enzimas Troponinas Troponinas I
positivas negativas positivas

® SPECT con estrés positiva

SCA Angina Sea 4_,— o Si:i:f\aprueba no invasiva po-
con ST inestable sin ST

1. Terapia farmacoldgica Pre-hospitalaria

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA, la administracion de ASA, clopidogrel, morfina, nitratos,
inhibidores de la glicoproteina IlIb/Illa, por personal de atencion pre-hospitalaria (APH) comparada con
la no utilizacién, disminuye revascularizacién miocardica urgente, falla cardiaca, choque cardiogénico,
muerte global, muerte cardiovascular, re-infarto y sangrado mayor, a 30 dias?
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Recomendaciones

Se recomienda la utilizacion de ASA por personal de atencidn pre-hospitalaria en pacientes con SCA sin ST.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada en pacientes con SCA sin ST.

Se recomienda la utilizaciéon de ASA por personal de atencidn pre-hospitalaria en pacientes con SCA con ST.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta en pacientes con SCA con ST.

Se sugiere la utilizacién de nitratos por personal de atencidn pre-hospitalaria en pacientes con SCA.
Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja.

No se recomienda la utilizacién de clopidogrel por personal de atencidn pre-hospitalaria en pacientes con SCA.
Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

No se recomienda la utilizacidn de inhibidores de glicoproteina I1b/Illa por personal de atencién pre-
hospitalaria en pacientes con SCA.
Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

No se recomienda la utilizaciéon de morfina por personal de atencién pre-hospitalaria en pacientes en pacientes
con SCA.
Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

Introduccién

El manejo pre-hospitalario es una de las estrategias que se ha propuesto como potencialmente efectivas
en el abordaje de los pacientes con SCA. Pero pocos estudios publicados han evaluado el uso de terapia
farmacoldgica pre-hospitalaria, por lo que las recomendaciones que se han generado son extrapolaciones
hechas a partir de los resultados de estudios en el escenario de urgencias (1).

Descripcién de la evidencia

ASA: estudios de los afios 70s y 80s encontraron un claro beneficio con el uso temprano de ASA en pacientes
con IAM, con reduccidn en las tasas de mortalidad y re-infarto (2,4). Uno de estos estudios, el ISIS-2 incluy6
17.187 pacientes a los que se aleatoriz6 a recibir ASA, estreptoquinasa, ambas o ninguna (3); documenté
que ASA sola y estreptoquinasa sola reducian mortalidad, pero el mayor beneficio lo tuvieron aquellos
pacientes que recibieron ambos medicamentos. Un subandlisis del estudio ARGAMI-2 (5) que incluyd
1.200 pacientes con SCA con ST, evalué el efecto de la administraciéon temprana (previo a trombolisis, 364
pacientes) vs tardia (post trombolisis, 836 pacientes) del ASA, encontrando que su uso temprano estaba
asociado a una reduccion en la mortalidad a 7 y 30 dias y a 1 afio. Todos los estudios anteriores fueron
realizados en el escenario hospitalario.

Barbash y colaboradores (6) publicaron en 2002 los resultados de un estudio que incluyé 922 pacientes
con SCA con ST, evalud el efecto en la mortalidad a 7 y 30 dias, de la administraciéon pre-hospitalaria vs
hospitalaria de ASA (>200 mg); éste estudio encontré que habia una reduccién de la mortalidad a los 30
dias con la administracion pre-hospitalaria de ASA (4,9% vs 11,1% valor p=0,001). Ver tabla Grade 1 en
el Anexo 9. No hay estudios que hayan evaluado el uso pre-hospitalario de ASA en pacientes con SCA sin ST,
por lo que la recomendacion con respecto a su uso en este escenario es recomendacion de expertos (1, 7-8).

lopidogrel: Algunos estudios han encontrado que el uso temprano de clopidogrel en pacientes con SCA
sin ST es mejor que su uso tardio (1). Ninguno de estos estudios ha evaluado el inicio del clopidogrel pre-
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hospitalariamente. El estudio PCI-CURE (9) evalué el uso de clopidogrel (iniciado en las primeras 24 horas
de estancia hospitalaria) comparado con placebo, incluy6 2.658 pacientes con SCA sin ST que iban a ser
llevados a intervencién coronaria percutdnea. Este estudio encontré que el uso combinado de ASA mas
clopidogrel, previo a intervencién coronaria percutanea, reducia el desenlace combinado de muerte de
causa cardiovascular, infarto de miocardio y revascularizacién urgente a los 30 dias; sin un aumento en la
tasa de sangrados mayores, pero si con un aumento significativo en la tasa de sangrado menor. El efecto
en la reduccion del riesgo del combinado de muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio y evento
cerebrovascular isquémico fue dependiente del riesgo de los pacientes, encontrando que el grupo general
tuvo una reduccién del 20% del riesgo relativo de presentar el desenlace combinado, pero en los pacientes
sometidos a intervencién coronaria percutdnea (con riesgo mas alto) esta reduccion del riesgo relativo
llegd al 31% (10).

Basandose en esta premisa, se realizé un andlisis (10) del estudio PCI-CURE en el que clasificaron a los
pacientes segun su puntaje de riesgo TIMI en riesgo bajo, intermedio y alto. Se encontré que el beneficio
de la terapia con clopidogrel se present6 en todos los grupos de riesgo, pero a mayor riesgo, mas alta fue
la reduccién del riesgo relativo de presentar el desenlace primario combinado. Con un nimero necesario a
tratar para prevenir un desenlace primario de 63 para los grupos de riesgo bajo e intermedio y de 21 para
el grupo de riesgo alto.

Otro andlisis (11), pero del estudio CRUSADE, evalu0 el efecto del inicio temprano (en primeras 24 horas de
la admisién) comparado con el no uso temprano de clopidogrel. Este analisis incluy6 93.045 pacientes con
SCA sin ST y se document6 que los pacientes que iniciaron clopidogrel temprano tuvieron una reducciéon
del riesgo relativo de presentar infarto de miocardio y muerte intrahospitalaria (OR=0.68, IC 95% 0.61 -
0.77). También se encontr6 que la tasa de sangrado entre los pacientes que fueron llevados a cirugia de
revascularizacién miocardica no varié con el uso temprano vs tardio de clopidogrel (9.5 vs 9.5, p=0.9) y
de igual forma entre los pacientes que recibieron clopidogrel y los que no lo recibieron (83.5% vs 81.8%,
p=0.11).

Nitroglicerina: algunos estudios realizados en la era pre-fibrinolitica encontraron algin beneficio con el
uso temprano de nitroglicerina en pacientes que se presentaban con SCA (1, 12-14). No hay estudios que
hayan evaluado la utilidad de nitroglicerina/nitratos administrados pre-hospitalariamente. Por lo que la
recomendacién para el uso de nitroglicerina/nitratos pre-hospitalariamente en las guias evaluadas tiene
soporte en la recomendacion de expertos.

Morfina: un pequeio estudio (15) de 36 pacientes evalu6 la utilidad de la morfina comparada con alfentanil,
administrados pre-hospitalariamente, para mejorar el dolor anginoso en pacientes con SCA no ST. Encontré
que el alfentanil era mejor tolerado y producia un alivio del dolor mas rapido. En otro reporte (16), un
andlisis del registro CRUSADE, incluyé 57.039 pacientes con SCA sin ST. Un total de 17.003 pacientes
recibieron morfina en las primeras 24 horas del ingreso, y comparado con aquellos que no la recibieron,
tuvieron un riesgo mayor de muerte (OR=1.48, IC 95% 1.33-1.64) y de infarto de miocardio (OR=1.34, IC
95% 1.22-1.48). Por este resultado algunas guias estan en contra del uso de morfina en pacientes que se
presentan con SCA no ST (7).

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 81



Recomendaciones

Inhibidores de GP IIb/Illa: hacen parte del grupo de medicamentos antiagregantes plaquetarios. Se
han probado dos tiempos de administracién: “upstream” y “downstream”. La primera consiste en la
administracion del medicamento previo a la angiografia coronaria y la segunda en la administracién del
medicamentos una vez se haya documentado en la angiografia coronaria lesiones trombéticas. El meta-
anadlisis de De Luca y colaboradores (17) publicado en 2011, incluy6 estudios que compararon ambas
estrategias. La poblacién total del meta-andlisis fue de 19.929 pacientes (9.981 pacientes en estrategia
“upstream” y 9.948 pacientes en estrategia “downstream”), se encontré que no hubo diferencia en la
mortalidad a 30 dias ni en la tasa de reinfarto de miocardio; pero si hubo un aumento significativo de la
tasa de sangrado mayor en el grupo de terapia “upstream” (1.8 vs 1.3%, p=0.0002). Ver tabla 1b en el
Anexo 9. No hay estudios publicados que hayan evaluado el uso de inhibidores de GP IIb/Illa en pacientes
con SCA no ST en el escenario pre-hospitalario. Un solo estudio (18) se identificé para el &mbito pre-
hospitalario (The Bochum Feasibility Study), es un ensayo clinico aleatorizado abierto, con alto riesgo
de sesgo de seleccion (método no aleatorio, dias pares/impares). No hubo calculo formal del tamafio de
la muestra, el reclutamiento inicial por 3 meses sin aleatorizacién, solo controles y los incluyeron en el
andlisis final. La intervencion fue eptifibatide IV bolo (180g/kg) seguida por una infusion continua (2g/kg/
min) y cuidado usual (aspirina, nitratos orales, liquidos endovenosos). No hubo diferencias en muerte extra
o intrahospitalaria, re-infarto o revascularizacién.

Efectos adversos
ASA: el beneficio sobrepasé el riesgo de su uso en los estudios analizados.

Clopidogrel: el beneficio sobrepasé el riesgo de su uso en los estudios analizados, aunque ninguno en el
escenario pre-hospitalario.

Nitroglicerina: el beneficio en desenlaces criticos no se ha reportado, y el riesgo con su uso es bajo.
Morfina: un estudio que incluy6 pacientes con SCA sin ST report6 incremento de la mortalidad en el grupo
de pacientes tratados con morfina

Inhibidores de GP IIb/Illa: su uso pre-hospitalario fue abordado por un estudio de muy pobre disefio y no
logré demostrar beneficio. Estudios realizados en el escenario hospitalario encontraron que el uso de estos
farmacos previos a definir la presencia de alta carga de trombo, incrementaron el riesgo de sangrado y de
desenlaces adversos.

2. Fibrinolisis Pre-hospitalaria
(En pacientes mayores de 18 afios con SCA con ST, de menos de 12 horas de evolucidn, la utilizacién

de fibrinolisis pre-hospitalaria comparada con no aplicarla, disminuye el riesgo de revascularizacion
miocardica urgente, falla cardiaca, choque cardiogénico, muerte global y sangrado mayor a 30 dias?
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Recomendaciones

Se recomienda utilizar fibrinolisis pre-hospitalaria en pacientes mayores de 18 aflos con SCA con ST con menos de
12 horas de evolucidn, y no puedan ser trasladados a un centro con disponibilidad de intervencionismo antes de
90 minutos.

Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Se recomienda utilizar fibrinolisis pre-hospitalaria siempre y cuando el personal de atencidn pre-hospitalaria esté
entrenado y capacitado en la aplicacidn de los fibrinoliticos y sea coordinado por un centro especializado.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Introduccion

El uso de la terapia fibrinolitica demostr6 una reduccién de riesgo de muerte y reinfarto del 20% (19), pero
también se encontré que este efecto positivo en los desenlaces es dependiente de tiempo y mientras mas
rapido se administre la terapia fibrinolitica mayor es el beneficio. Es asi como algunos estudios intentaron
definir la utilidad de la terapia fibrinolitica en el escenario pre-hospitalario.

Descripcién de la evidencia

Estudios de Efectividad

En las recomendaciones de las guias evaluadas, todas coinciden en recomendar la fibrinolisis pre-
hospitalaria para los pacientes con SCA con ST. Todas basan los resultados en una revisiéon sistematica
de la literatura (20) que compara terapia fibrinolitica pre-hospitalaria vs terapia fibrinolitica hospitalaria,
que incluye seis ECC con 6.434 pacientes en total. La mayoria utiliz6 medicamentos tromboliticos fibrino-
especificos (rt-PA, anistreplase) y en solo un estudio utilizo urokinasa. Ver tabla Grade 2 en el Anexo 9.

Los estudios primarios incluidos en el meta-analisis son seis ECC (21-26) de baja calidad. Incluidos tres
estudios (22-25) que tienen riesgo alto de sesgos (sesgo de seleccion, pacientes con SCA con ST y sin ST).
Sin embargo al realizar una actualizacién de la bisqueda de articulos primarios que cumplieran con los
criterios de elegibilidad de la revision sistemadtica, no se encontraron nuevos estudios que abordaran el
tema. Tampoco se identificaron otras revisiones sistematicas.

El resultado combinado del meta-andlisis es un OR de 0,83 (IC 95% 0,70-0,98) para el desenlace de
disminucion de muerte intra-hospitalaria por todas las causas a favor del tratamiento con fibrinolisis pre-
hospitalaria. Los autores también combinan los resultados de los estudios primarios evaluados de alta
calidad, y el meta-analisis no cambia la direccién del resultado (OR=0,84 (IC 95% 0,70-0,99)). Los autores
del meta-analisis dicen que los desenlaces a 30 o 60 dias no pueden calcularse con la informacién de cada
uno de los ensayos.

Con relacion al tiempo de inicio de la terapia trombolitica, todas las guias coinciden que debe ser iniciada
tan pronto como sea posible, idealmente en los siguientes 30 minutos del diagnéstico. La Guia de ACC/AHA
para pacientes con SCA con ST, [Guidelines for the Management of Patients With ST-Elevation Myocardial
Infarction (2004) - A report of the American College of Cardiology /American Heart Association Task Force
on practice guidelines. 2004] recomienda que se use la fibrinolisis cuando el tiempo de llegada al hospital
sea mayor de 60 minutos.
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Los estudios primarios del meta-analisis inclufan paramédicos, médicos generales y ambulancias con
UCI movil. Las guias coinciden ademas en que el equipo a cargo de la atenciéon y aplicacién de la terapia
pre-hospitalaria debe tener un protocolo de aplicacién del trombolitico, entrenamiento en soporte vital
avanzado, comunicacion con la institucién de salud receptora y programas de mejoramiento continuo de
calidad.

Efectos adversos
El meta-analisis de Morrison (20) no muestra resultados de los efectos adversos de la trombolisis pre-
hospitalaria vs la trombolisis hospitalaria.
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3. Clasificacién del Riesgo

(En pacientes mayores de 18 afios con sindrome coronario agudo (SCA), la escala GRACE (Global Registry
of Acute Coronary Events) comparada con la escala TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) clasifica
mejor el riesgo de mortalidad y de re-infarto no fatal en los primeros 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda utilizar la escala de riesgo GRACE para estratificar el riesgo de muerte intrahospitalaria y reinfarto
no fatal. En caso de no disponer de la escala GRACE, se sugiere utilizar la escala de riesgo TIMI.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Introduccién

Lospacientes que se presentan con SCA sin ST constituyen un grupo con caracteristicas clinicas heterogéneas,
y con riesgo de muerte y eventos cardiovasculares variable (27-28). En estos pacientes la estratificacion de
riesgo temprana se ha convertido en una estrategia fundamental para definir el momento y la agresividad
de la intervencién a practicar (29-31). Hasta la fecha han sido propuestos y validados multiples puntajes de
riesgo como TIMI (32), PURSUIT (33), GRACE (34), entre otros. El puntaje de riesgo TIMI fue desarrollado a
partir de la base de datos de dos estudios clinicos grandes (3.564 pacientes en total) e incluyé solo pacientes
con SCA sin ST (32), en cambio el puntaje de riesgo GRACE fue desarrollado a partir de un gran registro
que incluy6 11.543 pacientes con SCA con y sin elevacién del segmento ST. Otro aspecto importante es que
estos puntajes de riesgo fueron disefiados para evaluar el prondstico a corto plazo: GRACE eventos durante
la hospitalizacién y TIMI eventos a 14 dias. Aun asi, se ha documentado que los pacientes con SCA persisten
con riesgo de muerte y eventos cardiovasculares pasados 30 dias y mas alla del afio del evento indice. Por
lo anterior, estudios posteriores (35-36) han intentado validar estos puntajes de riesgo a 30 dias, 6 mesesy
un afio. Son escasos los estudios que hayan comparado directamente los puntajes de riesgo TIMI y GRACE.

Descripcién de la evidencia

En la busqueda sistematica de la literatura se encontraron 6 estudios que compararon directamente los
puntajes de riesgo TIMI y GRACE. Cuatro (3-40) estudios evaluaron el desenlace primario de muerte
intrahospitalaria sola y dos estudios (36, 41) evaluaron el desenlace combinado de muerte e re-infarto no
fatal dentro del hospital. Un estudio evalué la muerte a los 30 dias. Cinco de los estudios se realizaron en
centros Unicos, solamente uno fue multicéntrico (40) pero se traté de un registro de datos. La mayoria de
los estudios no reportan pérdida de pacientes para el desenlace intrahospitalario, pero el estudio de Yan
reportd una pérdida del 9,5% de los pacientes el primer afio. En todos los estudios la calibracién de los
puntajes de riesgo es reportada y es adecuada (Prueba de Hosmer-Lemeshow). La calidad de la evidencia
es moderada.
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En todos los estudios que realizaron una comparacion directa de los puntajes de riesgo TIMI vs GRACE
se observaron resultados consistentes a favor del puntaje de riesgo GRACE para una mejor prediccion del
desenlace primario de muerte intrahospitalaria y/o a los 30 dias.

De Araujo Gongalves (36) realiz6é una evaluaciéon retrospectiva de pacientes que ingresaron al servicio
de urgencias con un SCA sin ST; incluyendo todos los pacientes que tuvieran dolor tordcico en reposo o
sintomas sugestivos de SCA en las 24 horas previas al ingreso, con o sin cambios en el segmento ST y con o
sin elevacion de biomarcadores de necrosis miocardica (troponina [ y/o CPK-MB); definieron el desenlace
primario como el combinado de muerte e infarto de miocardio no fatal, medido a 30 dias y un afio; la
poblacién del estudio fue de 460 pacientes. En este estudio el puntaje de riesgo GRACE fue el mas apropiado
para predecir el riesgo a 30 dias y a 1 afo (c-statistic a 30 dias de 0.672 con 95% IC 0.627 - 0.714; y a un
afio de 0.715 con 95% IC 0.672 - 0.756), aunque el puntaje de riesgo TIMI también tuvo poder para definir
el riesgo (c-statistic a 30 dias 0.551 con 95% IC 0.504 - 0.597; y a un afio 0.585 con 95% IC 0.539 - 0.631).

Aragam ( 39) en el afio 2009 realiz6 una comparacién prospectiva de los puntajes de riesgo TIMI y GRACE,
incluyendo pacientes con SCA con y sin elevacion del segmento ST. La poblaciéon del estudio fue de 2.753
pacientes con SCA sin ST y 698 pacientes SCA con ST, el desenlace primario incluyd todas las causas de
muerte durante la estancia hospitalaria a los 6 meses; documentando que el puntaje de riesgo GRACE era
el mas apropiado para predecir la ocurrencia del desenlace primario tanto en pacientes con SCA sin ST y
con ST durante la estancia hospitalaria (c-statistic 0.85 con 95% IC 0.81-0.89) y a los 6 meses (c-statistic
0.79 con 95% IC 0.76-0.83); comparado con el puntaje de riesgo TIMI durante la estancia hospitalaria
(c-statistic 0.54 con 95% IC 0.48-0.6) y a los 6 meses (c-statistic 0.56 con 95% IC 0.52-0 .6).

En el afio 2011 Amador(38) realiz6 una comparacién prospectiva de pacientes que ingresaron a la unidad
de cuidados coronarios con SCA sin ST; incluy6 los pacientes que tuvieran sintomas anginosos en reposo en
las tltimas 48 horas, mas uno de desviacién del segmento ST y/o elevaciéon de biomarcadores de necrosis
miocardica; defini6 como desenlaces primarios: sangrado, isquemia recurrente (re-infarto o angina
recurrente) y muerte de todas las causas que ocurrieran durante la hospitalizacién. La poblacién del estudio
fue de 560 pacientes de los cuales el 76% tenia un SCA sin ST; el puntaje de riesgo mas apropiado para
predecir el riesgo de muerte durante la hospitalizacion fue GRACE (c-statistic 0.92 con 95% IC 0.89-0.94)
cuando comparado con el puntaje de riesgo TIMI, pero la capacidad para predecir la isquemia recurrente
con el puntaje de riesgo GRACE no fue superior (c-statistic 0.57). El puntaje de riesgo TIMI también tuvo
poder para definir el riesgo de muerte, re-infarto y angina recurrente (c-statistic 0.62 con 95% IC 0.57-
0.66). También en el afio 2011 Kozieradzka (37) publicé un registro que incluy6é 514 pacientes que se
presentaron con SCA con ST y que fueron llevados a intervencién coronaria percutanea en las primeras
12 horas del inicio de los sintomas, con un seguimiento a 5 aflos y con un desenlace primario de muerte.
Encontraron que tanto el puntaje de riesgo TIMI (c-statistic 0.824 con 95% IC 0.75 - 0.9) como el GRACE
(c-statistic 0.869 con 95% IC 0.79 - 0.95) tenfan una buena capacidad de prediccién de muerte a los 30 dias,
con un comportamiento similar al afio y 5 afios de seguimiento.

Un estudio latinoamericano (41) realizé una comparacién prospectiva de pacientes que ingresaron a la

unidad de cuidados coronarios con SCA sin ST, incluyeron los pacientes que tuvieran sintomas anginosos
en las dltimas 48 horas mas uno de: desviacion del segmento ST, elevacién de biomarcadores de necrosis
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miocardica o historia de enfermedad coronaria. Definieron como desenlace primario el combinado de
muerte de todas las causas e infarto no fatal, que ocurrieran durante la hospitalizacién; la poblacién del
estudio fue 154 pacientes, de los cuales el 46% tenia un SCA sin ST. En este estudio el puntaje de riesgo
GRACE fue mas adecuado para predecir el riesgo del desenlace primario (c-statistic 0.91 con 95% IC 0.86-
0.97, aunque el puntaje de riesgo TIMI continda teniendo capacidad para predecir el riesgo (c-statistic 0.69
con 95% IC 0.55-0.84) (41). En este tltimo estudio evaluaron la utilizacién combinada de los puntajes de
riesgo TIMI y GRACE, encontrando que en aquellos pacientes con riesgo alto definido por ambos puntajes
de riesgo el desenlace primario se present6 en el 35%; en aquellos pacientes con riesgo bajo definido por
ambos puntajes de riesgo el desenlace primario no se presentd en ningin paciente; en aquellos pacientes
con riesgo alto por puntaje de riesgo TIMI y riesgo bajo por puntaje de riesgo GRACE el desenlace primario
no se presentd en ningln paciente; pero, en aquellos pacientes con riesgo bajo por puntaje de riesgo TIMI
y riesgo alto por puntaje de riesgo GRACE el desenlace primario se presenté en el 21%.

Otro andlisis (40) de un registro de pacientes que se presentaban con sintomas sugestivos de SCA y eran
diagnosticados como SCA sin ST, definié como desenlace primario la mortalidad de todas las causas durante
la hospitalizacién y al afio; incluyo 1.728 pacientes y document6 que el puntaje de riesgo GRACE es superior
para predecir mortalidad (c-statistic; hospitalaria 0.81 con 95% IC 0.73-0.89 y al afio 0.79 con 95% IC 0.74-
0.83) cuando comparado con el puntaje de riesgo TIMI (c-statistic; hospitalaria 0.68 con 95% IC 0.59 - 0.77
y al afo 0.69 con 95% IC 0.64-0.74)(14).

Antes de alta hospitalario Esta-

distico c (IC 95%) 30 dfas Estadistico ¢ (IC 95%) 1 afio Estadistico c (1C 95%)

Autor/ano

GRACE TIMI GRACE TIMI GRACE TimMI
Kozieradzka 2011 0-869 0-824 No calculado No calculado 0-809 0-812
(0.79-0.95) (0.75-0.9) (0.74-0.88) (0.75-0.88)
0.81 0.68 0.79 0.69
Yan 200 No calculado No calculado
’ (0.73-0.89) (0.59-0.77) (0.74-0.83)  (0.64-0.74)
De Araujo 0,76 0,6 0,672 0,551 0.715 0-585
: (0.539-
Goncalves 2004 (0,72-0,80) (0,56-0,65) (0,627-0,714) (0,504-0,597) (0.672-0.756) 0.631)

. 0,91 0,69 No
Correia 2010 (0,86-0,07) (0,55-0,84) No calculado No calculado No calculado calculado
Amador 2011 0-92 0-63 No calculado No calculado No calculado No

(0.89-0.94) (0.59-0.68) calculado
:ifiA 0-85 0-54 No calculado No calculado 0-79 0.56
(0.81-0.89) (0.48-0.60) (0.76-0.83) (0.52-0.60)
Aragam ST
2009 SCA
0.84 0.83 0.72 0.71
con No calculado No calculado
ST (0.78-0.90) (0.78-0.89) (0.63-0.81) (0.64-0.79)

El puntaje de riesgo TIMI fue el primero en ser validado, tiene a su favor la simplicidad de su aplicabilidad;
por otro lado el puntaje de riesgo GRACE fue validado mas recientemente y posee una aplicacién compleja
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que incluye 8 variables (38). El puntaje de riesgo GRACE es menos utilizado que el puntaje de riesgo TIMI
(38). Probablemente dada la mayor simplicidad del puntaje de riesgo TIMI. Se considera que ambos puntajes
de riesgo ofrecen una predicciéon pronostica adecuada, pero debido a la mayor precisién del puntaje de
riesgo GRACE, recomendamos su utilizacion en aquellos centros con acceso a sistemas computacionales,
que faciliten el calculo del riesgo. En esta escala las puntuaciones mas altas indican un mayor riesgo. Su
objetivo es estimar el riesgo de muerte o el riesgo combinado de muerte o infarto de miocardio a los 6
meses. Se obtiene de las variables de ingreso disponibles del hospital. Se puede descargar directamente del
siguiente link: http://www.outcomes-umassmed.org/grace/acs_risk/acs_risk_content.html

4. Métodos diagnosticos con electrocardiograma no diagnéstico y biomarcadores de necrosis
miocardica negativos

4.1. Ecocardiografia basal comparada con Angiografia coronaria

(En pacientes mayores de 18 afos con sospecha de SCA con electrocardiograma no diagnéstico y
biomarcadores de necrosis miocardica negativos, cudl es la precisiéon diagnostica de la ecocardiografia
basal comparada con la angiografia coronaria en términos de cociente de probabilidad (likelihood ratio,
LR) positivo y negativo, sensibilidad y especificidad?

Recomendacion

No se recomienda el uso de ecocardiografia para el diagndstico de SCA en pacientes mayores de 18 afios con
sospecha de SCA, con electrocardiograma no diagndstico y biomarcadores de necrosis miocardica negativos.
Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

Introduccion

El uso de la ecocardiografia basal es de utilidad en la evaluacion de los pacientes que se presentan con
sindrome coronario agudo, dado que permite evaluar la presencia de factores que afectan el pronostico y el
manejo de los pacientes con sindrome coronario agudo: como son la fraccién de eyeccion, el compromiso
valvular, lesiones de aorta, compromiso de ventriculo derecho, entre otras (42).

Los pacientes que se presentan con dolor toracico, electrocardiograma no diagndstico y biomarcadores de
necrosis miocardica negativo y sin antecedentes de riesgo tienen una probabilidad menor al 6% de tener un
infarto agudo de miocardio (43). La ecocardiografia es una herramienta diagndstica que es relativamente
barata, no tiene contraindicaciones, no es invasiva, ampliamente disponible y rapida de hacer e interpretar.
Todas esas caracteristicas hacen de la ecocardiografia una herramienta de potencial utilidad en la evaluacién
de los pacientes con dolor toracico.

Descripcién de la evidencia
Estudios de Efectividad
Se han publicado pocos articulos que reportan la utilidad de la ecocardiografia basal en los pacientes con

dolor toracico. Un meta-andlisis publicado en 2001 y que incluyé una bisqueda de reportes entre 1966
y 1998 encontro once estudios que evaluaron la utilidad de las pruebas imagenoldgicas en pacientes con
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dolor toracico, de los cuales dos practicaron ecocardiografia basal y de estrés con dobutamina; ocho usaron
solo ecocardiografia basal; y uno us6 ecocardiografia de estrés con dobutamina. Tres de los estudios no
requirieron de un electrocardiograma normal para ingresar, y dos estudios incluyeron pacientes que
tuvieran electrocardiograma y biomarcadores de necrosis miocardica negativos.

Otro aspecto importante fue la definicién de infarto de miocardio, que presentd variabilidad entre los
estudios, algunos estudios definieron el infarto de miocardio con solo la elevacién de biomarcadores de
necrosis miocardica. También se presentd una gran variabilidad inter-estudio en cuanto a la estimacion
de los trastornos eco-cardiograficos considerados como positivos para isquem ia (44). Lo que nos permite
concluir que este es un meta-analisis que incluyd estudios heterogéneos y de dificil aplicabilidad. Un sub-
andlisis de tres estudios que reportaron la realizacion de ecocardiografia basal en la sala de urgencias,
arrojo que esta tendria 93%(IC 95% 81-97) de sensibilidad y 66% (IC 95% 43-83) de especificidad para
detectar sindrome coronario agudo (45-47). Con los datos de esos tres estudios se calculé un LR+ de 2,7 y
un LR- de 0,1.Ver tabla Grade 4a en el Anexo 9. Se calculé la frecuencia de falsos positivos, falsos negativos,
verdaderos positivos y verdaderos negativos con la sensibilidad y especificidad conjunta, variando la
probabilidad pre-prueba para el diagndstico de SCA encontrando los resultados mostrados en la Tabla 4.

Tabla 4. Cantidad de pacientes segtin la probabilidad pre-prueba de SCA

Probabilidad pre prueba para el diagndstico de SCA

(Efecto por cada 1000 pacientes)

0,50 0,20 0,10 0,075 0,05
Verdaderos positivos 465 186 93 70 47
Verdaderos negativos 330 528 594 611 627
Falsos positivos 170 272 306 315 323
Falsos negativos 35 14 7 5 4

La probabilidad de falsos positivos en pacientes de riesgo bajo es muy alta, lo que lleva al consumo de
recursos y aumento de riesgos innecesarios en este tipo de pacientes. A pesar de tener una probabilidad
importante para falsos negativos, la cantidad de pacientes que tienen realmente la enfermedad es muy baja.
Basados en esta informaciéon podemos concluir que la ecocardiografia basal es una herramienta poco util
para el diagndstico de sindrome coronario agudo.

Una busqueda sistematica de estudios que evaluaron la utilidad diagnéstica de la ecocardiografia basal en
pacientes con dolor toracico y electrocardiograma no diagnéstico y biomarcadores de lesion miocardica
negativos, logré identificar tres estudios (48-50), en conjunto reclutaron 165 pacientes y se les calcul6 un
LR+ 3,92 y LR-0,56. Con este resultado también concluimos que la ecocardiografia es de poca utilidad para
el diagndstico de sindrome coronario agudo.
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4.2. SPECT vs angiografia coronaria

(En pacientes mayores de 18 afios con sospecha de SCA, con electrocardiograma no diagnéstico y
biomarcadores de necrosis miocardica negativos, cual es la precisién diagnostica de la perfusion miocardica
por SPECT con estrés, comparada con la angiografia coronaria?

Recomendacion

Se recomienda el uso de perfusién miocardica por SPECT con estrés en pacientes con sospecha de SCA con
electrocardiograma no diagndstico y biomarcadores de necrosis miocardica negativos.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Introduccion

Los pacientes que se presentan con sospecha de SCA y tienen electrocardiograma no diagndstico y
biomarcadores de necrosis miocardica negativos tienen riesgo de presentar un infarto agudo de miocardio
e incluso muerte (51). Este grupo de pacientes, puede no ser adecuadamente clasificado en un perfil de
riesgo por los diferentes puntajes de riesgo que se dispone, por lo que se han evaluado diversas herramientas
diagndsticas en estos pacientes, con el objetivo de reducir el nimero de paciente que son egresados con un
infarto de miocardio no detectado.

El uso de las pruebas de induccion de isquemia ha ganado gran aceptacion en la practica clinica, cuando
se trata de estratificar los pacientes con dolor toracico sugestivo de origen cardiaco y electrocardiograma
no diagnoéstico y biomarcadores de necrosis miocardica negativos. Una de las técnicas disponibles en la
actualidad es la Tomografia Computarizada por Emisién de Fotén Unico (SPECT, por su sigla en inglés).
Se han descrito varios protocolos para la evaluaciéon de defectos de perfusion, al igual que multiples
radioisotopos capaces de penetrar hasta el cardiomiocito y generar las imagenes requeridas.

Descripcién de la evidencia

Un meta-analisis (52) publicado en 2007 evalué 11 meta-analisis publicados entre 1990 y 2006, fue
disefiado para definir la capacidad de los estudios de imagen para el diagnéstico de enfermedad coronaria,
comparar la aplicabilidad de los estudios de imagen no invasivos (ecocardiografia de estrés por ejercicio y
farmacolégico; SPECT con ejercicio y farmacolégico y angiografia coronaria por TAC) y las caracteristicas
que puedan influir en su capacidad diagndstica. Solo se incluyeron aquellos estudios que hubieran usado
la angiografia coronaria como estandar diagnéstico. En total incluy6 35.268 pacientes, y reportd que la
perfusién miocardica por SPECT tendria una sensibilidad del 88%y especificidad de 73% para el diagnéstico
de enfermedad coronaria significativa. Este meta-analisis excluy6 los estudios que habian evaluado los
pacientes con sindrome coronario agudo, por lo que solo se podria usar como evidencia indirecta para
pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo.

Otro meta-analisis publicado en 2001 (53) y que incluyd estudios publicados entre 1975y 1998, en los que
se evalud la utilidad de la ecocardiografia estrés comparada con la perfusién miocardica por SPECT con
estrés para el diagndstico de enfermedad coronaria significativa. En total se incluyeron 3.737 pacientes en
44 estudios, que usaron SPECT. Todos los pacientes fueron sometidos a angiografia coronaria. En este meta-
analisis para inducir estrés se usaron vasodilatadores (dipiridamol o adenosina), dobutamina y ejercicio, el
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primero de ellos fue el mas usado. Este estudio report6 una sensibilidad para la perfusién miocardica por
SPECT entre el 82% y 90% y una especificidad entre el 65% y 75%. En este meta-analisis no se requirié que
los pacientes estuvieran cursando un sindrome coronario agudo.

Se practic6 una busqueda sistemadtica de estudios que evaluaran el uso de la perfusién miocardica por
SPECT en pacientes con dolor toracico que estuvieran en urgencias y/o unidad de dolor toracico y que
tuvieran EKG no diagnostico y biomarcadores de necrosis miocardica negativos. Se encontraron 10
estudios, de estos se excluyeron 5 estudios por haber realizado una técnica de perfusiéon miocardica por
SPECT en reposo. Se practicé un meta-analisis de los 5 estudios incluidos (54-58) con una prueba de efectos
aleatorios diagnoésticos (diagnostic random), con una poblacidn total de 2.434 pacientes, y se encontré una
sensibilidad de 0.719 (IC de 95%; 0.559 a 0.838), especificidad de 0.862 (IC de 95%; 0.763 a 0.924), LR+
5.427 (I1C de 95%; 3.241 a 9.085), LR- 0.338 (IC de 95%; 0.210 a 0.543). Ver tabla Grade 4b en el Anexo 9.
Con lo anterior se espera que en una poblacion con una prevalencia estimada, para enfermedad coronaria,
del 5% tengamos un total de 14 falsos negativos por cada 1000 pacientes evaluados y una frecuencia de 131
falsos positivos. Las modificaciones de las frecuencias de verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos
positivos y falsos negativos segun la probabilidad pre-prueba para el diagndstico de SCA se presentan en la
Tabla 5. Lo anterior significa que la perfusiéon miocardica con stress por SPECT es 1til en la evaluacion de
pacientes con dolor toracico, electrocardiograma no diagndstico y biomarcadores de necrosis miocardica
negativos.

Figura 1. Sensibilidad

Forest Plot: Sensitivity

Study Name N c
Candel-Riera (2006) 96 — 0
Conti (2005) 504 —a— 0
Kawai (2004) 150 e 0
Nabi (2011) 1576 — 0
Raymond (2010) 108 e 0
Overall A 0
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Figura 2. Especificidad

Forest Plot: Specificity

Study Name N Confidence Interval

Candell-Riera (2006) 96 —— 0.653 (0.563, 0.763)
Conti (2005) 504 + 0.900 (0.868, 0,924)
Kawai (2004) 150 = 0,923 (0,850, 0,964)
Nabi (2011) 1576 - 0.920 (0.905, 0,933)
Raymond (2010) 108 - 0.810 (0.717, 0,879)
Overal e 0,891 (0.877, 0.904)

0.0 02 04 06 08 10

Tabla 5. Cantidad de pacientes segun la probabilidad pre-prueba de SCA

Probabilidad pre prueba para el diagnéstico de SCA

(efecto por cada 1000 pacientes)

0,5 0,2 0,1 0,075 0,05
Verdat;;;;s positivos 360 144 72 54 36
Verdac;;;;s negativos 431 690 776 797 819
Falsos;‘;;itivos 69 110 124 128 131
Falsos;;;ativos 141 56 28 21 14
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5. Terapia farmacolégica en SCA sin STy SCA con ST
5.1. Terapia antiagregante
a. Aspirina

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, la administracion de
ASA a dosis altasde mantenimiento (>150 mg/dia) comparada con dosis bajas (<150 mg/dia) reduce la
incidencia de muerte, evento cerebro-vascular, re-infarto no fatal y sangrado mayor a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda utilizar una dosis de mantenimiento de ASA entre 75 mg y 100 mg diarios después de la dosis de
carga de 300mg en SCA.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Introduccion

A pesar de la pobre evidencia a favor de la utilizacion de dosis altas de acido acetil salicilico (59), el patrén
de utilizacién en algunos paises, entre ellos Estados Unidos, demuestra que un porcentaje significativo de
pacientes reciben dosis de 325 mg diarios de sostenimiento como lo demuestra los datos de la iniciativa
CRUSADE (60). Desde el punto de vista tedrico las dosis altas disminuirian los eventos isquémicos,
especialmente en intervencién con stent medicados, sin embargo con mayor riego de sangrado. Por lo
tanto, es importante definir las dosis adecuadas recomendables de este medicamento en pacientes con
sindrome coronario agudo, mas atin con el advenimiento de inhibidores P2Y12 con mayor potencia que el
clopidogrel.

Descripcién de la evidencia

Muy pocos estudios han comparado directamente la administraciéon de diferentes dosis de ASA después
de un SCA; un pequefio ensayo clinico (61) en pacientes con SCAST fue terminado prematuramente sin
reclutar la muestra calculada. Este estudio evalud los desenlaces clinicos de una manera no convencional,
cou un perfil de morbilidad hospitalaria (definido por una escala creada por los autores).

La mejor evidencia sobre el tema proviene del CURRENT-OASIS 7 (62), ensayo con un 70% de los
participantes ingresados por SCA sin ST. Este estudio comparé la dosis diaria de mantenimiento de ASA,
de 300 mg a 325 mg vs 75 mg a 100 mg, suministrados durante un mes después del evento coronario y
no encontro6 diferencias a los 30 dias en la incidencia del desenlace compuesto de muerte, enfermedad
cerebrovascular y re-infarto (4.1% vs 4.2%; OR=0.98, IC 95% 0.84-1.13, p=0.76), Tampoco se encontraron
diferencias en la tasa de sangrado mayor (1.5% vs 1.3%; OR=1.18, IC 95% 0.92-1.53, p=0.20). Ver tabla
Grade 5.1.a en el Anexo 9. Como no hay diferencias en los desenlaces clinicos entre las dosis de ASA
empleadas después de un SCA es importante considerar el riesgo de sangrado. En este aspecto, un analisis
post hoc del estudio CURE (63) demostré incremento en el riesgo de sangrado dosis dependiente en los
pacientes que recibieron ASA mas placebo asi: 1.9% en el grupo de menos de 100 mg, 2.8% en el grupo de
100 mga 200 mgy 3.7% en el grupo de mas de 200 mg.
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Recomendaciones

Como no se ha demostrado mayor beneficio con una dosis alta de mantenimiento de ASA después de un SCA
y en cambio se podria aumentar el riesgo de sangrado se recomienda utilizar dosis <150 mg dia.

b. Clopidogrel
Dosis de carga de clopidogrel

(En pacientes mayores de 18 aflos que se presentan al servicio de urgencias con SCA, la administraciéon de
una dosis de carga de 300 mg vs 600 mg de clopidogrel reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal,
evento cerebro-vascular, sangrado mayor a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda administrar en el servicio de urgencias, una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel en todos los
pacientes con SCA. Adicionar 300 mg mas si el paciente va a ser llevado a intervencién coronaria percutanea (ICP).
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Introduccién

Ladosisde cargade 300 mgde clopidogrel tiene limitaciones potenciales debido a que, como es una prodroga,
el efecto antiagregante plaquetario so6lo se logra plenamente a las 24 horas (64) porque el medicamento
requiere dos pasos para su activacion por las enzimas hepaticas. Existe una gran variabilidad interindividual
en el metabolismo enzimético debido a variantes del sistema citocromo, pero la importancia clinica de este
hallazgo es cuestionable (65). Una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel podria tener ventajas sobre la
dosis usual de 300 mg para lograr un efecto antiagregante plaquetario adecuado mas rapidamente.

Descripcién de la evidencia

Los datos de estudios observacionales y pequeios estudios con asignacién aleatoria soportan la idea de
desenlaces clinicos favorables con dosis de carga altas de clopidogrel (66-75). El ensayo clinico de mayor
tamano donde se probaron las dosis de carga alta de clopidogrel es el estudio CURRENT-OASIS 7 (76) en
el cual se analizaron 25.086 pacientes con SCA que fueron asignados de manera aleatoria para recibir
una dosis de carga de 300 mg o 600 mg de clopidogrel, administrada antes de la angiografia coronaria;
sin encontrar diferencias significativas a los 30 dias en los desenlaces de muerte por cualquier causa,
muerte cardiovascular, infarto, accidente cerebrovascular, ni isquemia recurrente. En cambio, se encontré
un aumento significativo en la tasa de sangrado mayor segun criterio del estudio y segun criterio TIMI.
Un andlisis (77) del subgrupo de pacientes que fueron llevados a ICP (17.263 individuos), encontré una
disminucion significativa en el riesgo de infarto de miocardio a los 30 dias (HR=0.79, IC 95% 0.64-0.96)
y en la tasa de trombosis del stent al segundo dia (HR=0.49, IC 95% 0.27-0.89) en el grupo de pacientes
tratados con dosis altas de clopidogrel. La mediana de tiempo desde la asignacion aleatoria hasta la ICP
fue 0.5 horas (rango intercuartilico 0.3-1.0) en los pacientes con SCAST y 3.2 horas (rango intercuartilico
0.9-19.6) en los pacientes con SCA sin ST. El riesgo de sangrado mayor segtn criterio del estudio fue mayor
en el subgrupo de pacientes llevado a ICP que habia recibido la dosis de carga alta de clopidogrel (HR=1.41,
1C95% 1.09-1.83).
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Un meta-analisis (78) que incluy6 la publicacién original del CURRENT-OASIS 7 y otros tres estudios
de menor tamafio no demostrd diferencias en el riesgo de muerte (OR=0.95, IC 95% 0.81-1.12), infarto
recurrente del miocardio a un mes (OR=0.88, IC 95% 0.74-1.04); en cambio, mostr6 un incremento en el
riesgo de sangrado mayor (OR=1.25, IC 95% 1.02-1.53) en los pacientes tratados con dosis de carga altas
del antiagregante. Ver tabla Grade 5.1.b1 en el Anexo 9.

Por lo anterior, considerando el balance riesgo-beneficio sélo se recomienda utilizar dosis altas de carga
de clopidogrel cuando se tiene certeza que un paciente con SCA va a ser llevado a ICP temprana inmediata
(primeras 24 horas desde el ingreso) porque este es el subgrupo en el que la dosis de 600 mg demostro
beneficio.

Dosis de mantenimiento de clopidogrel

(En pacientes adultos que se presentan al servicio de urgencias con SCA, la administraciéon de una dosis de
mantenimiento de 75 mg/dia vs 150 mg/dia de clopidogrel reduce la incidencia de muerte, re-infarto no
fatal, evento cerebro-vascular, sangrado mayor a 30 dias?

Recomendacion

No se recomienda la administracién de una dosis de mantenimiento de 150 mg/dia de clopidogrel como dosis de
mantenimiento en pacientes con SCA. Se recomiendan 75 mg/dia.
Recomendacidn fuerte en contra, calidad de la evidencia baja.

Descripcién de la evidencia

En muy pocos estudios se han comparado diferentes dosis de clopidogrel para el mantenimiento de la
antiagregacion plaquetaria después de un SCA. En el CURRENT-0ASIS 7 (79) se asigné un grupo de pacientes
con SCA a una dosis inicial de 600 mg de clopidogrel seguidos por 150 mg desde el segundo hasta el séptimo
diay en el otro grupo se dieron 300 mg el primer diay 75 mg desde el dia 2, recibiendo todos los pacientes
75 mg diarios desde el octavo dia hasta el dia 30. En el analisis global (79) no se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos y, aunque es dificil saber cudl es el efecto atribuible s6lo a la doble dosis
de mantenimiento y no a la doble carga inicial, en el grupo de pacientes llevados a ICP (80) se demostr6 una
disminucion del riesgo de infarto de miocardio con las dosis altas (HR=0.79; IC 95% 0.64-0.96). También
se observo una disminucion en las tasas de trombosis del stent en el grupo de doble dosis y, en este caso
la dosis alta de mantenimiento si pudo contribuir, pues la diferencia fue significativa tanto en el dia dos
(HR=0.49, 1C 95% 0.27-0.89) como en los dias tres a diez (HR=0.58, IC 95% 0.37-0.90).

So6lo un pequefio ensayo clinico (81) en 119 pacientes compard la dosis de mantenimiento de 75 mg contra
150 mg dia de clopidogrel durante 30 dias, en dicho estudio todos los pacientes habian sido llevados a
ICP con stents medicados y menos del 50% tenian SCA, los pacientes con doble dosis de mantenimiento
recibieron 600 mg de carga y los demas 300 mg. Tampoco se encontré diferencia en el riesgo de muerte
(RR=0.54; 1C95% 0.3-8.5), reinfarto (RR=0.47; IC 95% 0.17-1.3) o sangrado mayor (RR=0.54; IC 95% 0.35-
8.5) a 30 dias (los RR se calcularon con los datos anotados en el articulo), pero las estimaciones fueron muy
imprecisas debido al bajo tamafio de muestra del estudio. Ver tabla Grade 5.1. b2 en el Anexo 9.
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En resumen, no es claro el efecto benéfico de la doble dosis de mantenimiento de clopidogrel porque en
el estudio de mayor tamafio solamente se probd la intervencién durante una semana, sélo se observo
cierto efecto en el subgrupo llevado a ICP y dicho efecto pudo relacionarse con el de la doble carga inicial.
Aunque el segundo estudio parece el mas indicado para responder la pregunta de la Guia, no tuvo el poder
suficiente para encontrar diferencias. Por lo tanto no se recomienda la administracién rutinaria de 150 mg
de clopidogrel como dosis de mantenimiento después de un SCA.

¢. Terapia dual antiplaquetaria
ASA + clopidogrel comparado con ASA Unicamente

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, el inicio temprano de
ASA + clopidogrel comparado con ASA Unicamente, reduce la incidencia de infarto no fatal, muerte, evento
cerebro-vascular, sangrado mayor a un afio?

Recomendaciones

Se recomienda el inicio temprano de la terapia dual antiplaquetaria con ASA mas clopidogrel en los pacientes
con SCA sin ST.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Se recomienda el inicio temprano de la terapia dual antiplaquetaria con ASA mds clopidogrel en los pacientes
con SCA con ST independiente de la estrategia de reperfusién (fibrinolisis o angioplastia primaria).
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Introduccion

El clopidogrel es un antagonista del receptor P2Y12 (uno de los receptores plaquetarios de ADP), que
origina la inhibicion inducida por el ADP de la actividad de la adenil ciclasa, y resulta en un incremento
de AMPc causando un estado refractario de la plaqueta y evita los cambios en la conformaciéon de los
receptores GP IIb/Illa. El clopidogrel es un producto inactivo in vitro que requiere metabolismo hepatico
por la via CYP3A4 para convertirse en su metabolito activo. La accion antiplaquetaria se observa pocas
horas después de la toma oral de una sola dosis, pero una inhibicién constante y estable se alcanza a los
ocho dias de administracion de 75 mg/dia, por esta razoén su administraciéon siempre debe acompafiarse de
una dosis de carga. El clopidogrel se elimina por las heces y la orina, cuando se suspende su administracidn,
el efecto tarda unos cinco dias en desaparecer.

Descripcion de la evidencia para pacientes con SCA sin ST

La evidencia que soporta el uso del clopidogrel en los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion
del ST proviene del ensayo clinico aleatorizado CURE (82) en el cual se incluyeron 12.562 pacientes que
ingresaron al estudio en las primeras 2 4 horas de evolucion y recibieron ASA + placebo contra quienes
recibieron ASA + clopidogrel. La dosis de carga de clopidogrel utilizada en el estudio fue de 300 mg seguido
de 75 mg/dia durante 3 a 12 meses y demostrd que el desenlace compuesto de muerte cardiovascular,
infarto o accidente cerebrovascular ocurrié con menor frecuencia en el grupo asignado a clopidogrel + ASA
que en el grupo asignado a ASA + placebo (9,3% VS 11.4%, RR=0,8 IC 0,72-0,9). Ver tabla Grade 5.1.c1 en
el Anexo 9. El clopidogrel ademas disminuy6 los desenlaces individuales de infarto e isquemia refractaria
durante la hospitalizacidn inicial.
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A su vez el desenlace de seguridad mostré que se incrementa el sangrado mayor (3,7 % vs 2,7% RR=1,38
IC1,13-1,67) y menor (5,1% vs 2,4% RR=2.12 IC (1,75-2, 56) en los pacientes asignados al grupo de
clopidogrel. El efecto benéfico de clopidogrel fue significativo en todos los subgrupos de pacientes con SCA
sin ST independiente del tratamiento recibido, en los casos de infarto que recibieron solo manejo médico
y especialmente en los que se sometieron a intervencionismo percutaneo que se reportaron en el estudio
PCI CURE (83).

Descripcion de la evidencia para pacientes con SCA con ST

La inhibicion de la agregacién plaquetaria es uno de los objetivos terapéuticos de los sindromes coronarios
agudos, el inicio temprano de aspirina asociado a terapia trombolitica ha demostrado disminuir la
mortalidad y el re-infarto (84), sin embargo la inhibicién de uno solo de los mecanismos que intervienen la
agregacion plaquetaria parecer ser insuficiente y por esta razén se han desarrollado otros medicamentos
como clopidogrel que es un antagonista del receptor plaquetario P2Y12 que se ha evaluado en los pacientes
con infarto con elevacion del ST en tres escenarios clinicos: asociado al uso de terapia fibrinolitica, en PCR
primaria y en infartos no reperfundidos.

El estudio CLARITY TIMI 28 incluy6 3.491 pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del ST
en las primeras 12 horas de evolucién a los cuales se les suministrd terapia fibrinolitica y se asignaron
a recibir clopidogrel dosis de carga de 300 mg seguida de 75 mg diaria vs placebo, ademas se realizd
angiografia coronaria 48 a 192 horas después para verificar el flujo TIMI en el vaso culpable. EL desenlace
primario evaluado fue el compuesto de flujo TIMI, mortalidad de cualquier causa o infarto recurrente
demostrando una disminucién absoluta del riesgo de 6.7%, al analizar los desenlaces individuales se
demostré una disminucion en el re-infarto sin efecto en la mortalidad (85). Posteriormente se publicé el
analisis del subgrupo de pacientes que se sometieron a implante de stent y que recibieron la terapia con
clopidogrel por 4 semanas demostrando una disminucién del desenlace compuesto de muerte, re-infarto o
ACV correspondiente a 9 eventos menos por cada 1000 pacientes tratados (86).

El estudio COMMIT (87) incluyé 45.852 pacientes con sindrome coronario agudo, de los cuales 93%
tenian elevacion del ST que ingresaron al hospital durante las primeras 24 horas de evolucién y evalué la
administracion de clopidogrel 75mg vs placebo adicional a la terapia con aspirina, el 54% de la poblacién
recibi6 terapia fibrinolitica y se excluyeron los pacientes a quienes se les planeaba realizar angioplastia
primaria. La terapia con clopidogrel demostr6 una disminucién proporcional del 9% en el riesgo de muerte,
reinfarto correspondiente a 9 eventos menos por 1000 pacientes tratados sin demostrarse un exceso en el
riesgo de sangrado.

El escenario de los pacientes con SCA con elevacién del ST que se sometieron a angioplastia primaria fue
evaluado en el meta-analisis de Vlaar y colaboradores que incluy6 los estudios de infarto con elevacién
del ST en los que se realizd intervencidn coronaria y fueron pre-tratados con clopidogrel demostrando
que en el grupo que recibié el medicamento con mayor frecuencia se obtuvo flujo TIMI 3 y se disminuy? la
incidencia de muerte y reinfarto (88). Ver tabla Grade 5.1.c1 en en Anexo 9.
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Recomendaciones

Terapia anti-agregante dual en la sala de urgencias

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, el inicio de la terapia anti-agregante dual en
la sala de urgencias comparado con el inicio en sala de hemodinamia, reduce la incidencia de infarto no
fatal, muerte, sangrado a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda administrar la dosis de carga de clopidogrel desde |a sala de urgencias a todos los pacientes con
SCA con ST y a los pacientes con SCA sin ST de riesgo moderado y alto.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Introduccion

El clopidogrel es un derivado tienopiridinico que se une en forma especifica e irreversible al receptor
purinergico plaquetario P2Y12, inhibiendo la activacién y agregacion mediada por ADP. Ha sido utilizado
en combinacion con el acido acetil salicilico para disminuir complicaciones en diversos escenarios, tales
como enfermedad coronaria crénica, sindrome coronario agudo con y sin elevacidon del segmento ST y
en intervencién coronaria percutanea (89). Después de su administracion oral es rapidamente absorbido
por la célula intestinal, a través del sistema ABCB1, ATP binding cassette subfamilia B miembro 1. Es
una prodroga que se metaboliza por dos subsecuentes pasos oxidativos que requieren de la accion del
sistema enzimatico hepatico de la citocromo P450 (citocromo P450, familia 2, subfamilia C, polipéptido
19 (CYP2C19); citocromo P450, familia 3, subfamilia A, polipéptido 4/5 (CYP3A4/5); citocromo P450,
familia 2, subfamilia B, polipéptido 6 (CYP2B6); citocromo P450, familia 2, subfamilia C, polipéptido 9
(CYP2C9) y citocromo P450, familia 1, subfamilia A, polipéptido 2 (CYP1A2) (90) . El primer paso oxida
el clopidogrel a 2-oxo-clopidogrel y posteriormente es metabolizado a su derivado tiol activo. Antes de
ser eliminado el 85% de la droga es metabolizado por esterasas circulantes a su derivado carboxilico. La
enzima CYP2C19 es responsable de casi la mitad del metabolismo de primer paso. Recientemente se han
descrito tres polimorfismos genéticos mayores de la enzima CYP2C19 que estan asociados con pérdida
de su funcion, los alelos 1, 2 y 3 (91). Algunos estudios observacionales han mostrado un aumento de los
eventos cardiovasculares relacionados con la presencia de uno o mas de esos alelos no funcionantes, lo que
evidencia variabilidad interindividual en la respuesta a la administracién de clopidogrel.

Hasta la fecha no se encontraron estudios que comparen la administracion temprana del clopidogrel en la
sala de urgencias con su uso en la sala de hemodinamica en pacientes con SCA sin ST, pero en el caso de
pacientes con SCA con ST que recibieron fibrinélisis en la atencién pre-hospitalaria se ha evaluado (92-93)
el uso del clopidogrel demostrando que disminuye el desenlace compuesto de muerte, infarto y evento
cerebro-vascular no fatal.

Descripcién de la evidencia

La busqueda sistematica no reporté estudios que evaluaran el uso de terapia antiplaquetaria dual temprana
iniciada en el servicio de urgencias en comparacién a su administraciéon en la sala de hemodinamia en
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacidn del ST, sin embargo los hallazgos del The Clopidogrel
for the Reduction Events during Observation (CREDO) Trial (94), aunque no fueron estadisticamente
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significativos cuando se comparan pacientes con dosis de carga de clopidogrel al menos 6 horas antes de la
intervencién percutanea, se demostré un resultado favorable a un afio en quienes recibieron el medicamento
3-24horasantesdelalCP. Elestudio CREDO incluy6 2.116 pacientes conangina estable e inestable, asignados
aleatoriamente al grupo de placebo o clopidogrel antes de ICP. Cuando se compararon los pacientes por
el tiempo de administracién del medicamento, no hubo diferencias estadisticamente significativas en los
desenlaces a 28 dias. Solo el desenlace compuesto de muerte, infarto o evento cerebrovascular a 1 afio,
se redujo significativamente (RRR=26.9% IC 95% 3.9-44.4). Ver tabla Grade 5.1.c2 en el Anexo 9. Cada
desenlace individual no mostré diferencias estadisticamente significativas.

En el estudio PRINCIPLE TIMI 44 se compar6 en forma aleatoria y con doble enmascaramiento el efecto de
otro inhibidor P2Y12 como el prasugrel con dosis altas de clopidogrel. A las 6 horas de administracién la
inhibicion plaquetaria con prasugrel fue de 74.8 £13.0% y en el grupo que recibi6 clopidogrel tan solo del
31.8 + 21.1% (P<0.0001). Adicionalmente, los resultados en el seguimiento demuestran mejor inhibicion
plaquetaria con prasugrel vs clopidogrel (61.3 £ 17.8% vs 46.1 + 21.3%; P<0.0001) (95).

Hay evidencia clara de la variacién interindividual de la respuesta al clopidogrel debido al polimorfismo
genético del sistema enzimatico CYP2C19 (96), un menor efecto de inhibicién plaquetaria cuando se
compara con medicamentos nuevos, alcanzando tan solo 31.8 % de inhibicién a las 6 horas y su maximo en
el seguimiento es del 46.1%, y reduccidn del riesgo de eventos cardiovasculares cuando se administra en
forma temprana.

Eventos Adversos

En el estudio CREDOQ, no se encontraron diferencias para sangrado mayor ni menor entre pacientes que
recibieron clopidogrel antes de ICP, comparados con los que recibieron placebo. Tampoco se vieron
diferencias al afio de tratamiento.

Balance riesgo beneficio

Los estudios mencionados sugieren un efecto benéfico sin aumentar el riesgo de sangrado mayor, y por
el contrario se sugiere una reduccion en el riesgo de eventos cerebrovasculares con el inicio temprano de
clopidogrel, por lo que se recomienda administrarlo en la sala de urgencias o lo mas pronto posible antes
de la ICP, en pacientes que no sean candidatos a la utilizacién de prasugrel o ticagrelor.
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Recomendaciones

ASA + clopidogrel vs ASA + ticagrelor

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, el inicio temprano
de ASA + clopidogrel vs ASA + ticagrelor, reduce la incidencia de infarto no fatal, muerte, evento cerebro-
vascular y sangrado mayor a un afio?

Recomendacion

Se recomienda el uso de ticagrelor mds ASA, en pacientes con SCA sin ST de riesgo intermedio o alto,
independiente de |a estrategia de tratamiento inicial, incluyendo aquellos que recibieron previamente
clopidogrel, el cual debe suspenderse una vez se inicie ticagrelor.

Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Se recomienda el uso de ticagrelor mas ASA, en pacientes con SCA con ST que no hayan recibido terapia
fibrinolitica en las 24 horas previas y se planee intervencién coronaria percutanea primaria.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Introduccion

El ticagrelor pertenece a una clase quimica relativamente nueva, ciclopentil-triazolo-pirimidina, y es un
inhibidor reversible, oral, del receptor P2Y12 con una vida media de 12 horas, su efecto sobre el receptor
depende de su concentracién plasmatica y en menor proporciéon de su metabolito activo permitiendo de
esta forma una inhibicién plaquetaria mayor y una recuperaciéon mas rapida de la funcion plaquetaria (97).
Los estudios iniciales demostraron un efecto mayor, mas rapido y consistente que el clopidogrel (98).

Descripcién de la evidencia

La eficacia y seguridad del ticagrelor en los pacientes con sindrome coronario agudo fue evaluada en el
estudio PLATO que incluyé 18.624 pacientes de los cuales el 59,5% tenian como diagnoéstico final de SCA
sin ST o angina inestable y 40,5% tenian SCA con ST. Los investigadores compararon la administracién de
clopidogrel con una dosis de carga de 300 mga 600 mg y una dosis de 75 mg/dia por 6 a 12 meses contra
la administracion de ticagrelor con una dosis de carga de 180 mg y 90 mg cada 12 horas.

El desenlace de eficacia fue favorable para el grupo de pacientes que recibi6 ticagrelor, al demostrar una
disminucion en el desenlace compuesto de muerte por causas cardiovasculares, infarto o evento cerebro-
vascular (9,8 vs 11,7 % HR 0.84 IC 0.77-0.92). También mostr6 una disminucién en la mortalidad general
(4.5%, vs. 5.9%, P<0.001) y por causas cardiovasculares (4.0% vs. 5.1%, P=0.001) y del infarto (5.8%
vs. 6.9%, P=0.005), como desenlaces individuales. La frecuencia de enfermedad cerebrovascular fue igual
en los dos grupos, sin embargo hubo tendencia a mas eventos hemorragicos cerebrales con ticagrelor
(0.2% vs 0.1%, p=0.1). Al evaluar el efecto sobre los pacientes en quienes se plane6 intervencién coronaria
percutdnea, como desenlace secundario, se replicaron los resultados, con menor frecuencia del desenlace
primario compuesto en el grupo asignado a ticagrelor (8.9%, vs. 10.6%; P=0.003) y menores tasas de
trombosis del stent (1.3% vs. 1.9%, P=0.009). No se demostré aumento en el sangrado mayor segun la
definicion TIMI, pero si un incremento en el sangrado mayor no relacionado con puentes coronarios (4.5%
versus 3.8%, P=0.03) (99). Ver tabla Grade 5.1.c3 en el Anexo 9. Los resultados con respecto a los 33
subgrupos evaluados no demostraron heterogeneidad, sin embargo se encontrd atenuacion del efecto
en pacientes con peso por debajo de la media, los que no venian tomando hipolipemiantes antes de la
aleatorizacién y los enrolados en Norteamérica. Es importante resaltar que en Norteamérica es frecuente
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la utilizacion de dosis altas de sostenimiento de acido acetil salicilico, como lo han demostrado varios
estudios incluido el mismo estudio PLATO, y que en un analisis posterior fue la tinica variable determinada
para explicar esta diferencia (100). Por lo anterior la FDA incluyé una advertencia para que se utilicen
dosis bajas de acido acetil salicilico en combinacién con ticagrelor en lugar de dosis altas (101). Han
sido publicados subsecuentes analisis de subgrupos del estudio PLATO en pacientes que van a cirugia de
puentes coronarios (102), revascularizaciéon percutanea (103), diabetes (104) y falla renal crénica (105)
entre otros, con similares resultados.

Los principales efectos adversos observados por el estudio fueron, ladisneareportadaen 13,8% vs 7,8%yla
presencia de pausas demostradas en un monitoreo Holter, durante la primera semana de administracion del
medicamento, sin que se relacionaran con sintomas o existieran diferencias en la necesidad de implantacién
de marcapasos entre los dos grupos. El nimero de pacientes que suspendieron el medicamento fue mayor
en el grupo de ticagrelor (7,4% vs 6%) y los niveles de creatinina y acido urico se incrementaron también
en el grupo que recibié el medicamento.

El subanalisis de los pacientes con SCA con elevacién del segmento ST es consistente con los resultados
obtenidos en el grupo total (106).

ASA + clopidogrel vs ASA + prasugrel

¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, el inicio temprano
de ASA + clopidogrel vs ASA + prasugrel reduce la incidencia de infarto no fatal, muerte, evento cerebro-
vascular, sangrado mayor a un afio?

Recomendacion

Se recomienda el uso de prasugrel mads aspirina en pacientes con anatomia coronaria conocida, con indicacién
de revascularizacién percutanea, que no han recibido clopidogrel, en ausencia de predictores de alto riesgo de
sangrado: evento cerebrovascular previo o isquemia cerebral transitoria, peso menor a 60 kilos o edad mayor a
75 anos.

Recomendacién fuerte a favor, calidad de evidencia alta.

Introduccion

El prasugrel es un inhibidor del receptor plaquetario P2Y12 que al igual que clopidogrel se comporta como
una pro-droga y requiere conversion hepatica a su metabolito activo, los estudios farmacocinéticos han
mostrado que ocasiona una inhibicién méas rapida y mayor de la funcién plaquetaria (107-108). Ver tabla
Grade 5.1.c4 SCA sin ST en el Anexo 9.

Descripcién de la evidencia

La seguridad y eficacia del prasugrel en los pacientes con SCA sin ST fue evaluada en el estudio TRITON-TIMI
38 (109) que incluyé 13.608 pacientes con sindrome coronario agudo que se llevaron a coronariografia
y cuya anatomia coronaria era conocida, el 74% tenifan SCA sin ST. Se compardé la administracion de
prasugrel dosis de carga de 60 mg seguido de 10 mg/dia contra clopidogrel 300 mg seguido de 75 mg/dia.
El estudio excluy6 a los pacientes que habian recibido clopidogrel en los cinco dias previos al ingreso. Los
resultados mostraron una disminucion en el desenlace compuesto de muerte de causas cardiovasculares,
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infarto o evento cerebro-vascular no fatal a 30 dias a favor de prasugrel (9,9% vs 12,1% HR=0.8 IC 0,73-
0,90) y al analizar por separado cada uno de los desenlaces se encontré una disminucién significativa en
el infarto no fatal, en la revascularizacion urgente del vaso culpable y en la trombosis del stent. Ver tabla
5.1.c4 SCA con ST en el Anexo 9.

Los desenlaces de seguridad mostraron que el grupo asignado a prasugrel tuvo un incremento en el sangrado
mayor segun la definicién TIMI (2,4% VS 1,8% HR=1.32 IC 1.03-1.68) y en el sangrado que amenaza la
vida, pero sin diferencias en el sangrado intracraneal. El sangrado fue mas frecuente en los pacientes con
peso menor de 60 kilos, edad mayor a 75 afios y con antecedente de accidente cerebrovascular o isquemia
cerebral transitoria previa. Al analizar exclusivamente los pacientes sin ninguna de esas tres caracteristicas
de riesgo se encontré reduccion significativa del desenlace final primario (HR=0.74; 95% CI, 0.66-0.84;
P<0.001), sin diferencias significativas en sangrado mayor (HR=1.24; 95% CI, 0.91-1.69; P=0.17), con
balance sustancialmente favorable en el efecto clinico neto a favor del prasugrel. También se realiz6é un
subanalisis del grupo de pacientes diabéticos en quienes se observo una mayor eficacia, con una reduccién
del desenlace final del 30% (12.2% vs 17.0%; HR, 0.70; P<0.001) y del riesgo de infarto del 40% (8.2% vs
13.2%; HR=0.60; P<0.001) sin incrementar el sangrado, con un beneficio neto a favor de prasugrel.

La evidencia se basa en la inferencia indirecta, puesto que el estudio TRITON-TIMI 38 incluyé pacientes con
sindrome coronario agudo con ST y sin ST. En el andlisis del subgrupo sin ST hay una reduccién relativa del
riesgo de 18% (IC 7.3 -27.4); 1a mortalidad de origen cardiovascular fue de 2.1% (IC 30-26.4); en infarto no
fatal 23.9% (IC 12.7-35.7); y en enfermedad cerebrovascular no fatal 2.1% (I.C. -51.3-36.7). El desenlace
en el que fue mas efectivo es en la recurrencia de infarto.

Inhibidores de bomba de protones y terapia dual

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA y reciben doble
antiagregacion plaquetaria (ASA mas clopidogrel), la administracién de inhibidores de bomba de protones
comparado con no administrarlos, reduce la incidencia de sangrado digestivo, evento cerebro-vascular, re-
infarto no fatal o muerte?

Recomendacion

Se recomienda administrar inhibidores de bomba de protones a pacientes con riesgo alto de sangrado que estén
siendo tratados con antiagregacion dual con ASA y clopidogrel.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia baja

Se habia planteado la pregunta especifica: ;En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio
de urgencias con SCA, la administracién de inhibidores de bomba de protones (IBP) comparado con anti
H2 reduce la incidencia de sangrado digestivo, evento cerebro-vascular, re-infarto no fatal o muerte? Pero
al hacer la busqueda de la evidencia no se encuentran en la literatura médica estudios que hayan tratado
de responder esta pregunta, en cambio existen varias publicaciones relacionadas con el uso de IBP en
pacientes que reciben doble antiagregacion plaquetaria con clopidogrel y ASA, tomandose la decisién de
evaluar la evidencia disponible en este escenario clinico.
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Introduccion

El sangrado gastrointestinal es la complicacién grave mas comun del uso prolongado de antiplaquetarios
(110-111) y esta demostrado que los IBP disminuyen la frecuencia de hemorragias digestivas en pacientes
de riesgo alto de sangrado que reciben ASA (112). Algunos estudios observacionales han sugerido la
existencia de una interaccion entre el clopidogrel y los IBP (113-114) y andlisis ex vivo muestran que los
IBP que inhiben el sistema enzimatico CYP2C19, particularmente el omeprazol, disminuyen la inhibicién
plaquetaria inducida por el clopidogrel (115-116), sin embargo no se ha demostrado que este efecto sea
clinicamente importante.

Descripcion de la evidencia

Se encontr6 un meta-andlisis (117) de estudios observacionales y ensayos clinicos, con resultados disimiles
dependiendo del tipo de estudio. En los estudios observacionales el riesgo del desenlace compuesto evento
cardiovascular mayor fue mayor en el grupo de tratamiento con omeprazol (RR=1.4, IC 95% 1.15-1.70)
pero no se encontraron diferencias entre los grupos cuando se analizaron solo los ensayos clinicos (RR=1.2,
1C95% 0.85-1.76). El meta-analisis es de baja calidad porque incluy6 analisis pos hoc de los estudios CREDO
(118) y TRITON TIMI 38 (119).

El inico ensayo clinico disefiado para evaluar el uso rutinario de clopidogrel combinado con omeprazol
contra clopidogrel solo, en pacientes con indicacién para doble antiagregacion, no demostré incrementos
en las tasas de eventos isquémicos y en cambio observé una disminucién significativa en la tasa de
sangrado intestinal entre los individuos tratados con omeprazol (13 sangrados menos por cada 1000
pacientes tratados) (120). Sin embargo el ensayo fue terminado prematuramente sin completar el tamafio
de muestra calculado y los estimados puntuales para los eventos cardiovasculares individuales fueron muy
imprecisos: RR para mortalidad global 1.048, IC 95% 0.29-3.46 y RR para evento cerebro-vascular 2.01, IC
95% 0.37-10.9 (calculado con los datos suministrados en el articulo) y HR para IM 0.92, IC 95% 0.44-1.9
(120). Ver tabla Grade 5.1.c5 en el Anexo 9. Ademas, el nimero de eventos fue muy pequefio para llegar a
conclusiones sélidas. Asi, hoy dia no hay certeza de la reduccién de la eficacia clinica del clopidogrel con el
uso de omeprazol, sin embargo el efecto parece estar confinado a estudios in vitro; ademas, parece reducir
la tasa de sangrado gastrointestinal en estos pacientes, con un perfil de seguridad adecuado, por lo que la
balanza se inclina a favor de su utilizacién.
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5.2. Terapia Anticoagulante
a. Heparina no fraccionada vs Heparinas de bajo peso molecular

(En pacientes adultos que se presentan con SCA, iniciar la anticoagulacién con heparina no fraccionada
comparada con heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, dalteparina, fraxiparina, reviparina)
reduce la incidencia de infarto no fatal, muerte, sangrado mayor a 30 dias?

Recomendaciones

Se recomienda el uso de anticoagulacién con enoxaparina en lugar de heparina no fraccionada, en pacientes
con SCA sin ST. En caso de no estar disponible la enoxaparina se puede administrar heparina no fraccionada.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Se recomienda el uso de enoxaparina en pacientes con SCA con STen lugar de heparina no fraccionada,
independiente de la estrategia de reperfusién (angioplastia primaria o fibrinolisis). En caso de no estar
disponible la enoxaparina se puede administrar heparina no fraccionada.

Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Introduccién

Las heparinas de bajo peso son un grupo de moléculas con peso entre 2.000 y 10.000 Daltons, ejercen
su efecto principal mediante la inhibicién del factor XA y ademas inhiben la trombina. La heparina no
fraccionada acelera la accién de la antitrombina, una enzima proteolitica que inactiva el factor Ila, el factor
[Xay el Xa. Las heparinas de bajo peso molecular tienen como ventajas su facil administracién, su absorcién
completa, tienen menor unién a proteinas, su efecto anticoagulante es mas predecible y menor riesgo de
producir trombocitopenia inducida por heparina, tiene como desventaja su eliminacién renal que obliga a
ajustar su dosis en pacientes con depuracién de creatinina <30 ml/min, (121). La dosis de las heparinas de
bajo peso molecular se debe ajustar al peso del paciente y no es necesario realizar monitoreo de los niveles
de factor anti Xa, excepto en embarazadas y pacientes obesos en quienes se deben buscar niveles de anti Xa
entre 0,5- 1,2 UL (122).

Existen varias heparinas de bajo peso molecular, sin embargo solo la enoxaparina demostroé efectividad como
tratamiento anticoagulante cuando se comparé con heparina en los estudios primarios ESSENCE (123) y
TIMI 11B (124), estos resultados no pudieron reproducirse con los estudios que evaluaron dalteparina
como el FRISC (125) ni nadroparina en el estudio FRAXIS (126), e incluso ni con tinzaparina en el estudio
EVET al compararla con enoxaparina (127). Por esta razén la anticoagulacion en sindrome coronario agudo
cuando se emplea este grupo farmacoldgico se realizé con enoxaparina 1mg/kg/subcutidneo cada 12 horas
durante mucho tiempo. Por la extrapolacién de los resultados del estudio EXTRACT TIMI 25 (128) se
ajusta la dosificacién por edad y depuracién de creatinina con la opcién de colocar una dosis intravenosa
(30 mg) inicial; en pacientes con depuracidn de creatinina mayor a 30ml/min se utiliza la dosis estandar si
es < de 75 afios, en los mayores de 75 afios la dosis es de 0.75 mg/Kg/ cada 12 horas y 1mg/kg/24 horas
subcutdneo si la depuracién de creatinina es menor a 30 ml/min.

La heparina no fraccionada tiene como desventaja su unién a proteinas plasmaticas que le confieren
variabilidad en su efecto anticoagulante y por esta razén debe monitorearse con el tiempo parcial de
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tromboplastina que debe estar entre 60 y 80 segundos (TPT). Se debe administrar un bolo de heparina de
60 unidades por kilo intravenoso (maximo 4.000 unidades) y continuar con una infusién de 12 unidades
por kilo por hora intravenoso (maximo 1.000) (129).

Descripcion de la evidencia para pacientes con SCA sin ST

Existen varios meta-andlisis que han comparado la eficacia y seguridad de la administracién de heparina no
fraccionada vs heparina de bajo peso molecular (123-127). Eikelboom y colaboradores (130) incluyeron 12
estudios con 17.157 pacientes que compararon las dos estrategias de anticoagulacidn, las heparinas de bajo
peso molecular incluidas en los estudios fueron nadroparina, dalteparina y enoxaparina, los investigadores
no encontraron diferencias significativas para el desenlace compuesto de muerte o reinfarto (OR=0,8 IC
0,69-1,12). Magee y colaboradores (131) encontraron que no existian diferencias en la mortalidad a 30
dias (RR=1,0; IC: 0,69-1,44), sin embargo las heparinas de bajo peso molecular disminuyeron el riesgo de
infarto (RR=0.83;1C: 0,70-0,99) y la necesidad de procedimientos de revascularizacién (RR=0.88; IC: 0,82-
0,95), concluyeron que el nimero necesario de pacientes a tratar (NNT) para evitar un infarto fue de 125y
de 50 para evitar un procedimiento de revascularizacion.

Con base en los resultados previos Petersen y colaboradores (132) analizaron solamente los estudios
con enoxaparina vs heparina no fraccionada encontrando una disminucién significativa en el desenlace
compuesto de muerte o re-infarto a 30 dias, sin que se presentaran diferencias en el sangrado mayor ni
en la necesidad de transfusiones. Murphy y colaboradores (133) evaluaron 49.000 pacientes de todos los
escenarios del sindrome coronario agudo (SCA con y sin ST) encontrando disminucién de la mortalidad y
del infarto no fatal a 30 dias (9.8 vs. 11.4%, OR=0,84, IC 0,76-0,92). Al analizar subgrupos segun el tipo de
infarto encontraron que el desenlace favorecia a la enoxaparina en los pacientes con SCA con ST (11,1 vs.
12,9% OR=0,84, IC 0,73-0,97), aunque este hallazgo no era significativo en los pacientes con SCA sin ST
(14,1 vs. 14,3%, OR=0,97 IC 0,86-1,09), sin que existiera evidencia de heterogeneidad entre los estudios.
Este meta-analisis encontré ademds un incremento en el sangrado mayor con la enoxaparina pero con un
beneficio neto (seguridad vs eficacia) a favor de la enoxaparina. Ver tabla Grade 5.2.a SCA sin ST en el
Anexo 9.

Es importante resaltar que la mayoria de los estudios mencionados no se aproximan por completo al
escenario del tratamiento actual del SCA sin ST pues no utilizaron el manejo intervencionista en la mayoria
de los pacientes y algunos son previos a la administracion de la doble antiagregacién plaquetaria, excepto
el estudio SYNERGY (134) en el cual los pacientes se llevaron a intervencionismo temprano sin encontrar
diferencias significativas en la muerte o el re-infarto a 30 dias y se demostré un incremento en el sangrado
segtn la definicién TIMI pero no seguin la definicién gusto en el grupo de enoxaparina, este efecto se atribuyd
al uso de anticoagulantes previo a la angioplastia en el cual existi6 entrecruzamiento de los pacientes de
un grupo a otro.

El estudio SYNERGY (134) fue un estudio prospectivo, multicéntrico que comparé en forma aleatoria el
efecto de la enoxaparina vs heparina no fraccionada en pacientes con SCA sin elevacién del segmento ST
con intencion de estratificacion invasiva temprana. Se asignaron 4993 pacientes al grupo de enoxaparina
y 4985 al grupo de heparina no fraccionada (HNF) encontrando que el desenlace final compuesto de
mortalidad por cualquier causa o infarto de miocardio no fatal a los 30 dias fue similar en ambos grupos
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(14% enoxaparina vs 14.5% heparina no fraccionada; OR 0.96 IC 95% 0.86-1.06). El estudio fue disefiado
para demostrar superioridad, sin embargo se pre-especificé un limite para no inferioridad, el cual fue
utilizado dados los resultados. No hubo diferencias en los desenlaces relacionados con la intervencion
percutdanea como cierre abrupto del vaso, angioplastia no exitosa o cirugia de puentes coronarios de
urgencia. En términos de seguridad se encontr6 aumento de la tasa de sangrado mayor de acuerdo
a la clasificacion TIMI (9.1% vs 7.6% p<=0.008) pero no con la clasificacion de GUSTO (2.7% vs 2.2%,
p=0.08) ni para transfusiones (17% vs 16% p=0.16). El nimero de pacientes necesario para presentar un
evento adverso de sangrado fue de 200 (NNH). Los resultados del estudio difieren completamente de los
obtenidos en los estudios iniciales TIMI 11B y ESSENCE, lo que obligd a buscar una explicacién plausible.
Los estudios mencionados difieren en el riesgo basal de la poblacién incluida, en la tasa de intervencion
y en la inclusién de terapia actual, como los inhibidores de glicoproteina IIb/Illa. Un andlisis post-hoc
demostré que la utilizacién de antitrombinicos en la etapa pre-aleatorizacién pudo alterar los resultados;
cuando se analizaron los pacientes que no recibieron ningin antitrombinico antes de la aleatorizacién y
los que al aleatorizarse recibieron el mismo tipo de medicamento (enoxaparina-enoxaparina vs HNF-HNF)
se encontraron diferencias significativas en el desenlace final primario (enoxaparina 13.3% vs HNF 15.9%
HR=0.82 1C 95% 0.72-0.94, p ajustada=0.041) (135).

Estos resultados sugieren que la administraciéon de HNF previo al uso de enoxaparina produce sobre
anticoagulacion, con el consecuente incremento de eventos hemorragicos y la disminucion del beneficio.
El estudio STACKENOX (136) en sujetos sanos a los cuales se les administré enoxaparina por 2.5 dias y
posteriormente se aleatorizaron a recibir HNF 4, 6 o 10 horas después de la ultima dosis de la primera,
tuvieron un incremento significativo en la actividad anti Xa y anti [1a, la cual no fue detectada por el tiempo
de coagulacidén activado. Dada esta evidencia no se recomienda cambiar el antitrombinico una vez iniciado.

Dos re-andlisis recientes evaltian el limite de no inferioridad preestablecido en el estudio SYNERGY y el
porcentaje de retencion del efecto del medicamento con respecto a su comparador, en este caso la heparina
no fraccionada, encontrando resultados diferentes a los reportados en la publicacién, lo que agrega serias
dudas sobre sus efectos benéficos, el analisis pos-hoc y su validez (137-138).

Descripcion de la evidencia para pacientes con SCA con ST

La anticoagulacién en sindrome coronario agudo cuando se emplea este grupo farmacoldgico se debe
realizar con enoxaparina 1mg/kg/ subcutdaneo cada 12 horas en pacientes con depuracién de creatinina
mayor a 30ml/min y 1mg/kg/24 horas subcutdneo si la depuracién de creatinina es menor a 30 ml/min
(139). La eficacia y seguridad de las heparinas de bajo peso molecular vs heparina en los pacientes con
infarto con elevacion del ST ha sido evaluada en dos escenarios clinicos: angioplastia y terapia fibrinolitica.

El meta-analisis de Navarese y colaboradores (140) que se ilustra en la tabla GRADE incluy6 16.282
pacientes de 10 estudios, enoxaparina fue la heparina de bajo peso molecular mas utilizada en la mayoria
de los estudios, sin embrago un estudio utilizé6 dalteparina y otro reviparina. El tiempo promedio de
seguimiento fue 2 meses, se analizaron de forma independiente el grupo que se intervino con angioplastia
primaria vs angioplastia luego de trombolisis. El desenlace primario de muerte hospitalaria o a 30 dias
fue significativamente menor en el grupo de angioplastia primaria que recibié heparinas de bajo peso
molecular (RR=0,51C 0,4-0,6 P <0,001) con una reduccién absoluta del riesgo de 3% y un nimero necesario
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a tratar de 33 pacientes para evitar una muerte. Las heparinas de bajo peso molecular, especialmente
la enoxaparina demostr6 ademas un mejor perfil de seguridad al disminuir de forma significativa la
incidencia de sangrado mayor con una reduccién absoluta del riesgo del 2% y un NNT de 50 para disminuir
un sangrado mayor en el grupo de angioplastia primaria pero no en el grupo de angioplastia luego de
trombolisis en el cual no se encontraron diferencias. Ver tabla Grade 5.2.a SCA con STy PCI en el Anexo 9.

A su vez el meta-andlisis realizado por De Luca y colaboradores (141) incluy6 13.940 pacientes de 8
estudios clinicos que compararon la administracién de heparinas de bajo peso molecular, principalmente
enoxaparina vs heparina no fraccionada adicional a la terapia fibrinolitica, los tromboliticos mas utilizados
fueron tecnecteplase en 3 estudios, alteplase en 2 y estreptoquinasa y uroquinasa en 1 estudio. La duracién
de la terapia anticoagulante fue de 48 horas a 8 dias. Las heparinas de bajo peso molecular mostraron
una tendencia a disminuir la mortalidad a 30 dias (6,6% vs 7,2%, OR=0,92, IC 0,84-1,01, P=0,08) con una
disminucion significativa del re-infarto (3,2% vs 4,8%, OR=0,65, 95% CI 0,58-0,64, p< .0001), se calcul6
un NNT de 62 para disminuir 1 infarto, sin embargo se encontr6 una incidencia mayor de complicaciones
hemorragicas en el grupo de heparina de bajo peso molecular (2.4% vs 1.8%, OR=1.37,95% CI 1.16-1.61,
p<.001) conun NNH de 167 pero sin diferencias en el sangrado intracraneal. La calidad de la evidencia se
considera moderada, pues 5 de los 7 estudios incluidos no son aleatorizados. Ver tabla Grade 5.2.a SCA
con STy trombolisis en el Anexo 9.

b. Fondaparinux vs Enoxaparina vs HNF

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, administrar fondaparinux comparado con
enoxaparina o heparina no fraccionada reduce la incidencia de infarto no fatal, isquemia refractaria,
muerte, sangrado mayor a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda el uso de fondaparinux en pacientes con SCA sin ST en lugar de enoxaparina. Se debe administrar
una dosis adicional de heparina no fraccionada durante la intervencién percutdnea para evitar la trombosis del
catéter.

Recomendacién fuerte a favor, con calidad de la evidencia alta.

Se recomienda el uso de fondaparinux, en pacientes con SCA con ST en tratamiento médico o reperfundidos con
medicamentos no fibrino-especificos, como alternativa a la heparina no fraccionada.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Introduccion

Fondaparinux es un pentasacarido sintético que tiene una estructura similar a la de la secuencia de unién de
la antitrombina, inhibe de forma selectiva el factor Xa uniéndose de forma reversible a la antitrombina. Su
biodisponibilidad es del 100% después de una dosis subcutanea, es excretado por via renal sin metabolismo
previo, a diferencia de la enoxaparina que es metabolizada por el higado y el aclaramiento renal de sus
fragmentos activos e inactivos representa cerca del 40% de la dosis administrada. Por esta razén en
pacientes con falla renal severa es preferible la utilizaciéon de heparina no fraccionada, dado su posibilidad
de monitoreo y que puede ser facilmente neutralizada, no por su seguridad, puesto que el registro GRACE
demostrd que el aumento de la tasa de sangrado es similar al observado con las heparinas de bajo peso
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molecular (142). El fondaparinux no se debe administrar en pacientes con depuracién de creatinina menor
a 20 ml/min, sin embargo es el medicamento de eleccidn en pacientes con depuracién <de 60ml/min, dado
su perfil de seguridad en comparacién a enoxaparina (143).

No tiene relacién con el desarrollo de anticuerpos contra el factor plaquetario y por esta razén no produce
trombocitopenia inducida por heparina (144). La dosis recomendada en SCA es 2,5 mg subcutdneos c/24
horas (145-146).

Descripcion de la evidencia para pacientes con SCA sin ST

El estudio Oasis 5 (147) evalu6 la seguridad y eficacia de Fondaparinux vs enoxaparina con un disefio
de no inferioridad en una poblacién de 20.078 pacientes con SCA sin ST buscando evaluar el desenlace
primario de muerte, infarto o isquemia refractaria a 9 dias, para el cual fondaparinux cumpli6 el criterio
de no inferioridad. Este resultado continud siendo significativo a 6 meses (11,3% vs. 12,5%; HR=0,89; IC
0,82-0,97) y ademads se demostré disminucién en el sangrado mayor (2,9% vs. 3,5%; HR=0,83; IC 0,71-
0,97). A los 30 dias se encontr6 disminucién de la mortalidad en el grupo que recibi6 fondaparinux (2.9%
fondaparinux vs. 3.5% con enoxaparina; HR=0.83; 95% IC 0.71-0.97; P=0.02). En el estudio se observé una
mayor incidencia de trombosis del catéter con fondaparinux (0,9% vs 0,4%), por lo que se recomienda
administrar un bolo de heparina durante la intervenciéon percutanea para disminuir esta complicaciéon
(147). Los resultados del estudio OASIS 8 (148)favorecen la utilizacién de dosis de heparina no fraccionada
adicional de 85 UI/Kg o dosis menores en caso de utilizarse inhibidores de glicoproteina IIb/Illa (60 Ul/
Kg), en caso de intervencion percutanea en pacientes en los cuales se utilizé fondaparinux, con tasas muy
bajas de trombosis del catéter (0.1%) sin diferencias en el efecto benéfico.

Descripcion de la evidencia para pacientes con SCA con ST

El estudio OASIS 6 (146) evalu6 la eficacia y seguridad de fondaparinux en 12.092 pacientes con infarto
con elevacion del ST y se comparé con heparina no fraccionada. Se evaluaron dos subgrupos de acuerdo
a la utilizaciéon de anticoagulacién, denominados estrato 1 quienes no tenian indicaciéon de heparina no
fraccionada y, estrato 2 quienes la tenian, como por ejemplo a los que se les realizé fibrin6lisis con agentes
fibrinoespecificos, a los que no se reperfundieron pero tenfan indicacién de antitromboticos y a los que se
llevaron a intervencion percutdnea. El 45% de los pacientes recibieron terapia trombolitica, el 28,9% se
llevaron a angioplastia primaria y el 23,7% no recibieron terapia de reperfusion alguna. El trombolitico
mas utilizado fue la estreptoquinasa en 73% de los pacientes. La dosis de fondaparinux que se utilizé en el
estudio fue 2,5 mg subcutaneo cada dia por 8 dias y se demostré una disminucién del desenlace compuesto
de muerte o reinfarto alos 9 dias (8.9% placebo vs 7.4% fondaparinux; HR=0.83; 95% CI, 0.73-0.94; P=.003),
alos 30 dias (11.2% vs 9.7%, HR=0.86; 95% IC 0.77-0.96; P=.008) y a los 6 meses (146).

No se encontraron diferencias en la isquemia refractaria, la apariciéon de accidentes cerebrovasculares y el
desarrollo de paro cardiaco, se observé una tendencia no significativa a menor desarrollo de insuficiencia
cardiaca en el grupo que recibié fondaparinux con una tendencia a presentar menos sangrados mayores
segun el criterio TIMI modificado, sin diferencias en el sangrado intracraneal. El andlisis de subgrupos
mostro heterogeneidad en los resultados mostrando que el beneficio de fondaparinux fue mayor en el grupo
que recibi6 terapia trombolitica (HR=0.79; P=.003) o no se reperfundieron (HR=0.80; P=.03) vs el grupo
que se llevd a angioplastia primaria en los cuales se observé una mayor incidencia de trombosis del catéter,
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este desenlace no se present6 en el grupo que utilizé heparina no fraccionada adicional a fondaparinux
durante la angioplastia. Al subdividir la poblacidn total segtin el score GRACE se encontré que los pacientes
con GRACE mayor a 112 tenfan un mayor beneficio de la utilizacién de fondaparinux (150). En el grupo
control la mitad de los pacientes recibieron placebo y no heparinas no fraccionadas, por esto la evidencia
se considera moderada.

¢. Bivalirudina

¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, iniciar la bivalirudina
comparada con enoxaparina reduce la incidencia d e infarto no fatal, sangrado mayor, evento cerebro-
vascular, muerte a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda el uso de bivalirudina en pacientes con SCA a quienes se va a realizar intervencién percutanea y
tienen un riesgo de sangrado alto.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Introduccion

La bivalirudina es un inhibidor directo de la trombina (factor Ila) por lo que evita la conversion del
fibrinégeno en fibrina. Se elimina por via renal y no se une a las proteinas plasmaticas, por esta razén su
efecto anticoagulante es mas predecible y se puede realizar monitoreo de este efecto por medio del tiempo
parcial de tromboplastina activado y el ACT. La dosis recomendada de bivalirudina para el tratamiento de
pacientes con SCA sin ST que van a ICP es de 0.1 mg/kg intravenosa en bolo seguido de una infusién de
0.25 mg/kg/h hasta que se realice la angioplastia, antes de la cual se administra un bolo adicional de 0.5
mg/kg y se aumenta la infusiéon a 1.75mg/Kg/hora (151).

Descripcién de la evidencia

El estudio ACUITY (152) evalu6 la seguridad y eficacia de bivalirudina en pacientes con SCA sin ST, incluy6
13.819 pacientes de riesgo moderado y alto que tenian programada una ICP, y compard tres estrategias de
tratamiento: heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada + inhibidor de glicoproteina I1b/
[IIa con bivalirudina + inhibidor de glicoproteina IIb/Illa y con bivalirudina sola. El estudio no encontrd
diferencias en el desenlace compuesto de isquemia (7,3 % vs 7,7 % RR=1.07 IC 0,929-1,23) o sangrado
mayor a 30 dias (5,7% vs 5,3% RR=0,93 IC 0,78-1,10) entre los pacientes que recibieron heparina no
fraccionada, de bajo peso molecular o bivalirudina + inhibidor de glicoproteina IIb/Illa. La bivalirudina
como Unico medicamento cumpli6 el criterio de no inferioridad en el desenlace compuesto de isquemia
(7.8% vs. 7.3%; RR=1.08; 95% IC 0.93-1.24), comparada con la combinacién de los demas anticoagulantes
+ inhibidor de glicoproteina IlIb/Illa; y disminuyd el sangrado mayor (3.0% vs. 5.7%; RR=0.53; 95% CI
0,43-0,65) con un desenlace neto de seguridad y eficacia a 30 dias a favor de bivalirudina sin IIb/Illa.

El tratamiento con monoterapia con bivalirudina ha demostrado (153-154) ser eficaz en todos los espectros

de los pacientes con SCA sin ST. No se ha demostrado (155) incremento en el riesgo de sangrado en los
pacientes que recibieron enoxaparina o heparina antes de la intervencidon percutdnea y que recibieron
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bivalirudina durante la intervencidn, por lo que es posible el cambio de estos medicamentos sin afectar los
desenlaces ni su seguridad, a diferencia de la enoxaparina.

El estudio HORIZONS AMI (156) evalu6 la misma estrategia en pacientes con SCA con ST e incluy6 en forma
aleatoria 3602 pacientes, dentro de las primeras 12 horas de inicio de los sintomas a quienes se les realizaria
intervencién coronaria percutanea primaria. El desenlace final primario compuesto de sangrado mayor
y eventos cardiovasculares adversos, que incluia muerte, revascularizacién por isquemia y enfermedad
cerebrovascular fue menor en el grupo de bivalirudina sola, basicamente por disminucién del riesgo de
sangrado (4.9% vs. 8.3%; RR=0.60; 95% CI, 0.46-0.77; P<0.001). Ver tabla Grade 5.2.c3 en el Anexo 9.

En conclusioén, la utilizacién de anticoagulacién con bivalirudina sola resulta en frecuencias similares de
desenlaces clinicos, con una menor tasa de sangrado, lo cual representa su mayor ventaja. Es importante
resaltar que el medicamento no esta disponible comercialmente en Colombia.

5.3. Beta-bloqueadores

¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA el uso de beta-bloqueadores orales e
intravenosos en sala de urgencias comparado con no usarlos, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no
fatal, paro cardiaco, falla cardiaca, re-hospitalizacion, choque cardiogénico a 30 dias y a un afo?

Recomendacion

Se recomienda administrar beta-bloqueadores por via oral en pacientes con SCA sin contraindicaciones para su
uso. Se deben evitar en pacientes con SCA con riesgo de choque cardiogénico hasta que su condicidn clinica sea
estable.

Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Introduccién

Los beta-bloqueadores son uno de los medicamentos principales en el tratamiento de los SCA, estos
medicamentos inhiben los efectos miocardicos de las catecolaminas circulantes y reducen el consumo
miocardico de oxigeno disminuyendo la frecuencia cardiaca, la presién arterial y la contractilidad.

Descripcién de la evidencia

Los ensayos clinicos sobre uso temprano de beta-bloqueadores en pacientes con SCA sin elevacion del ST no
han demostrado efecto sobre la mortalidad, dos estudios pequefios (157-158) publicados en la década de
los ochenta compararon directamente beta-bloqueadores contra placebo en pacientes con angina inestable
y en un meta-analisis (159) el tratamiento con beta-bloqueadores se asocié con una reducciéon del 13%
en el riesgo de progresion a infarto. En el registro CRUSADE (160), un analisis retrospectivo de 72.054
pacientes con SCA sin ST se encontré una reduccidn en la mortalidad intrahospitalaria del 34% (IC 95%;
28-40) en los pacientes que recibieron beta-bloqueadores en las primeras 24 horas.

Gran parte de la evidencia usada para valorar la utilizacién de beta-bloqueadores en SCA proviene de

estudios hechos en pacientes con SCA con elevacion del ST. Se han publicado varios meta-analisis (161-162)
sobre el tema pero uno mas reciente los actualizé. En este meta-analisis (163) de ensayos clinicos, con una
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mayoria de pacientes que habian presentado infarto del miocardio, se comparé el uso de beta bloqueadores
en las primeras ocho horas del ingreso con tratamiento estandar o placebo, sin lograr demostrar beneficio
en la mortalidad intrahospitalaria (RR=0.95 (IC 95%, 0.90-1.01). Ver tabla Grade 5.3 en el Anexo 9.

El ensayo clinico de mayor tamafio publicado hasta ahora es el estudio COMMIT (164) con 45.852
participantes con sindrome coronario agudo que fueron asignados a recibir metoprolol venoso seguido
por via oral o placebo. Es importante anotar que el 90.2 % de los pacientes recibieron la dosis de carga
intravenosa completa, 15 mg en total, y que el 86.2% recibieron la dosis completa de sostenimiento por via
oral, 200mg/dia. E1 86.75% tenian elevacion del segmento ST, el 6.35% bloqueo de rama y tan solo el 6.9%
depresion del segmento ST. Los pacientes que tenian indicacidn de intervencién coronaria percutdnea fueron
excluidos del estudio; el 68% recibi6 terapia fibrinolitica y el resto manejo médico. De las caracteristicas
basales debemos resaltar que el 24% ingresaron en Killip I y IIl y el 34% presidn arterial sistolica <120
mmHg. El estudio fall6 en demostrar diferencias tanto en el desenlace compuesto de muerte, reinfarto, o
paro cardiaco (9.4% vs 9.9%, OR=0.96, 95% CI 0.90-1.01; p=0.1); como en los desenlaces individuales de
paro cardiaco y muerte (7.7% vs 7.8%, OR=0.99, 0.92-1.05; p=0.69). Presentd una modesta reduccién en
la frecuencia de reinfarto y fibrilacion ventricular (OR=0.82; IC 95% 0.72-0.92 y OR 0.83; IC 95% 0.75-
0.93; respectivamente) que fue contrarrestada por un incremento en la frecuencia de choque cardiogénico
(OR=1.30;1C95% 1.19-1.41) en el grupo que recibio beta-bloqueadores, el cual ocurrié en forma temprana
y principalmente en pacientes con compromiso hemodinamico, falla cardiaca o en pacientes estables que
tenian alto riesgo de desarrollarlo. Un andlisis por subgrupos demostr6é un beneficio moderado en los
pacientes estables y con bajo riesgo de choque.

Los resultados de este estudio generaron una gran controversia dado que la administracién de beta-
bloqueadores en el SCA, era considerada como terapia estdndar, con base en los resultados de estudios
iniciales (165-171), especialmente en pacientes con fracciéon de eyeccién menor del 40% (172), por lo
que habia sido incluida como recomendacién en la mayoria de las guias de practica clinica de los dltimos
afios y revalidada edicion tras edicion. Algunos factores se esbozaron como responsables de la ausencia
de efecto benéfico en el estudio, como la utilizacién de dosis plenas de beta-bloqueador en corto tiempo,
replicando los resultados de este grupo farmacoldgico en otro escenario clinico (estudio POISE) (173),y la
inclusion de pacientes de alto riesgo para el desarrollo de choque cardiogénico, que fue el desenlace que
inclind la balanza hacia el efecto neutro, puesto que se obtuvo disminucién significativa de la muerte por
arritmias. Con el objetivo de explorar el efecto del beta-bloqueador en el grupo de pacientes excluidos del
estudio COMMIT (con ICP) o con baja representatividad (SCA sin ST) se analizaron los datos del registro
National Cardiovascular Data Registry ACTION, demostrando que tres factores incidian directamente en la
frecuencia de choque cardiogénico y/o muerte; la presencia de edad > 70 afios, presion arterial sist6lica < de
120 mmHg o frecuencia cardiaca > 110 latidos por minuto al ingreso incrementaron en forma exponencial
el desarrollo de estos dos desenlaces (174).

En conclusién, aunque el beneficio del tratamiento con beta-bloqueadores a largo término es reconocido,
en el escenario agudo deben ser evitados en pacientes inestables, con falla cardiaca o hipotensién y usados
cautelosamente en individuos con mayor riesgo de choque. Los factores de riesgo para desarrollar choque
fueron, edad mayor a 70 afios, presion arterial sistélica menor a 120 mmHg, frecuencia cardiaca mayor a
110 lpm y la clase Killip III.
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5.4 Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, IECAs y antagonistas del receptor de
angiotensina ll, ARA Il

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA administrar IECAs/ARA Il en sala de urgencias
comparado con no hacerlo, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, falla cardiaca a 30 dias?

Recomendaciones

Se recomienda iniciar la administracién de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en las
primeras 36 horas de la hospitalizacién en pacientes con SCA con fraccién de eyeccién menor al 40%, en
ausencia de hipotensidn (presidn sistélica menor a 100 mm de hg).

Recomendacién fuerte a favor, con calidad de evidencia alta.

Se recomienda iniciar la administracién de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en las
primeras 36 horas de la hospitalizacidn en pacientes con SCA con fraccidn de eyeccién mayor al 40% en ausencia
de hipotensién (presidn sistélica menor a 100 mm de hg).

Recomendacién débil a favor, con calidad de evidencia baja.

Se recomienda la utilizacién de antagonistas del receptor de angiotensina I, en los pacientes que no toleren el
IECA.
Recomendacién fuerte a favor, con calidad de evidencia baja.

Introduccion

En los pacientes con sindrome coronario agudo se producen cambios importantes en el metabolismo
celular posterior a la alteracion subita en la irrigacién del tejido miocardico y, por lo tanto, compromiso de
la funcién sistélica en mayor o menor grado, después de unos pocos latidos. Aunque algunos factores como
el desarrollo de circulacion colateral y el pre-acondicionamiento isquémico pueden modular el tamafio de
la lesion, la injuria irreversible del cardiomiocito inicia en forma tan temprana como a los 15-20 minutos
posterior a la oclusién de la arteria coronaria culpable del evento, siendo la regién subendocardica la
mas vulnerable por sus altas demandas metabdlicas. Posterior a la injuria isquémica se desencadena una
respuesta neurohormonal y se inicia el proceso de cicatrizacidn, el cual lleva a cambios en la estructura del
ventriculo, proceso conocido como remodelacién ventricular, mayor dilatacién y deterioro de la funcién
sistolica en el mediano plazo (175).

La activacién del eje renina angiotensina aldosterona que ocurre en pacientes con disfuncién miocardica
o infarto de miocardio interviene en el remodelamiento miocardico, la progresién de la falla cardiaca y la
incidencia de nuevos eventos cardiovasculares. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs) han demostrado mejorar la supervivencia en los pacientes con infarto agudo de miocardio,
especialmente cuando se inician de forma temprana (176-178).

Descripcién de la evidencia

La utilizaciéon de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) en pacientes con infarto
agudo de miocardio inicié hace varias décadas con el estudio de Pffefer y colaboradores (179) (Estudio
SAVE), en el cual se aleatorizaron 2231 con infarto y fracciéon de eyeccion menor del 40% sin sintomas
de falla cardiaca o isquemia para comparar el efecto del captopril vs placebo en la fase aguda. Este fue el
primer estudio que demostré reduccién de la mortalidad en forma significativa (RR=19%, IC 95% 3-32%,
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p=0.019) con el uso de IECAs en este escenario. Posterior a su publicacién se le di6 importancia al bloqueo
del sistema como estrategia terapéutica en pacientes con infarto agudo de miocardio, por lo que aparecieron
numerosos estudios demostrando su beneficio tales como el estudio TRACE con trandolapril (180), ISIS 4
con captopril (181), GISSI 3 con lisinopril (182), SMILE con zofenopril (183) y AIRE con ramipril (184).
El estudio chino (CCS 1) mostré una reduccion no significativa de la mortalidad (185), posiblemente
relacionada con la induccion de hipotension, al igual que en el estudio CONSENSUS por el uso de la version
venosa del enalapril (enalaprilat) (186).

Un meta-analisis (187) del grupo de estudio de los IECAs en infarto agudo de miocardio incluyé 100.000
pacientes y evalu6 el inicio del medicamento en las primeras 36 horas del evento coronario agudo.
Demostré una reduccién del 7% en la mortalidad a 30 dias, presentd cinco muertes menos por cada 1000
pacientes que recibieron el medicamento y mostré disminucién del desarrollo de falla cardiaca. Ver tabla
Grade 5.4 en el Anexo 9. El principal evento adverso observado fue la aparici 6n de hipotensioén en el
17% de los pacientes que recibieron IECAs contra el 9.3% en el grupo control. Esta evidencia proviene
principalmente de estudios realizados en pacientes con infarto con elevacién del ST (188-189), en los
cuales se encontr6 que el grupo de pacientes que mas se beneficiaron de la intervencién fueron aquellos
que habian presentado un infarto de pared anterior, que se presentaban con congestién pulmonar, falla
cardiaca y fraccion de expulsién menor al 40%; se excluyeron los pacientes con hipotension definida como
presion arterial sistolica menor a 100 mm de hg o 30 mm de hg menor a la basal. El beneficio se mantiene
independiente del uso concomitante de aspirina (190-191).

El uso de los inhibidores del receptor de angiotensina I, ARA II ha sido evaluado en pacientes post infarto
con disfuncién ventricular o falla cardiaca en dos estudios, el estudio OPTIMAAL (192) y el estudio VALIANT
(193). El estudio OPTIMAAL compard en un disefio de superioridad, aunque también contemplaba analisis
de no inferioridad, el efecto del losartan vs captopril sin demostrar efecto similar en ninguna de las dos
estrategias, por lo que concluye que el IECA debe ser la terapia de eleccion. El estudio VALIANT incluyé tres
grupos de intervencién, uno con captopril, uno con valsartan y otro con terapia combinada, demostrando
no inferioridad del Valsartan con respecto al captopril en el desenlace final de mortalidad, conservando el
99.6% del efecto del IECA.

El grupo con terapia combinada tuvo la mayoria de los eventos adversos relacionados con la administracion
del medicamento. Un meta-andlisis (194) explora el efecto de los ARA II en pacientes con infarto agudo
de miocardio encontrando resultados similares, basicamente por la inclusién del estudio VALIANT. Otro
meta-andlisis explora el efecto de la terapia combinada demostrando aumento de los eventos adversos,
especificamente deterioro de la funcién renal, hipercalemia e hipotensidn sintomatica (195).

En conclusion, en pacientes con infarto agudo de miocardio los dos grupos farmacolégicos que actiian sobre

el sistema renina angiotensina aldosterona demostraron una eficacia similar, siendo robusta la evidencia a
favor del uso de IECAs (196-197).
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5.5. Inhibidores de glicoproteina IIb/Illa

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, iniciar los inhibidores de la glicoproteina IIb/
[1la comparado con no hacerlo, reduce la incidencia de infarto no fatal, muerte, sangrado mayor, isquemia
refractaria y re-hospitalizaciéon a 30 dias?

Recomendacidnes

Se recomienda el uso de inhibidores de glicoproteina IIb/Illa en el laboratorio de hemodinamia en pacientes
con SCA sin ST de riesgoisquémico alto y riesgo de sangrado bajo, cuando se va a realizar intervencién coronaria
percutdnea de riesgoalto.

Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Se sugiere el uso de inhibidores de la glicoproteina IIb/lIlla tinicamente en el laboratorio de hemodinamia a
criterio del cardidlogo hemodinamista, en pacientes con SCA con ST con riesgo de sangradobajo, a quienes se le
va arealizar angioplastia primaria y en quienes existe una carga trombdtica alta.

Recomendacién débil a favor, calidad de evidencia moderada.

No se recomienda iniciar el uso rutinario de inhibidores de la glicoproteina IIb/Illa en el servicio de urgencias en
los pacientes con SCA.
Recomendacion fuerte en contra, calidad de la evidencia alta.

Introduccion

Existen tres inhibidores de glicoproteina IlIb/Illa (GP IIb/Illa) aprobados en sindrome coronario agudo:
abciximab, es un fragmento Fab de un anticuerpo murino humanizado, de vida media corta pero con una
gran afinidad por el receptor, y la funcién plaquetaria se recupera entre 24 a 48 horas después de suspender
el medicamento, aunque puede encontrarse unido hasta el séptimo dia luego de su administracién (198).
Eptifibatide es un heptapéptido ciclico y tirofiban es un andlogo no peptidico de la secuencia RGD del
fibrin6geno, estos dos antagonistas son altamente especificos en su afinidad por el receptor IIb/Illa, tienen
una vida media corta y la funcién plaquetaria retorna a la normalidad 2 a 3 horas después de descontinuar
el medicamento (199-200).

La utilidad de estos medicamentos ha sido evaluada en multiples estudios clinicos, entre ellos los estudios
PRISM, PRISM PLUS, PURSUIT y CAPTURE (201-211), muchos de ellos realizados antes de la inclusion del
clopidogrel como terapia estandar, sin dosis de carga altas y por esta razén su beneficio actual en inhibicién
antiplaquetaria dual resulta ser menor. La mayor utilidad clinica de los inhibidores de GP IIb/Illa se logra
en los pacientes que van a llevarse a intervencidn percutanea, en los cuales han demostrado disminuir
el desenlace compuesto de muerte o infarto no fatal aunque incrementan el sangrado mayor, pero no el
intracraneal, sin que exista beneficio en los pacientes que solo recibieron tratamiento médico (212).

El estudio GUSTO IV ACS evalué la administraciéon de abxicimab en pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST que no tuvieran planeado revascularizacién percutdnea o quirurgica
en los siguientes 30 dias (213). Incluyd en forma aleatoria 7800 pacientes sin demostrar diferencias
significativas del abxicimab vs placebo en el desenlace final de muerte o infarto de miocardio con mayor
tasa de trombocitopenia en el grupo de tratamiento activo.
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Descripcion de la evidencia para pacientes con SCA sin ST

Los estudios iniciales demostraron el beneficio de la utilizacién de inhibidores de GP IIb/I1la en SCA sin ST,
con mayores diferencias en el grupo de pacientes que son llevados a intervencién coronaria percutanea. El
meta-analisis de Boersma y colaboradores (214) incluy6 los estudios PRISM y PRISM PLUS con tirofiban,
PARAGON A y PARAGON B con lamifiban, PURSUIT con eptifibatide, y GUSTO IV ACS con abciximab,
demostrando 9% de reduccion del riesgo de muerte o infarto de miocardio con el uso del inhibidor. Sin
embargo, el cambio en la terapia estdndar con la inclusién del clopidogrel, posteriormente de dosis de carga
altas de clopidogrel y actualmente de la utilizaciéon de nuevos inhibidores del receptor P2Y12, plantea serias
dudas sobre la indicacion especifica de este grupo de medicamentos. En este contexto, la administracion
de los inhibidores de GP IIb/Illa puede analizarse teniendo en cuenta varias estrategias: su uso rutinario
en comparacién al placebo, evaluado en los estudios iniciales ya mencionados, su utilizacién en forma
rutinaria temprana en comparacién a la forma selectiva en la sala de hemodinamia o su utilizacién en la
sala de hemodinamia en comparacioén al placebo.

Se definen entonces dos estrategias de administraciéon de los inhibidores de glicoproteina IlIb/Illa: la
estrategia sistematica, en la cual se inicia de rutina a todos los pacientes desde el servicio de urgencias
el inhibidor IIb/Illa y la estrategia selectiva, en la que se inicia la infusién solamente en el laboratorio
de hemodinamia. Estas dos estrategias fueron evaluadas en el estudio The ACUITY Timing Trial (215),
en un disefio de no inferioridad el cual demostr6 que iniciar el medicamento en la sala de hemodinamia
disminuye el sangrado mayor no relacionado con cirugia de puentes coronarios, sin que existan diferencias
en los eventos isquémicos con un beneficio neto a 30 dias, sin embargo es importante resaltar que el limite
de no inferioridad preestablecido no fue alcanzado por la estrategia diferida (11.7% vs.11.7%; RR=1.00;
95% CI 0.89-1.11).

El estudio EARLY ACS (216) compar6 la administraciéon temprana y de rutina de eptifibatide vs su uso solo
durante la intervencién coronaria percutanea. El desenlace final primario compuesto de muerte, infarto
de miocardio, isquemia recurrente o complicaciones trombdticas durante la intervencion a las 96 horas
fue de 9.3% en el grupo rutinario temprano vs 10% en el grupo selectivo tardio (OR=0.92, I1C 95% 0.80-
1.06, p=0.23). Los resultados son similares a los 30 dias (11.2% vs 12.3%, OR=0.89 IC 95% 03.79-1.01
p=0.08), con una mayor tasa de sangrado (6.8% vs 4.3%, p<0.001) y transfusiones sanguineas (8.6% vs
6.7%, p=0.001) del grupo de administracién rutinaria temprana, demostrando que no existe ventaja de
esta estrategia de uso del eptifibatide en el tratamiento de los sindromes coronarios agudos con la terapia
actual.

Una revision sistematica evalu6 los estudios con moléculas pequefias, tirofiban, eptifibatide y lamifiban,
comparando las dos estrategias de administracion, encontrando reduccién del 11% en el grupo rutinario
temprano en el desenlace de muerte o infarto de miocardio a los 30 dias (OR=0.89; IC 95% 0.83-0.95),
pero no en la mortalidad (OR=0.93; 95% CI, 0.83-1.05), con una tasa mayor de sangrado (OR=1.23; 95%
Cl, 1.02-1.48) (217). El meta-analisis de Sciahbasi y colaboradores (218) demuestra resultados similares,
confirmando una discreta disminucién de desenlaces finales pero con aumento del riesgo por la tasa de
sangrado. El andlisis del desenlace combinando eficacia/seguridad o sea eventosisquémicos y hemorragicos
no demuestra diferencias (OR=1.01 IC 95% 0.92-1.10, p=0.88) (218).
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La administracion de los inhibidores de GP IIb/Illa en intervencién coronaria percutanea (ICP) fue evaluada
en el meta-analisis de Bosch y colaboradores (219) que analizé 48 estudios, en los cuales se incluyeron
62.417 pacientes que recibieron inhibidores IIb/Illa como tratamiento médico inicial comparado con
recibirlos durante la angioplastia, demostrando que el uso de estos medicamentos durante la ICP disminuye
la mortalidad a los 30 dias (OR=0.76 IC 0,62- 0,95) y la muerte o el reinfarto a 30 dias (OR=0,65, 95%IC
0,60 -0,72) y 6 meses (OR=0,70,95% IC 0,61 a 0,81), con aumento de la tasa de sangrado mayor (OR=1,38
95% IC 1,20-1,59) y un incremento absoluto de ocho sangrados por cada 1000 pacientes, ver tabla Grade
5.5 SCA sin ST en el Anexo 9. En el grupo de pacientes en los cuales se administrd en forma inicial el
medicamento no se demostré disminucién en la mortalidad ni en el infarto y aumento el riesgo de sangrado
mayor. Los resultados fueron homogéneos para cada desenlace evaluado, sin embargo fueron menos
marcados para los pacientes pre-tratados con clopidogrel. Otro meta-analisis con pacientes con sindrome
coronario agudo de alto riesgo demuestra resultados similares (220). Algunos estudios han evaluado la
administracion del inhibidor en forma intracoronaria vs sistémica, con resultados a favor de la primera, sin
embargo la evidencia no es concluyente como para realizar un recomendacion (221).

Considerando la evidencia actual no existe una ventaja en la administracién de inhibidores IIb/IIl antes de
la angiografia coronaria en los pacientes tratados previamente con ASA y clopidogrel y esta debe reservarse
para el laboratorio de hemodinamia en pacientes con carga trombédtica alta, a quienes se les va a realizar
intervencién de alto riesgo.

Existen pocas comparaciones cabeza a cabeza de los tres inhibidores de glicoproteina Ilb/Illa, entre
ellas la realizada por los investigadores del estudio TARGET (222), que comparé abciximab vs tirofiban
y demostré la superioridad de abciximab para reducir el desenlace compuesto de mortalidad, infarto y
revascularizaciéon urgente a 30 dias pero sin diferencias significativas a 6 meses, este estudio utilizé una
dosis de tirofiban inferior a la recomendada en la actualidad y por esta razén posteriormente se realizaron
otras comparaciones y dos meta-analisis utilizando una dosis bolo de 25 ug/kg sin mostrar diferencias en
la eficacia de los dos medicamentos (223-224).

Efectos secundarios de la terapia

La trombocitopenia aguda ocurre en 0,5% a 5,6% de los pacientes, es el efecto adverso mas comun de la
terapia con inhibidores del receptor IIb/Illa, y es mds frecuente con abciximab, aunque puede ser tardia
por su efecto dependiente de anticuerpos. La menor frecuencia se ha reportado con el uso de eptifibatide
(0,2%).

Descripcion de la evidencia para pacientes con SCA con ST

La mayoria de la evidencia del uso de los inhibidores de glicoproteina IIb/Illa en el infarto con elevacion
del ST proviene de estudios con abxicimab (225) y su beneficio después del clopidogrel parecer ser menor,
como lo mostré el estudio ON-TIME 2 (226), el cual evalué la utilidad de eptifibatide en pacientes con
infarto con elevacion del ST que recibieron aspirina, clopidogrel y heparina demostrando una resolucién
mas rapida del ST sin que se demostrara beneficio en los desenlaces clinicos

El meta-andlisis de De Luca y colaboradores (227) evalu6 la utilidad del uso de los inhibidores de
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glicoproteina IIB/Illa en los pacientes con SCA con ST que se llevaron a intervencién percutdnea , incluyd
10.085 pacientes de 16 RCT, de los cuales 14 eran con abciximab, uno con tirofibdn y uno con eptifibatide,
encontrando que el uso de estos medicamentos no disminuye la mortalidad a 30 dias ni el re-infarto pero
se asocian a un mayor riesgo de sangrado en la poblacion total, sin embargo cuando analizé la poblacién de
acuerdo a su perfil de riesgo se observo una tendencia a disminuir la mortalidad en los pacientes con alto
riesgo. Ver tabla Grade 5.5 SCA con ST en el Anexo 9.

La administracién de estos medicamentos desde el servicio de urgencias no ha demostrado ser superior al
inicio de la terapia en el laboratorio de hemodindmica, excepto cuando se va a realizar una angioplastia en
pacientes con alta carga trombdtica (228).

5.6. Eplerenona

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST iniciar en sala de urgencias eplerenona
comparado con no hacerlo, reduce la incidencia de muerte, y hospitalizacién a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda la administracién de eplerenona en los pacientes con SCA con ST con fraccién de eyeccién menor
al 40% y al menos una de las siguientes condiciones: sintomas de falla cardiaca o diabetes mellitus.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Descripcién de la evidencia

Solo tres estudios han evaluado los bloqueadores de aldosterona después de un IM y tinicamente incluyeron
pacientes con disfuncidn del ventriculo izquierdo (229-231). Dos de estos ensayos fueron muy pequefios
y no tuvieron suficiente poder estadistico para encontrar diferencias en la mortalidad. El estudio EPHESUS
(231) investigd el papel de la eplerenona en pacientes con IM complicado con disfuncién ventricular
izquierda. Este ensayo clinico incluyé 6.642 pacientes post infarto con elevacién del ST y disfuncién
ventricular definida como fraccidn de expulsién del <40% y sintomas de falla cardiaca o asintomaticos
con disfuncién ventricular y diabetes evalué la administracién de eplerenona asociada a la terapia médica
Optima (podia incluir IECA, ARA 1], diuréticos, B-B, o reperfusion coronaria) comparada con placebo, luego
de un seguimiento a 16 meses se demostrd una reduccion relativa en la mortalidad del 15% y una
reduccion del 13% en el desenlace compuesto de muerte y hospitalizacién por causas cardiovasculares.
Ver tabla Grade 5.6 en el Anexo 9.

El principal efecto secundario de la terapia fue la hiperkalemia que se observo en 5,5% de los pacientes
en el grupo de eplerenona desarrollaron hiperkalemia vs 3.9% en el grupo placebo (p=0.002).Quince
pcientes15con hiperkalemia grave (12 en el grupo de eplerenona y 3 en el grupo placebo) fueron
hospitalizados por esta causa y una muerte en el grupo placebo fue atribuida a esta causa. La incidencia
de hiperkalemia fue mayor entre los individuos con depuracion de creatinina baja (231). Estos hallazgos
sustentan la utilizacion de eplerenona en el escenario clinico de los pacientes post IAM ST con disfuncién
ventricular y sintomas de falla cardiaca o diabetes, se debe vigilar el potasio de forma estrecha y se debe
evitar su uso en pacientes con creatinina mayor a 2,5 mg/dl enlos hombres o 2mg/dl en las mujeres o si el
potasio sérico es mayor a 5,5. En la actualidad la eplerenona no se encuentra disponible en Colombia, pero
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si la espironolactona que podria ser una alternativa pues a pesar de que no existe evidencia sobre el uso
de espironolactona en el post-infarto agudo de miocardio la literatura discute si existe un efecto de “clase”
de los anti-aldosterodnicos, en este sentido existe evidencia indirecta de los estudios en falla cardiaca en los
cuales se han evaluado ambos fAirmacos con resultados similares (232-233).

5.7. Estatinas desde la sala de Urgencias

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan al servicio de urgencias con SCA, iniciar estatinas mas
tratamiento estdndar comparado con tratamiento estandar inicamente, reduce la incidencia de re-infarto
no fatal y muerte a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda administrar estatinas después de un SCA en el servicio de urgencias.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Introduccion

El periodo temprano después de un SCA es una etapa critica con alto riesgo de eventos recurrentes y muerte
debido a la obstruccion de los vasos coronarios por placas ateroscleroéticas vulnerables (234), por lo tanto,
las estrategias encaminadas a estabilizar dichas placas son de suma importancia. Datos experimentales
indican que las estatinas pueden tener efectos tempranos al mejorar la funcién endotelial de las arterias
(235), disminuyendo la agregabilidad plaquetaria y la formaciéon de trombos (236). Hay evidencia
controversial de estudios observacionales (237-241) que muestran, que la terapia con estatinas antes
del alta hospitalaria y después de un SCA se asocia con disminucién de la mortalidad a corto plazo; y los
resultados de ensayos clinicos controlados (242-245) indican que las estatinas pueden reducir desenlaces
combinados que incluyen angina recurrente, re-angioplastia y re-hospitalizacion.

Descripcién de la evidencia

Hasta la fecha se han publicado tres meta-andlisis sobre el inicio temprano de estatinas después de un
SCA, el primero (246) evalud el tratamiento iniciado en las primeras dos semanas después de un SCA de
tipo angina inestable o infarto de miocardio y no encontré diferencias entre los pacientes tratados con
estatinas y el grupo con placebo en el desenlace combinado de muerte, infarto de miocardio y enfermedad
cerebrovascular, ni en los componentes individuales de este desenlace hasta cuatro meses después del
evento. En otro meta-anadlisis Hulten y colaboradores (247) utilizando criterios de elegibilidad mas amplios
(admitiendo, por ejemplo, comparaciones directas entre estatinas) y usando HR en lugar de RR, llegaron a
la conclusién de que la terapia temprana con estatinas disminuye la muerte y los eventos cardiovasculares
después de los cuatro meses de tratamiento. Un meta-analisis (248) mas reciente que retine 18 ensayos
clinicos (incluidos todos los estudios de las revisiones previas y exceptuando los estudios de comparaciones
directas entre estatinas), comparé el inicio temprano de estatinas contra tratamiento usual en 14.303
pacientes con SCA incluyendo pacientes con infarto de miocardio y con angina inestable. El riesgo relativo
del desenlace compuesto de muerte, infarto del miocardio y enfermedad cerebrovascular en el grupo que
inici6 el tratamiento durante los primeros 14 dias después del evento agudo fue 0.93 (IC 95%:0.80-1.08)
aun mes y 0.93 (IC 95%, 0.81-1.06) a los cuatro meses. En el andlisis de los componentes individuales
de este desenlace, s6lo el riesgo de angina inestable a los cuatro meses fue significativo, con un riesgo
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relativo de 0.76 (IC 95%, 0.59-0.96), mostrando para los demas desenlaces una tendencia favorable pero
no significativa. Ver tabla Grade 5.7 en en Anexo 9.

Respecto al riesgo de dafio con el tratamiento, entre todos los ensayos incluidos en el tltimo meta-analisis
(248), s6lo se reportaron tres casos de rabdomiolisis (0.04%) en pacientes tratados con estatinas, todos
ocurrieron en un mismo estudio (249) (4.497 participantes, RR=6.90; IC 95% 0.36 a 133.47). Nueve casos
de miopatia (CK >10 veces el limite superior normal) en los grupos de estatinas frente a uno, en los grupos
control (0.13% vs 0.015%), con un RR para miopatia significativamente mayor con estatinas (RR=4.69, IC
95% 1.01 a 21.67). Todos los casos se presentaron después del primer mes de tratamiento y siete de los
nueve pacientes fueron tratados con dosis altas de simvastatina (80 mg/dia), ninguno falleci6. El riesgo
para elevacion de transaminasas hepaticas (ALT >3 veces el limite normal superior) fue significativamente
mayor en los grupos de estatinas que los grupos control (RR=2.49, IC 95%: 1.16 a 5.32) (249).

5.8. Calcio-antagonistas

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA administrar calcio-antagonistas en la sala de
urgencias comparado con no hacerlo, reduce la incidencia de re-infarto no fatal y muerte a 30 dias?

Recomendacion

Se sugiere el uso de calcio-antagonistas de tipo no dihidropiridinicos para el control de los sintomas de isquemia
continua o recurrente en pacientes con SCA con contraindicacion para el uso de beta-bloqueadores y que no
tengan disfuncidn sistdlica.

Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja.

Se sugiere el uso de calcio-antagonistas de tipo dihidropiridinicos de accién prolongada con el mismo fin en
pacientes con SCA, que estén recibiendo beta-bloqueadores y nitratos en dosis plenas.
Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia baja.

Introduccion

Los calcio-antagonistas o bloqueadores de canales de calcio son medicamentos vasodilatadores y algunos
tienen efectos directos sobre la conduccién auriculoventricular y la frecuencia cardiaca. Hay tres subclases
de calcio-antagonistas, con diferente composicién quimica y efectos farmacoldgicos: las dihidropiridinas
(como el nifedipino), las benzotiazepinas (como el diltiazem), y las feniletilaminas (como el verapamilo).
Los medicamentos en cada subclase varian en la capacidad para causar vasodilatacidon, disminuir la
contractilidad miocardica, y la conduccién auriculoventricular. Asi, los no dihidropidinas pueden producir
bloqueo auriculoventricular, el nifedipino y amlodipino producen mayor vasodilatacion periférica, y el
diltiazem tiene menos efecto vasodilatador. Todas las subclases producen vasodilatacion coronaria de
manera similar y por lo tanto son los medicamentos preferidos para tratar la angina vasoespastica.

Descripcién de la evidencia

Lamayoria delas evidencias sobre el beneficio de los calcio-antagonistas en el SCA se ha obtenido de estudios
hechos con verapamilo y dilatazem en los afios 80’s mostrando que pueden mejorar o prevenir signos y
sintomas de isquemia en pacientes con SCA de una manera similar a los beta-bloqueadores (250-251). El
efecto de estos medicamentos sobre otros desenlaces sélo ha sido investigado en estudios pequefios y la
mayoria de los datos del uso de dihidropiridinas se derivan de estudios con nifedipino. El estudio HINT (252)
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que compard nifedipino y metoprolol en 515 pacientes con angina inestable fue detenido tempranamente
por un exceso de reinfartos en el grupo de nifedipino (RR para reinfarto o isquemia recurrente a las 48
horas 1.15; IC 95% 0.83-1.64). En contraste, los estudios DAVIT-1 y DAVIT-II (253), analizados en conjunto,
mostraron reduccién en el riesgo de muerte subita, reinfarto y mortalidad global, y el mayor beneficio se
observo en los pacientes con funcién ventricular izquierda conservada. Un efecto similar se ha observado
en los estudios con diltiazem (254).

Un meta-andlisis (255) con calcio-antagonistas dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos que incluyé
estudios abiertos y ensayos clinicos con un amplio rango de periodos de seguimiento no demostro6 beneficio
en la mortalidad (OR=1.06; IC 95% 0.96-1.18), ni en el riesgo de reinfarto (OR=0.92; 1C 95% 0.78-1.09). Ver
tabla Grade 5.8 en el Anexo 9. Otro meta-analisis (256) que Uinicamente incluyé estudios con verapamilo
mostr6 una disminuciéon en el riesgo de reinfarto no fatal (RR=0.79; IC 95% 0.65-0.97) sin efecto en la
mortalidad. Estudios con verapamilo (257-258) administrado a pacientes con infarto de miocardio y falla
cardiaca que estaban recibiendo un IECA han encontrado mejoria en la fraccién de expulsion y disminucion
de los eventos cardiovasculares. Los calcio-antagonistas mas recientes como amlodipino y felodipino son
bien tolerados en presencia de disfuncién ventricular izquierda leve pero su uso no ha sido estudiado en
SCA.
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Tabla 6. Tratamiento farmacoldgico en SCA con elevacidn y sin elevaciéon del segmento ST.

Resumen miento farmacoldgico SCA

Medicamento

Indicacién

Anti-plaquetario

Aspirina

Atodos los pacientes con SCA

: Nitratos

: Dinitrato de iso-
: sorbide

Nitroglicerina

Manejo del dolor y la isquemia

¢ Cuando hay contraindicacién para otro

Clopidogrel

Anti-agregantes (Inhibidores P2Y12)

Cuando no hay disponibilidad de otro

Enpacientes bajo riesgo
inhibidor P2Y12

inhibidor P2Y12
Cuando se requiera anticoagulacién
oral
En pacientes con SCA con ST que
recibiran fibrindlisis

Ticagrelor

Prasugrel

Enriesgo alto o intermedio.

En pacientes con diabetes, sin historia

de
ECV/ICT, > 60 Kg, < 75 afios

Con anatomia coronaria conocida.

i Anticoagulantes

Fondaparinux

De eleccién en SCA sin ST.

En pacientes con SCA con ST no
reperfundidos o reperfundidos con
estreptoquinasa.

Enoxaparina

{ Heparina no fraccio-
: nada (HNF)

: Bivalirudina

Eleccién en SCA con ST.

Si no hay disponibilidad de Fondapa-
rinux en SCA sin ST.

Si no hay disponibilidad de Fondapa-
rinux ni enoxaparina

De eleccién en pacientes con alto
riesgo de sangrado.

Tratamiento médico
inicial

Dosis de carga 300 mg Manteni-
miento 75-100 mg/dia

: 5 mg sublingual, cada 5 minutos :

hasta 3 dosis

10 mcg/min infusion

300 mg carga

180 mg dosis de carga, 90 mg
cada 12 horas

No indicado

2.5 mg SC /dia

1mg/Kg/SC/12 h

En >75 anos:

0.75 mg/Kg/SC/12 h

Depuracién < 30 ml/min: 1mg/
Kg/SC/dia

Sin inhibidor GP lIb/llla:
85 UI/Kg/IV bolo

12 Ul/Kg/hora infusién

Con inhibidor GP lib/llla:

60 UI/Kg/ IV bolo

Inicial
0.1mg/Kg/IV bolo

0.25 mg/Kg/hora infusién

Durante PCI

Después de PCI

Continuar con dosis de
mantenimiento

Continuar dosis de manteni-
miento

75-100mg/dia en forma
indefinida

No indicado

No indicado

Titulado hasta 200 mcg/min

Disminuir dosis hasta suspender

300 mg adicional si ICP

75 mg cada dia

] mg cada 12 horas en alto ries-

go de trombosis del stent

Continuar con dosis de
mantenimiento

75 mg/dia por 12 meses

Continuar con dosis de mante-
nimiento

60 mg Dosis de carga en
sala de hemodinamia

Adicionar HNF

Hasta el alta

Ajustar dosis en procedi-
miento:

Ultima dosis >16 h onola
recibié: 0.75 mg/Kg

Ultima dosis entre 8-16
horas:

0.3 mg/Kg.
No adicionar HNF

No ambulatorio

Hasta el alta

Continuar dosis inicial

No ambulatorio

Hasta el alta

Pre-ICP:
0.75mg/Kg/IV bolo
1.75mg/Kg/hora infusién

No ambulatorio

i Continuar hasta 4 horas después
: de ICP, seguin el criterio del

i médico tratante. H
: Después de 4 horas, una infusion 3
{ IV de bivalirudina adicional puede
1 seriniciada a una velocidad de
:0,200,25mg/ kg/h durante

: un maximo de 20 horas, si es

i necesario.
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Metoprolol suc-
cinato

Carvedilol

En todos los pacientes sin contraindi-
. caciones y sin factores de riesgo para
Nebivolol Y TP gop

choque cardiogénico

Bisoprolol

Captopril

Enalapril

Lisinopril En todos los pacientes con SCA

Ramipril

Trandolapril

ARAII

Candesartan

Valsartan Paciente con intolerancia al IECA

Losartan

Inhibidores de la glicoproteina IIb/llla

irofiban

Eptifibatide Pacientes con alta carga de trombo o

no reflujo en la sala de hemodinamia

Abxicimab

Anti-aldosterdnicos

Eplerenona . ,
En pacientes con FE<40% y sintomas de

falla cardiaca.
En pacientes con diabetes mellitus sin
disfuncién renal.

Espironolactona

statinas

Atorvastatina

Simvastatina

En todos los pacientes para alcanzar

Rosuvastatina LDL< 100 mg/dL.

ovastatina

12.5-25 mg cada dfa oral Titular
¢ hasta dosis maxima.

{ 3.125 mg cada 12 horas oral.
¢ Titular hasta dosis maxima.

1 1.25 mg cada dfa oral. Titular
: hasta dosis méxima.

: 1.25 mg cada dfa oral .Titular
: hasta dosis méxima. H :

6.25 mg cada 8 horas. Titular
: hasta dosis méxima.

i 2.5 mg cada 12 horas.Titular
: hasta dosis maxima.

: 2.5-5 mg cada dfa. Titular hasta
+ dosis maxima.

{ 2.5 mg cada dia. Titular hasta
: dosis méxima.

: 0.5 mg cada dia. Titular hasta
: dosis maxima.

4-8 mg cada dia. Titular hasta
: dosis maxima.

40 mg cada 12 horas. Titular
hasta dosis méaxima.

50 mg cada dfa. Titular hasta
dosis méaxima.

i 25 mcg/Kg bolo IV o IC
: Infusién 0.15 mcg/Kg/minuto
i por 18-24 horas

No indicado

.
{180 mcg/Kg/minuto bolo
+ Infusién 2 mcg/kg/minuto
i por 18-24 horas

No indicado
i 0.25 mg/Kg bolo IV

: Infusién 0.125 mcg/Kg/minu-
i to por 12 horas

No indicado

i 25 mg cada dia. Titular hasta
¢ dosis maxima.

Dosis titulada

25 mg cada dfa. Titular hasta

P Dosis titulada
dosis maxima.

40-80 mg cada dia

40 mg cada dia

Sin cambios
20 mg cada dia

40 mg cada dia

50% del bolo y la infusién si depu-
racion < 3omL/minuto

Contraindicado en depuracién
< 30mL/min; infusién 1mcg/Kg/
minuto si depuracién < 5omL/

minuto

No cambio en falla renal.

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Beta-bloqueadores:Sin actividad simpaticomimética intrinseca

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 200 mg
cada dia

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 25 mg
cada 12 horas

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 10 mg
cada dia

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 10 mg
cada dia

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 50 mg
cada 8 horas

Continuar dosis méxima
tolerada o hasta 10-20 mg
cada 12 horas

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 20-35 mg
cada dia

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 5 mg
cada dia

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 4 mg
cada dia

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 32 mg
cada dia
Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 160 mg
cada 12 horas

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 150 mg
cada dia

No indicado

No indicado

No indicado

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 50 mg
cada dia

Continuar dosis maxima
tolerada o hasta 25-50 mg
cada dia

40 mg cada dia

40 mg cada dia

20 mg cada dia

40 mg cada dia
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: Calcio antagonistas

No dihidropiridinico para control de

. F. B . . i Continuar dosis maxima
: Diltiazem larga i isquemia en paciente con contrain-

¢ accién ¢ dicacién para beta-bloqueador con 3060 mg cada dia ) ) to[erac!a o hasta 240 mg
i H FE > 40% : cada dia

: B i Continuar dosis maxima
20-30 mg cada dia H H : tolerada o hasta 60 mg
i H { cada dia

Dihidropiridinico para control de
: isquemia en paciente beta-bloqueado :
: con FE > 40% :

Nifedipino de larga
1 accion

6. Terapia de Revascularizacion en el sindrome coronario agudo sin elevacion del ST

Introduccion

Los avances en la terapia médica en el sindrome coronario agudo han permitido cambiar su evolucidn,
logrando estabilizar la placa aterosclerdtica, controlar la actividad inflamatoria, los factores pro-
coagulantes y limitar la isquemia. A su vez, con protecciéon del miocardio e impactando en desenlaces
clinicos importantes. La angiografia coronaria es una herramienta diagnostica que permite establecer con
certeza la anatomia coronaria y la severidad de las lesiones del arbol arterial; también permite definir la
alternativa terapéutica adecuada, ya sea el manejo médico, la intervencién percutdnea o la intervenciéon
quirdrgica; en busca de mejorar el pronéstico.

Enlos sindromes inestables sin elevacidn del segmento ST, se han utilizado diversas estrategias para definir
el mejor momento, y establecer la mayor utilidad del cateterismo cardiaco y por ende de la intervencion
percutanea. De acuerdo a las estrategias utilizadas podemos definir en forma clara dos tipos, a saber:
Estrategia invasiva selectiva, la cual se realiza cateterismo cardiaco y revascularizacién miocardica de
acuerdo al riesgo de eventos, si no hay respuesta al tratamiento médico estandar o si el paciente tiene
evidencia objetiva de isquemia recurrente o inducciéon de isquemia en una prueba de esfuerzo. La Estrategia
invasiva temprana se realiza cateterismo cardiaco de rutina y revascularizacién seguin los hallazgos a todos
los pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST, dentro de las primeras 72 horas del ingreso. Ver
Grafica 2.
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Gréfica 2. Tipos de terapia de revascularizacion en SCA sin ST

| |
v
Estrategia Invasiva
v v
Temprana | Selectiva |
1. Cateterismo cardiaco de rutina a todos los 1. Si no hubo respuesta al tra-
pacientes tamiento médico estdndar
2. Revascularizacién segin los hallazgos 2. Isquemia recurrente
3. Dentro de las primeras 72 horas del ingreso 3. Prueba de esfuerzo positiva
[ | I
Urgente Inmediata Diferida
<2 horas <24 horas 24 -72 horas
del ingreso del ingreso del ingreso

Dadas las muiltiples definiciones y alternativas, las diversas estrategias pueden dar lugar a confusién. Por
lo tanto, no esta claro el momento ideal para realizar la intervenciéon percutanea temprana, después de la
estabilizacidn inicial del paciente. Desde el punto de vista bioldgico es plausible pensar utilizarla de forma
precoz, para disminuir la tasa de eventos isquémicos que se presentan a pesar de la terapia médica éptima.
En contraposicion, la teoria de hacer la estrategia invasiva diferida, podria tenerla ventaja de disminuir la
carga de trombo y controlar los mecanismos fisiopatogénicos generadores de la inestabilidad de la placay
disminuir las complicaciones durante la intervencion, con el objetivo de realizar el procedimiento en forma
segura.

La estratificacidn del riesgo al ingreso puede ayudar definir los pacientes que se benefician de una estrategia
invasiva temprana, utiliza diversas variables clinicas y de laboratorio que ayudan a determinar el pronéstico
a corto y largo plazo. Son multiples las variables utilizadas y los puntajes analizados para definir el riesgo
de los pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST que se presentan al servicio de urgencias. Dentro
de los mas utilizados esta el puntaje TIMI, GRACE y el AHCPR, sin embargo la recomendacion de esta guia
es utilizar el puntaje GRACE (ver recomendacién en Clasificacidon del riesgo). Otras variables de vital
importancia para tener en cuenta en la eleccion de la mejor terapia de revascularizacién son la estabilidad
hemodindmica y eléctrica, la presencia de edema pulmonar, de soplo de insuficiencia mitral, de galope
ventricular, la funcién ventricular sistdlica y los bio-marcadores positivos, entre otras. Estas variables
permiten determinar la celeridad con que debe realizarse el cateterismo cardiaco y definir por tiempo tres
estrategias: Urgente, inmediata y diferida. Ver grafica 3.
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Grafica 3. Eleccidn de la terapia de revascularizacion en SCA sin ST

[ |
v

* |nestabilidad . ., .
hemodindmica o Estratificacion del RleSgO

eléctrica ]
* |squemia recu- | *
rrente
Fall di . .
afe cardiace Muy Alto | Alto | Intermedio

EIT EIT EIT Estrategia Invasia
Urgente Inmediata Diferida Selectiva

6.1. Estrategia invasiva temprana comparada con la estrategia invasiva selectiva

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA sin ST la estrategia invasiva temprana
comparada con la estrategia invasiva selectiva reduce la incidencia de angina refractaria, re-hospitalizacion,
re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, muerte a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda iniciar la estrategia invasiva temprana (<72 horas del ingreso) en lugar de la selectiva,
en pacientes con SCA sin ST de riesgo intermedio y alto.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Descripcién de la evidencia

Alrededor de 10 ensayos clinicos (TIMI I1IB, VANQWISH, MATE, FRISC II, TACTICS TIMI-18, VIN O, RITA
3,ISAR-COOL, TRUCS y el ICTUS) y 6 meta-andlisis han evaluado el efecto de la estrategia invasiva selectiva
(o conservadora) y la invasiva temprana a corto y largo plazo.

Muerte/infarto/re-hospitalizacién a un afo

El meta-analisis de Mehta y colaboradores (259) incluye 7 ensayos clinicos (TIMI I11B, VANQWISH, MATE,
FRISC II, TACTICS, VINO, RITA3). Durante la hospitalizacién, la estrategia invasiva temprana se asocid
con una mortalidad temprana significativamente mas alta (OR=1.60, IC 95%: 1.14-2.25) y mayor riesgo
de muerte o infarto de miocardio (OR= 1.36, IC 95%, 1.12-1.66). Al final del seguimiento (mediana de
17 meses), hubo una reduccidén del riesgo de angina severa con la estrategia invasiva rutinaria temprana
(OR=0.77, 1C 95%, 0.68-0.87), también en re-hospitalizaciones (OR=0.66, IC 95%, 0.60-0.72) y re-infartos
no fatales (OR=0.75 IC 95% 0.65-0.88), sin diferencias en mortalidad (OR=0.92 IC 95%, 0.77-1.09) (259).
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El meta-andlisis de Bavry y colaboradores (260) con un total de 7 ensayos clinicos (FRISC II, TRUCS, TIMI-
18, VINO, RITA 3, ISAR-COOL, ICTUS) y 8.375 pacientes disponibles para el analisis; tuvo un seguimiento
medio de 2 afios. El grupo de manejo invasivo temprano, presenté menor incidencia de muertes (RR=0.75,
IC 95% 0.63-0.90), infartos no fatales (RR=0.83, IC 95%: 0.72 a 0.96) y re-hospitalizaciones por angina
inestable (RR=0.69 IC 95%: 0.65-0.74) (260.

O’Donoghue y colaboradores (261) analizan 8 ensayos clinicos (TIMI IIIB, VANQWISH, MATE, FRISC II,
TACTICS, VINO, RITA 3y el ICTUS). Se demostré disminucién del riesgo del desenlace compuesto de muerte,
infarto o re-hospitalizacién por SCA, con la estrategia invasiva temprana para todos los sujetos (OR=0.78
IC 95% 0.61-0.98), sin embargo el efecto se deriva principalmente del desenlace de re-hospitalizacién
(OR=0.68; IC 95% 0.55-0.84). El mayor beneficio fue observado en los pacientes con enzimas elevadas
(CPK MB o troponinas) con el mismo desenlace compuesto (OR=0.59, IC 95% 0.51-0.69 versus pacientes
sin bio-marcadores elevados OR=0.79, IC 95% 0.58-1.06) (261).

Muerte cardiovascular/ re-infarto a 5 afios

La revascularizacién rutinaria al ingreso comparada con estrategia invasiva selectiva en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, fue evaluado a 5 afios en meta-analisis de
pacientes individuales con 3 ensayos clinicos: FRISC II, RITA 3 e ICTUS (262). Los resultados muestran
reduccion del riesgo de muerte cardiovascular e infarto no fatal a favor de la estrategia invasiva rutinaria
temprana (14.7% vs 17.9%, HR=0.81 IC 95% 0.71-0.93). El efecto mas marcado fue sobre el infarto no
fatal (HR=0.77 IC 95% 0.65-0.90). Sin diferencias importantes, pero con tendencia similar a favor de la
estrategia temprana pudo verse para mortalidad cardiovascular (HR=0.83 IC 95% 0.68-1.01) y mortalidad
por todas las causas (HR=0.90, IC 95% 0.77-1.05).

Damman y colaboradores (263) realizan meta-andlisis de pacientes individuales, incluyendo al FRISC I,
RITA 3 e ICTUS. En el subgrupo de edad, no encuentran diferencias estadisticamente significativas a favor
de la estrategia invasiva temprana en sujetos menores de 65 afios para evitar re-infarto a 5 afios (HR=1.1
IC 95% 0.86-1.41), pero se encontré beneficio en los otros grupos de edad (De 65-74 afios HR=0.70 IC 95%
0.53-0.91y en mayores de 75 afios HR=0.51, 0.36-0.72).

Balance entre beneficios y dafios

El meta-analisis con la colaboracién Cochrane (264) incluye analisis de los estudios FRISC I1 y el TACTICS-
TIMI-18 para eventos cerebro-vasculares, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre
ambas intervenciones. Ver tablas Grade 6.1 en el Anexo 9.
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Porlo que puede concluirse a un afio y a cinco afos, hay mayor beneficio con la estrategia invasiva temprana
en pacientes de riesgo intermedio y alto.

6.2. Estrategia invasiva temprana en riesgo intermedio y alto

¢En pacientes mayores de 18 afios con SCA sin ST con puntaje TIMI o GRACE de riesgo intermedio y alto, la
realizacién de la estrategia invasiva temprana (<72 horas) comparada con el tratamiento médico estandar,
reduce la incidencia de muerte, re-infarto, evento cerebro-vascular y sangrado?

Recomendacion

Se recomienda iniciar la estrategia invasiva temprana (<72 horas del ingreso) en lugar del tratamiento médico
estandar,en pacientes con SCA sin ST de riesgo intermedio y alto.

Recomendacién fuerte a favor, calidad de evidencia baja.
Descripcién de la evidencia

Estudios de Efectividad

El meta-analisis de evaluacién alargo plazo con evidenciaa favor de la estrategia invasiva tempranaen sujetos
con caracteristicas de alto riesgo con SCA sin ST de Fox y colaboradores (265). Evalu6 la estrategia invasiva
temprana versus el manejo medico estandar incluyendo los estudios FRISC II, ICTUS, y RITA III. Demostré
mediante andlisis de subgrupos una relacion directa entre el riesgo basal de muerte y el beneficio con la
estrategia invasiva temprana comparada con la intervencidn coronaria selectiva (manejo convencional). En
el grupo de alto riesgo se reduce el riesgo de muerte o infarto con la intervencién temprana (HR=0.66, IC
95%:0.52-0.83). Elriesgo se estim6 mediante indicadores de riesgo: edad, diabetes, hipotensién, depresion
del segmento ST, y el indice de masa corporal. Sin embargo no se usaron los indices de riesgo TIMI (266) o
GRACE (267) para clasificar la poblacién.

El ensayo clinico TIMACS (268) evalud la PCI temprana versus la diferida, con andlisis de subgrupos de
acuerdo al riesgo (utilizando el puntaje de riesgo GRACE). No se compard la PCI temprana versus el manejo
médico.

El andlisis post-hoc del estudio ACUITY (269) evalu6 la PCI temprana versus la diferida, con andlisis de
subgrupos de acuerdo al riesgo (utilizando la escala TIMI). No se compard la PCI temprana versus el manejo
meédico.

El TACTICS-TIMI 18 (270) incluy6 2.220 sujetos con SCA sin ST y angina inestable, evalta la PCI temprana
versus el manejo médico. Ver tabla Grade 6.2 en el Anexo 9. En analisis de subgrupos se evidencia menor
incidencia de eventos (19.5% vs 30.2%) para el desenlace compuesto de muerte, infarto no fatal, y re-
hospitalizacion por sindrome coronario agudo a los seis meses, estadisticamente significativo a favor de la
estrategia invasiva temprana en sujetos de riesgo alto de acuerdo a la escala TIMI, puntaje 5-7. Ver Figura
3.
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Efectos Adversos
No se encuentran otros estudios que utilicen estas escalas y evaltiien eventos cerebrovasculares o sangrado.

Figura 3. Resultados RCT, de acuerdo a la escala de riesgo TIMI

PCITemprana  Mangjo conservador Odds Ratio (dds Ratio
StudyorSubgroup  Events  Total  Events  Total Weight NeH, Fixed, 95% Cl M4, Fived, 95% CI
RiesoTWiimgmedo 244 138 20 138 619% 07506209 —+
Riesgo T Bo [ T T Y A1 /AK "
Riesgo T ato 6 W 1 X2 0mpRey T
Tota (9% ) m 200 1000%  076[065,089) ¢
Totd cvents Bt 4%

0 1 152
Afavorde PCltemprana. A avor el Consenvador

Heteogenelly. =727, =2 (P= 003} P= T2
Testforoveall gfect 2= 343 (P= 0.0006)

6.3. ICP temprana con marcadores de alto riesgo vs tratamiento médico estandar

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA sin ST con marcadores de alto riesgo segun la clasificaciéon
AHCPR o con biomarcadores de riesgo elevados (troponinas, péptido natriurético cerebral y proteina C
reactiva ultrasensible), la realizacién de ICP temprana comparada con el manejo medico estdndar, reduce la
incidencia de muerte, re-infarto, evento cerebro-vascular y sangrado?

Recomendaciones

Se recomienda utilizar la estrategia invasiva temprana (<72 horas) en pacientes con SCA sin ST con riesgoalto
segun la clasificacion AHCPR (Agency for Health Care Policy and Research)(mayores de 75 afios, presencia de
soplo de insuficiencia mitral, fraccion de eyecciéon menor del 40%, edema pulmonar, angina prolongada >20
minutos en reposo, cambios dindmicos del segmento ST > 0.05 mV, o bloqueo de rama presumiblemente nuevo).
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Se recomienda utilizar la estrategia invasiva temprana (antes de 72 horas), en pacientes con SCA sin ST, con
biomarcadores positivos (Troponinas-CPK MB elevadas).
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Se sugiere utilizar |a estrategia invasiva temprana en pacientes con SCA sin ST con péptido natriurético cerebral y

proteina C reactiva ultrasensible elevados.
Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja.

Descripcién de la evidencia
Estudios con la clasificacion de alto riesgo de la AHCPR

En 1994, el Grupo de expertos de la AHCPR publicé una GPC para angina inestable junto con una clasificacion
de riesgo: Escala de riesgo de mortalidad intrahospitalaria y eventos cardiacos a 1 afio. La edad mayor de
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75 afios, la presencia de soplo de insuficiencia mitral, la fraccién de eyeccién menor del 40%, el edema
pulmonar, la angina prolongada >20 minutos en reposo, los cambios dinamicos del segmento ST > 0.05 mV,
el bloqueo de rama presumiblemente nuevo, las troponinas y biomarcadores elevados son caracteristicas
que corresponden al grupo de alto riesgo de mortalidad de acuerdo a esta escala. Esta clasificacion
fue validada posteriormente (271) y estd incluida en la Guia de practica clinica de American College of
Cardiology y American Heart Association (272). La clasificacion AHCPR logré identificar correctamente los
pacientes con riesgo de consecuencias graves intrahospitalarias. Ver Tabla 6. Ademas, predice desenlaces
a un aflo después de la hospitalizacién. Segiin Mathew y colaboradores (272) y Yildiz y colaboradores
(273) la estratificacion del riesgo con los criterios de la AHCPR, se ha correlacionado con la extension
de la enfermedad coronaria segin hallazgos angiograficos en pacientes con angina inestable y sindrome
coronario sin elevacién del ST.

La evidencia encontrada con la realizaciéon de ICP temprana comparada con el manejo medico estdndar,
incluyendo poblacién con las caracteristicas de alto riesgo escala AHCPR fue muy poca.

Tabla 7. Clasificacion AHCPR escala para determinar el riesgo de mortalidad intrahospitalaria
y eventos cardiacos a 1afio

Caracteristica

Riesgo Alto

Riesgo Intermedio Riesgo bajo

Una de las siguientes
caracteristicas:

Sin caracteristicas de alto
riesgo y una de las siguien-
tes:

Sin caracteristicas de riesgo
alto o intermedio y una de
las siguientes:

Anamnesis

Aceleracion de los
sintomas en las 48 horas
previas

IAM, ECV, EAOC, cirugia de
puentes o uso de aspirina
previo

Caracter del Dolor

Dolor en reposo continuo,
prolongado (> 20 min)

Angina de reposo prolon-
gada (> 20 min) resuelta,
con alta o moderada posibi-
lidad de EC

Angina nocturna

Angina reciente comienzo
CCSlllolv

Angina In crescendo
Angina a bajo nivel
Angina reciente comienzo
(2 semanas a 2 meses)

Hallazgos Clinicos

Edema pulmonar

Soplo mitral nuevo o
agravado

S3 o estertores nuevos o
agravados

Hipotensidn, bradicardia
o taquicardia

Edad > 75 afos

Edad > 75 anos

Hallazgos EKG

Angina de reposo con
cambios transitorios >
0.05 mV del segmento ST
Bloqueo de rama nuevo o
supuestamente nuevo
Taquicardia ventricular
sostenida

Inversion onda T > 0.02 mV
Ondas Q patoldgicas

EKG normal o sin cambios
durante el dolor

Marcadores
Séricos

Elevados: troponina o
CK-MB

Ligeramente elevados (Tn T
> 0.01 pero < 0.1ng/ml)

Normales

] Am Coll Cardiol 2007;50:e1-e157. (272).
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Evidencia de estudios en pacientes con riesgo alto, clasificacion de la AHCPR comparando la ICP temprana vs
el manejo medico estdndar

Solo fue encontrado un estudio utilizando la escala de la AHCPR comparando ambas intervenciones.
Ferreirésy colaboradores (274) realizan un estudio observacional prospectivo con 492 sujetos con sindrome
coronario sin ST, concluyen que en un afio, la tasa de muerte o infarto fue menor en sujetos clasificados en
riesgo alto de acuerdo a la escala de la AHCPR, a los cuales se les realiz6 angioplastia, comparados con
quienes se manejaron de forma conservadora (OR=0.5 IC 95% 0.3-0.8). Ver tabla Grade 6.3 Pacientes alto
riesgo en el Anexo 9.

Evidencia de otros estudios para mayores de 75 aiios

Damman y colaboradores (275) demuestran que para mayores de 75 afos, el efecto a largo plazo de la
revascularizaciéon rutinaria al ingreso comparado con estrategia invasiva selectiva en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST fue evaluado a 5 afios en meta-andlisis de
pacientes individuales con 3 ensayos clinicos: FRISC II, RITA 3 e ICTUS. La estrategia invasiva de rutina
se asoci6 con un riesgo menor de infarto en sujetos mayores de 75 afios (HR=0.63 IC 95% 0.49-0.82), no
diferencia en el desenlace de muerte por causas cardiovasculares (HR=0.77 1C95% 0.55-1.07). Ver tabla
Grade 6.3 Mayores de 75 arios en el Anexo 9.

El andlisis pos-hoc del TIMI IIIB trial (276) muestra que aunque los pacientes con una puntuacién de riesgo
mas alto presentaron una mayor tasa de muerte o infarto dentro de los 42 y 365 dias, independiente del
tratamiento, la estrategia invasiva temprana en los pacientes de riesgo alto y muy alto se asoci6é con una
menor tasa de muerte o reinfarto dentro de los 42 dias en comparacion con el tratamiento conservador. Las
variables incluidas para la clasificacién del riesgo fueron edad avanzada, depresion del segmento ST en la
presentacion, antecedente de angina complicada antes de la presentacidn, y elevacion de la CPK fracciéon
MB.

Estudios con Biomarcadores de Riesgo

Lastroponinas, la proteina C reactiva (PCR) y el Péptido Natriurético Cerebral tipo B (PNC-B) se han asociado
amortalidad y eventos cardiacos mayores a corto y largo plazo (277). El pronoéstico en estos subgrupos de
riesgo, con relacion a la estrategia de tratamiento elegida, ha sido evaluado en algunos estudios.

Troponinas: El meta-andlisis de O’'Donoghue (278) retine 8 ensayos clinicos con asignacién aleatoria.
Disminucién del riesgo del desenlace compuesto de muerte, infarto o re-hospitalizacién por SCA con la
estrategia invasiva temprana para todos los sujetos (OR=0.78 IC 95% 0.61-0.98), con mayor beneficio
derivado de los pacientes con enzimas elevadas, CPK MB o troponinas (OR=0.59 IC 95% 0.51-0.69),
mientras no hubo diferencia en pacientes con biomarcadores negativos (OR=0.79 IC 95% 0.58-1.06).

Péptido Natriurético Cerebral Tipo B: Un total de 1.676 muestras fueron disponibles para la determinacién
de PNC-B en el estudio TACTICS-TIMI 18 de Morrow y colaboradores (279). El analisis pos-hoc de este
ensayo clinico, concluye que los pacientes con niveles elevados de PNC-B (80 pg/ml, n=320) estaban
en mayor riesgo de muerte a los siete dias (2,5% frente a 0,7%, p 0,006) y seis meses (8,4% vs 1,8%, p
0,0001). Se encontrd asociacién entre el aumento del PNC-B y mortalidad a los seis meses (OR=3,3; IC
95% 1,7-6,3), independiente de importantes predictores clinicos, incluyendo troponina T e insuficiencia
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cardiaca congestiva. Sin embargo, no se observaron diferencias al estratificar seguin el tipo de intervencion
recibida, comparando sujetos con PNC-B mayor de 80 pg/ml de acuerdo al tipo de tratamiento recibido,
revascularizaciéon inmediata (4-48 horas) versus el manejo médico estandar. Mortalidad OR=0.87 IC 95%
0.4-1.9 ni para el | compuesto de muerte/infarto/re-hospitalizacién, 0R=0.63 IC 95% 0.4-1.1). Ver tabla
Grade Péptido Natriurético Cerebral Tipo B en el Anexo 9.

Jiang y colaboradores (280) realizaron un estudio con 949 sujetos revascularizados después de SCA con ST
y angina inestable, fueron seguidos durante 6 meses después del alta. En el grupo de PNC-B mayor de 80 pg/
ml, aquellos sujetos a los cuales se les realizé ICP temprana (antes de las 6 horas) comparada con quienes la
recibieron después de las 6 horas, presentaron menores tasas de mortalidad y falla cardiaca. No diferencias
en el riesgo de infarto. Ni en el grupo de sujetos con PNC-B normal. (OR mortalidad a 6 meses=2.9 IC 95%
1.3-6.6, OR para falla cardiaca=2.6 IC 95% 1.2-5.6). Ver tablas Grade 6.3 Jiang en el Anexo 9.

El estudio observacional con 146 pacientes seguidos durante 1 mes después de SCA con y sin ST (281),
encontré que la revascularizaciéon percutanea redujo significativamente la incidencia de insuficiencia
cardiaca nueva y mortalidad por cualquier causa en pacientes con un nivel elevado de PNC-B plasmatico
(mayor de 80 pg/ml), sin ningtin efecto en el subgrupo de pacientes con PNC-B normal.

Jernberg y colaboradores (282) en el anadlisis pos-hoc del FRISC II trial, sugieren que la combinacion de
la Pro-hormona del PNC-B y la interleuquina-6, parece ser una herramienta util en la identificacién de los
pacientes con mayor beneficio de la estrategia invasiva temprana. (RR para mortalidad de 0.46 IC 95%
0.21-1.00).

Proteina C reactiva ultrasensible: La concentracién en suero de la proteina C reactiva ultrasensible
(PCR-us) se incrementa en pacientes con sindrome coronario agudo en comparacién con los individuos
sin enfermedad vascular establecida, asi como en pacientes con angina crénica estable. Por lo menos 12
estudios han demostrado una asociacidn independiente entre las concentraciones de PCR-us y el riesgo de
muerte isquemia recurrente o necesidad e revascularizaciéon urgente en pacientes con SCA sin elevacién
del ST independiente de los niveles de troponinas (283-285). Basados en estos estudios, un comité de
expertos de la Asociacién Americana del Corazdn y Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
(American Heart Association and Centers for Disease Control and Prevention), han recomendado la PCR-us
como un marcador independiente que puede ser util para predecir mal pronéstico en pacientes con SCA
(286). Sin embargo, a pesar de esta recomendacion, el desarrollo de guias de practica para la medicién de la
PCR-us en el &mbito clinico ha sido limitado. Esto es debido en parte a la escasez de evidencia con respecto
avarias cuestiones fundamentales para la aplicacion clinica, incluyendo el momento éptimo de la medicion,
el punto de corte de las mediciones y las implicaciones en la toma de decisiones para tratamientos.

Otros nuevos biomarcadores se han explorado. En sub-estudio del FRISC-II trial, se sugiere a la IL-6
(inductor de la proteina C-reactiva y fibrin6geno) como predictor de mortalidad, independiente de la
Proteina C-reactiva ultrasensible. En pacientes con aumento de los niveles de IL-6, la mortalidad se redujo
notablemente con la estrategia invasiva, comparada con el manejo médico (287). No hubo ningtn efecto
sobre la mortalidad en los pacientes con bajos niveles de IL-6.
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Actualmente es incierto si los sujetos con altos niveles de PCR-us se benefician mas de una estrategia
invasiva temprana que del manejo médico. Sin embargo, los resultados indirectos sugieren que personas
con mas de un factor de alto riesgo podrian beneficiarse de la revascularizaciéon inmediata.

6.4. Estrategia invasiva temprana inmediata vs diferida

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA sin ST la estrategia invasiva temprana inmediata(<24 horas)
comparada con la diferida (24-72 horas), reduce la incidencia de isquemia refractaria, re-infarto no fatal,
evento cerebro-vascular, muerte a 30 dias?

Recomendacion

Se sugiere utilizar la estrategia invasiva tempranainmediata (<24 horas), en pacientes con SCA sin ST, especialmente
en pacientes de riesgo alto por puntaje GRACE (>140) o TIMI (>4).
Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja.

Descripcién de la evidencia

El tiempo 6ptimo de revascularizacion coronaria en pacientes con SCA sin ST, inmediatamente después del
ingreso o después del tratamiento médico fue evaluado en cinco ensayos clinicos ABOARD (288), TIMACS
(289), OPTIMA (290), ISAR-COOL (291) y ELISA (292). Tres meta-analisis fueron realizados en el 2011,
incluyendo la mayoria de estos estudios (293-295). La intervencién inmediata fue definida en la mayoria
de estudios como revascularizacién coronaria al ingreso (intervencién coronaria percutanea o cirugia de
puentes coronarios basada en las caracteristicas angiograficas y en el juicio clinico). La intervencion diferida
fue realizada después de la terapia médica estandar. Existe gran heterogeneidad en los estudios primarios.
En ninguno de los estudios se establecio un tiempo exacto de corte para realizar la intervencién. La media
de tiempo (en horas) para la ICP en cada estudio y de acuerdo al grupo de intervencién temprana/diferida,
fueron las siguientes respectivamente: ABOARD: 1.9/21.6; TIMACS: 16/52; OPTIMA: 0.5/25; ISAR-COOL:
2.4/86; ELISA: 6/50. El rango de tiempo de revascularizacién fue de 0.5 a 16 horas en la intervencién
inmediata vs 21.6 a 86 horas en la intervencion diferida, si se define como 0 el momento de la asignacién
aleatoria. El seguimiento fue de 30 dias a 6 meses.

Estudios de efectividad

El meta-analisis de Katritsis y colaboradores (293) incluy6 cuatro estudios: ABOARD, TIMACS, ISAR-COOL
y ELISA, sin incluir el OPTIMA. No encuentra diferencias en las dos intervenciones para el riesgo de muerte,
re-infarto, re-intervencion, evento cerebro-vascular o sangrado mayor, con diferencias estadisticamente
significativas a favor de la intervencién inmediata solo para el desenlace de isquemia refractaria.

La revisién sistematica y meta-analisis de Zhang y colaboradores (294) incluye los 5 ensayos clinicos
mencionados anteriormente. No encontraron diferencias en las incidencias de muerte, re-infarto o
revascularizacion a 30 dias ni a los 6 meses, con una tendencia a menores sangrados mayores (RR=0.77 IC
95% 0.57-1.03) y una disminuci6n del riesgo de isquemia refractaria en el grupo de intervencién temprana
(RR=0.47 1C 95% 0.32-0.68). Este dltimo desenlace fue analizado tinicamente con dos estudios (ABOARD y
el TIMACS) con alta heterogeneidad (12=65%). Ver tabla Grade 6.4 en el Anexo 9.
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Navarese y colaboradores (295) incluyeron también los 5 ECAs. No hubo diferencias entre la estrategia
invasiva inmediata y la diferida para reducir las tasas de mortalidad (OR=0.81 IC 95% 0.60-1.09), infarto
(OR=1.181C95% 0.68-2.05) o re-vascularizacién (OR=0.97 IC 95% 0.77-1.24), con una tendencia a menores
complicaciones hemorragicas mayores a favor de la intervencion inmediata (OR=0.76 1C 95% 0.55-1.04).

Estudios segtin el riesgo

De acuerdo a los datos del estudio TIMACS (296) los pacientes clasificados de alto riesgo de muerte o riesgo
combinado de muerte o infarto de miocardio a los 6 meses segtn el puntaje GRACE (>140), se beneficiaron
de la utilizacion de la estrategia inmediata. El desenlace primario (desenlace compuesto de muerte, infarto
y evento cerebrovascular) se present6 en el 13.9% en el grupo de intervenciéon temprana en contraposicion
al 21% en el grupo de intervencion diferida, con reduccién del 35% del riesgo (HR 0.65 IC 95% 0.48-0.89)
y el desenlace secundario muerte, infarto o isquemia refractaria con un HR 0.62 (IC 95% 0.45-0.83). Ver
tabla Grade 6.4 Estudios segtn el riesgo en el Anexo 9.

Sorajja y colaboradores (297) realizaron el andlisis post-hoc del estudio ACUITY (298) y sugieren que una
demora en la intervencién coronaria percutanea 24 horas después de la presentacién clinica al compararla
con revascularizacion antes de las 24 horas, se asocia con un aumento estadisticamente significativo en
las tasas de muerte y muerte/infarto a 30 dias, principalmente en los pacientes de riesgo intermedio
(puntuacién TIMI 3-4) y riesgo alto (puntuacién TIMI 5-7). Ver tabla Grade 6.4 Sorjja en el Anexo 9.

6.5. Estrategia invasiva urgente vs tratamiento médico estandar

¢En pacientes mayores de 18 afios con SCA sin ST con inestabilidad hemodindmica o eléctrica, isquemia
recurrente o falla cardiaca, la estrategia invasiva urgente (primeras 2 horas) comparada con el tratamiento
médico estdndar, reduce la incidencia de muerte, re-infarto, evento cerebro-vascular, choque cardiogénico
y sangrado?

Recomendacion

Se recomienda utilizar la estrategia invasiva urgente (primeras 2 horas del ingreso) en pacientes con SCA sin
ST, con inestabilidad hemodinamica o eléctrica, isquemia recurrente o falla cardiaca.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Descripcién de la evidencia

Estudios de Efectividad

El momento 6ptimo de la angiografia y la revascularizaciéon en SCA sin ST se ha estudiado extensamente.
Sin embargo, los pacientes de muy alto riesgo, es decir, aquellos con angina refractaria, falla cardiaca,
arritmias ventriculares o inestabilidad hemodindmica, por lo general no se incluyen en los ECAs, a fin de
obtener mayor probabilidad de salvar vidas con el tratamiento. La guia Europea sugiere que en las primeras
dos horas debe realizarse cateterismo urgente a estos pacientes independientemente de los hallazgos
electrocardiograficos o enzimaticos. Recomendacion clase Ila, nivel de evidencia C (299).
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Estudios que soportan esta evidencia se basan en poblaciéon con SCA con ST, reduciéndose la calidad de la
evidencia por estimacidn indirecta.

Jeger y colaboradores realizaron meta-analisis (300) de dos estudios (el ensayo SHOCK, n=294 y el SMASH,
n=54) incluyendo 348 pacientes con shock cardiogénico (SC), pero con SCA con elevaciéon del segmento
ST. En mortalidad temprana a 30 dias no hubo resultados estadisticamente significativos (RR=0.85 IC 95%
0.71-1.02). Mortalidad a 1 afio hubo una disminucién del riesgo a favor de la estrategia invasiva temprana
(RR=0.82 1C 95% 0.72-0.96). Ver tabla Grade 6.5 en el Anexo 9.

Los resultados a un afio del SHOCK trial realizados por Hochman y colaboradores (301) muestran que la
supervivencia fue del 46,7% para los pacientes en el grupo de revascularizacién temprana en comparacion
con 33,6% en el grupo de estabilizacion médica inicial después de un afio de seguimiento. (RR de muerte=
0,72 1C 95% 0.54-0.95). Ver tabla Grade 6.5 en el Anexo 9.

En 2006 Jeger y colaboradores (302) analizaron una cohorte de 1053 pacientes con shock cardiogénico
preseleccionados para el SHOCK Trial, incluyendo los que no cumplian los criterios de inclusién del estudio
y fueron seguidos durante el tiempo de hospitalizacién. Como era de esperarse, los sujetos que ingresaron
con SC presentaron mayor mortalidad que quienes desarrollaron el shock posteriormente. El estudio
demuestra que la revascularizacién urgente antes de las 18 horas, redujo la mortalidad en los sujetos que
ingresaron en shock (60 vs 82% p=0,001) al igual que en pacientes con SC posterior al ingreso (46 % vs
62% p=0,001).

6.6. Intervencidn coronaria con prueba de estrés positiva previa al alta

¢En pacientes mayores de 18 aflos con SCA sin ST con tratamiento médico inicial (sin estrategia invasiva) con
una prueba de estrés positiva, previa al alta, realizar intervencién coronaria (cateterismo y revascularizaciéon
segun hallazgos) comparado al manejo medico estdndar, reduce la incidencia de muerte, re-infarto, evento
cerebro-vascular y sangrado?

Recomendacion

Se recomienda realizar intervencién coronaria en pacientes con SCA sin ST que recibieron tratamiento médico
inicial (sin estrategia invasiva) y presentaron una prueba de estrés positiva, previa al alta.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Descripcién de la evidencia

Estudios de Efectividad

En los pacientes con SCA sin ST y angina inestable, el propdsito de las pruebas no invasivas, es detectar
isquemia y al mismo tiempo predecir el alto riesgo de resultados adversos; re-direccionando los candidatos
querequierenangiografiacoronariayrevascularizaciéncuandoseaposible.Algunosestudiosobservacionales
soportan el uso de la prueba de estrés no invasiva antes del alta como examen prondstico, sin embargo
no existen ensayos clinicos con asignacion aleatoria ni datos uniformes de estudios de observacion que
evidencien una superioridad para el uso rutinario de la angiografia coronaria y revascularizacién cuando la
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prueba resulta positiva. En consecuencia, la decision respecto sobre cudl es la estrategia a seguir se basa en
los recursos disponibles, el riesgo y las preferencias del paciente (303).

El estudio RISC de Nyman y colaboradores (304) incluy6 una cohorte de 855 hombres con SCA sin ST o
angina inestable, después de la estabilizacién de los sintomas con medicamentos, se realizé una prueba de
esfuerzo limitada a sintomas previa al alta. Concluyen que pacientes con resultados positivos de alto riesgo
se les debe realizar angiografia coronaria, con el fin de identificar quienes necesitan revascularizaciéon
urgente. Después de 1 afio, el riesgo de infarto o muerte con respuesta al ejercicio de riesgo Alto fue RR=3.9
(IC95% 2.3-6.8). Ver tabla Grade 6.6 en el Anexo 9.

En analisis pos-hoc (305) del estudio FRISC I, se analizaron 395 mujeres inicialmente manejadas con
tratamiento médico, a las cuales se les realizé una prueba de esfuerzo previa al alta. Los resultados
muestran que la prueba de estrés fue un buen predictor de futuros eventos cardiacos durante los 6 meses
de seguimiento después de analisis multivariado.

El VANQWISH trial (306) utilizo la prueba de esfuerzo con talio, limitada por los sintomas para dirigir la
necesidad de la angiografia en 442 pacientes con SCA sin ST asignados al azar a una estrategia conservadora.
Entre los sujetos en el grupo del manejo médico, el 51% tenfa enfermedad coronaria quirdrgica con
resultados favorables después de la revascularizacién. Estos hallazgos apoyan el concepto de que las
pruebas de esfuerzo no invasivas pueden ser utilizadas con éxito para identificar un subgrupo de pacientes
en riesgo alto que pueden ser enviados a angiografia.

Schaer y colaboradores (307) evaluaron prospectivamente por 1 afo, el algoritmo de manejo mediante el
uso de la prueba de estrés antes del alta en pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST. 161 pacientes
fueron manejados inicialmente con aspirina, heparina, y un beta-bloqueador y se sometieron a la prueba
de estrés dentro de las 24 horas del ingreso al hospital. Cuando la prueba de estrés result6 negativa, los
pacientes fueron dados de alta, bajo tratamiento médico, continuando con aspirina y beta-bloqueador. Y
cuando la prueba fue positiva (angina tipica y/o depresion del segmento ST/elevacién) o habian cambios
dindmicos en el electrocardiograma entre el ingreso y la primera hora, los pacientes fueron remitidos a
cateterismo y revascularizacién segtin hallazgos. La sensibilidad global de este algoritmo de deteccién de
enfermedad coronaria fue de 71%. El valor predictivo negativo fue del 96,4%.

6.7. Estatinas previo a estrategia invasiva temprana

¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA sin ST con indicacién de estrategia invasiva
temprana, la administraciéon de dosis altas de estatinas previo al procedimiento, reduce la incidencia de
muerte, infarto o revascularizacién del vaso culpable a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda administrar una dosis de carga alta de atorvastatina, simvastatina o rosuvastatina antes de la
intervencidn coronaria percutdnea a pacientes con SCA sin ST que no tengan contraindicaciones para su uso.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Introduccion

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 135



Recomendaciones

El inicio de estatinas después de un SCA ha mostrado una tendencia favorable (308-310), sin embargo
en la mayoria de estudios el tratamiento se ha iniciado después de la ICP. Un meta-analisis (311) que
evalu6 la administracion de estatinas antes de procedimientos invasores como la ICP urgente y electiva, la
revascularizacién coronaria quirdrgica electiva, la cirugia vascular y la cirugia no cardiaca, demostr6 una
reduccion significativa del riesgo de infarto al miocardio pos-procedimiento (RR=0.57 IC 95% 0.46-0.70).

Descripcion de la evidencia

El efecto delaintervencién en SCA solo hasido evaluado en cuatro ensayos clinicos; el ARMYDA-RECAPTURE
(312) 383 pacientes con angina estable y SCA sin ST (53% y 47% respectivamente) que tomaban estatinas
cronicamente, fueron asignados a recibir una carga adicional de atorvastatina (80 mg) o placebo 12 horas
antes de la ICP, el resultado mostré una disminucion de los eventos cardiovasculares mayores a los 30 dias
en el grupo que recibié la carga adicional de la estatina. En otro estudio (313) se asignaron 228 pacientes con
SCA a recibir simvastatina 20 mg u 80 mg durante 7 dias antes de la ICP y se observ6 una menor elevacién
de la MB y de la troponina I en las primeras 24 horas después del procedimiento de revascularizacién en el
grupo con dosis altas de simvastatina comparado con el que recibié dosis bajas (18/113 015.9% vs 32/115
0 27.8%).

Ninguno de estos dos ensayos clinicos responde a la pregunta planteada por la Guia, pues en el primero
la mayoria de participantes tenian angina estable y en el segundo no se hizo ICP como estrategia invasiva
temprana ni se midieron desenlaces clinicos. Los estudios mas cercanos al escenario planteado por la
pregunta son el ARMYDA-ACS (314) y el de Yun y colaboradores (315). En el ARMYDA-ACS se asignaron
171 pacientes con SCA sin ST a recibir atorvastatina 80 mg 12 horas antes de la ICP o placebo; el desenlace
compuesto de eventos cardiovasculares mayores ocurrié en 5% de pacientes con el tratamiento activo frente
a 17% en el grupo de placebo, y la menor tasa de eventos cardiovasculares se explicada principalmente por
la disminucion de los infartos pos-procedimiento (5% vs 15% respectivamente). En el estudio de Yun y
colaboradores (315) se asignaron 330 pacientes con angina inestable y 115 pacientes con SCA sin ST a
recibir o no, 40 mg de rosuvastatina antes de la ICP. Se observo6 disminuciéon en los eventos cardiovasculares
mayores a los 30 dias en el grupo que recibié rosuvastatina (15.9% vs 6.7%, p=0.002) y esta diferencia
fue producto de una mayor incidencia de infartos peri-procedimientos en el grupo control. Como no se
encontraron estudios en pacientes con SCA ST se desconoce el efecto de las dosis de carga altas de estatinas
en dicho escenario. Ver tabla Grade 6.7 en el Anexo 9.

Sobre los posibles efectos adversos de las dosis altas de estatinas, en el ARMYDA-RECAPTURE (312) no se
presentaron, y en el estudio de Yun (315) s6lo un paciente en el grupo de rosuvastatina presenté mialgias
sin elevacién de las enzimas musculares. Los otros dos ensayos revisados no hacen ninguna mencién al

respecto.

7. Terapia de Revascularizacion en el sindrome coronario agudo con elevacion del ST
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Gréfica 4.Estrategias de reperfusiéon en SCA con ST
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El grado de necrosis miocardica luego de la oclusidn de la arteria coronaria en el escenario de un infarto
agudo de miocardio con elevacidn del segmento ST esta en relacion directa con el tiempo, por lo que se
considera que “tiempo es musculo”, es decir, a mayor tiempo entre el inicio de los sintomas y la apertura
del vaso culpable, mayor dafio del tejido miocardico. Luego de 12 horas de evolucidn, la mayor parte del
musculo irrigado por la arteria comprometida esta necroético, por lo que los mayores beneficios se obtienen
antes de este periodo, con menor dependencia de la revascularizacién percutanea, en este sentido.

Independiente de la terapia de reperfusion utilizada, el concepto importante es minimizar el tiempo de
isquemia total. Se han evaluado basicamente dos estrategias de reperfusion: la reperfusiéon mecanica
primaria o intervencién coronaria percutanea primaria (ICPP) y la reperfusion farmacolégica o fibrindlisis.
Es claro que los mejores resultados se obtienen con la ICPP, por lo que es el tratamiento de eleccidn, sin
embargo es importante enfatizar que debe realizarse en el tiempo adecuado.

Las instituciones que ofrecen esta alternativa de tratamiento deben organizar su estructura para que
un paciente con indicacién del procedimiento sea llevado a la sala de hemodinamia en los primeros 90
minutos del primer contacto médico, lo que se conoce como tiempo puerta-balén. En caso de no disponer
de la posibilidad de esta intervencion, debe realizarse la fibrinolisis en los primeros 30 minutos del primer
contacto médico, lo que se conoce como tiempo puerta-aguja. En este contexto, se debe tener en cuenta que
por definicion el primer contacto médico pudo haber sido en casa del paciente, si este fue transportado
en ambulancia, y adicionalmente el tiempo de espera para la atencion, la toma del electrocardiograma, la
definicion del diagnoéstico y la realizacion de la remisidn efectiva (autorizacién por sistema de seguridad
social y disponibilidad de camas) a una institucién con posibilidad de realizar ICPP impactan el tiempo
total.

El sistema de salud debe proveer los mecanismos necesarios para que un paciente con SCA con ST tenga
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un rapido acceso a ICCP, o en su defecto a fibrinolisis pre-hospitalaria o intrahospitalaria, si la demora en la
disponibilidad de la sala de hemodinamia es mayor a 90 minutos, o sea, la diferencia entre el tiempo tedrico
de inicio de la fibrindlisis y la realizacién de la angioplastia. Por lo anterior, es posible que en muchas de las
instituciones de salud que atienden pacientes con SCA con elevacién del segmento ST, la fibrindlisis sea la
terapia de eleccidn.

Teniendo en cuenta lo anterior, la ICP se puede realizar en los siguientes escenarios:

e ICP Primaria (ICPP): ICP realizada las primeras 12 horas de inicio de los sintomas como estrategia de
reperfusion del vaso culpable, sin haber recibido terapia fibrinolitica previamente.

e ICP de rescate: Después de trombolisis fallida. Trombolisis fallida: hallazgos electrocardiograficos a
los 90 minutos después de finalizada la terapia trombolitica con menos del 50% de resolucion de la
elevacion del segmento ST.

e ICP después de trombolisis exitosa: ICP rutinaria a todo paciente después de trombolisis exitosa
(primeras 24 horas).

e ICP facilitada: ICP inmediata después de la administracion de alguno de los siguientes firmacos: Altas
dosisdeheparina,inhibidoresdelaglicoproteinallb/Illa, tromboliticos (dosisreducida),olacombinacion
de inhibidores de glicoproteina plaquetaria IIb/Illa, mas una dosis reducida de trombolitico.

e Terapia fArmaco-invasiva: ICP realizada en las primeras horas (primeras 6-12 horas) luego de recibir
fibrinolisis dosis completa, como estrategia combinada establecida desde el inicio de la reperfusion.

7.1. Intervencién coronaria percutanea primaria vs fibrinolisis

(En pacientes mayores de 18 aflos que se presentan con SCA con ST con menos de 12 horas de evolucién
la reperfusiéon primaria mecanica con angioplastia y stent, en comparacién con la administraciéon de
fibrinolisis, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, falla cardiaca?

Recomendacion

Se recomienda la intervencién coronaria percutanea primaria con angioplastia y stent en los pacientes con SCA
con ST con menos de 12 horas de evolucidn.

Se requiere para la implementacién de esta recomendacién que el paciente sea llevado a la sala de hemodinamia
en los primeros 90 minutos del primer contacto médico.

Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Descripcién de la evidencia

Efectividad

La ICP primaria ha sido comparada con la fibrinolisis en mas de 20 ensayos clinicos aleatorios de pacientes
con SCA con ST. Un meta-analisis del 2003 (316) demostrd que los pacientes sometidos a ICP en comparacion
con trombolisis presentaron significativamente mas bajas tasas de mortalidad (OR=0,70; IC 95% 0.58-0.85),
infarto de miocardio no fatal (OR=0.351C 95%, 0.27-0.45), ECV total (OR=0.46,1C 95%, 0.30-0.72) y evento
cerebro-vascular hemorragico (OR=0.05 IC 95%, 0.006-0.35) a corto plazo (4-6 semanas). Los resultados
se mantuvieron a largo plazo (6-18 meses) e independiente del tipo de fibrinolitico (la estreptoquinasa o
agentes fibrino-especificos). Ver tabla Grade 7.1 en el Anexo 9. En un meta-analisis reciente que incluyé 23
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estudios clinicos aleatorizados y 32 estudios observacionales se demostré que la ICP primaria fue asociada
con reduccion de la mortalidad a corto y largo plazo en los estudios clinicos aleatorizados y a corto plazo,
pero no a un afio en los observacionales (317).

Es importante resaltar que el efecto de la terapia de reperfusién estd en directa relacién con el tiempo
de su utilizacion, desde el inicio de los sintomas, tanto para la fibrindlisis (tiempo puerta-aguja) como
para la intervencion coronaria percutanea primaria (tiempo puerta-balén). En la comparacién de las dos
estrategias este hecho cobra relevancia, para definir la estrategia adecuada en el momento adecuado. El
estudio de Nallamothu y Bates (318) demuestra que el beneficio en mortalidad obtenido con la ICP primaria
puede perderse si el tiempo puerta balén es mayor de 60 minutos en comparacion al tiempo puerta-aguja.
En el estudio de Asseburgy colaboradores (319) se confirma este resultado, perdiéndose casi por completo
el beneficio a los 90 minutos.

Efectos adversos

Hubo un mayorriesgo de evento cerebro-vascular total y hemorragico conlatrombolisis: ECV total (OR=0.46
IC 95%, 0.30-0.72) y ECV hemorragico (OR=0.05 IC 95%, 0.006-0.35). En conclusién, la ICP primaria es la
estrategia de reperfusion de eleccion en pacientes con SCA con ST en ventana (<12 horas), sin embargo
en casos seleccionados en los que esta deba diferirse por mas de 90 minutos, la fibrin6lisis puede ser una
aproximacidén terapéutica adecuada.

7.2. Terapia de reperfusion fibrinolitica primeras 12 horas

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST, la administracién de terapia de
reperfusion fibrinolitica en las primeras 12 horas del inicio de los sintomas comparada con administrarla
pasadas las primeras 12 horas reduce la incidencia de re-infarto no fatal, muerte, evento cerebro-vascular,
disfuncién ventricular, sangrado a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda la administracién de terapia fibrinolitica en pacientes con SCA con ST durante las primeras 12 horas
del inicio de los sintomas, idealmente en los primeros 30 minutos del primer contacto médico.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia alta.

Descripcién de la evidencia

Los medicamentos con capacidad para lisar la fibrina y de esta manera resolver la obstruccién al flujo
coronario fueron usados por primera vez en 1958. Luego en las décadas de los 60s y 70s se realizaron
algunos estudios que por su pobre disefio no aclararon adecuadamente su utilidad en pacientes con
sindrome coronario agudo (320). Posteriormente fue reportado su uso intracoronario, naciendo un nuevo
interés por esta terapéutica. Con estudios mejor diseflados se pudo definir su eficacia para impactar
desenlaces clinicos (321-322). Se observé que la eficacia se veia afectada por el tiempo de retraso en la
aplicacion desde el inicio de los sintomas. Por lo que se convirti6 en asunto de vital importancia definir el
tiempo maximo para realizarse la fibrinolisis manteniendo la utilidad clinica (323). Ver tabla Grade 7.2 en
el Anexo 9. La Tabla 8 resume las contraindicaciones generales para esta terapia.

Estudios de Efectividad
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Se identific6 una revision sistematica (320) que tuvo como objetivo evaluar los escenarios en los cuales la
terapia fibrinolitica era de utilidad en pacientes con sindrome coronario agudo. Este meta-anadlisis incluyé
nueve ensayos clinicos aleatorizados GISSI-1 (321), ISAM (324), AIMS (325), ISIS-2 (326), ASSET (327),
USIM (328), ISIS-3 (329), EMERAS (330) y LATE (322), seis estudios utilizaron placebo y el resto fueron
abiertos. La terapia trombolitica utilizada fue estreptoquinasa en cuatro estudios, tPA en dos, APSAC en
uno, UK en uno y en otro se aleatoriz6 estreptoquinasa, tPA o APSAC. Los criterios de inclusion de los ECC
incluyeron pacientes con elevacion del segmento ST o BRIHH, cualquier anormalidad del EKG y pacientes
con sospechade SCAindependientemente de cambios electrocardiograficos. La poblacién total delarevision
sistematica fue de 58.600 pacientes (29.315 en el grupo de intervencién y 29.285 en el grupo control).

La revisidn sistematica estimo los desenlaces de mortalidad entre los dias 0 a 35, ECV hemorragico, ECV de
causa desconocida (inclufa isquémico), y sangrado mayor no cerebral.

El desenlace de mortalidad de interés para esta pregunta se evaltiio segin el tiempo entre el inicio de los
sintomas y el inicio de la terapia trombolitica. Los tiempos utilizados fueron 0 a 1 hora, 2 a 3 horas, 4 a
6 horas, 7 a 12 horas y 13 a 24 horas. Para cada tiempo definido se comparo la efectividad de la terapia
trombolitica con el placebo. Se encontré una disminucion entre los pacientes que recibieron tratamiento
mas temprano después del inicio de los sintomas, que se mantuvo hasta la comparaciéon del grupo de
7 a 12 horas después; los resultados de los pacientes con mas de 12 horas no mostraron diferencias
estadisticamente significativas, los resultados del meta andlisis segtin los tiempos definidos fueron:

e De0a1lhora: 35 muertes menos/1000 pacientes tratados (IC 95% 14 - 57)
e De 2 a3 horas: 25 muertes menos/1000 pacientes tratados (IC 95% 16 - 34)
e De4 a6horas: 19 muertes menos/1000 pacientes tratados (IC 95% 9 - 28)
e De 7 a12horas: 16 muertes menos/1000 pacientes tratados (IC95% 5 - 27)
e De 13 a24 horas: 5 muertes menos/1000 pacientes tratados (IC 95% 8 - 17)

Al restringir a pacientes solo con elevacion del segmento ST o BRIHH los beneficios de la terapia fibrinolitica
aumentan ligeramente y persiste la no diferencia después de las 12 horas:

e De 0 a1lhora: 39 muertes menos/1000 pacientes tratados (IC 95% 16 - 63)

e De 2 a3 horas: 30 muertes menos/1000 pacientes tratados (IC 95% 20 - 41)
e De 4 a6horas: 27 muertes menos/1000 pacientes tratados (IC 95% 16 - 38)
e De7al2horas: 21 muertes menos/1000 pacientes tratados (IC 95% 7 - 35)
e De 13 a24 horas: 7 muertes menos/1000 pacientes tratados (IC 95% -7 - 21)

Efectos adversosy Balance entre beneficios y dafios
Para el desenlace de ECV hemorragico en la poblacion total se encontré un aumento del riesgo para el grupo
de trombolisis vs control (1,2% vs 0,8%; valor p<0,00001). En los subgrupos de tiempo segtin el inicio de

los sintomas las diferencias encontradas fueron:

e De 0 a1 hora: tratamiento trombolitico 0,4% vs control 0,7% (-3,1 ECV/1000 pacientes tratados)
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e De 2 a3 horas: tratamiento trombolitico 0,9% vs control 0,6% (2,5 ECV/1000 pacientes tratados)

¢ De 4 a6 horas: tratamiento trombolitico 1,2% vs control 0,8% (3,4 ECV/1000 pacientes tratados)

e De 7 a 12 horas: tratamiento trombolitico 1,1% vs control 0,7% (4,2 ECV/1000 pacientes tratados)
e De 13 a 24 horas: tratamiento trombolitico 1,2% vs control 0,6% (5,9 ECV/1000 pacientes tratados)

El sangrado mayor no cerebral fue mas frecuente en el grupo de terapia fibrinolitica que el control (1,1% vs
0,4%; valor p<0,00001). No se encontraron diferencias entre los subgrupos estudiados.

Tabla 8. Contraindicaciones para terapia fibrinolitica

Contraindicaciones para terapia fibrinolitica

(Adaptado de Braunwald Heart Disease)

Historia de Hemorragia intracraneal

Lesion vascular cerebral estructural conocida (ej. Malformacion arteriovenosa)

Neoplasia intracraneal maligna conocida (primaria o metastésica)

Absolutas ACV isquémico en Ultimos 3 meses, excepto si ocurrid en ultimas 3 horas
Sospecha de diseccidn adrtica
Sangrado activo o diatesis hemorragica (excepto menstruacion)
Trauma de crdneo o facial severo en ultimos 3 meses
Hipertensién arterial crénica pobremente controlada
Hipertensién arterial sistémica no controlada al momento de la presentacién (PAS > 180 mmHg, PAD > 110
mmHg.
Historia de ACV isquémico de mads de 3 meses de evolucién, demencia o cualquier otra patologia intracraneal
no contemplada en las contraindicaciones absolutas
Relativas Reanimacién cardiopulmonar traumdtica o prolongada (10 min) y/o cirugia mayor en dltimos 3 semanas

Sangrado interno reciente (2 a 4 semanas)

Puncidn vascular no compresible

Previa exposicidn a estreptoquinasa o ASPAC (> 5 dfas) o reaccion alérgica a estas.

7.3. No fibrino-especificos vs fibrino-especificos
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¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST e indicacidn para reperfusion
farmacolédgica, el uso de medicamentos no fibrino-especificos (estreptoquinasa) comparado con el uso de
fibrino-especificos (tecnecteplase, alteplase y reteplase) mejora la eficacia y seguridad de la reperfusiéon
farmacolégica?

Recomendacion

Se recomienda el uso de medicamentos fibrino-especificos en pacientes con SCA con ST con indicacién de
fibrinolisis.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Descripcién de la evidencia

El objetivo de la terapia trombolitica es la recanalizacidn rapida de una arteria coronaria que se encuentra
ocluida, su efecto farmacolégico principal ocurre a través de la activacién del plasmindgeno en plasmina
(331-332), existen diferentes medicamentos fibrinoliticos, algunos de ellos son fibrino-especificos como
alteplase, reteplase, tecnecteplase y no fibrino-especificos como la estreptoquinasa que fue el primer
trombolitico evaluado en el infarto agudo de miocardio en el estudio GISSI (333), posteriormente se
desarrollaron los tromboliticos fibrino-especificos. El estudio TIMI-1 realizé la primera comparacion entre
los dos grupos, los medicamentos evaluados fueron estreptoquinasa vs alteplase y se encontro evidencia
de reperfusién a los 90 minutos en el 62% de los pacientes que recibieron alteplase vs 31% en el grupo de
estreptoquinasa (334).

Posteriormente se publicaron los estudios que evaluaron el desenlace angiografico de flujo TIMI 3
encontrando mejores resultados con la infusién de 3 horas de alteplase vs estreptoquinasa (335). Sin
embargo la mejor evidencia proviene del estudio GUSTO (336) que incluy6 41.021 pacientes con SCA con
ST en las primeras 6 horas de evolucion, todos los pacientes recibieron aspirina y se asignaron de forma
aleatoria a recibir estreptoquinasa con heparina subcutanea vs estreptoquinasa con heparina venosa vs
un régimen acelerado de alteplase en el cual se administré una infusién de 1 hora y media de duracion ,se
administraron dos tercios de la dosis total del medicamento en los primeros 30 minutos (0.75 mg por kilo)
seguido de 0.5 mg por kilo en 1 hora + heparina venosa vsla combinacion de estreptoquinasa 1.000.000 de
unidades en 60 minutos y alteplase 1 mg por kilo en 60 minutos. Los investigadores del GUSTO encontraron
una disminucién significativa en la mortalidad con el régimen de administracion de alteplase vs los dos
grupos que recibieron estreptoquinasay con la combinacién de los dos tromboliticos. Respecto al desenlace
de seguridad se encontré un incremento en el nimero de accidentes cerebrovasculares: 2 por cada 1000
pacientes tratados en el grupo que recibié alteplase y 4 por cada 1000 pacientes tratados en el grupo que
recibi6 la combinacién de los dos tromboliticos, los sangrados no intracraneales fueron menores en el
grupo que recibid alteplase al igual que las reacciones alérgicas, las incidencia de arritmias y de disfuncién
ventricular. Ver tabla Grade 7.3. en el Anexo 9. El estudio realiz6é ademads andlisis de subgrupo encontrando
menor efecto en la mortalidad y mayor incidencia de sangrado intracraneal con administracién del régimen
acelerado de alteplase en los mayores de 75 afios y se observo un mayor beneficio en los pacientes con
infarto anterior y con menor tiempo de evolucién (335).

7-4. Intervencion coronaria percutanea posterior a fibrinolisis exitosa
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(En pacientes mayores de 18 aflos que se presentan con SCA con ST a quienes se les realizé fibrinolisis
exitosa, la realizacidn rutinaria de ICP con angioplastia y stent, en comparacion con la guiada por induccion
de isquemia, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, isquemia recurrente, sangrado?

Recomendacion

Se recomienda utilizar la intervenciédn coronaria percutdnea rutinaria temprana en lugar de la intervencién
coronaria percutdnea guiada por induccién de isquemia, en los pacientes con SCA con ST que recibieron fibrinolisis
exitosa.

Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Descripcién de la evidencia
Dos recientes meta-andlisis que incluyen la mayoria de los ensayos clinicos controlados con asignacion
aleatoria en este tema, fueron analizados.

Estudios de Efectividad

El estudio de D’Souza y colaboradores (337) compararon la ICP de rutina con la guiada por isquemia en
ocho ensayos clinicos. En el desenlaces compuesto de mortalidad por todas las causas, re-infarto e isquemia
a los 30 dias, se obtuvo un OR de 0,47 (IC del 95% 0.34-0.65), a favor de una estrategia de ICP de rutina,
con heterogeneidad estadistica del 30% (12=30%). Los resultados combinados son explicados por menor
riesgo de re-infarto e isquemia, ya que las tasas de mortalidad a 30 dias no fueron diferentes entre los dos
grupos con una OR=0,87 (IC del 95% 0.60-1.24, [2=0%). Los datos a seis meses estuvieron disponibles
en solo tres de los ensayos. En el desenlace combinado de mortalidad, isquemia e infarto parece indicar
un continuo beneficio a favor del grupo de ICP de rutina (OR=0.33 IC 95% 0.20-0.53). Esto es explicado
por menores ratas de re-infarto (OR=0.56 IC 95%, 0.35-0.89), sin diferencias significativas en mortalidad
(OR=0.731C95%, 0.47-1.15). La calidad de los estudios incluidos fue reportada, indicando riesgo de sesgos
en tres de los ocho estudios analizados. Ver tabla Grade 7.4 en el Anexo 9.

En el estudio de Bogaty y colaboradores (338) se realiza una revision sistematica y andlisis cualitativo
de cada uno de los nueve estudios incluidos. Concluye que la evidencia definitiva a favor de la ICP de
rutina después de la fibrindlisis en pacientes con SCA con ST es actualmente insuficiente debido a la gran
heterogeneidad clinica entre los estudios. Resalta principalmente las diferencias en las intervenciones
(algunos estudios incluyeron ICP diferida en lugar de la guiada por induccion de isquemia, sin cambios
en la intervencidn, inicamente en el tiempo). Otras limitaciones incluyen el uso de un agente fibrinolitico
a dosis sub-6ptima; confusién debido a la utilizaciéon asimétrica durante el seguimiento de un segundo
agente anti-plaquetario (generalmente clopidogrel) que se sabe que reduce significativamente la isquemia
recurrente y re-infarto; preponderancia del resultado de isquemia recurrente en el desenlace compuesto
primario de estudios no ciegos, exponiendo potencialmente al sesgo de evaluacién. También hacen
evidente el sesgo de informacién, cuando sélo el niimero de los procedimientos invasivos son contados en
el manejo conservador, mientras que en el brazo de ICP de rutina no se cuentan; y sesgo de clasificaciéon
erronea segun la cual, el diagnoéstico de infarto es diferente en algunos ensayos clinicos. Por lo tanto, los
autores concluyen que parece razonable que, después de trombolisis, los pacientes que evolucionan bien y
no muestran signos de isquemia importante en una prueba de ejercicio, no invasiva, se pueden considerar
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de bajo riesgo y pueden ser manejados de manera conservadora, mientras que pacientes de alto riesgo
pueden ser tratados mas agresivamente.

Efectos adversos
En el riesgo de hemorragia mayor desde el ingreso y hasta 30 dias, no hubo diferencias en las dos estrategias
(OR de 0,96, IC 95%, 0.65-1.44) (337)

Balance entre beneficios y dafios

La ICP de rutina después de una trombolisis exitosa, se asocia a un leve beneficio comparado con la ICP
guiada por isquemia, principalmente para evitar el riesgo de re-infarto, con alto potencial de sesgos en
estos resultados. No hay reporte de mayor riesgo de sangrado mayor o menor.

7.5. Intervencidn coronaria percutanea de rescate

¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST con fibrinolisis fallida, 1a realizacién de
ICP de rescate comparada con la continuacién de tratamiento médico o nueva dosis de fibrinolisis, reduce
la incidencia muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, falla cardiaca?

Recomendacion

Se recomienda utilizar la intervencién coronaria percutdnea de rescate en lugar de trombolisis repetida o
continuacidn del tratamiento médico, en los pacientes con SCA con ST después de fibrinolisis fallida.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Descripcién de la evidencia

La fibrinolisis fallida fue definida en la mayoria de los estudios como hallazgos electrocardiograficos a los
90 minutos después del comienzo la terapia trombolitica, con menos del 50% de resolucién del segmento
ST, con o sin dolor precordial. Cinco ensayos clinicos han evaluado la PCI de rescate contra la terapia
conservadora y dos mas han evaluado la trombolisis repetida versus el tratamiento conservador. Solo el
ensayo clinico REACT (339) evalta las tres intervenciones en grupos paralelos. Dos recientes meta-analisis
(340-341) incluyen estos estudios mencionados.

Estudios de efectividad

ICP de rescate vs Trombolisis repetida vs tratamiento conservador: El ensayo clinico REACT (340) evalud
las tres intervenciones en 427 pacientes con SCA con ST después de trombolisis fallida. Para el desenlace
compuesto de eventos adversos mayores (mortalidad total y cardiovascular, re-infarto, evento cerebro-
vascular y falla cardiaca severa), en trombolisis repetida (TR) vs terapia conservadora no hubo diferencias
estadisticamente significativas (HR=1.09 IC 95% 0.71-1.67). La ICP de rescate se asoci6 a menor riesgo de
eventos adversos mayores. ICP de rescate frente a la terapia conservadora, HR=0.43 (IC 95% 0.26-0.72) y
para la ICP de rescate frente a la trombolisis repetida HR=0.47 (IC 95% 0.28-0.79). No hubo diferencias
significativas en la mortalidad por todas las causas. El Sangrado menor, fue mas comun con ICP de rescate.

Trombolisis repetida (TR) vs tratamiento conservador: El meta-andlisis de Wijeysundera y colaboradores
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(340) concluye con tres estudios que el tratamiento fibrinolitico repetido no se asocié con reduccién
significativa en la mortalidad por cualquier causa (RR=0.68 IC 95% 0.41-1.14) o re-infarto (RR=1.79 IC
95% 0.92-3.48), comparado con el tratamiento conservador. Ver tabla Grade 7.5 en el Anexo 9.

En el meta-analisis de Testa y colaboradores (341) no hubo diferencias entre estas dos intervenciones en
el desenlace compuesto primario de eventos adversos mayores, muerte, re-infarto o sangrado mayor. En
presencia de inconsistencia moderada (I12=55.5%), la TR se asoci6 con un riesgo significativamente mayor
de hemorragias menores, con un Nimero Necesario para hacer Dafio-NNH=14 (IC 95% 7.5 a 100).

ICP de rescate vs tratamiento conservador: En el meta-andlisis de Wijeysundera HC y colaboradores (340)
se concluye que la ICP de rescate no se asoci6é con una reduccion significativa en la mortalidad por cualquier
causa (RR=0.69 IC 95% 0.46-1.05). Para insuficiencia cardiaca hubo una tendencia a reduccidon del riesgo
a favor de la ICP (RR=0.73 IC 95% 0.54-1.00) y reduccidn estadisticamente significativa del riesgo de re-
infarto también a favor de la ICP (RR=0.58, IC 95% 0.35-0.97).

ICP de rescate vs trombolisis repetida (andlisis indirecto): Testa y colaboradores (341) incluyen un
andlisis indirecto para estas dos intervenciones. En mortalidad por todas las causas no se encontraron
diferencias significativas (OR=0,93 IC 95% 0,26-3.35). Mortalidad global (OR=1.01 IC 95% 0.52-1.95) y
falla cardiaca sin diferencias encontradas en las dos intervenciones. (OR=0.74 IC 95% 0.28-1.96). En el
riesgo de re-infarto, la ICP de rescate se asoci6 con una reduccion del 70% (OR=0.32; IC 95% 0.14-0.74).
No se encontraron diferencias en el riesgo de evento cerebro-vascular (OR=5.03 IC 95% 0.64-39-1) cuando
se compararon indirectamente estos estudios. No hubo diferencias para sangrado mayor (OR=0.5 IC 95%
0.1-2.5), mientras que un mayor riesgo de hemorragia menor fue observado con ICP de rescate (OR=2.48 IC
95% 1.08-5.07). Ver tabla Grade 7.5 ICP de rescate vs trombolisis repetida en el Anexo 9.

Efectos adversos

El estudio REACT (339) definié un evento cerebro-vascular como un nuevo déficit neuroldgico focal por
mas de 24 horas y con evidencia de una causa vascular de acuerdo al estudio de imagenes neurolégicas y
hemorragia menor como aquella observada durante el ingreso, con o sin disminucién de la hemoglobina de
al menos 5 g/dl, con o sin necesidad de transfusion. La ICP de rescate comparada con el manejo médico, se
asoci6 a un mayor riesgo de evento cerebro-vascular (RR=4.98, IC 95% 1.10-22.5), resultado analizado de
solo dos ensayos clinicos con alta imprecisiéon en el intervalo por pocos desenlaces, pero estadisticamente
significativo (340). En el estudio REACT no se presentaron diferencias significativas para el riesgo de
evento cerebro-vascular. Mayor evidencia de sangrado menor se present6 con la ICP de rescate (RR=4.58
IC 95% 2.46-8.55). No se vieron diferencias en sangrado mayor o riesgo de re-estenosis.

Balance entre beneficios y dafios

La ICP de rescate, se asocia a un mayor beneficio comparado con la TR y con el manejo conservador,
principalmente para evitar el riesgo de re-infarto y falla cardiaca en pacientes con una trombolisis fallida.
Sin embargo, se debe tener en cuenta un mayor riesgo de sangrado menor y en algunos estudios, reporte de
mayor riesgo de eventos cerebro-vasculares.

7.6. Intervencidn coronaria percutanea facilitada
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¢Enpacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST realizar la ICP facilitada comparada con
la ICP primaria, reduce la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, falla cardiaca?

Recomendacion

No se recomienda realizar la intervencidn coronaria percutdnea facilitada en los pacientes con SCA con ST que
requieran intervencién coronaria percutdnea.
Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia alta.

Fundamentacidn de la evidencia

Intervencion coronaria percutdnea primaria (ICPP) ha demostrado ser superior a la terapia fibrinolitica
para el tratamiento del SCA con elevacion del segmento ST. Sin embargo, la ICP primaria no es 6ptima
cuando hay retrasos prolongados mientras se traslada al paciente a un sitio donde pueda realizarse esta
intervencion. Mientras se espera la ICP, se pensé que la administracién de medicamentos tromboliticos
antes de la intervencién percutanea (ICP facilitada), podrian mejorar el pronéstico de estos pacientes,
minimizando el tiempo de isquemia miocardica y, por tanto, rescatar miocardio en riesgo. Sin embargo, el
beneficio tedrico no ha podido demostrarse en los diferentes ensayos clinicos. Los fArmacos utilizados para
facilitar la ICP incluyen altas dosis de heparina, inhibidores de la glicoproteina IIb/Illa, con abxicimab, con
tromboliticos (dosis completa o reducida) y la combinacién de glicoproteina plaquetaria IIb/Illa mas una
dosis reducida de trombolitico.

Descripcién de la evidencia

En el meta-andlisis del 2006 (342) se identifican 17 RCT desde 1990 hasta el 2005 con la ICP facilitada
versus la ICPP. Ver tabla Grade 7.6 en el Anexo 9. Se analiza también el estudio FINESSE (343) que fue
publicado después del meta-andlisis arriba mencionado y que a diferencia de este, incluye la ICP facilitada
con abciximab.

Efectividad

El meta-analisis concluye que en general, la mortalidad fue significativamente mayor en los pacientes
asignados a intervencion coronaria percutanea facilitada en comparacion con los asignados a la intervencion
primaria (5% frente al 3% OR=1.38; 1.01-1.87, heterogeneidad estadistica I2=0%). Re-infarto no fatal fue
significativamente mayor en los pacientes asignados a la intervencion facilitada en comparacién con la
intervencién primaria (3% vs 2%; OR=1.71, 1.16 -2.51, [2=0%). ICP facilitada con tratamiento trombolitico
unicamente, tuvo significativamente mas altas tasas de mortalidad (6% vs 4%; OR=1.43,1.01 -2.02,12=0%)
y re-infarto (.4% vs 2%; OR=1.81, 1.19-2.77, 12=0%). No diferencias entre los otros tipos de ICP facilitada.

El FINESSE trial (343) termin6 prematuramente, sin completar la meta planeada de 3.000 pacientes, pero
incluyo 2.452 individuos en riesgo moderado a alto, excluyendo aquellos menores de 60 afios de edad con
infartos localizados inferiores. Los pacientes fueron asignados al azar a la mitad de dosis de reteplase mas
abciximab (ICP facilitada combinada), abciximab solo (ICP facilitada con abciximab), o placebo (ICPP),
cada una seguida por una angiografia en 1 a 4 horas e ICP. A los 90 dias, la ICP facilitada combinada
no fue superior a la ICPP en la reduccién del desenlace final compuesto de muerte por cualquier causa,
shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca o fibrilacién ventricular (9,8% frente al 10,7% respectivamente;
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HR=0,91, IC 95%: 0,67-1,23). Tampoco se vieron diferencias estadisticamente significativas en el mismo
desenlace con abciximab solo (10,5% frente a 10,7%). Los componentes individuales del objetivo primario
tampoco difieren significativamente entre los tres grupos.

Efectos adversos

En general, las tasas de revascularizacién urgente del vaso diana (OR=2.39; 1,23-4.66) y sangrado mayor
(OR=1.51; 1.10-2.08), fueron mayores en los pacientes asignados a la intervencién facilitada que en los
asignados a la intervencién primaria (342). Los pacientes asignados al azar a la terapia trombolitica
también presentaron de manera significativa un mayor riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico e
isquémico. Para ICP facilitada con inhibidores de la glicoproteina IIb/I1a, no fue reportado un aumento de
evento cerebro-vascular.

Balance entre beneficios y dafios
La ICP facilitada, se asocia a un mayor dafio comparado con la ICPP, sin encontrarse beneficio con ninguno
de fArmacos propuestos.

7.7. Intervencidn coronaria percutanea después de 12 horas de evolucion

¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con STcon 12 a 72 horasde evolucion, la
realizacion de ICP con angioplastia y stent, en comparacion a la continuacién de tratamiento médico reduce
la incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, falla cardiaca?

Recomendacion

Se sugiere no realizar la intervencién coronaria percutdnea de rutina para el vaso culpable en los pacientes con
SCA con ST con 12 a 72 horas de evolucidn.
Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia baja.

¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST con méas de 72 horas de evolucidn,
la realizacién de ICP con angioplastia y stent, comparada con la continuacién de manejo medico reduce la
incidencia de muerte, re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, falla cardiaca?

Recomendacion

No se recomienda la intervencién coronaria percutdnea rutinaria para el vaso culpable, en los pacientes con SCA
con ST con mas de 72 horas de evolucion.
Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia moderada

Descripcién de la evidencia

Las guias de las sociedades europeas y americanas de cardiologia recomiendan que los pacientes con
sindrome coronario con elevacién del segmento ST deban ser tratados con angioplastia primaria, si la
duracion de los sintomas es menos de 12 horas desde el ingreso. Sin embargo, un gran porcentaje de
estos pacientes son remitidos o ingresan a un servicio de cardiologia con sintomas de mas de 12 horas
de evolucién. El limite de 12 horas se establecié debido a que la fibrindlisis no redujo la mortalidad pero
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aumento el riesgo de hemorragia cerebral.

Efectividad

El meta-analisis de Abbate (344) del 2008 incluye 10 ensayos clinicos desde 1992 hasta el 2005 evaluando
la ICP tardia versus manejo convencional. Para el desenlace de muerte, la ICP tardia fue asociada con una
mayor supervivencia a largo plazo frente a la terapia médica sola. Resultado estadisticamente significativo
(OR=0.49 IC 95% 0.26-0.94); con alta heterogeneidad (1°=59%). En los desenlaces compuestos no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas [Muerte/ [AM OR=0.70 (IC95% 0.40-1.23; 12 60%);
Muerte/ infarto recurrente/ re-hospitalizacién por angina/ Falla cardiaca OR=0,66; (IC 95% 0.40-1.11;
12 58%)]. La frecuencia de infarto recurrente fue igual en ambos grupos (OR=0.86 IC 95% 0.38-1.95; I2
74%). Los resultados demuestran una alta heterogeneidad clinica y estadistica en este meta-analisis. Los
tiempos desde el inicio de los sintomas son diferentes en todos los estudios, al igual que los tiempos para
la realizacién de la ICP y los tiempos de seguimiento. Por lo que se decidi6 analizar la evidencia desde
los estudios primarios. Solo el estudio BRAVE-2 (345) evalu6 la angioplastia y stent en los primeros dos
dias desde el inicio de los sintomas. Los otros 9 ensayos clinicos han evaluado la ICP después de 72 horas
comparado con el manejo médico. El OAT trial (346) es el estudio mas grande, con 2.166 sujetos. Ver tabla
Grade 7.7 Abbate en el Anexo 9.

SCA con ST con 12 a72 horas de evolucion

El BRAVE-2 trial (345), evaluo la estrategia invasiva inmediata (stent mas abciximab) comparada con el
manejo convencional para reducir el tamafo del infarto en pacientes con SCA con ST, 12 a 48 horas después
de la aparicién de los sintomas. El tamafio final de infarto ventricular izquierdo fue significativamente
menor en los pacientes asignados en el grupo invasivo (8%) versus el grupo en manejo conservador
(13%); p <0.001. El desenlace compuesto de muerte, infarto recurrente o evento cerebro-vascular a los
30 dias ocurri6 en 8 pacientes en el grupo invasivo (4,4%) y 12 pacientes en el grupo conservador (6,6%).
La diferencia no alcanzé6 a ser estadisticamente significativa, con gran imprecisiéon en el resultado, sin
evidencia de efectividad en los desenlaces clinicos, posiblemente por falta de poder, con una muestra de
365 sujetos (RR=0.67 IC 95% 0.27-1.62). Ver tabla Grade SCA con ST con 12 a72 horas de evolucion en
el Anexo 9.

SCA con ST con mds de 72 horas de evolucidn

El Occluded Artery Trial OAT (346) evalud la ICP de rutina en para la oclusion total de la arteria culpable,
3 a 28 dias después del infarto agudo de miocardio para reducir la aparicién de muerte, re-infarto o falla
cardiaca. No se encuentran diferencias en el desenlace compuesto, ni en cada uno de los desenlaces
individuales. [Muerte/IAM recurrente/ falla cardiaca: HR=1.16 IC 95% 0.92-145. Las tasas de insuficiencia
cardiaca NYHA clase IV sin diferencias en los dos grupos (4,4% vs 4,5%). Tampoco en muerte (9,1%
vs 9,4%). Re-infarto (fatal y no fatal) HR=1.36 IC 95% 0.92-2.00. Re-infarto no fatal HR=1.44 IC 95%
0.96-2.16]. El reporte del The Total Occlusion Study of Canada TOSCA-2 Trial (347), estudio auxiliar del
OAT, encontr6 mayor permeabilidad a largo plazo del vaso culpable con la ICP y stent en fase subaguda
comparada con el manejo conservador, pero sin afectar la funcién ventricular izquierda a un afio. Ver tabla
Grade SCA con ST con mds de 72 horas de evolucion en el Anexo 9.

Efectos adversos
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El estudio BRAVE-2 (345) reporta complicaciones hemorragicas mayores y trombocitopenia con la ICP
tardia, pero sin diferencias estadisticamente significativas. Sangrado mayor en seis pacientes (3,3%) con el
tratamiento invasivo y en dos pacientes (1,1%) con el tratamiento conservador (p=0,28). Trombocitopenia
grave se observo en dos pacientes (1,1%) en el grupo invasivo y ninguno (0%) en el conservador (p=0,50).

Balance entre beneficios y dafios

Los beneficios no fueron mayores, con la ICP tardia. Es posible que algunos pacientes de alto riesgo se
puedan beneficiar de la ICP 12-72 horas después de los sintomas: Pacientes en Killip 3 y 4, con fraccién
de eyeccién menor del 40%, con gran territorio de miocardio en riesgo y con viabilidad en el territorio
afectado: ausencia de ondas Q en electrocardiograma, sin oclusién del vaso, con circulacién colateral homo
o hetero-coronaria y ausencia de discinecia o acinesia por ecocardiografia o ventriculografia.

7.8. Terapia farmaco-invasiva

¢En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA con ST, en los que no es posible hacer ICP
primaria, la terapia farmaco-invasiva (angiografia y ICP rutinaria después de la fibrinolisis) comparada con
el tratamiento estdndar (angiografia y ICP a necesidad después de la fibrinolisis) reduce la incidencia de
re-infarto no fatal, evento cerebro-vascular, muerte, sangrado a 30 dias?

Recomendacion

Se recomienda la terapia farmaco-invasiva sobre el tratamiento estdndar en los pacientes con SCA con ST
sometidos a fibrinolisis con reteplase, tenecteplase o activador tisular del plasminégeno.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Introduccién

La ICP primaria puede reducir la mortalidad por SCA con ST y el beneficio de la reperfusiéon temprana ocurre
especialmente en las primeras horas después del infarto de miocardio. Uno de los principales interrogantes
sobre la terapia de reperfusién en los pacientes con SCA con ST es como manejar los que son atendidos en
hospitales sin capacidad para hacer ICP. Cuando se puede hacer rapidamente, la remisiéon inmediata para
ICP primaria es generalmente la mejor estrategia (348), pero cuando no es posible la remisién rapida no
se debe privar estos pacientes de los beneficios de trombolisis (349). Si se debe remitir para ICP y en qué
momento, después de hacer una trombolisis ha sido un tema de intensa investigacion.

Descripcién de la evidencia

Recientemente se han publicado por lo menos tres meta-analisis (350-352) de ensayos clinicos de tamafo
modesto que asignaron pacientes después de una fibrindlisis a angiografia coronaria e ICP de rutina
comparado con angiografia e ICP selectiva. Los tres meta-andlisis incluyeron siete ensayos con tamafios
de muestra entre 163 y 1.059 pacientes y tiempos promedio desde la terapia fibrinolitica hasta la ICP
desde 1.6 horas hasta 17 horas. Aunque los resultados de los estudios individuales no son definitivos, los
tres meta-analisis encontraron beneficio de la angiografia y ICP temprana después la fibrinolisis, dado por
una disminucidn significativa del IM y la isquemia recurrente, sin diferencias en la tasas de sangrado. Los
beneficios de la estrategia farmacoinvasiva se mantuvieron a los 6 y 12 meses (350).

Sin embargo las tres revisiones en menciéon han incluido estudios diseflados para evaluar diferentes
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estrategias de reperfusion, asi que se decidi6 revisar so6lo los estudios primarios que compararon remision
inmediata después de fibrinolisis (estrategia farmacoinvasiva) contra remisién a necesidad. Se encontraron
cuatro ensayos con estas caracteristicas. En el SIAM III (353) se incluyeron 197 pacientes, el criterio de
remision inmediata fue <6 horas después de la fibrinolisis con reteplase y la mediana de tiempo desde la
fibrinolisis hasta la ICP fue 3.5 horas. El NORDISTEMI (354) incluyé 266 pacientes y el fArmaco utilizado
fue tenecteplase; la mediana de tiempo hasta la ICP en el grupo de remisiéon inmediata fue 130 minutos. El
TRANSFER-AMI (355) con 1.059 pacientes es el estudio de mayor tamafio, en este se utilizé tenecteplase,
y se defini6é remision inmediata <6 horas y la mediana de tiempo hasta la ICP en el grupo de estrategia
farmacoinvasiva fue 2.8 horas. El GRACIA-1 (356) con 500 pacientes, se diferencia de los otros tres ensayos
porque defini6é remisién temprana <24 horas, el fArmaco utilizado fue activador tisular del plasminégeno
recombinante y la mediana de tiempo desde la fibrinolisis hasta la ICP fue 16.7 horas. Ver tabla Grade 7.8
en el Anexo 9.

En los cuatro estudios se observé una disminucién significativa del desenlace compuesto evento
cardiovascular mayor a favor de la estrategia farmacoinvasiva, pero no para los desenlaces individuales. El
meta-andlisis de efectos aleatorios de los cuatro estudios muestra que no hay cambios en la mortalidad a
30 dias (OR=1.05 IC 95% 0.65-1.69), pero la estrategia farmacoinvasiva disminuye el reinfarto (OR 0.56;
IC 95% 0.34-0.94) y la re-isquemia (OR=0.21 IC 95% 0.10-0.43) sin aumentar en el riesgo de enfermedad
cerebrovascular (OR=0.58 IC 95% 0.24 -1.36) ni sangrado mayor (OR=0.84 IC 95% 0.57-1.23) a 30 dias.

7.9. Stent medicado comparado con stent convencional

(En pacientes mayores de 18 afios que se presentan con SCA, la implantaciéon de un stent medicado
comparado con stent convencional, reduce la tasa de re-infarto, necesidad de revascularizacion del vaso y
muerte a un ano?

Recomendacion

Se recomienda utilizar stent medicado Unicamente para disminuir la tasa de revascularizacién repetida,
especialmente en pacientes con vasos pequefios (<3mm de didmetro) y en lesiones largas (>15mm de longitud).
No hay diferencias entre el stent convencional y el medicado en tasa mortalidad, re-infarto o trombosis del stent.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Descripcién de la evidencia

La revascularizacion percutanea es un método para mejorar la perfusién miocardica de una zona irrigada
por una arteria coronaria con estenosis severa, mediante la utilizacién de un dispositivo conocido como
stent. Existen en general dos tipos de stent: stent de metal o convencional (Bare-Metal Stents-BMS) y los
liberadores de fairmacos o medicados (Drug-Eluting Stents-DES). Algunos de los DES mas estudiados son
liberadores de sirolimus, paclitaxel, everolimus y zotarolimus, entre otros. Estos stents revestidos con un
farmaco inmunosupresor o citotéxico se han desarrollado con el objetivo de reducir el riesgo de re-estenosis.
Sin embargo, no parecen ser mas eficaces que los stents metdlicos en la reducciéon de la mortalidad en
general, la mortalidad cardiaca, el riesgo de infarto de miocardio o la trombosis del stent. Las diferencias
entre los dos tipos de stent estan dadas por las tasas de revascularizacién. Multiples ensayos clinicos y
meta-andlisis han evaluado estas dos intervenciones.

Estudios de Efectividad
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Stent metdlico vs stent medicado

La revisién sistemdtica con la colaboracién Cochrane (357) incluyéd 47 ensayos clinicos con todos los
tipos de DES (14.500 pacientes) y datos hasta cinco afios después del tratamiento para angina y sindrome
coronario agudo.

Mortalidad: No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos tipos de stent segtin
las tasas de mortalidad a los seis meses, 12 meses, dos afos, tres afios, cuatro afios y cinco afios. Los datos
mas alld de 12 meses estaban disponibles para el sirolimus (dos ensayos, n=1296) a cinco afos, el grupo
de paclitaxel a cinco afios (1 solo ensayo, n=440), everolimus (1 solo ensayo, n= 54) y zotarolimus (1 solo
ensayo, n=1183) a tres afios (357).

Infarto del Miocardio: No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre DES y BMS a los
seis meses, 12 meses, dos afios, tres afos, cuatro afios y cinco afos.

Trombosis: No se encontraron diferencias entre DES y BMS en las tasas de trombosis en 7 ensayos clinicos.
Los datos mas alla de 12 meses estaban disponibles para el sirolimus (cinco afios), paclitaxel (cinco afios),
everolimus y zotarolimus (tres afios)(357).

Revascularizacion del vaso tratado: Las tasas a los seis meses, 12 meses, dos afios, tres anos, cuatro afios
y cinco afios muestran beneficios significativos y constantes del DES sobre BMS, especificamente para
el sirolimus a seis meses (OR=0.31 IC 95% 0.22-0.42) y a cinco afos (OR=0.45 IC 95% 0.34-0.61). Estos
hallazgos se basaron en cuatro ensayos (n=1978) a los seis meses y un unico ensayo (n=1058) durante
cinco afios (357).

El paclitaxel fue también significativamente mejor que BMS, a seis meses (OR=0.49 IC 95% 0.40-0.60) y
a tres anos (OR=0.55 IC 95% 0.43-0.70). Estos resultados se basan en ocho ensayos (n=4111) a los seis
meses y tres ensayos (n=1785) a tres afios. Mas alla de tres afios, la tasa de TVR en el paclitaxel grupo no
fue significativamente diferente a la de BMS. El inico ensayo (n=1183) con zotarolimus mostré beneficios
significativos a los seis meses (OR=0.41 IC 95% 0.27-0.63) y tres afios. Un unico ensayo pequefio (n=58)
que informo6 los datos de tres afios con everolimus mostré ser superior a BMS (OR=0.18 IC 95% 0.03-
0.92). De los grupos restantes (tacrolimus, dexametasona, 17 beta-estradiol, QP2, actinomicina) las tasas
de revascularizacion no fueron estadisticamente diferentes a los del grupo de BMS (357).

Revascularizacién de la lesién: Se encontré beneficio del sirolimus en comparacién con stent convencional
de forma consistente a los seis meses (OR=0.18 IC 95% 0.14-0.25) y a cinco afios (OR=0.21 IC 95% 0.15-
0.29). Los datos de seis meses se obtuvieron a partir de 10 ensayos (n=2692), los datos de cinco afios
a partir de dos ensayos (n=1296). Del mismo modo, los datos de paclitaxel en comparacién con el BMS
mostraron un importante beneficio a seis meses (OR=0.35 IC 95% 0.28-0.45) y cuatro afios (OR=0.33 IC
95% 0.24-0.45). A los cinco afios no se observaron diferencias significativas. Datos a los seis meses se
obtuvieron de 10 ensayos (n=3884) y a los cuatro afios con datos de tres ensayos clinicos (n=1850). El
Unico ensayo con zotarolimus (n=1183) inform¢ resultados significativos para el DES en comparacién con
el BMS a seis meses (OR=0.36 IC 95%: 0.22-0.56) y tres afios (OR=0.46 IC 95% 0.31-0.67). Dos ensayos
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pequefios (n=212) de dexametasona a las 12 meses mostraron beneficios a favor del DES en comparacién
con BMS (OR=0.351C 95% 0.17-0.71). Con everolimus, tacrolimus, biolimus A9, 17 beta-estradiol, QP2, no
se observaron diferencias (357).

Una revision sistematica y meta-analisis de 14 ensayos clinicos (358), no encuentra diferencia significativa
en la mortalidad con ambos tipos de stent (RR=0.89 IC 95 %, 0.71-1.11) ni en la tasa de trombosis del
stent (RR=0.93 IC 95% 0.72-1.21). Para el riesgo de re-infarto si se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa a favor de los DES (RR=0.77 IC 95% 0.61-0.97) al igual que en la necesidad de nueva
revascularizacion (RR=0.48 IC 95% 0.41-0.56). No se evidencian diferencias entre los dos tipos de stent
medicados (sirolimus versus paclitaxel).

Stent metdlico vs stent medicado en vasos pequenios

Meta-analisis de 12 estudios (359): Tres ensayos clinicos, cinco analisis de subgrupos de ensayos clinicos
y cuatro estudios observaciones con 3182 pacientes, compara el uso del DES versus el stent convencional
en arterias pequefias (didmetro <3mm). La media de seguimiento fue 377 dias. No hubo diferencias
para los dos tipos de stent en mortalidad (OR=1.27 IC 95% 0.70-2.29), infarto (OR=0.88 IC 95% 0.54-
1.45), o trombosis del stent (OR=0.63 IC 95% 0.34-1.17). Diferencias a favor del DES en el fracaso del
vaso culpable (OR=0.35 IC 95% 0.24-0.51), en el desenlace compuesto de eventos cardiacos y cerebrales
mayores (OR=0.36 IC 0.29-0.45) y re-estenosis (OR=0.15 IC 95% 0.12-0.20).

La revision sistematica (357) de Cochrane en el andlisis para las lesiones complejas, los vasos largos o
pequefios, reporta datos con dos farmacos (sirolimus y paclitaxel) evaluados en cinco ensayos: C-SIRIUS,
E-SIRIUS, SIRIUS, SES-SMART, SCANDSTENT, TAXUS VI. En los desenlaces compuestos, el mayor beneficio
se derivo de la reduccion significativa de las tasas de revascularizacién. No hubo diferencias significativas
para las tasas de muerte, infarto agudo de miocardio o trombosis del stent.

Stent metdlico vs stent medicado en vasos grandes

En el estudio BASKET-PROVE (360) se asignaron aleatoriamente a 2.314 pacientes con lesidn en arterias
de 3,0 mm de didmetro o mds para recibir stent liberador de sirolimus, stent liberador de everolimus o
stent metalico. Los resultados no mostraron diferencias en el desenlace primario compuesto de muerte de
causa cardiaca o infarto de miocardio no fatal a los dos afios. Se encontré una reduccién estadisticamente
significativa en la tasa de revascularizacién del vaso culpable (sirolimus vs convencional, HR=0.47 IC 95%
0.31-0.72; everolimus vs convencional HR=0.41 1C95% 0.27-0.65) a pesar de que los pacientes con stent en
vasos grandes estan en menor riesgo de re-estenosis clinicamente importante. La tasa de revascularizacién
relacionada a infarto del miocardio y la tasa de trombosis fue igual en los tres grupos.

Balance entre beneficios y dafios

No hay diferencias entre el stent convencional y el medicado en tasa de mortalidad, re-infarto o trombosis
del stent. Una reciente revision y andlisis de pacientes individuales incluyendo solo 11 ensayos clinicos con
datos disponibles (361), confirma diferencias estadisticamente significativas a favor de los DES (sirolimus
y paclitaxel) para disminuir las tasas de revascularizacion del vaso culpable. Los resultados del analisis
estadistico mediante regresién de Cox sugieren que el DES aumenta el riesgo de trombosis y re-infarto
después de 2 anos, datos que no habian sido reportados previamente, con alta probabilidad de sesgo de
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publicacién y de seleccion.

Estudios econémicos

Es importante sefialar que no se puede hablar de evidencia econémica en el mismo sentido que evidencia
clinica, pues las diferencias en los modelos de atencién, contratacidn, precios y tecnologias implican que
decisiones basadas en resultados de evaluaciones econdémicas realizadas en otros contextos pueden no ser
aplicables en nuestro medio (357). En conclusién, los estudios identificados en la revision sistematica no
permiten determinar si los stent medicados serian costo-efectivos como estrategia universal para todos los
pacientes sometidos a intervencién coronaria percutdnea, sin embargo, sugiere que los stent medicados
serian altamente costo-efectivos para los pacientes con riesgo alto (la relacion de costo-efectividad en este
grupo de pacientes se encuentra muy por debajo de los umbrales de disposicién a pagar), e incluso podrian
ser una estrategia dominante para este sub-grupo (es decir, mas efectivos y menos costosos que los stent
convencionales). Ver Capitulo de Evaluaciones Econémicas. Stent medicado.

8. Enfermedad de tres vasos o de tronco principal izquierdo

(En pacientes mayores 18 afios que se presentan con SCA y enfermedad de tres vasos o de tronco principal
izquierdo, el tratamiento percutaneo comparado con cirugia de puentes mejora la calidad de vida y reduce
la incidencia de infarto no fatal, revascularizacion repetida, evento cerebro-vascular, muerte a un afio?

Recomendaciones

Se recomienda la cirugia de puentes en pacientes con SCA y enfermedad de tres vasos o de tronco principal
izquierdo, con puntaje SYNTAX alto, con o sin diabetes mellitus.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Se recomienda individualizar la estrategia de intervencion en pacientes con SCA con enfermedad de tres vasos o
de tronco principal izquierdo con puntaje SYNTAX intermedio o bajo, basado en el criterio médico y la preferencia
de los pacientes.

Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Descripcién de la evidencia

Aunque la cirugia coronaria de bypass ha sido el tratamiento de eleccidn histéricamente al compararse
inicialmente con el manejo médico, los avances en la intervencién coronaria percutanea (ICP) incluyendo
stents liberadores de farmacos han hecho pensar que el tratamiento percutaneo puede ser igualmente
efectivo para tratar la enfermedad arterial coronaria.

Multiples ensayos clinicos y meta-analisis han evaluado las ventajas de la ICP sobre la cirugia en enfermedad
arterial. Ventajas en cuanto a la supervivencia después del tratamiento con la ICP sobre la cirugia en
enfermedad de multiples vasos y enfermedad coronaria severa, no han sido consistentes en estos ensayos
clinicos. La mayoria de estos estudios han utilizado un desenlace compuesto ECCM (Eventos Cardiacos y
Cerebro-vasculares Mayores) que incluye muerte por todas las causas, evento cerebrovascular, infarto y
revascularizacion repetida, tienen un seguimiento limitado, por lo general no mas de dos afios, la estrategia
de revascularizacion cambia de estudio a estudio y se incluyen un pequefio nimero de pacientes. Estas
razones pueden haber sesgado los resultados al comparar estas dos intervenciones en los desenlaces
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individuales clinicamente importantes.

Los estudios mas recientes se centran en comparar la cirugia de puentes coronarios contra la
revascularizacién mediante intervencién percutanea con y sin stent medicado de acuerdo al tipo de vasos
comprometidos y las caracteristicas anatémicas de la lesidén en pacientes con y sin diabetes mellitus. Otro
tipo de consideraciones incluyeron: la cirugia fuera de bomba comparada con la ICP y la revascularizacién
(mediante stent o cirugia) versus manejo médico en disfuncién ventricular izquierda.

Estudios de efectividad

Stent vs cirugia en enfermedad coronaria de miiltiples vasos

Meta-analisis de pacientes individuales (362), compara estas dos intervenciones en enfermedad de
multiples vasos. Incluye diez ensayos clinicos (ARTS, BARI, CABRI, EAST, ERACI-II, GABI, MASS-II, RITA-1,
SoS, Toulouse) con 7.812 individuos. Sin embargo la tasa de utilizacién de stent fue muy baja (promedio de
37%) y en cinco estudios no se utilizaron, incluyendo el BARI Trial, el cual aporté un nimero de pacientes
significativo (n=1.829). En el desenlace compuesto de muerte o revascularizacién repetida, el riesgo fue
significativamente menor en los pacientes asignados a cirugia coronaria comparado con los pacientes
asignados a ICP (HR=0.41 IC 95% 0.37-0.45). Para mortalidad a 5 afios (HR=0,91 IC 95% 0,82-1.02), y
a mayor largo plazo, no hubo diferencias estadisticamente significativas, excepto para los pacientes con
diabetes (HR=0.70 1C 95% 0.56 -0.87) y en los pacientes mayores de 65 aflos (HR=0.82 IC 95% 0.70-0.97),
los cuales estuvieron a favor de la cirugia. El efecto del tratamiento no fue modificado por el nimero de vasos
enfermos u otras caracteristicas de base. Se obtuvieron datos sobre accidente cerebrovascular dentro de los
90 dias de la asignacién aleatoria de siete ensayos clinicos. Los pacientes asignados a cirugia presentaron
mayor tasa de accidente cerebro-vascular en comparacion con los asignados a tratamiento percutaneo (1%
vs 0.5 %; HR=2.16 IC 95% 1.09-4.28). Ver tabla Grade 8. Stent versus cirugia en enfermedad coronaria
de muiltiples vasos en el Anexo 9.

El SYNTAX trial (363), estudio no incluido en el anterior meta-andlisis, asigna al azar 1.800 pacientes
con enfermedad de tres vasos o del tronco principal izquierdo para cirugia de puentes coronarios (897
pacientes) o para ICP con stent liberador de paclitaxel (903 pacientes). Este estudio fue disefiado para un
analisis de no inferioridad (delta=6,6%) cuyo desenlace primario fue el compuesto de Eventos Cardiacos
y Cerebro-vasculares Mayores (ECCM), que incluye muerte por todas las causas, evento cerebro-vascular,
infarto y revascularizacién repetida a 12 meses. La ICP fue inferior a la cirugia en el desenlace compuesto
ECCM (RR=1.44 IC 95% 1.15-1.81; 17.8% versus 12,4% respectivamente, con una diferencia de 8.3%
en el IC 95% que sobrepasa el delta de no inferioridad). La tasa de revascularizacion a 12 meses fue
significativamente mayor entre los pacientes con ICP que entre los del grupo de cirugia (RR=2.29 IC 95%
1.67-3.14). A diferencia de la tasa de enfermedad cerebro-vascular, la cual fue significativamente mayor
después de la cirugia de puentes, a pesar de que los dos grupos estaban bien balanceados con respecto a
la enfermedad de la arteria carétida y otros factores de riesgo para accidente cerebrovascular. (RR=0.25
IC 95% 0.09-0.67). Ver tabla Grade 8. ICP vs Cirugia (SINTAX Trial) Multivasos/Tronco principal en el
Anexo 9.

Resultados de acuerdo a puntaje Syntax a 12 meses: Las tasas de eventos adversos cardiacos y
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cerebrovasculares mayores fueron similares entre los dos grupos de tratamiento para los pacientes con las
puntuaciones en el SYNTAX bajo (0-22) o intermedio (23-32). Pero en pacientes con puntaje SYNTAX alto
(233) con enfermedad mas compleja, el grupo de ICP present6 significativamente mayores tasas de eventos
adversos en 12 meses que aquellos en el grupo de cirugia (363).

Calidad de vida: En el sub-estudio del SYNTAX trial (364), se analizd la calidad de vida al inicio del estudio,
al mes, a los 6 meses y al afio después de la cirugia de puentes o la ICP. En el primer mes después de la
intervencién hay diferencias significativas en las escalas evaluadas (Seattle Angina Questionnaire-SAQ, SF-
36 y European Quality of Life-5 Dimensions-EQ-5D) a favor de la intervencién coronaria percutdnea. Sin
embargo esas diferencias no se mantuvieron a los 6 ni alos 12 meses.

La incertidumbre sobre la efectividad entre la ICP y la cirugia dio lugar al estudio observacional ASCERT
(365) obtenido de los registros en las bases de datos de The American College of Cardiology Foundation y
Society of Thoracic Surgeons con los datos de seguimiento de los Servicios de Medicare y Medicaid para el
periodo 2004-2008. La naturaleza observacional del estudio implica que no hay asignacién aleatoria por lo
que no se comparan poblaciones de pacientes con posibilidades técnicas de realizar cualquiera de las dos
alternativas terapéuticas estudiadas. La poblacién incluy6 86.244 pacientes llevados a cirugia, 80.3% de
estos con enfermedad de tres vasos y 103.549 pacientes a los cuales se les realiz6 ICP. La tasa de mortalidad
estandarizada fue casi similar en los dos grupos para 1 afio (6,2% vs 6,6%), mientras que la mortalidad a
cinco afios, fue menor en el grupo de cirugia comparado con los pacientes en ICP (16% vs 21%). El andlisis
de subgrupos produjo resultados similares. Los pacientes en los dos grupos de tratamiento difirieron
significativamente con respecto la gravedad de la enfermedad, con compromiso de tres vasos en la mayoria
de la poblacién en el grupo de cirugia, a pesar de que los datos fueron ajustados estadisticamente. Los
autores aclaran sus conclusiones con cautela, y reconocen la posibilidad de confusién residual que explique
las diferencias encontradas.

Stent vs cirugia en enfermedad del tronco principal izquierdo

Capodanno y colaboradores analizan 4 ensayos clinicos con asignacién aleatoria, con un total de 1.611
pacientes con enfermedad del tronco principal izquierdo (366), de los cuales 809 fueron asignados a ICP y
802 asignados a cirugia coronaria. La ICP fue realizada con stents medicados de primera generacion en el
96% delos sujetos. Latasade ECCM a 12 meses no mostré diferencias estadisticamente significativas (14.5%
vs. 11.8%; OR=1.28 IC 95% 0.95-1.72). Tampoco se evidencié diferencias estadisticamente significativas
en el riesgo de muerte y re-infarto. Los accidentes cerebro-vasculares fueron menores con la ICP (0.1%
vs. 1.7%; OR=0.15 IC 95% 0.03-0.67). Mayor tasa de revascularizacion repetida en el grupo de ICP en
comparacion con el grupo en tratamiento quirdrgico a pesar de usarse stent medicado (11.4% vs. 5.4%
respectivamente; OR=2.25 1C 95%:1.54-3.29). Ver tabla Grade 8. Stent versus cirugia en enfermedad del
tronco principal izquierdoen el Anexo 9.

El andlisis para la enfermedad mas severa con compromiso del tronco principal izquierdo y los tres vasos
demostré mayor riesgo de ECCM con la ICP a un afio de seguimiento (OR=1.80 IC 95% 1.06-3.0); datos
obtenidos de solo dos ensayos clinicos. En pacientes con enfermedad de tronco y compromiso de uno o
dos vasos, no se encontraron diferencias significativas en los ECCM.

Estudios en otras indicaciones
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Stent vs cirugia en lesion aislada de la arteria descendente anterior izquierda

En dos meta-analisis de ensayos clinicos (367-368) no se observaron diferencias significativas en la
mortalidad, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, pero hubo un aumento de tres veces el riesgo
de angina recurrente y un incremento de cinco veces en la necesidad de revascularizacion con ICP, a 5 afios
de seguimiento:

El meta-analisis de Aziz y colaboradores (367), compara la intervencién percutdnea transluminal con la
cirugia minimamente invasiva, con injerto de la arteria mamaria interna izquierda para el tratamiento
de las lesiones aisladas de la arteria descendente anterior. El andlisis de 6 ensayos clinicos asignados
al azar, mostraron una mayor tasa de recurrencia de angina (OR=2.62 IC del 95% 1,32-5,21), mayor
incidencia de eventos adversos coronarios y cerebrales (OR=2.86, IC 95% 1.62-5.08), y mayor necesidad
de revascularizacion repetida (OR=4.63 IC 95% 2.52-8.51) en quienes recibieron stent transluminal. No
se encontraron diferencias significativas en el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o
mortalidad en el seguimiento maximo entre las intervenciones.

Los datos combinados de 9 ensayos del andlisis de Kapoor, colaboradores (368) no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia global, ya sea en el primer afio o quinto afio después de
ICP o cirugia. No hubo evidencia sustancial para heterogeneidad estadistica o sesgo de publicacién.

Stent vs cirugia en Diabetes mellitus

En meta-andlisis (362) con poblaciéon de pacientes con enfermedad de multiples vasos, se encontr6
interaccion entre diabetes y el tratamiento. Una menor tasa de mortalidad fue evidente con la cirugia
en pacientes diabéticos, manteniéndose después de ajustar por edad, sexo, tabaquismo, hipertensidn,
antecedentes de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, y enfermedad de tres vasos. (HR=0.68, 0.47-
0.95, en pacientes con diabetes; HR=1.01, 0.85-1.20, sin diabetes; p de interaccién=0.048).

En el andlisis pos-hoc del SYNTAX (369) de los 1.800 pacientes con enfermedad del tronco principal
izquierdo (aislada o con 1, 2, o 3 vasos) o enfermedad de 3 vasos aislados, asignados al azar, 452 (221
cirugia, 231 stent) habian sido tratados médicamente para diabetes. Los resultados al afio de seguimiento
sugieren que la presencia de diabetes se asocia con una mortalidad significativamente mayor, sin diferencias
entre los dos tipos de intervencién. La tasa de ECCM fue mayor entre los pacientes diabéticos tratados en
el grupo de ICP (RR=1.83 IC95% 1.22-2.73). La incidencia de evento cerebro-vascular fue mayor entre
los pacientes no diabéticos después de puentes coronarios (2,2% vs 0,5%, p=0,006). La mortalidad fue
mayor después de ICP para los pacientes diabéticos con lesiones complejas (4,1% vs 13,5%, p=0.04, score
SYNTAX alto). La necesidad de nueva revascularizacion fue mayor después de ICP tanto para los pacientes
sin diabetes (5,7% vs 11,1%, p=0,001) como para los diabéticos (6,4% vs 20,3%, p=0,001).

El meta-andlisis de Lee y colaboradores (370), incluye cuatro estudios observacionales y un subanalisis
del ARTS II Trial, y evalué el uso del stent medicado versus la cirugia en enfermedad de multiples vasos. La
mortalidad y el reinfarto no fatal fue igual en los dos grupos de intervencién a los 18 meses de seguimiento
(muerte OR=0.85 IC 1.52-1.39; infarto OR=0.82 IC 0.41-1,61), la tasa de ECCM fue mayor en el grupo de
intervencién coronaria percutdnea (OR=0.48 IC 0.36-0.65), dada por una mayor revascularizacién repetida
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(OR=0.181C 0.11-0.30). Los pacientes sometidos a cirugia de puentes coronarios presentaron mayor riego
de enfermedad cerebrovascular (OR=2.15 IC 0.99-4.68).

El CARDia trial (371) del 2010 es un ensayo clinico con un disefio exploratorio de no inferioridad para la
estrategia percutanea comparada con la cirugia de puentes coronarios. Incluy6 pacientes con enfermedad
multivaso o lesiones complejas proximales de la arteria descendente anterior, encontrando que al afio de
seguimiento no se cumpli6 el limite de no inferioridad (1.3) para el desenlace compuesto primario de muerte,
infarto y enfermedad cerebrovascular (HR=1.25 IC 95% 0.75-2.09), sin embargo presenta dificultades
metodolégicas importantes, dado que inicialmente se utilizaron stents convencionales y posteriormente
los medicados. Adicionalmente, no se completé el nimero total de pacientes necesarios.

Stent vs cirugia fuera de bomba

Resultados de estudios previos sugieren que la cirugia predispone a mayor riesgo de eventos cerebro-
vasculares comparado con la ICP. Avances en la técnica quirdrgica han sugerido que la cirugia fuera de
bomba podria disminuir ese riesgo comparado con la cirugia convencional de puentes coronarios.

El meta-analisis de Edelman y colaboradores (372) retine ensayos clinicos y estudios observacionales que
compararon laICP versusla cirugia fuera debomba sin evidenciar diferencias estadisticamente significativas
en el riesgo de evento cerebro-vascular (RR=0.85 IC 95% 0.28-2.63). ECCM a 12 meses fueron mayores con
ICP (RR=1.56, IC95% 1.29-1.90), junto con el riesgo de revascularizacion repetida (RR=2.98 IC 95% 2.24-
3.97). Solo uno de cuatro ensayos clinicos incluidos utiliz6 stent medicados.

Revascularizacion (stent o cirugia) vs Manejo médico en disfuncién ventricular izquierda

Antes del estudio HEART (373), la revascularizacién principalmente quirtrgica, en lugar del tratamiento
conservador era frecuentemente recomendada para mejorar la funcién ventricular y el pronoéstico de
los pacientes con insuficiencia cardiaca debido a enfermedad arterial coronaria, sobre todo cuando se
demostraba viabilidad miocardica extensa. Los resultados de este estudio con 138 pacientes, no mostraron
diferencias significativas en la mortalidad de estos pacientes cuando se manejaban con revascularizacion
(PCI o cirugia) versus el tratamiento médico conservador, sin embargo el estudio fue suspendido por baja
tasa de enrolamiento.

El ensayo clinico STICH (374) confirm6 los hallazgos del estudio HEART, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en mortalidad entre los pacientes en tratamiento médico llevados a cirugia
de puentes coronarios versus el manejo médico solo. (Mortalidad por todas las causas, HR con puentes=0.86;
IC 95% 0.72-1.04; mortalidad por causas cardiacas HR con puentes=0.81; IC 95%, 0.66-1.00). El anélisis de
subgrupos del STICH trial no encuentra asociacién entre la presencia de miocardio viable con una mayor
probabilidad de supervivencia en pacientes con enfermedad arterial coronaria y disfuncién ventricular
izquierda. Por lo que la evaluacién de la viabilidad miocardica no parece identificar aquellos pacientes con
mayor beneficio para la cirugia. Es importante anotar que no se utiliz6é resonancia magnética nuclear para
evaluar viabilidad, la cual es el método estandar en la actualidad y aunque se consideré la utilizacién de
SPECT, se permitio el uso en algunos centros de viabilidad por ecocardiografia, dado que el método por
medicina nuclear limitaba la tasa de reclutamiento, lo que podria explicar los hallazgos encontrados.

Balance entre beneficios y dafios
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La cirugia puentes coronarios en la mayoria de los estudios demostré menores tasas de revascularizacidon
en multiples vasos, compromiso del tronco principal izquierdo y puntaje SYNTAX alto. Sin embargo,
presenta mayores tasas de eventos cerebro-vasculares sin diferencias en la mortalidad, infarto y calidad de
vida a largo plazo. Por lo tanto es importante identificar los pacientes con mayor compromiso vascular y
determinar el mejor tratamiento considerando la opinién del paciente, entre otros aspectos.

9. Terapia farmacolégica
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Prevencion secundaria

Después del evento indice los eventos isquémicos continuaran presentandose si no se hace nada para
impedirlo. En este contexto, la prevencion secundaria tiene un impacto importante a largo plazo. Todas las
medidas y tratamientos con eficacia demostrada deben aplicarse: los cambios de estilo de vida, el control
de factores de riesgo, la prescripcion de medicamentos de probada eficacia y la rehabilitacion cardiaca.

9.1. Beta-bloqueadores

(En pacientes mayores de 18 afos con antecedente de un evento coronario agudo, dar tratamiento con
beta-bloqueadores comparado con no administrarlo, reduce la probabilidad de un nuevo evento coronario,
la tasa de re-hospitalizaciones, falla cardiaca y mortalidad a un afio?

Recomendacion

Se recomienda continuar el tratamiento a largo término con beta-bloqueadores después de un SCA.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Descripcién de la evidencia

La terapia con beta-bloqueadores después de un SCA ha sido objeto de varias revisiones sistematicas
de la literatura. La primera (375) fue publicada en 1985 y ha sido actualizada por otros mas recientes.
Otra revision (376) analizé el efecto de diferentes anti-arritmicos profilacticos después de un infarto
de miocardio, se observo una disminucién significativa en la mortalidad global en el grupo de los beta-
bloqueadores. La tercera revision comparoé B, selectivos contra B, no selectivos en pacientes con SCA y el
otro meta-analisis se enfoc6 en pacientes llevados a revascularizacidon coronaria quirtrgica.

El meta-analisis que mas se ajustaala pregunta sobre el efecto del tratamiento beta-bloqueador alargo plazo
en la prevencion secundaria fue publicado en 1999. Este meta-andlisis (377) incluy6 31 ensayos clinicos de
calidad aceptable con 24.974 pacientes en los que se compar6 tratamiento beta-bloqueador contra placebo
o tratamiento alternativo. Todos los participantes tenian antecedente de infarto de miocardio y recibieron
beta-bloqueador entre 6 meses y 3 afios después del evento; el meta-analisis (377) demostré una reduccion
del 23% en el riesgo de muerte por todas las causas en el grupo de tratamiento activo (OR=0.77, IC 95%
0.69 - 0.85), consistente con los de las revisiones anteriores (375-376, 378) y una disminucion del 28%
en riesgo de reinfarto (OR=0.72, IC 95% 0.64 - 0.81), calculado con los datos suministrados en el meta-
analisis. Las diferentes definiciones y reporte de cada estudio hicieron dificil la comparacion de las tasas
de suspension del tratamiento, pero los reportes de mareos, depresion, frialdad distal, y fatiga fueron sélo
ligeramente mas comunes en los grupos con el tratamiento que en el grupo control (377). Ver tabla Grade
9.1 en el Anexo 9.

9.2. Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, IECAs
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(En pacientes mayores de 18 afos con antecedente de un evento coronario agudo, dar tratamiento con
IECAs comparado con no administrarlo, reduce la probabilidad de un nuevo evento coronario, la tasa de
re-hospitalizaciones, falla cardiaca y mortalidad a un afio?

Recomendacion

Se recomienda el tratamiento a largo término con inhibidores de |la enzima convertidora de angiotensina después
de un SCA.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Descripcién de la evidencia
Se encontrd que en la literatura se analiza el efecto de los IECAs después de SCA dependiendo de la funcién
ventricular izquierda.

IECA después de SCA en pacientes con disfuncién ventricular

Se encontraron dos revisiones sistematicas (380-381) y un ensayo clinico (382) publicado posteriormente
que evaluaron el papel del tratamiento con [ECAs a largo plazo después de un SCA. La primera revisiéon
(380) con tres estudios y 5.966 pacientes con infarto de miocardio reciente complicado con disfuncion
ventricular, comparo los IECAs captopril, ramipril, o trandolapril contra placebo, iniciados entre el diaa 3 a
16 después del infarto de miocardio y continuados durante 15 a 42 meses. Los IECAs redujeron de manera
significativa la mortalidad (OR=0.74,1C 95% 0.66-0.83), el infarto recurrente (OR=0.80, IC 95% 0.69-0.94),
y las hospitalizaciones por falla cardiaca (OR=0.73, IC 95% 0.63-0.85). Un segundo meta-analisis (380)
evalud la mortalidad en subgrupos de pacientes con disfuncién ventricular izquierda, demostrando que la
magnitud del beneficio del tratamiento con los IECAs es menor en mujeres que en hombres, pero similar
entre diabéticos y no diabéticos, y entre blancos y negros (mujeres: RR=0.90 IC 95% 0.78-1.05; hombres:
0.80, IC 95% 0.68-0.93; diabéticos: RR=0.84, IC 95% 0.70-1.0; no diabéticos: RR=0.85, IC 95% 0.78-0.92;
blancos: RR=0.89 IC 95% 0.82-0.97; negros: RR=0.89 IC 95% 0.74-1.06). Ver tabla Grade 9.2 IECA en
pacientes con disfuncion ventricular izquierda en el Anexo 9.

Después de estas dos revisiones fue publicado el estudio JAMP (382), un ensayo clinico en 888 japoneses
con infarto de miocardio reciente, la mayoria con falla cardiaca izquierda. Se compar6 enalapril, captopril,
y cilazapril contra placebo durante 5.8 afios en promedio sin encontrar diferencias en la mortalidad global
(11% con IECA vs 10% con placebo), la mortalidad cardiaca (2.6% con IECA vs 3.0% con placebo), ni las
hospitalizaciones por eventos cardiacos (31.9% con IECA vs 31.9% con placebo). Debido al bajo nlimero de
participantes y de desenlaces el poder del estudio fue insuficiente para demostrar diferencias significativas.

IECA después de SCA en pacientes sin disfuncién ventricular
El efecto de los IECAs en pacientes con historia de enfermedad coronaria y funcién ventricular izquierda
conservada ha sido evaluado en tres revisiones sistematicas (384-386) de la literatura y dos ensayos

clinicos (387) publicados posteriormente.

La evidencia derivada de estas revisiones es indirecta, pues en los estudios incluidos en las tres revisiones,
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hubo un porcentaje alto de individuos sin historia de infarto cardiaco. Una de las revisiones (385) contiene
los estudios incluidos en las otras; en total fueron 33.960 pacientes con seguimiento promedio de 4.4 afios.
Este meta-andlisis incluyo los estudios: HOPE (389), QUIET (390), PART-2 (391), SCAT (392), EUROPA
(393), PEACE (394), y CAMELOT (395) en los que el porcentaje de pacientes con antecedente de infarto de
miocardio fue: 53%, 49%, 42%, 70%, 65%, 55%, y 39%, respectivamente. El meta-analisis (385) demostrd
que los IECAs comparados contra placebo reducen la mortalidad global (OR=0.86, IC95% 0.79-0.93), la
mortalidad cardiovascular (OR=0.81,1C95% 0.73 - 0.90), el re-infarto no fatal (OR=0.82, 1C95% 0.75-0.89),
el accidente cerebrovascular (OR=0.77, IC 95% 0.66 - 0.88) y la necesidad de revascularizaciéon (RR=0.92
1C95% 0.87-0.98) (385). Ver tabla Grade 9.2 1IECA en pacientes sin disfuncion ventricular izquierda en
el Anexo 9.

En los cinco estudios que reportaron las hospitalizaciones por falla cardiaca el tratamiento con IECAs
también las redujo de manera significativa (OR=0.76, IC 95% 0.66-0.88) (385). En el primer ensayo clinico
posterior a los meta-analisis anteriores, el PREAMI (388), se asignaron 1.252 pacientes mayores de 65 afios
a perindopril o placebo durante los primeros 11 dias después de un infarto de miocardio y el seguimiento
fue a 12 meses. El IECA redujo de manera significativa el desenlace compuesto muerte, hospitalizacién
por falla cardiaca o remodelacion cardiaca (RR=0.38, IC 95% 0.29 - 0.46); pero cuando se analizaron los
desenlaces de manera individual solo permanecid significativo el remodelamiento cardiaco (388). Otro
pequefio estudio comparé zofenopril contra placebo pero el seguimiento fue muy corto (387).

9.3. Antagonistas del receptor de angiotensina Il, ARA Il

(En pacientes mayores de 18 afos con antecedente de un evento coronario agudo, dar tratamiento con
ARA II comparado con no administrarlo, reduce la probabilidad de un nuevo evento coronario, la tasa de
re-hospitalizaciones, falla cardiaca y mortalidad a un afio?

Recomendacion

Se recomienda utilizar antagonistas de los receptores de la angiotensina Il después de un SCA sélo cuando se presenta
intolerancia a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia muy baja.

Descripcién de la evidencia

Sélo se encontrd un ensayo clinico comparado los ARA II contra placebo a largo plazo en pacientes después
de infarto de miocardio (396). Este fue un estudio pequefio y sin enmascaramiento, en el cual 406 pacientes
con historia de enfermedad coronaria (69% habian tenido un infarto de miocardio) fueron asignados a
candesartan o sin tratamiento adicional (397). El tratamiento con el IECA se asocid con una disminucion en
el desenlace compuesto: muerte cardiovascular, re-infarto no fatal o revascularizaciéon después de 2 afios
(RR=0.47 1C 95% 0.24-0.93) (396), pero en el andlisis individual (hecho con los datos suministrados por el
articulo) no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los desenlaces nombrados. El estudio
no dio informacidn sobre los efectos adversos, pero se reportd intolerancia al candesartan en el 4% de los
participantes. Ver tabla Grade 9.3 en el Anexo 9.

Los ARA también ha sido comparados contra IECA, dos ensayos clinicos controlados (397-398) compararon
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un [ECA contra un ARA en pacientes con infarto de miocardio complicado con disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo y no encontraron diferencia en la mortalidad global. El primer estudio (397) no mostré
diferencias enla mortalidad global pero siuna reduccidn significativa en la mortalidad cardiovascular a favor
de captopril (RR=1.17 IC95% 1.01-1.34). El tratamiento con losartan fue mejor tolerado que con captopril
(397). Con base en esta evidencia las guias internacionales han hecho la recomendacién de considerar el
tratamiento con ARA Il como una alternativa para los individuos con historia de intolerancia a los IECAs.

Antagonistas de aldosterona

Descripcion de la evidencia

La similitud estructural entre la espironolactona y la eplerenona hace pensar que son intercambiables,
aunque la eplerenona probablemente tenga menos efectos adversos progestacionales y antiandrogénicos
debido a su mayor selectividad para el receptor de mineralocorticoides y menor afinidad por los receptores
de esteroides. Debido a la diferencia entre los estudios que han evaluado estos antagonistas de aldosterona
se revisé la evidencia disponible para cada uno.

Solo tres estudios han evaluado los bloqueadores de aldosterona después de un infarto de miocardio y
Unicamente incluyeron pacientes con disfuncién ventricular. Dos de estos ensayos fueron muy pequefios
y no tuvieron suficiente poder estadistico para encontrar diferencias en la mortalidad. El primero (399),
publicado en chino, probo el uso de espironolactona en 43 pacientes comparados con 42 controles; no se
encontraron diferencia en mortalidad después de un afio de tratamiento y la estimacién fue muy imprecisa
(RR=0.14;1C95% 0.02-1.09). En el segundo estudio (400), publicado en polaco, se compararon 23 pacientes
tratados con espironolactona con 26 controles, tampoco se observaron diferencias en la mortalidad a 4
meses (RR=1.56; IC 95% 0.77-3.17).

En el estudio EPHESUS (401) se investig6 el papel de la eplerenona en pacientes con infarto de miocardio
complicado con disfuncién ventricular izquierda. En el ensayo, la administracién de eplerenona asociadaala
terapia médica 6ptima (podia incluir IECA, ARA 11, diuréticos, beta-bloqueadores, y reperfusién coronaria)
comparada con placebo, redujo la mortalidad global, la mortalidad por causa cardiovascular y las re-
hospitalizaciones por falla cardiaca, en los pacientes con fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo <
40%, y falla cardiaca o diabetes.

La eficacia de la espironolactona después de un infarto de miocardio s6lo ha sido probada en los dos estudios
ya citados (399-400), que por el bajo tamafio de muestra no tuvieron el poder estadistico para demostrar
diferencias. El estudio clasico que evalué la utilidad clinica de la espironolactona es el RALES (402). En
este ensayo sélo se enrolaron pacientes con falla cardiaca (en 55 % la falla era de origen isquémico), pero
varios aspectos limitan la intercambiabilidad entre el EPHESUS (401) y el RALES (402). Durante los afios
transcurridos entre la realizacién de los ensayos, el tratamiento de la falla cardiaca cambi, particularmente
eluso delosbeta-bloqueadores. La proporcién de pacientes tratados con beta-bloqueadores varié del 10.5%
en el RALES a 75% en el EPHESUS y esta diferencia pudo dar ventajas en la supervivencia a los pacientes
del ultimo estudio, independiente del uso de antagonista de la aldosterona. Otra diferencia importante
es el tiempo transcurrido desde el infarto de miocardio; en el estudio VALIANT (398) se encontr6 que el
riesgo de muerte subita o paro cardiaco es mayor en los primeros 30 dias después del SCA en pacientes
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con falla disfuncion sistélica o falla cardiaca. Por lo tanto, se puede suponer que los pacientes del EPHESUS
reclutados en los primeros 14 dias después de un infarto de miocardio se encontraban en un riesgo mayor
de muerte que los pacientes de los estudio RALES que habian sido diagnosticados con insuficiencia cardiaca
en los 6 meses previos.

Respecto a los efectos adversos, el 5.5% de los pacientes en el grupo de eplerenona desarrollaron
hiperkalemia grave (potasio >6 mmol/l1) frente a 3.9% en el grupo de placebo (p=0.002) y 15 pacientes con
hiperkalemia grave (12 en el grupo de eplerenona y 3 en el grupo placebo) fueron hospitalizados por esta
causa, una muerte en el grupo placebo fue atribuida a la hiperkalemia. La incidencia de hiperkalemia fue
mayor entre los individuos con depuracion de creatinina baja (24). Asfi, el tratamiento esta contraindicado
en pacientes con creatinina >2.5 mg/dL y potasio >5 mmol/] pues esta clase de individuos fueron excluidos
del EPHESUS (402).

9.4. Estatinas
a. Consumo de estatinas independientemente de sus niveles de colesterol

(En pacientes mayores de 18 afios con antecedente de un evento coronario agudo, el consumo de estatinas
(independientemente de sus niveles de colesterol) comparado con el no consumo, reduce la posibilidad de
tener un nuevo evento coronario?

Recomendacion

Se recomienda el uso de estatinas para alcanzar un LDL<100 mg/dl (idealmente en pacientes de riesgo
alto menor de 7omg/dl) o alcanzar al menos una disminucién de un 30% del LDL (Low-Density Lipoprotein
Cholesterol), en pacientes con antecedente de SCA siempre y cuando no tengan contraindicaciones o efectos
adversos documentados.

Recomendacidn fuerte a favor, calidad de la evidencia moderada.

Descripcién de la evidencia

El meta-analisis con el mayor nimero de pacientes que nos da informacién para esta pregunta se publico
en 2009 (403), incluy6 26 ECC, en cinco de ellos se compararon las dosis altas Vs dosis bajas de estatinas.
Estos resultados no se tuvieron en cuenta debido a que no fue propdsito de esta pregunta. Ver tabla Grade
9.4.a. en el Anexo 9.

Se tuvieron en cuenta 21 ECC realizados en 129.526 pacientes en total, cada estudio individual tuvo al
menos 1000 pacientes y el seguimiento fue de dos afios como minimo.

Fueron pacientes con enfermedad cardiovascular, SCA reciente y estable, en algunos estudios con ICP o
cirugia coronaria, con diferentes factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, entre ellos diabetes.
La intervencion fue con estatinas como simvastatina 20 o 40 mgrs (404-405); pravastatina 10, 20, 40 mgrs
(406-412); atorvastatina 10 o 20 mgrs (413-417); lovastatina 20 o 40 mgrs (418-419); rosuvastatina 10
0 20 mgrs (420-422); fluvastatina 40 o 80 mgrs (423-424), comparado con placebo o cuidado usual. Los
desenlaces fueron mortalidad, evento coronario mayor (muerte coronaria e IM no fatal), revascularizacion
coronaria (angiopatia o puentes coronarios), ECV y cancer. La calidad de la evidencia de este meta-analisis
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fue evaluado con el sistema GRADE y se encontr6 una calidad de la evidencia moderada. Se reportaron los
efectos de la reduccion de 1.0 mmol/L del colesterol LDL, los resultados fueron favorables con el consumo
de estatinas para los siguientes desenlaces: muerte por cualquier evento vascular RR=0.79 (IC 95%, 0.77-
0.81); muerte por cualquier evento coronario RR=0.76 (IC 95%, 0.73-0.79); revascularizacién coronaria
RR=0.76 (IC 95% 0.73-0-80). Mortalidad por causa no vascular RR=0.97 (IC 95%, 0.92-1.03). Otro meta-
analisis publicado en 2011 (425), que incluy6 76 ECC y 170.255 pacientes lleg6 a conclusiones similares,
la efectividad fue similar con las diferentes estatinas. Vale (426), lleg6 a conclusiones similares. La revision
de las estatinas en el SCA realizado por Vale y colaboradores y publicado por la colaboracién Cochrane en
el 2011, comparé el uso se estatinas de inicio temprano antes de 14 dias, estos resultados ya se analizaron
en la pregunta 6.

Los efectos adversos fueron leves en el meta-andlisis de Mills y colaboradores (425). La presencia de
cualquier tipo de cancer no fue diferente en el grupo de estatinas RR=1.00 (IC 95%, 0.95-1.04), tampoco
de rabdomiolisis RR=1.04 (IC 95%, 0.82-1.30). Con las estatinas se aumenta el riesgo aun cuando leve de
diabetes RR=1.09 (IC 95%, 1.02-1.16), aumento de las transaminasas hepaticas (AST) RR=1.22 (IC 95%,
1.06-1.40), (ALT) RR=1.30 (IC95%, 1.13- 1.50) y en la CPK RR=1.07 (IC 95%, 0.78-1.46). En el meta-analisis
de Vale y colaboradores que incluy6 pacientes que iniciaron estatinas antes del dia 14, sélo reportaron
tres casos de rabdomiolisis (0.04%) en pacientes tratados con estatinas, todos ocurrieron en un mismo
estudio en el que se utilizé simvastatina en dosis altas 40 y 80 mgrs comparado con 20 mgrs o placebo.
En este mismo meta-andlisis se presentaron nueve casos de miopatia (CK >10 veces el limite superior
normal) en los grupos de estatinas frente a uno, en los grupos control (0.13% vs 0.015%), con un riesgo
para miopatia significativamente mayor con el uso de estatinas RR= 4.69, (IC 95% 1.01 a 21.67) Todos los
casos se presentaron después del primer mes de tratamiento y siete de los nueve pacientes fueron tratados
con dosis altas de simvastatina (80 mg dia), ninguno fallecié. El riesgo para elevaciéon de transaminasas
hepaticas (ALT>3 veces el limite normal superior) fue significativamente mayor en los grupos de estatinas
que en los grupos control RR=2.4, (IC95% 1.16 a 5.32) (24). La guia de la AHA recomienda realizar enzimas
hepaticas a todos los pacientes a quienes se le va a iniciar estatinas (427).

b. Combinacién de estatinas con acido nicotinico y/o fibratos

(En pacientes mayores de 18 afios con SCA y dislipidemia que a pesar de alcanzar la meta de LDL con
estatinas contintian con HDL bajo y triglicéridos elevados, la combinacion de estatinas con acido nicotinico
y/o fibratos comparado con estatinas Unicamente, reduce la probabilidad de tener un nuevo evento
coronario?

Recomendaciones

Se sugiere no administrar acido nicotinico ni fibratos en pacientes con SCA y dislipidemia que apesar de alcanzar la
meta de LDL (Low-Density Lipoprotein Cholesterol) con estatinas, contintian con HDL (High-Density Lipoprotein
Cholesterol) bajo y triglicéridos elevados.

Recomendacidn débil en contra, calidad de la evidencia moderada

Se sugiere administrar fibratos como alternativa a las estatinas en pacientes con antecedente de SCAy dislipidemia,

pero y presentan intolerancia a las estatinas.
Recomendacidn débil a favor, calidad de la evidencia moderada

Descripcién de la evidencia
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En el estudio de Brown y colaboradores (428), con 160 sujetos con enfermedad coronaria, con HDLc
menor de 35 mgrs/dl en hombres y 40 mgrs/dl en mujeres, LDL < de 140 y triglicéridos > de 400 mgrs,
tratados por mas de tres afios. La intervenciéon comparé grupos de simvastatina + niacina; vitaminas
antioxidantes; simvastatina + niacina + antiox y placebo. El desenlace primario compuesto fue muerte por
causas coronarias el riesgo fue 90% mas bajo en el grupo tratado con simvastatina + Niacina comparado
con placebo (P=0.03), RR=0.10 (IC 95% 0.01- 0.81), si se compara con el grupo de Niacina sin simvastatina
el efecto es a favor del primero (P=0.02), lo que sugiere que el efecto protector es por la simvastatina. No
hubo efecto en los eventos para los agentes antioxidantes.

The AIM - HIGH Investigators (429), asignaron en un ECC, 1718 pacientes a un tratamiento con niacina
de liberacién prolongada 1500-2000 mgrs por dia, comparado con placebo, en pacientes que recibian
simvastatina de 40 a 80 mgrs por dia y ezetimibe 10 mgrs por dia. El desenlace primario compuesto
fue muerte por enfermedad coronaria, IM no fatal, ECV isquémico, hospitalizacién por SCA, o sintomas
derivados de revascularizacién coronaria o cerebral. No hubo diferencia entre los grupos en el desenlace
primario, el HR 1.02 (IC 95% 0.87 a 1.21), a pesar de encontrar efectividad para incrementar los niveles de
HDL y disminuir los triglicéridos. El estudio se suspendi6 a los tres afios. Los efectos adversos fueron de un
6.3% en el grupo de Niacina vs 3.4 en el de placebo. Se presentaron anormalidades hepaticas en 0.8% de
pacientes del grupo de niacina Vs 0.5% en el placebo; miopatia 0.3% en ambos grupos; rabdomiolisis 1 en
el grupo placebo y 4 en el de niacina. Ver tabla Grade 9.4.b. en el Anexo 9.

La mayoria de estudios en los que se ha determinado la efectividad de los fibratos han sido en pacientes con
diabetes, en algunos de ellos ademas con SCA.

En el estudio de Rubins (430) comparé la administraciéon de gemfibrozil (1200 mgrs /dia) comparado con
placebo en 2531 pacientes con enfermedad coronaria documentada, quienes tenfan un HDL de 40 mgr /
dl o menos, LDL de 140 mgr/dl o menos y triglicéridos de < 300 mgrs /dl. El grupo tratado con gemfibrozil
tuvo una reduccién del 22% (IC 95% 7%-35%) P=0.006 en la disminucién de IM fatal y no fatal y muerte
por causas cardiacas.

El estudio BIP (431) fue hecho en pacientes con IM previo o angina estable con HDL-C < o igual 45 mgrs/d]l,
LDL < oigual 180 y triglicéridos < o igual 300. Se administraron 400 mgrs por dia de bezafibrato comparado
con placebo. No se encontré diferencia en el desenlace de IM fatal y no fatal ni en la muerte subita 13.6%
Vs. 15% P=0.26.

La Guia de NICE (432) y la de la AHA (433) consideran que no hay suficiente evidencia para recomendar de
rutina los fibratos como primera linea de tratamiento. Sin embargo pueden ser recomendados en personas

con enfermedad cardiovascular que no toleren las estatinas.

9.5. Anti-agregacion dual con stent medicado
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(En pacientes mayores de 18 afios con SCA, existe diferencia entre el tiempo de anti-agregacién dual de
quienes tienen stent medicado comparado con quienes tienen stent convencional para reducir el riesgo de
trombosis tardia y/o muerte?

Recomendaciones

Se recomienda dar antiagregacién dual por minimo 12 meses en pacientes con antecedente de SCA a quienes se
les implanté un stent, independiente de si es medicado o convencional.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Se recomienda dar 6 meses de antiagregacion dual en pacientes que recibieron un stent medicado, si existe alto
riesgo de sangrado y/o se requiere cirugia que no puede ser aplazada.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Se recomienda dar 3 meses de antiagregacion dual en pacientes que recibieron un stent convencional, si existe
alto riesgo de sangrado y/o se requiere cirugia que no puede ser aplazada.
Recomendacién fuerte a favor, calidad de la evidencia baja.

Introduccion

Los medicamentos que se usan para recubrir stents reducen la velocidad de endotelizacién y sanacién
neointimal, por lo tanto el metal del stent queda mayor tiempo expuesto en la luz del vaso, generando una
mayor probabilidad de eventos tromboticos tardios cuando se comparan con stents no medicados (434),
en un principio la recomendacién con respecto a la duracién de la terapia dual era, de un mes para stents
no medicados, de tres meses para stents medicados recubiertos con sirolimus y de seis meses para stents
medicados recubiertos con paclitaxel (434-435).

Como no existia evidencia cientifica fuerte que definiera la duracién de la terapia anti-agregaciéon dual
(TAD), se disefiaron dos estudios observacionales y estos documentaron una mayor probabilidad de eventos
tromboticos tardios en pacientes con stents medicados, cuya terapia antiagregante dual era administrada
por menos de seis o doce meses, pero este efecto no se observaba en pacientes con stents no medicados
(436-437).

Descripcién de la evidencia

Estudios de efectividad

El estudio CREDO (438) fue el primer ensayo clinico aleatorizado que evaltio la eficacia y seguridad del uso
de clopidogrel mas ASA a un afio, y la eficacia y seguridad de la dosis de carga previo a la PCI. E1 CREDO
incluy6 2.116 pacientes que fueron enviados a un servicio de hemodinamica para realizacién de angiografia
y/o PCI, y fueron aleatorizados a terapia antiagregante dual (ASA + clopidogrel) por un mes versus doce
meses, evaluaron los resultados a doce meses y encontraron que se reducia el desenlace combinado de
muerte, infarto de miocardio y ECV en el grupo que recibi6 antiagregacién dual por doce meses (reduccion
relativa del riesgo del 26,9% (IC95% 3.9%-44.4%; p=0.02)). En este estudio solo el 85% de los pacientes se
sometid a PCl y de estos el 88% recibié uno o mas stents (76% de la poblacion total); ademads los pacientes
fueron aleatorizados entre 1999 y 2001 por lo que, aunque no hay informacion sobre el tipo de stents
usados, concluimos que fueron BMS dado que solo hasta el 2002 la FDA aprobé el uso de DES en EEUU.

Los pacientes que requirieron PCI en el ensayo CURE, fueron seguidos por un afio y reportados en el estudio
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PCI-CURE (439), el cual es un estudio diseflado prospectivamente de pacientes con SCA sin ST llevados
a PCI que eran aleatorizados a recibir clopidogrel o placebo, en ambos grupos mas del 80% recibieron
durante las primeras 4 semanas terapia antiagregante dual, en total se siguieron 2658 pacientes (1.345
grupo placebo, 1.313 grupo clopidogrel), se us6 stent en el 81,3% del grupo placebo y 82,4% del grupo
clopidogrel. Los pacientes del grupo clopidogrel, recibian ademas dosis de carga de 300 mg de clopidogrel.
El desenlace compuesto (muerte cardiovascular, IAM y/o revascularizaciéon urgente) fue mas frecuente en
el grupo placebo que en el grupo clopidogrel (RR=0,70 (IC95%0,50-0,97)) a los 30 dias de tratamiento, al
igual que el desenlace muerte cardiovascular y/o IAM (0,6 (IC95% 0,44-0,99)). Al evaluar los desenlaces
de manera individual ninguno presenté diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos.
Las diferencias al final del seguimiento (8 meses después de PCI) mostraron que el desenlace compuesto
(muerte cardiovascular, IAM y/o revascularizacion) fueron mas bajos en el grupo clopidogrel que en placebo
RR=0,83 (IC 95% 0,70-0,99). El inico desenlace que de manera individual presenté diferencias fue el [AM
con un RR=0,71 (IC95% 0,51-0,99). En los desenlaces de seguridad estudiados no se demostré riesgo para
el grupo clopidogrel (hemorragia mayor, menor o transfusién de 2 U glébulos rojos).

Un estudio observacional realizado en la Universidad de Duke (347), encontr6 que el uso extendido de
la terapia antiagregante dual (24 meses vs 6 meses) en pacientes con DES se asociaba con una reduccién
del riesgo de muerte y muerte o infarto, pero en los pacientes con BMS no hubo diferencias. El estudio
incluyd 3.165 pacientes con BMS y 1.501 pacientes con DES. Se realizé un andlisis en los pacientes libres
de evento a los 6 meses y a los 12 meses. Para los pacientes con DES y libres de eventos a los 6 meses se
encontrd que el uso continuado de terapia antiagregante dual estaba asociada con una tasa ajustada de
muerte mas baja (2,0% vs 5,3%, valor p=0,03) y del desenlace combinado de muerte o infarto (3,1% vs
7,2%, valor p=0,02) al ser seguidos hasta 24 meses. Para el grupo de pacientes libres de eventos a los 12
meses que continud con terapia antiagregante dual, se observé también que las tasas de muerte (0% vs
4,5%, p<0,001) y el combinado de muerte o infarto (0% vs 4,5%, valor p<0,001) era mas baja entre el grupo
de pacientes que continuaron con terapia antiagregante dual hasta los 24 meses comparado con aquellos
que la recibieron solo hasta 12 meses. Para los pacientes con BMS no hubo diferencias en el tiempo de
duracién de la antiagregacion dual para los desenlaces de muerte (3,7% vs 4,5%, valor p=0,5) en el grupo
de pacientes libres del evento a los 6 meses, ni tampoco para el grupo libre de eventos a los 12 meses, en el
desenlace muerte (3,3% vs 2,7%, valor p=0,57).

El registro PREMIER (440) es un estudio prospectivo observacional que incluyé pacientes con infarto agudo
de miocardio (SCA con ST y SCA sin ST), en total incluyeron 500 pacientes que recibieron un DES y se hizo
una evaluacion de los desenlaces (muerte y re-hospitalizacién de causa cardiaca) en pacientes que tomaron
terapia antiagregante dual por 30 dias (68 pacientes) comparada con aquellos que la tomaron por 12 meses
(432 pacientes), encontrando que el grupo de pacientes que tom6 terapia antiagregante dual por 30 dias
tuvo mayor riesgo de muerte (7.5% vs 0.7% p=< 0.0001), HR 9.0 (IC 95% 1.3 a 60.6). Lo anterior genero
una alarma de la AHA/ACC con respecto al mayor riesgo en los pacientes con DES de presentar eventos
adversos (trombosis del stent, IM y muerte) cuando la terapia antiagregante dual era suspendida en los
primeros 12 meses de implantado el stent.

El estudio MULTISTRATEGY (441), disefiado para evaluar la efectividad y seguridad de altas dosis de
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tirofiban en bolo vs abciximab en infusién y DES (sirolimus) vs BMS en pacientes que se presentaron con
SCA sin ST y eran llevados a PCI, usando un disefio factorial 2x2. Se aleatorizaron 745 pacientes y el tiempo
minimo de terapia antiagregante dual que se administré a los pacientes fue de 3 meses. Se encontré que
no hubo diferencias en los resultados entre DES y BMS a los 30 dias para ninguno de los desenlaces, pero
a los 8 meses de seguimiento se observé un aumento en el desenlace combinado de muerte, re-infarto de
miocardio y revascularizacidn del vaso objetivo en el grupo con stent medicado (14.5% vs 7.8%, p=0.004),
este resultado es dependiente de la mayor tasa de TRV en el grupo DES. Se puede concluir que los pacientes
con BMS pueden recibir menor tiempo de antiagregacién dual que los pacientes con DES.

En 2009 fue publicado un meta-analisis que evaluo el efecto de la duracién de la terapia antiagregante dual
(3 a9 meses vs 12 meses) en pacientes con DES vs BMS entre pacientes con SCA sin ST (442), en este meta-
analisis lograron incluir 12 estudios, con un total de 4.351 pacientes. Definieron desenlaces individuales
de muerte, reinfarto de miocardio, trombosis del stent y revascularizaciéon del vaso culpable (TRV),
encontraron que no habia diferencias significativas para la mayoria de desenlaces cuando se comparaban
BMS y DES que recibian 3 a 9 meses y 12 meses de tratamiento, pero en el desenlace de TRV si hubo
diferencias significativas a favor de DES [IC 95%, OR 0.35 (0.28-0.44) para 3 a 9 meses de TAD y OR 0.42
(0.30-0.59) para 1 afio de TAD]. Ver tabla Grade 9.5 en el Anexo 9.

Practicamos un andlisis de los resultados y comparamos los resultados por desenlace para DES entre los
grupos que recibieron 3 a 9 meses vs 12 meses de TAD encontrando que para el desenlace de muerte habia
una reduccion del RR con el uso de TAD por 12 meses 0.70 (IC 95% 0.55 a 0.89), para el desenlace de
trombosis del stent una reduccién del RR con el uso de TAD por 12 meses 0.4 (IC 95%, 0.23 a 0.70), para
el desenlace de reinfarto de miocardio se observé una reducciéon del RR 0.73 (IC 95%, 0,56 a 0.94), para el
desenlace de TRV se observo una reduccion del RR 0.58 (IC 95%, 0.44 a 0.75).

El estudio de Park publicado el 2010, es un andlisis de datos de dos ensayos clinicos aleatorizados (REAL-
LATE y ZEST-LATE) (443), en los que se incluyeron un total de 2.701 pacientes tratados con stents
medicados y que no habian tenido ninguin evento cardiovascular ni hemorragico en los primeros 12 meses
de tratamiento. Se preservo la aleatorizacion de los ensayos primarios (clopidogrel mas aspirina o aspirina
sola). El desenlace primario fue compuesto: infarto de miocardio o muerte por causas cardiacas. La tasa de
eventos a los 2 afios fue similar entre los 2 grupos, 1,8% en el grupo de la terapia antiagregante dual vs 1,2
en el grupo de aspirina sola, con un HR 1,65 (IC 95% 0,80-3,36). El riesgo de sangrado mayor fue similar
en los dos grupos.

En el afio 2011 fue publicado un estudio que combiné los resultados de los pacientes de los estudios
ENDEAVOR (434) que habian recibido un DES con zotarolimus y se evalud el efecto de la duracién de la
terapia antiagregante dual en los pacientes que tomaron por 6 meses vs 212 meses y 6 meses vs =24 meses,
encontrando que no hubo diferencias en la ocurrencia de los desenlaces (muerte de todas las causas, muerte
cardiaca, ECV, trombosis del stent e infarto de miocardio). Sin embargo, se trata de un estudio con sesgos
importante, uno de los cuales es que la duracién de la terapia antiagregante dual dependia de preferencia
del médico y paciente; otro sesgo consiste en la no informacion con relacién a los desenlaces de seguridad,
que en palabras del autor del estudio fueron despreciables, pero la definicién de sangrado mayor era todos
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aquellos que requirieran transfusién sin tener en cuenta sangrado intra-cerebral, por ejemplo.

El estudio PRODIGY (444) es un ensayo clinico abierto, aleatorizado, multicéntrico (3 hospitales italianos)
para evaluar la eficacia y la seguridad del uso del clopidogrel hasta los 24 meses de duracién. La poblacién
de seleccion eran pacientes sometidos angioplastia electiva, emergente o urgente en las 3 instituciones
participantes. Aleatoriamente eran asignados a uno de los 4 grupos del estudio: stent medicado con
everolimus, con paclixatel, con zotarolimus o no medicado de tercera generacion. A los 30 dias del
tratamiento los pacientes de cada uno de los grupos fueron aleatorizados a terapia antiagregante dual por
6 meses o 24 meses. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con enfermedad coronaria crénica o
sindrome coronario agudo (incluyendo con ST y sin ST), con una lesién susceptible de manejo con stent,
con un didmetro de estenosis >50%, con un didmetro de referencia basal de 2,25 mm. Todos los pacientes
recibieron aspirina 160 a 325 mg VO o 500 mg IV como dosis de carga, seguido de una dosis de 80 a 160 mg
VO indefinidamente y clopidogrel 300 a 600 mg VO como dosis de carga seguido de una dosis de 75 mg/
dia por una duracién acorde con la aleatorizacion. En el grupo de 6 meses si el paciente era aleatorizado
al grupo del stent no medicado y tenfa una enfermedad coronaria estable crdnica, el tratamiento era mas
corto pero no menos de 30 dias. El éxito angiografico fue definido como una estenosis residual < 30% por
analisis visual con un flujo TIMI grado 3. Se defini6 como desenlace primario el combinado de muerte por
cualquier causa, infarto de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular. Y los desenlaces secundarios
fueron cada uno de los componentes del desenlace primario, asi como: muerte cardiovascular, trombosis
del stent y sangrado; este ultimo es un desenlace compuesto de los tipos 2 (cualquier signo de hemorragia
clinicamente evidente), 3 (evidencia clinica, imaginolégica o de laboratorio de sangrado) o 5 (sangrado fatal)
de la clasificacion desarrollada por Bleeding Academic Research Consortium en el 2011 (445). Encontraron
que el desenlace primario se presentd en el 10,1% de los pacientes en el grupo de 24 meses contra el 10%
en el grupo de los 6 meses de tratamiento antiagregante dual (HR=0,98 (1C95% 0,74-1,29)). Los otros
desenlaces se muestran en la tabla GRADE. El desenlace de seguridad se presenté con mas frecuencia en el
grupo de 24 meses que en el de 6 meses (HR=2,17(1C95% 1,44-3,22)).

Se encuentra en marcha el estudio DAPT (446), que es un ensayo clinico controlado disefiado con el
objetivo de determinar la duracién apropiada de la terapia de antiagregacién dual, comparando 12 meses
vs 30 meses de duracion, en pacientes con DES y BMS. Los resultados de este ECA se espera que permitan
resolver la discusién sobre la antiagregacién dual por mas de 12 meses.

Balance entre beneficios y dafios
Se observa que el beneficio en reduccion de los desenlaces de muerte, reinfarto, re-intervencion del vaso
culpable, al extender la terapia antiagregante dual no estd asociado con un aumento en el riesgo de presentar

sangrados mayores.

10. Control de factores de riesgo cardiovasculares
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(En pacientes mayores de 18 afios con SCA, el control de los factores de riesgo cardiovasculares basado
en metas (presion arterial, LDL HDL, triglicéridos, hemoglobina glicosilada en pacientes diabéticos y
tabaquismo) comparado con el no control reduce la probabilidad de tener un nuevo evento coronario?

Recomendacion

Se recomienda controlar los factores de riesgo basados en metas en pacientes con SCA: Presién arterial
<140/90, LDL <100 mg/dl (idealmente menor de 7omg/dl en pacientes de muy alto riesgo), colesterol no HDL
(colesterol total menos colesterol HDL ) <130mg/d|, triglicéridos <150mg/dl, hemoglobina glicosilada en pacientes
diabéticos <7% y control del tabaquismo.

Recomendacién fuerte a favor, calidad de evidencia muy baja.

Introduccién

Una vez realizados los procedimientos diagndsticos y terapéuticos requeridos, se debe establecer un
programa de prevenciéon secundaria a corto y mediano plazo para modificar los factores de riesgo
cardiovasculares, teniendo en cuenta los siguientes elementos:

e Educacidn para un estilo de vida sana

e Modificacion o suspension de habitos como el tabaquismo, el alcoholismo y el sedentarismo

e Tratamiento farmacoldgico de enfermedades coexistentes como la diabetes, hipertensidn arterial,
dislipidemias, hiperuricemia, obesidad

e Soporte psicolégico que permita su reintegracion a las actividades de la vida diaria.

e Programa integral de rehabilitacién cardiaca

e Deteccion de riesgo y educacion en familiares directos del paciente

Esimportante definirlas metas delos tratamientos establecidos paracadauno delos elementos mencionados
arriba, ya que de acuerdo a la evidencia clinica de los estudios evaluados, si no se logran las metas, no se
obtiene el beneficio buscado para cada una de las intervenciones.

Descripcién de la evidencia

Disminuir las cifras de presién arterial. Meta (PA <140/90). Ladisminucién de la presién arterial en pacientes
con SCA, con beta-bloqueadores reduce la mortalidad por cualquier causa en un 28% y en pacientes de bajo
riesgo hasta en un 40%, con un RR 0.60 (95% IC 0.57-0.63) (447).

Al comparar la intervencién para disminuir las cifras de presion arterial con diferentes medicamentos
antihipertensivos (nuevos o viejos), no hay informacién suficiente para definir si alguno es mas efectivo
que los otros en la reduccién de la mortalidad por cualquier causa o mortalidad de origen cardiaco, OR
mortalidad 0.98 (95% IC 0.94-1.02).

Cuando se evaluda la intervencion para disminuir la presidn arterial con ejercicio terapéutico, reduce las
cifras de presion arterial en (PAS de 3,8 mmHg (IC del 95%, 2,7 a 5,0 mm Hg) y PAD en 2,6 mmHg (IC, 1,8
a 3,4 mm Hg), lo anterior no ha demostrado disminuir la mortalidad total a corto y largo plazo por ésta
intervencién, sin embargo de acuerdo con el estudio de Framingham, el control de las cifras de presiéon
arterial con ejercicio y otras intervenciones como los cambios en estilos de vida saludable modifican el
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riesgo de muerte, en pacientes que no han tenido un evento coronario (448).

Tabaquismo. Suspender el habito de fumar en personas con antecedentes de enfermedad coronaria ha
demostrado efectividad en la reduccion de la mortalidad por cualquier causa, RR mortalidad 0.64 (95% IC,
0.58-0.71).

Control de Hemoglobina Glicosilada. Meta < 7%.No hay evidencia directa, de que el control de las cifras de
hemoglobina glicosilada en pacientes con antecedente de un SCA, disminuyan la mortalidad. Sin embargo,
cumplir la meta del control de la hemoglobina glicosilada ha disminuido la incidencia de enfermedad
cardiovascular (RR=0.9 95% IC 0.83-0.98), de eventos cardiovasculares como el IAM (OR=0.83, 95% IC
0.75-0¢93), enfermedad coronaria (0.85, 95 % IC 0.77-0.93), en pacientes diabéticos que no han sufrido
en el pasado algin evento coronario (449).

Las guias revisadas y entre ellas la Guia de prevencién secundaria de la AHA, recomienda una meta de Hb
glicosilada <7%, y disminuir las cifras de PA hasta 140/90 mm de Hg (450-452). La revision de la evidencia
para la dislipidemia se discuti6 en la pregunta sobre el consumo de estatinas.

11. Programa nutricional

;Pacientes mayores de 18 afios con SCA que asisten a un programa de nutricién, comparados con quienes
reciben unicamente las recomendaciones dadas por el médico al momento del alta, adquieren mas
rapidamente las metas para el control de riesgo cardiovascular y disminuyen la probabilidad de un nuevo
evento coronario?

Recomendacion

Se recomienda disminuir y controlar la ingesta de grasas y aumentar el consumo de frutas y verduras en pacientes
con SCA.
Recomendacidn fuerte a favor, calidad de evidencia baja.

Introduccion

Gracias a la evidencia, hoy se reconoce que algunos nutrientes y comportamientos alimentarios, tienen
efectos protectores o desencadenantes de los factores de riesgos de las enfermedades cardiovasculares
(CV); asi mismo, que las modificaciones en la alimentacidn, un aspecto del estilo de vida junto con la
actividad fisica y el cigarrillo, son medidas terapéuticas para su prevencion secundaria.

El comportamiento o conducta alimentaria, es el resultado de variables sociales, culturales, ambientales y
emocionales de cada persona; por lo tanto, los cambios en el estilo de vida, mas alla de recomendaciones
restrictivas y prohibitivas, son el resultado de procesos educativos de calidad, que toman por lo menos 6 a
12 meses, dirigidos a reorganizar las diferentes formas de alimentacion del paciente, la familia y su entorno.

Existe evidencia de que la entrevista motivacional y la terapia cognitiva conductual, son las estrategias mas

efectivas para alcanzar y sostener el resultado; asi mismo que el Nutricionista Dietista es el profesional
experto para facilitar los cambios de comportamientos alimentarios con base en el diagnéstico, las metas
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terapéuticas y los requerimientos nutricionales (453).

Ante el incremento de la poblacién con enfermedades CV y la falta de evidencia que demuestren la ventaja
de la terapia nutricional individualizada para la prevencién secundaria de las ECV (454), los equipos
terapéuticos deben contar con personal capacitado y los recursos para implementar estrategias educativas
mediante atencion nutricional individualizada, talleres participativos y material didactico escrito.

Descripcion de la evidencia

Sélo una de las guias analizadas y evaluadas, contempla la pregunta relacionada con las intervenciones
relacionadas con la nutricién en pacientes que han tenido un evento coronario agudo. Se realizé una
busqueda sistematica de la literatura y se encontraron varios ECC y una RSL del afio 2011(455), que incluia
la casi totalidad de ensayos.

El control de la dieta con restricciéon de calorias muestra que hay una pérdida de peso a los dos afios de
seguimiento de -2.2 kg (IC 95% -3.9 a -0.6), una disminucién del indice de masa corporal - 0.6 kg/m2 (IC
95% -1 a-0.1) y de la circunferencia abdominal de - 0.9 cm (IC 95% - 2 a -0.2). El mismo estudio muestra
que la presion arterial sistélica baja en promedio - 1.7 mm Hg (IC 95% -3.4 a -0.1), y la presién arterial
diastélica disminuye en - 1.5 mm Hg (IC 95% -2.1 a -0.8).

Estos programa también tienen efecto en la disminucién de las cifras de colesterol total -7.4 mg/dL (IC 95%
-10.3 a-4.4), Colesterol LDL -3.33 mg/dL (IC 95% -7.27a 0.58) y colesterol HDL 0.94 mg/dL (IC95% -1.93
a 3.82).

En los pacientes que tienen adherencia a un programa con dieta y ejercicio durante al menos seis meses
de seguimiento tienen una disminucién en el riesgo de tener un nuevo infarto, (OR=0.52; IC 95%, 0.40 -
0.69). Al evaluar el desenlace compuesto (muerte de origen cardiovascular, muerte por cualquier causa,
falla cardiaca, reinfarto o ECV): hay un efecto protector a favor de las intervenciones (OR=0.33,1C95% 0.18
- 0.6), sin diferencias entre los tipos de dieta.

En un ensayo clinico (THIS-DIET) (456), en donde se evaluaron la dieta mediterrdnea Vs. una dieta baja
en grasa (dirigidas a disminuir o a modificar el consumo de grasas saturadas) y se compararon con el
cuidado usual, se encontré para un desenlace compuesto de eventos cardiovasculares (muerte de origen
cardiovascular, muerte por cualquier causa, falla cardiaca, reinfarto ECV), un OR=0.33 (IC 95% 0.18 - 0.6)
a favor de las intervenciones, sin diferencias entre los tipos de dieta. Ver tabla Grade 11. en el Anexo 9.

En éste mismo estudio, el control de las cifras de triglicéridos, HDL y LDL se logra mas facilmente con la
dieta mediterrdnea, pero no hay diferencias en el control de peso, el indice de masa corporal (IMC) y las
cifras de presion arterial. Aunque los objetivos del estudio son claros, se debe tener en cuenta que se hizo
modificacion en el tipo de dieta, pero probablemente no en la ingesta de calorias, es posible que por esta
razon, no existan diferencias entre el inicio y el final de la medicién de los desenlaces mencionados.

En un andlisis post-hoc del OASIS 5 (456), donde se evalu6 la adherencia a los cambios en la dieta, la
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actividad fisica y el dejar de fumar, se encontré que el riesgo de un nuevo evento coronario disminuye en
los pacientes que cumplen con la propuesta del programa (OR=0,52, IC 95% 0.4-0,69) comparados con
quienes no lo hacen.

Hay buena evidencia que la reduccién del consumo de grasas saturadas, la ingesta frecuente de frutas y
verduras, el aumento de las grasas omega 3 y la adopcién de una dieta mediterranea, reduce la morbilidad
en pacientes con enfermedades cardiovasculares. En Colombia, es posible que el acceso a un tipo de dieta
como la mediterrdnea sea restringido, se propone hacer una adaptacién de la misma con una composicién
de la dieta como la que se describe adelante.

Tabla 9. Recomendaciones alimentarias y nutricionales para la prevencién de enfermedades cardiovasculares

Nutrientes Recomendacion

Calorias totales Las necesarias para mantener un peso saludable

Raymond JL, Couch SC, Medican Nutrition Therapy for cardiovascular Disease in Krause’S, Food and Nutrition Care Process, p 753, 13° ed, 2012
12. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar

(En pacientes mayores de 18 afnos con SCA, la prueba de esfuerzo cardiopulmonar con determinacién
directa del consumo de 02, comparada con la prueba convencional, es mas precisa para evaluar el consumo
de oxigeno, la capacidad funcional y tiene un menor riesgo de infarto y muerte?
Recomendacion
Se sugiere no utilizar una prueba de esfuerzo cardiopulmonar de rutina con determinacidn directa del consumo de

02, en lugar de la prueba de esfuerzo convencional en pacientes con antecedente de un evento coronario agudo.
Recomendacién débil en contra, calidad de la evidencia muy baja

Introduccion
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La prueba de esfuerzo cardiopulmonar puede proporcionar una evaluacién pronostica ttil en los pacientes
que tienen enfermedad coronaria de alto riesgo; con una sensibilidad del 46% y una especificidad del 66%
para la prueba de esfuerzo estdndar en comparacion con el 87% y 74%, respectivamente, para la prueba
cardiopulmonar.

La Asociacion Americana de Rehabilitaciéon Cardiopulmonar recomienda la prueba de esfuerzo con
medicion directa del consumo de oxigeno en los pacientes con disnea intensa desencadenada por el ejercicio,
pacientes que no logran el 85% de la frecuencia cardiaca maxima e hipotension inducida por el ejercicio;
con el objetivo de hacer diagnéstico de isquemia nueva o estimar suprondstico (458-459). No existen ECC
para orientar las aplicaciones diagndsticas y pronosticas de la Prueba de Esfuerzo Cardiopulmonar, las
recomendaciones de esta prueba se han basado en la recomendacion de expertos.

En este momento se estudian las aplicaciones de este test en condiciones como: enfermedad cardiaca
congénita, hipertension pulmonar, arritmias cardiacas, marcapasos, enfermedad isquémica cardiaca y
evaluacion preoperatoria de pacientes que van a ser operados de resecciéon pulmonar o cirugia bariatrica.

Descripcion de la evidencia

Un estudio que evalud el valor diagndstico y prondstico del gasto cardiaco medido por la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar en pacientes con IM anterior y disfuncién ventricular mostré que el gasto cardiaco en el
umbral anaerébico menor o igual a 7.3 L/ min esta asociado a eventos cardiacos cinco veces mas frecuente
que aquellos pacientes que tienen un umbral mayor (OR=5, IC 95% 1,4-17), esta prueba discrimina la
sobrevida secundaria asociada al desenlace compuesto de muerte cardiaca, infarto o revascularizaciéon
(460).

Estas pruebas de esfuerzo son seguras, la incidencia de eventos cardiacos fatales que incluyen IM fatal y
ruptura cardiaca es de 0.03%, IM no fatal y resucitaciéon cardiaca no exitosa 0.09%, arritmias complejas que
incluyen taquicardia ventricular 1.4% y la tasa de eventos sintomaticos es 1.9% mas frecuente que en los

test sub-maximos.

Por lo anterior y debido a la falta de evidencia no se recomienda de rutina hacer la Prueba de Esfuerzo
Cardiopulmonar, solo para condiciones especiales, lo que no es objeto de esta Guia de Practica Clinica.

13.Rehabilitacién cardiaca
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13.1. Monitoreo electrocardiografico durante el ejercicio

(Enpacientesmayoresde 18afiosconantecedentede SCA, querealizanun programadirigido derehabilitacién
cardiaca, realizar monitoreo electrocardiografico durante el ejercicio comparado con no hacerlo, mejora la
seguridad del paciente durante la intervencion evitando reinfarto, tasa de re-hospitalizacion, y/o muerte?

Recomendacion

Se sugiere utilizar monitoreo electrocardiografico durante el ejercicio en pacientes con antecedente de SCA de
riesgo moderado y alto.
Recomendacién débil a favor, calidad de la evidencia baja.

Descripcién de la evidencia

Enlosprogramas derehabilitacién cardiaca, existen varias posibilidades de seguimiento durante las sesiones
de ejercicio: el seguimiento basado en la percepcion de fatiga (escala de Borg), el monitoreo de la frecuencia
cardiaca, el seguimiento electrocardiografico en tiempo real que puede ser continuo o intermitente.

Al evaluar la evidencia disponible no existen estudios con disefio adecuado que evalden la seguridad de
cada una de las opciones, sélo se cuenta con la informacién acerca de las tasas de complicaciones fatales
y no fatales provocadas durante las sesiones de ejercicio. Dos estudios (461-462), describen tasas de
complicaciones durante el ejercicio muy bajas; en el primer caso en el estudio de Haskell encontraron una
tasa de un evento por cada 34.673 horas sin monitoreo y de un evento por cada 116.402 horas/paciente con
monitoreo constante, sin duda es mucho mas seguro en el segundo caso, sin embargo se debe tener que para
la época del estudio s6lo contaban con tres centros en donde se hacia este seguimiento. El segundo estudio
realizado por Van Camp encontro6 que se present6 un evento adverso por cada 783.792 horas/paciente, sin
diferencias entre realizar o no monitoreo electrocardiografico, la bibliografia mas reciente, hace referencia
a los programas de rehabilitacién cardiaca en Francia (25.420 pacientes en un afio de seguimiento), con
resultados claros en cuanto a las tasas de complicaciones asi: 1 por cada 8.484 pruebas de ejercicio y 1
por cada 49.565 horas/paciente de rehabilitacion cardiaca; 1,3 paros cardiacos por cada millén de horas/
paciente de ejercicio; sin complicaciones fatales y ni uso del desfibrilador (463).

Se encontraron tres articulos publicados de cohortes retrospectivas (461-463), donde se evaluaron las
tasas de complicaciones fatales y no fatales, sin demostrar diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes programas de monitoreo (continuo, intermitente o sin monitoreo electrocardiografico),
independiente de las estratificaciéon del riesgo para hacer ejercicio.

Sin embargo las guias de rehabilitacién cardiaca de la AHA recomiendan que el seguimiento de los pacientes
que asisten a un programa de rehabilitacion, deben contar con un monitoreo continuo en el tiempo, para

evaluar cambios electrocardiograficos en el segmento ST.

13.2 Programa de rehabilitacion cardiaca
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(En pacientes mayores de 18 afios con un programa de rehabilitacién cardiaca integral, dirigido y presencial
(ejercicio terapéutico, indicaciones ergonémicas y soporte psicolégico) comparado con un programa en
casa o con no realizar ejercicio, es mas efectivo para mejorar el nivel de entrenamiento fisico, la calidad de
vida relacionada con la salud, la adherencia al ejercicio, la disminucién de la tasa de re- hospitalizaciéon y la
muerte en el primer aflo post-evento?

Recomendacion

Se recomienda realizar un programa de rehabilitacién cardiaca integral y dirigido en los pacientes con SCA.
Recomendacion fuerte a favor, calidad de evidencia moderada.

Introduccion

Los programas rehabilitacion cardiaca son parte integral de la atencion de los pacientes con enfermedades
cardiovasculares (464-465); la Asociacién Americana del Corazén (AHA) y el Colegio Americano de
Cardiologia recomiendan estos programas como Clase | en el tratamiento de los pacientes con enfermedad
coronaria (466-468) y falla cardiaca cronica (469). Se debe tener en cuenta, que este mismo consenso
propone que los programas integrales deben ofrecer un enfoque multifacético y multidisciplinario para
la reduccion global del riesgo cardiovascular y ademas aclara que los programas basados en ejercicio por
si solo no se deben considerar como rehabilitacién cardiaca. La AHA propone que todos los programas de
rehabilitacidn cardiaca deben contener los componentes especificos de base que tienen como fin optimizar
reduccion del riesgo cardiovascular, promover comportamientos de vida saludables; de tal manera que el
cumplimiento de estas conductas, pueda reducir la discapacidad, y promover un cambio de estilo de vida
para los pacientes con enfermedades cardiovasculares (469).

Descripcién de la evidencia

Una revision sistematica del afio 2004 (470) que involucro6 48 ensayos clinicos con asignacién al azar (ECA),
8.940 personas con cardiopatia coronaria, en un programa rehabilitacién cardiaca en comparacion con la
atencién habitual; encontraron que la rehabilitacion cardiaca reduce significativamente todas las causas de
mortalidad (muerte OR=0.80, IC 95%: 0,68 a 0,93); mortalidad cardiaca: OR=0.74, IC 95%: 0,61 a 0,96). El
seguimiento de los estudios incluidos vari6 desde 6 hasta 72 meses. El efecto de la rehabilitacién cardiaca
en la mortalidad por cualquier causa fue independiente del diagnéstico de enfermedad coronaria, el tipo
de rehabilitacién cardiaca, la dosis de ejercicio, la intervencién, la duracién del seguimiento, la calidad de
los ensayos.

La misma revisiéon no encontré evidencia de que la rehabilitacién cardiaca mejorara la calidad de la vida
relacionada con la salud, ni la proporcién de personas que regresan a trabajar después del infarto agudo de
miocardio.

En otra revision sistematica del afio 2005 (471), donde analizaron 63 ECC, de los cuales 18 se incluyeron en
larevisién ya citada, con 21.295 personas con enfermedad coronaria, y en la que se evalud la rehabilitacion
cardiaca comparando un programa con control de factores de riesgo y consejeria mas ejercicio con uno solo
con ejercicio. Se encontré hubo una reduccién en la mortalidad general a favor del primer programa con un
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(RR=0.851Cdel 95% 0.77 a 0.94), a los doce meses no hubo diferencia entre los programas y a los 24 meses
hubo una diferencia de (RR=0,53, IC 95% 0,35 a 0,81)(471). Ver tablas Grade 13.2 en el Anexo 9.

La revision encontré que la rehabilitaciéon cardiaca, con o sin programa de ejercicios y el programa de
ejercicio por si solo redujo de manera significativa el riesgo de infarto de miocardio en comparaciéon con
la atencidén habitual a los 12 meses de seguimiento (28 ECA de rehabilitacién con o sin ejercicio, (RR=0.83
IC 95%: 0.74-0.94). En 12 ECA en los que se compar6 un programa de educacioén y consejeria con uno que
incluia un programa de ejercicio estructurado encontr6 una reduccién en la mortalidad de RR=0.88 IC 95%
0.74 -1.04, y para IM de RR=0.62 1C 95% 0,44-0,87; 10 ECA de rehabilitacién con ejercicio s6lo mostraron
un RR=0.72 IC 95% 0.54-0.95 para la mortalidad y un RR=0.76 IC 95% 0.57-1.01 para IM. La mayoria de
los programas mostraron mejorar la calidad de vida y el estado funcional pero con un tamafio del efecto
pequefio.

Un ensayo clinico (472) posterior que involucré 104 hombres después de CABG o ICP compararon dos tipos
de programas de RC: un programa basado en ejrcicio fisico comparado con uno con ejercicio fisico mas
sesiones sicoeducativas para el control de los fatores de riesgo y terapia de relajacion . Se evalud la calidad
de vida con el cuestionario RAND-36, la capacidad fisica y el consumo de calorias, grasa e ingesta calorica.
No hubo diderencias significativas entre los grupos aun cuando en ambos grupos hubo mejoria en todos los
desenlaces comparados a los 3 y 9 meses (472).

Un segundo ensayo clinico (473) que compar6 un programa de rehabilitaciéon cardiaca con intervencién
intensiva de cambios en el estilo de vida 4 veces por semana que incluyé el manejo del estrés, la dieta,
ejercicios estructurados, y el control del riesgo de fumar) en 46 pacientes versus la atencién habitual en
4?2 pacientes a los pacientes de ambos grupos se les habia hecho una PCl y se siguieron por 12 meses; Se
encontrd en el grupo de intervencién disminuciéon estadisticamente significativa de IM, Cirugia de Bypass,
PCI, Muerte cardiovascular p <0,03) (473).

El estudio GOSPEL (474) encontré que la intervenciéon con rehabilitacion cardiaca no reduce
significativamente el desenlace prim ario de tener un eventos cardiaco mayor (mortalidad cardiovascular,
reinfarto no fatal, enfermedad cerebro vascular no fatal, hospitalizacién por angina de pecho, o el ingreso
hospitalario por insuficiencia cardiaca) en comparacién con la atencién habitual a los 3 afios (HR=0,88, IC
95% 0,74 a 1,04, p=0,12). Se encontré que el tnico evento cardiaco que se reduce significativamente con la
rehabilitacién cardiaca en comparacion con la atencién habitual fue el reinfarto no fatal (HR=0,52, IC 95%
0,43 a 0,94; P=0,02). Este mismo estudio encontré6 que la rehabilitacién cardiaca reduce significativamente
los desenlaces combinados de la mortalidad cardiovascular, [AM no fatal y accidente cerebrovascular en
comparacion con la atencién habitual (HR=0,64, IC 95% 0,47 a 0,95, p=0,02).
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Evaluacion econémica de prasugrel y ticagrelor,

comparados con clopidogrel, para el tratamiento
de pacientes con sindrome coronario agudo en
Colombia

1. Resumen

Objetivo: determinar, desde la perspectiva del SGSSS, la relacién de costo-efectividad del uso de prasugrel
o ticagrelor, comparados con clopidogrel, para el tratamiento de pacientes con sindrome coronario agudo.

Metodologia: analisis de costo-utilidad basado en las tarifas de prestacion de servicios del Manual Tarifario
del ISS 2001.

o Perspectiva: Sistema General de Seguridad Social en Salud (pagador) a precios de 2010.

¢ Desenlace: afios de vida ajustados por calidad (AVAC).

¢ Intervenciones:tratamiento durante un afio con ticagrelor o con prasugrel comparado con clopidogrel.

o Poblacién: pacientes mayores de 18 afios con sindrome coronario agudo para el modelo de ticagrelor.
Pacientes mayores de 18 anos con sindrome coronario agudo sometidos a ICP para el modelo de
prasugrel.

o Horizonte temporal y tasa de descuento: en el caso base se empled un horizonte temporal de 10 afios y
una tasa de descuento del 3% para costos y beneficios.

o Fuentes de informacién: la efectividad de prasugrel y ticagrelor se extrajo de los ensayos clinicos PLATO
y TRITON-TIMI 38. Datos especificos para Colombia se tomaron de las estadisticas vitales del DANE y de
los pacientes colombianos incluidos en el registro ACCESS. Para identificar y medir el uso de recursos
asociado a cada intervencién y posibles desenlaces, se construyé un caso tipico a partir de la revisiéon de
guias y protocolos, el cual fue validado por los expertos tematicos. Para valorar los recursos consumidos
se empled el Manual Tarifario del ISS y datos del SISMED.

o Caracteristicas del modelo: para simular los desenlaces en el largo plazo se construyé un modelo de
Markov con ciclos anuales. Los pacientes reciben el tratamiento después del primer evento coronario
agudo, y a lo largo del tiempo pueden permanecer sin experimentar nuevos eventos cardiovasculares,
sufrir un accidente cerebro vascular o un nuevo infarto o morir por cualquier causa o por causas
cardiovasculares.

¢ Andlisis de sensibilidad: analisis de sensibilidad probabilistico, en el cual los costos se representaron
mediante una funciéon de distribucién triangular y las probabilidades de transicion mediante una
distribucion beta.

Resultados: en el caso base, el costo por AVAC ganado con ticagrelor es de $28.411.503 y de $79.987.695
para prasugrel, en ambos casos comparados contra clopidogrel. Los resultados son sensibles a cambios en
el horizonte temporal y al costo unitario del clopidogrel. Para un umbral de disposicion a pagar equivalente
a 3 veces el PIB per capita en Colombia, la probabilidad de que el ticagrelor sea una estrategia costo-efectiva
es cercana al 75%, mientras para prasugrel es del 7% aproximadamente.
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Conclusiones: el uso de ticagrelor para el tratamiento de pacientes con SCA es una estrategia costo-efectiva
para el SGSSS. Las conclusiones sobre prasugrel dependen fundamentalmente del costo del clopidogrel que
el decisor considere relevante para realizar la comparacion.

2. Pregunta econémica

El GDG, a partir de las preguntas y recomendaciones presentadas en el Capitulo 4 de esta Guia, defini6
la importancia que cada una de ellas podria tener para la evaluacién econémica. Para ello se tuvieron en
cuenta los criterios seflalados en el paso 17 de la Guia metodolégica parala elaboracién de Guias de Atencion
Integral, tales como la existencia de estudios previos para el pais, las diferencias esperadas entre los costos
de las alternativas, la incertidumbre en la relacién costo efectividad, el grado de variabilidad en la practica
clinica y el impacto esperado del cambio en la practica sobre los costos y el estado de salud.

La priorizacién inicial se realiz6é de forma paralela al desarrollo de las recomendaciones clinicas. Una vez
finaliz6 la busqueda de evidencia, se evalu6 el ejercicio inicial de priorizaciéon de preguntas econémicas
con el fin de establecer las recomendaciones con mejor informacién para el desarrollo de una evaluacion
econdmica (ver Anexo 10. Apéndice 1). E1 GDG, en consenso con el ente gestor, evalué las recomendaciones
delas preguntas que fueron clasificadas de alta prioridad para evaluaciéon econdémicay eligié para evaluacion
econOmica de novo la comparacién entre prasugrel o ticagrelor, versus clopidogrel, para el tratamiento de
pacientes con SCA.

El GDG seleccion6 esta comparacién teniendo en cuenta que el SCA continda siendo una de las emergencias
médicas mas frecuentes en paises en via de desarrollo, y dentro de las enfermedades cardiovasculares es
la manifestacién mas prevalente. En Colombia, la expectativa de vida se espera que cambie de 67,8 afios
en 1985-1990 a 73,9 afios en 2010-2015, es decir, durante este periodo la poblacién mayor de 45 afios se
triplicard, lo que hara que la incidencia y la prevalencia de la enfermedad cardiaca aterosclerética aumente,
con el consecuente incremento en el costo de atencién en salud. La alta morbilidad y mortalidad de esta
entidad plantean un reto importante debido al impacto que producen en el estado de salud, en la calidad de
vida, en los aspectos sociales, laborales y econémicos.

Se han realizado multiples estudios econémicos (ver secciéon 1.4) para determinar cudl es la terapia de
antiagregacién mas costo efectiva en pacientes con SCA, en los cuales se ha encontrado que los individuos
que reciben el tratamiento estandar con aspirina después de un evento coronario agudo permanecen con
alto riesgo de sufrir eventos coronarios en el corto y largo plazo. La adicién de clopidogrel al tratamiento
estandar con aspirina ha demostrado ganancias en la expectativa y calidad de vida de los pacientes, y nuevos
medicamentos para emplear en la terapia dual, como el prasugrel o ticagrelor (1,2), han demostrado una
mayor efectividad con respecto al tratamiento con aspirina mas clopidogrel, pero a su vez mayores costos.

Teniendo en cuenta lo anterior, este andlisis econémico pretende responder a la siguiente pregunta: desde
la perspectiva del SGSSS, ;es costo-efectivo el uso de ASA + prasugrel o ASA + ticagrelor, comparados
con ASA + clopidogrel, para el tratamiento de pacientes con SCA en Colombia? (en adelante, cuando
se mencionen los medicamentos clopidogrel, prasugrel o ticagrelor, se deben entender como parte de la
terapia de antiagregacién dual). A partir de esta pregunta, el grupo de evaluaciones econémicas definié

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 203



Evaluaciones Econdmicas

los aspectos principales que la componen siguiendo el formato PECOT-R sugerido en la guia metodoldgica.
Tabla 10.

Tabla 10. Pregunta econémica en formato PECOT-R

Pacientes Exposicion | Comparacién Desenlaces Tiempo Recursos

Atencion hospitalaria
de los eventos cardio-

. . . Re-inf. ALV, | i

Pacientes con ASA + Tica- ASA + Clopido- e-infarto, ¢ N ~ vasculares (estancia,

SCA grelor arel mortalidad, cali- | 1a20 afios procedimientos,
dad de vida insumos), costo del

tratamiento anual con
los medicamentos

Atencidn hospitalaria
de los eventos cardio-
Re-infarto, ACV, vasculares (estancia,

Paci ) ! L
acientes con ASA + Prasu-  ASA + Clopido- | mortalidad, procedimientos,

SCA sometidos 1a20 afnos

aICP grel grel sangrado mayor, insumos), costo del
calidad de vida tratamiento anual con
los medicamentos,
costo del sangrado
3. Objetivos
General

Determinar, desde la perspectiva del SGSSS, la relacion de costo-efectividad del uso de prasugrel o ticagrelor,
comparados con clopidogrel, para el tratamiento de pacientes con SCA.

Especificos

¢ Identificar el consumo de recursos asociados a cada una de las alternativas evaluadas.

e Medir y valorar los recursos consumidos por cada una de las estrategias.

e Construir un modelo de decisiones que permita sintetizar la evidencia clinica y econémica para
determinar cudl y en qué escenarios una estrategia puede resultar costo-efectiva para el pafs.

e Estimar el impacto de cambios en los costos y efectividad de las estrategias sobre los resultados del
modelo.

4. Revision de la evidencia econémica

El objetivo de la revisién de la literatura econdmica es conocer el estado del arte de estudios econdmicos
sobre prasugrel o ticagrelor para el tratamiento de pacientes con SCA. Esta informacién proporciona
antecedentes para la elaboracién de los modelos econémicos y un marco de comparacion de los resultados,
sin embargo, no se puede hablar de evidencia econémica en el mismo sentido que evidencia clinica, pues
las diferencias en los modelos de atencidn, contratacion, precios relativos y tecnologias implican que los
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resultados de evaluaciones econdmica realizadas en otros contextos pueden no aplicar en nuestro medio

(3).

Bases de datos consultadas
Se consultaron bases de datos especializadas en evaluaciones econ6micas y bases de datos internacionales
y colombianas de las areas de la salud y economia:

Health Technology Assessment Database y NHS Economic Evaluation Database: administradas por el Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York. El CRD realiza busquedas sistematicas de

evaluaciones econdmicas y reportes de evaluacidén de tecnologias en bases de datos como MEDLINE, The
Cochrane Library, EMBASE, PSYCINFO y CINAHL, entre otras. Ademas, contiene resimenes estructurados
de evaluaciones econémicas y reportes de evaluacion de tecnologias de 52 miembros de la International
Network of Agencies for Health Technology Assessment y otras 20 organizaciones de evaluaciones de
tecnologia en salud alrededor del mundo.

MEDLINE (via OVID): se realiz6 una busqueda restringida al Gltimo afio y siguiendo el mismo protocolo
empleado por el CRD, para recuperar publicaciones recientes no incluidas en las bases de datos anteriores.

Portal de Evidencias de la Biblioteca Virtual en Salud de la Organizacién Panamericana de la Salud: sé6lo

se incluyeron los resultados correspondientes a la bases de datos LILACS y a evaluaciones de tecnologias
en salud de agencias iberoamericanas, con el fin de recuperar posibles estudios latinoamericanos que no
aparecieran en las bases de datos revisadas por el CRD.

Istor: en esta base de datos la busqueda so6lo se realizé en las revistas de economia.

Adicionalmente, se consultaron los resultados de una revisién sistematica que el Grupo de Economia de la
Salud de la Universidad de Antioquia adelanté en 2011 para identificar las publicaciones colombianas en
evaluacion econémica en salud. Esta busqueda se realizé en las bases de datos anteriores, en el Publindex
de Colciencias, en bases de datos de borradores de trabajo en economia (Research Papers in Economics
y Dotec-Colombia) y se complementd con una revision manual de hojas de vida (CVLac) de los autores
identificados en la busqueda electrénica.

Finalmente, se revisaron las referencias de todos los articulos identificados en la busqueda electrénica y las
GPC identificadas por el GDG en el proceso de elaboracién de recomendaciones.
Estrategia de busqueda.

La busqueda empled los términos del MeSH y conceptos clinicos (en espafiol e inglés) relacionados con la
condicién clinica y las intervenciones tales como infarto del miocardio, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor,
sindrome coronario agudo, antiagregantes plaquetarios, entre otros, los cuales se combinaron con términos
econdmicos mediante el operador AND (solo en las bases de datos no especializadas en evaluaciones
econOmicas). Detalles del protocolo de bisqueda en cada una de las bases consultadas se presenta en el
Anexo 10. Apéndice 2.
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Criterios de seleccion y evaluacién de la calidad metodoldgica

Los criterios de seleccion fueron aplicados de forma independiente por dos investigadores a todos los titulos
y resumenes de los articulos identificados, con el fin de eliminar los que eran claramente irrelevantes.
Posteriormente, los mismos criterios se aplicaron a los articulos en texto completo para determinar cuales
se incluian en la sintesis de evidencia. Las diferencias con respecto a qué articulos incluir fueron resueltas
por consenso.

Tipos de estudios: evaluaciones econdémicas completas (costo efectividad, costo utilidad, costo beneficio),
estudios de minimizacién de costos, estudios de costo-consecuencia, reportes de evaluacién de tecnologias
o gufas de practica clinica que incluyeran evaluaciones econémicas de sus recomendaciones.

Tipo de participantes: adultos (mayores de 18 afios).
Tipo de intervenciones: prasugrel o ticagrelor comparados contra clopidogrel.
Tipo de desenlaces: relacién de costo-efectividad, costo-utilidad o costo-beneficio.

Se excluyeron editoriales, opiniones de expertos, cartas al editor, articulos de carga de la enfermedad, y
estudios que no reportaran costos o uso de recursos. Los resultados de la blisqueda y aplicacién de los
criterios de inclusién y exclusion se presentan siguiendo las recomendaciones del grupo PRISMA (5).

La calidad metodoldgica de los estudios que cumplieron con los criterios de inclusién se evalu6 mediante
los criterios propuestos por el Critical Appraisal Skills Programme en Espafiol (Herramienta 19 de la Guia
metodolégica). Los resultados de cada uno de los articulos se sintetizaron en tablas de evidencia que
inclufan informacién sobre la poblacidn, intervenciones, contexto, fuente de informacién sobre costos y
desenlaces, perspectiva, horizonte analitico, tipo de andlisis de sensibilidad, resultados, y conclusiones de
los autores.

Resumen y discusion de la evidencia econémica

En total se identificaron 225 referencias no duplicadas potencialmente relevantes. Después de aplicar los
criterios de inclusién y exclusion, se evaluaron los resultados de 67 articulos en texto completo, de los
cuales 23 se incluyeron como evidencia relevante. Detalles de la busqueda, razones de exclusién de articulos,
tablas de evidencia y evaluacion de la calidad metodoldgica se presentan en el Anexo 10. Apéndice 3.

En general, la calidad metodolégica de los estudios puede calificarse como buena. La poca informacion
suministrada por la mayoria de los estudios no permite evaluar con certeza el {tem referido a la inclusion,
medicién y valoracién de costos relevantes. La gran fortaleza de los trabajos radica en que la inclusion,
medicion y valoracion de los resultados finales para responder a la pregunta del estudio es adecuada (afios
de vida ajustados por calidad). La mayoria de los estudios realizan analisis de corto y largo plazo mediante
procesos de Markov. Solo dos trabajos no reportan ningdn tipo de andlisis de sensibilidad y ninguno fue
realizado en Colombia.
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En cuanto a los principales hallazgos, la mayoria evalda el uso de clopidogrel con ASA vs. el uso de ASA sola.
Todos los trabajos que realizan dicha comparacién encuentran que la terapia dual con clopidogrel es una
estrategia costo efectiva, lo cual respalda la seleccidn de la alternativa clopidogrel + ASA como estrategia de
comparacion en el presente estudio econémico.

La evaluacién de prasugrel solo se aborda en dos de los trabajos identificados. En el mas reciente, realizado
paraEstados Unidos, se encuentra que en pacientes con SCA que se someten a ICP, prasugrel es una estrategia
altamente costo efectiva y en muchos escenarios es menos costosa que el clopidogrel. En el otro trabajo,
correspondiente al afio 2009 para el Reino Unido, se encontr6 que prasugrel genera un costo adicional
de £3.220 por AVAC ganado, en comparacion con clopidogrel. Este estudio reporta que el prasugrel tiene
una probabilidad de ser costo-efectivo entre el 75% y el 80%, mientras para el subgrupo de pacientes con
diabetes dicha probabilidad llega a ser de casi el 100% para una disposicion a pagar superior a las £20.000
por AVAC ganado.

Finalmente, solo un trabajo realizado en 2011 para el Reino Unido compara ticagrelor y clopidogrel. Este
trabajo encuentra que ticagrelor resulta ser costo-efectivo, tanto para el grupo base como paralos subgrupos
estudiados. Adicional a lo anterior, los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico arrojan que a
partir de disposiciones a pagar de £5.000, la probabilidad de que ticagrelor sea costo efectivo es de mas del
76,6%.

En conclusidn, los resultados de los estudios identificados en esta revisiéon indican que la terapia de
antiagregacién dual con clopidogrel ha demostrado ser altamente costo efectiva en diferentes paises.
La evidencia con respecto a prasugrel y ticagrelor es mas limitada, pero en ambos casos los estudios
identificados sugieren que estos medicamentos serfan alternativas costo-efectivos para el tratamiento de
pacientes con SCA. Ninguno de los estudios identificados en la revision de la literatura son directamente
aplicables al caso colombiano y por lo tanto se justifica realizar una evaluaciéon econdémica de novo.

5. Metodologia del estudio econémico

Tipo de evaluacién econémica

Andlisis de costo-utilidad basado en un arbol de decisiones y en un modelo de Markov que relaciona costos
de atencidn y principales desenlaces en salud, usando las tarifas de prestacién de servicios del Manual
Tarifario del ISS 2001. Se selecciona un andlisis de costo utilidad pues el desenlace empleado en este tipo
de estudios (afios de vida ajustados por calidad) permite comparar intervenciones que tienen multiples
desenlaces y para las cuales no es posible definir una medida tinica para adelantar un estudio de costo
efectividad.

Poblacién objeto de estudio

Pacientes mayores de 18 afios con SCA, con y sin elevacion del segmento ST. El andlisis para prasugrel solo
contempla los pacientes sometidos a una intervencién coronaria percutanea (ICP), pues esta es la poblacion
en la cual se realiz6 el Ginico estudio que aporta evidencia sobre la efectividad del medicamento (5).
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Comparadores
Se asume que todos los pacientes reciben aspirina segin las recomendaciones del médico tratante. Las
opciones consideradas son:

e Clopidogrel: esta es la estrategia que corresponde a la practica actual en el SGSSS. Carga inicial de 300
mg; 75 mg diarios durante 1 afio.

e Prasugrel: carga inicial de 60 mg; 10 mg diarios durante 1 afio.

e Ticagrelor: carga inicial de 180 mg; 90 mg dos veces al dia durante 1 afio.

Perspectiva
Se adopté la perspectiva del SGSSS (pagador), en la cual se tuvieron en cuenta los costos médicos directos
asociados a las intervenciones y desenlaces.

Horizonte de tiempo

Se evaluaron los desenlaces a un afio empleando la informacion reportada en los estudios PLATO y TRITON
TIMI 38. Para evaluar el impacto de las estrategias en el largo plazo se calcularon los resultados con un
horizonte de 5, 10 y 20 afios. El caso base corresponde a un horizonte de 10 afios.

Modelos de decisiones

Para responder la pregunta econémica, se plante6 un modelo de decisiones para cada uno de los
medicamentos a comparar (prasugrel y ticagrelor), que incluye un arbol de decisiones para simular los
desenlaces a un afio y un modelo de Markov para simular el impacto en el largo plazo. Esta estructura es
la mas frecuente en los estudios econémicos identificados en la revision de la literatura y por lo tanto se
considera adecuada para responder el problema de decisién que enfrenta el gobierno colombiano.

El GDG, teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacion incluida en los ensayos clinicos que sirven
de base para la estimacién de las probabilidades de transicién (5,6), asi como las diferencias en las dosis
previas de clopidogrel, en los tiempos de administraciéon de los medicamentos, y en la definiciéon de los
desenlaces (en particular en la definicién de IM), considera que no es adecuado realizar una comparacion
indirecta entre prasugrel y ticagrelor. Por lo tanto se presentan los resultados para cada medicamento con
respecto al clopidogrel.

En el arbol de decisiones (ver Figuras 3 y 5), el cuadrado representa el nodo de decisién inicial: a su
derecha se encuentran las alternativas que se comparan. Los circulos representan situaciones en las que
pueden ocurrir diferentes eventos de manera probabilistica. Por tltimo, los tridngulos indican el final de
los eventos y que tienen asociados unos costos y desenlaces respectivos. Este modelo permite combinar la
mejor evidencia disponible respecto a la efectividad de las intervenciones y los costos de cada una de las
alternativas que se evalian. Este modelo contempla cuatro desenlaces independientes: re-infarto no fatal,
ACV no fatal, no evento y muerte. Para el modelo de prasugrel se incluye la probabilidad de experimentar
un sangrado mayor, lo cual no se contempla en el modelo de ticagrelor debido a que no se encontraron
diferencias significativas en este desenlace en el estudio PLATO (6). En el caso base del modelo de prasugrel,
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la probabilidad de experimentar nuevos eventos durante el primer afio es independiente de la probabilidad
de sangrado mayor, pero en un analisis de sensibilidad, las probabilidades de muerte, re infarto y ACV se
ajustaron teniendo en cuenta los riesgos relativos reportados en el estudio de Eikelboom y colaboradores
(7), el cual evalda el impacto del sangrado sobre el prondstico de pacientes con SCA. Debido a que este
ultimo estudio solo reporta resultados a 30 dias y 6 meses, se realizd el andlisis para cada uno de estos
valores.

De acuerdo con los resultados del primer afo, los pacientes ingresan a uno de los estadios que conforman
el modelo de Markov (ver Figuras 4 y 6), el cual permite estimar el impacto de las intervenciones en
el largo plazo. Los pacientes que experimentan algin evento no fatal (re-infarto o ACV) progresan a los
estadios Post IM o Post ACV. Estos dos estadios permiten capturar los costos y desenlaces de los pacientes
que experimentaron algiin evento no fatal durante el primer afio de seguimiento o en alguno de los afios
posteriores.

El modelo de Markov también incluye dos estadios “ttinel”, IM y ACV. Estos estadios se diferencian de los
estadios Post IM y Post ACV en la medida en que los pacientes solo permanecen un ciclo en dicho estadio
(solo cuando experimentan alguno de los eventos), de manera que al afio siguiente los pacientes progresan
a Post IM o Post ACV o mueren. Sin embargo, es probable que un paciente que sufrié un re-infarto durante
el primer aflo pueda experimentar un ACV o volver a padecer un nuevo IM en los afios posteriores. Por lo
tanto, para tener en cuenta esta posibilidad, en un andlisis de sensibilidad se modificé la estructura del
modelo para incluir la probabilidad de experimentar nuevos eventos coronarios en el largo plazo.

Finalmente, el estadio “No evento” captura los pacientes que no experimentan un nuevo evento. A medida
que trascurre la simulacion, los pacientes que permanecen en este estadio estan en riego de experimentar
un nuevo evento. Se asume, teniendo en cuenta los modelos publicados y el hecho que los ensayos clinicos
solo tuvieron un seguimiento inferior a un afio, que no existen diferencias en el riesgo de estos eventos
después del primer afio. Esto significa que el efecto de las estrategias en el largo plazo esta determinado,
fundamentalmente, por el efecto que tengan en los desenlaces evaluados al primer afio.
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Figura 3. Arbol de decisiones para la comparacidn entre ticagrelor y clopidogrel
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Figura 5. Arbol de decisiones para la comparacién entre clopidogrel y prasugrel
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Informacién sobre efectividad

La informacién sobre efectividad se extrajo de ensayos clinicos identificados en el proceso de elaboracién
de recomendaciones clinicas (8,9). Las estrategias de busqueda, los criterios de seleccion y la evaluacion de
la calidad se presentan en el andlisis de la evidencia que apoya la recomendacién clinica. Las caracteristicas
generales de estos estudios se presentan en el Anexo 10. Apéndice 4. Para el modelo de ticagrelor, el riesgo
de cada uno de los desenlaces se tom6 de los datos del estudio PLATO (9), mientras para el modelo de
prasugrel se emple6 la informacion del estudio TRITON-TIMI 38 (8).

Las ponderaciones de utilidad para cada uno de los desenlaces se tomaron del estudio PLATO HECON,
informacidn incluida en la evaluacién de tecnologia del ticagrelor que AstraZeneca present6 al Instituto
Nacional de Excelencia Clinica del Reino Unido (10). En dicho estudio se incluyeron pacientes colombianos,
pero las ponderaciones de utilidad reportadas corresponden al promedio general y no se desagregan
por paises. Dado que en el pais no se cuenta con ponderaciones de utilidad para estados de salud, el GDG
considera que los datos reportados en el estudio PLATO HECON son los valores mas aproximados a la
poblacién colombiana.

En la Tabla 11 se presentan las probabilidades de los distintos eventos al primer afio (debido a que no se
cuenta con la informacién original de los estudios para estimar las probabilidades de transicién mediante
un andlisis de supervivencia, se emplean los valores sin ajustar reportados en ambos ensayos clinicos),
las ponderaciones de utilidad, el riesgo relativo para ajustar la probabilidad de muerte después de algtin
evento coronario, y el riesgo relativo para ajustar las probabilidades de muerte, IM y ACV en los pacientes
con sangrado mayor en el modelo de prasugrel. La probabilidad de experimentar un IM o un ACV en el largo
plazo se obtuvo a partir de los datos de pacientes colombianos incluidos en el registro ACCESS (informacion
suministrada por Sanofi de Colombia), estudio prospectivo y observacional de pacientes con SCA en
Latinoamérica, Oriente Medio y Sur Africa realizado entre enero de 2007 y enero de 2008.

Tabla 11. Informacidén de efectividad utilizada en los modelos

Modelo Variable

Eventos a un afio
Probabilidad de IM 0,0540
Ticagrelor Probabilidad de ACV 0,0134 Wallentin, et al (2009)
Probabilidad de muerte 0,0378
Probabilidad de IM 0,0697
Probabilidad de ACV 0,0090
Prasugrel Wiviott, et al (2007)
Probabilidad de muerte 0,0195
Probabilidad de sangrado mayor 0,0217
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Eventos a largo plazo

Probabilidad de IM 0,031 Datos colombianos del
Modelos de ) .
Markov Probabilidad de ACY registro ACCESS facilitados
robabilidad de 0,015 por Sanofi Colombia
Ponderaciones de utilidad
No evento 0,842
IM 0,779
Modelos de
Markov ACV 0,703 AstraZeneca, 2010
Post IM 0,821
Post ACV 0,703
No evento (ticagrelory prasugrel) 0,840
IM (ticagrelor y prasugrel) 0,786
Arboles de ACV (ticagrelory prasugrel) 0,709
.. AstraZeneca, 2010
decisiones .
No evento (clopidogrel) 0,844
IM (clopidogrel) 0,774
ACV (clopidogrel) 0,695
Riesgos relativos y hazard ratio para ajuste de probabilidades
RR mortalidad después de IM afio 1 5,84
RR mortalidad después de IM largo plazo 2,21
AstraZeneca, 2010
RR mortalidad después de ACV afio 1 7,43
RR mortalidad después de ACV largo plazo 2,07
HR mortalidad pacientes con sangrado mayor (a 30 5,37
Modelos de dias) ’
Markov HR mortalidad pacientes con sangrado mayor (a6
meses) 24
HR IM pacientes con sangrado mayor (a 30 dias) 4,44
Eikelboom et al. (2006)
HR IM pacientes con sangrado mayor (a 6 meses) 1,14
HR ACV pacientes con sangrado mayor (a 30 dias) 6,46
HR ACV pacientes con sangrado mayor (a 6 meses) 1,30
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Identificacion, medicién y valoracién de costos

La identificacion de los eventos generadores de costos partié de la especificacién de las alternativas a
comparar y de los modelos de decisiones. En este paso se incluyeron los recursos con mayor impacto en
los costos y por ende con mayor probabilidad de influir en la decisién, tales como la hospitalizacién en
la unidad de cuidados intensivos, la eleccion del tipo de stent (medicado o convencional) para la ICP, los
programas de rehabilitacion cardiaca, medicamentos, insumos, entre otros. Es importante sefialar que la
tarifa correspondiente a estancia hospitalaria incluye los siguientes servicios basicos (Articulo 42 Manual
Tarifario ISS): médico hospitalario de piso, enfermera, auxiliar de enfermeria, uso de la infraestructura fisica
y de la dotacién propia del servicio (bomba de infusién, lAmpara de fototerapia, vacio, menaje, mobiliario,
etc.), dotacion basica de elementos de enfermeria necesarios para la realizaciéon de las actividades
relacionadas con la higiene del paciente, control de signos vitales (temperatura, frecuencia respiratoria,
frecuencia cardiaca y presién arterial), valoraciéon de talla y peso, administraciéon de medicamentos por via
topicay oral, elementos de proteccion personal necesarios para el manejo del paciente aislado o de cuidado
especial, material de curacién y soluciones desinfectantes, registro de oximetria cutanea (cualquier nimero
de mediciones), determinacién de régimen nutricional oral, alimentacién adecuada al estado del paciente
(excepto las substancias de nutricién enteral y parenteral), suministro de ropa de cama, aseo, servicios
publicos, servicios y recursos de la entidad hospitalaria para comodidad del paciente (ascensores, calderas,
llamado de enfermeras, teléfono local, aire acondicionado, etc.). Por lo tanto, no es necesario costear estos
insumos de manera independiente.

La medicion de los recursos consumidos en cada uno de los desenlaces se realizé mediante la definicion de
un caso tipico, cuyos pasos se detallan a continuacién:

e Se construyé un caso tipico preliminar a partir de la revisién de las guias de practica clinica evaluadas
por el GDG y protocolos de atencién de un hospital universitario de la ciudad de Medellin.

e Los resultados anteriores fueron discutidos con los expertos tematicos de la guia y presentados en
diversas reuniones del GDG.

e Se aplicé la herramienta 26 propuesta por la Guia Metodolégica para definir la frecuencia de uso de
servicios por opcién de manejo clinico, en aquellos servicios o insumos en los que era necesario (Ver
Anexo 10. Apéndice 5).

Una vez identificados los recursos, para su valoracién se usaron las tarifas del Instituto de Seguros Sociales
(ISS), y del Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social (SISPRO). Para la estimacién de los
costos de los medicamentos involucrados en el andlisis, se sigui6 la metodologia de costeo descrita en el
Articulo 1 del Decreto 4474 de 2010, tomando las bases de datos de SISPRO, especificamente del Sistema de
informacién de Precios de Medicamentos (SISMED) del Ministerio de Salud y Proteccién Social. Los reportes
del SISMED se efectian trimestralmente, consolidando datos que permiten el andlisis y seguimiento del
comportamiento de los precios en Colombia, a través de informaciéon suministrada por los laboratorios,
mayoristas, EPS, e IPS sobre sus operaciones de compra y venta de medicamentos.

El costo unitario (Tabla 12) corresponde al precio ponderado de las diferentes presentaciones del

medicamento en el canal institucional-laboratorio, el cual comprende tanto los medicamentos genéricos
como las moléculas originales. Con este procedimiento se determina el precio ponderado del principio
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activo, y no de una molécula en particular, lo cual es consistente con la perspectiva del estudio. El costo
unitario y costo anual del tratamiento con cada uno de los antiagregantes se presenta en la Tabla 13. Respecto
al precio de clopidogrel es importante sefialar que en el caso base se trabajo con el precio ponderado que
incluye todas las presentaciones, pero también se realiz6 un andlisis de sensibilidad en el cual se emple6 el
precio de recobro maximo estipulado por la Resolucién 4316 de 2011.

Tabla 12. Precio unitario ponderado de los medicamentos

Medicamentos Unidad Precio unitario
Enoxaparina Mg 254,74
Metropolol Mg 0,29
Atorvastatina Mg 56,27
Aspirina Mg 1,38
Dinitrato Mg 1,21
Omeprazol Mg 2,37
Nitroglicerina IV Ampolla 4.704
Espironoloactona Mg 0,42
Morfina Ampolla 22,79
Enalapril Mg 0,73
Alprazolam Mg 652
Oxigeno Litro 1.802
Nimodipino Mg 32,33
Fenitoina Mg 46,78

Fuente: SISMED. Precio ponderado Canal Institucional-Laboratorio

Tabla 13. Precio unitario y anual de los medicamentos antiagregantes

Antiagregantes Unidad Costo total
: _ anual
Clopidogrel Mg 34,38 948.796
Prasugrel Mg 720,65 2.666.388
Ticagrelor Mg 37,86 2.487.475
Clopidogrel (precio méximo segtin Resolucién 4316 de 2011) | Mg 71,83 1.982.508
Fuente: SISMED. Precio ponderado Canal Institucional-Laboratorio

e informacién de AstraZeneca (para ticagrelor)

Con el fin de identificar cudl tarifa o manual tarifario representa mejor la realidad de pagos y contrataciones
del pafs, se realiz6 un proceso de consulta sobre las tarifas usadas en las contrataciones de servicios de salud
en 2010 por varias entidades representativas del pais. Las entidades consultadas fueron seleccionadas
por su participacién en el mercado (segiin nimero de afiliados distribuidos en el pais). Para el régimen
contributivo se consulté una muestra de entidades prestadoras de servicios de salud (EPS) a las cuales se
les pidi6 informar la tarifa de contratacidn usada para una lista de recursos (técnica de consulta a grupos

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 215



Evaluaciones Econdmicas

nominales). Para el subsidiado se cont6é con una base de datos suministrada por Gestarsalud de tarifas
usadas por las Empresas Promotoras de Salud del Régimen Subsidiado asociadas durante el periodo 2009-
2010.

Las instituciones que participaron en la consulta cuentan con una importante participacion en el mercado
seglin numero de afiliados (Tabla 14). En general, las instituciones prestadoras de servicios de salud y
las aseguradoras usan diferentes manuales tarifarios, de los cuales sobresalen el SOAT, el Decreto 2423 de
1996, usado principalmente para el sector publico (régimen subsidiado), en el que se fijan y establecen
tarifas en SMLDV; y el Manual Tarifario del ISS -Acuerdo 256 de 2001-, mas usado en el sector privado
(régimen contributivo). Se pudo concluir a partir del ejercicio propuesto, que el porcentaje de negociacion
(% que se adiciona a las tarifas definidas en los manuales tarifarios) es determinado por factores como
prestigio institucional, poder de negociacion (direccionamiento de poblacidn), niveles de complejidad en la
atencidn, tipos de contratacion (capitacion, evento, caso, conjunto integral de atenciones, paquete o grupo
relacionado de diagnoéstico), ubicacion geografica y estructura de mercado.

Tabla 14. Instituciones participantes en el andlisis de tarifas y nimero de afiliados, 2011

Instituciones consultadas Afiliados

Régimen contributivo Afiliados total r:a;;i;;pacién mercado (aproxi-
SURA EPS 1.613.692 6,8%

SALUD TOTAL EPS 2.200.234 9,2%

COMPENSAR EPS 849.029 3,6%

COOMEVA EPS 3.531.308 14,8%

Régimen subsidiado Afiliados total E‘]aarzi;pacién mercado (aproxi
ECOOPSOS 635.454 2,6%

ASMET SALUD 1.429.181 5,8%

MUTUAL SER 1.022.190 4,1%

AMBUQ 735.613 3,0%

OTRAS EMPRESAS SOLIDARIAS 5.550.223 22,5%

Fuente: Datos a Junio de 2011 segun Supersalud

Una vez conocida la distribucidn de este porcentaje de contratacion, se seleccionaron 30 procedimientos
o recursos afines a todas las guias del consorcio de las tres universidades que hacen parte de la Alianza
CINETS (Universidad Nacional sede Bogotd, Pontificia Universidad Javeriana sede Bogota y Universidad
de Antioquia) y que desarrollaron GAI para distintas enfermedades, con el propésito de equiparar los
valores del manual SOAT 2010 (pleno, -5%, -10%, -15% y -30%) en valores del manual ISS 2001, y poder
conocer el porcentaje adicional que se usaria como insumo en los analisis econémicos de las GAI a cargo del
consorcio de universidades. La conversion de los valores de SOAT en ISS 2001 +/- un porcentaje definido,
permitié establecer un porcentaje de negociacidn para el afio 2010 equivalente al ISS 2001+30%, donde
su porcentaje minimo fue 25% y el maximo 48% (este rango fue empleado en un analisis de sensibilidad).

216 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios. Guia de practica clinica para el Sindrome Coronario Agudo

Los costos de consultas y procedimientos se presentan en la Tabla 15. Todos los valores estan expresados
en pesos colombianos de 2010.

Tabla 15. Costo unitario de los procedimientos incluidos en los modelos

Procedimiento Tarifa caso
base
890702 Consulta de urgencias, Medicina Especializada $23.647
890302 Consulta de control o seguimiento por Medicina Especializada $16.263
40567 :::)grama de rehabilitacion cardiaca con monitoria electrocardiogréfica (24 sesio- $799.754
S12103 Unidad de cuidados intensivos adulto $705.848
S11302 Internacidn general en servicio de complejidad alta, habitacién bipersonal $114.088
902210 Hemograma IV $14.320
903841 Glucosa en suero, LCR u otro fluido diferente a orina $4.024
903856 Nitrégeno ureico [BUN] $4.765
903822 Creatinina $6.721
903820 Creatin Quinasa (Fraccién MB) por método inmunoldgico $39.676
903439 Troponina T, cuantitativa $51.012
902045 Tiempo de protrombina - TP $9.770
902049 Tiempo parcial de tromboplastina - TPT $12.201
903818 Colesterol total $5.740
903815 Colesterol de alta densidad (HDL) $7.170
903868 Triglicéridos $6.721
903864 Sodio $7.748
903859 Potasio $10.881
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903854 Magnesio $9.698
902042 Tiempo activado de coagulacién $15.802
871121 Radiografia de Térax $26.858
876122 Arteriografia coronaria con cateterismo izquierdo $ 425.503
881233 Ecocardiograma Modo M y Bidimensional con doppler $168.116
895101 Electrocardiograma de ritmo o de superficie sod $17.726
360600 Insercién o implante de prétesis coronaria (stent) SOD $142.142
360101 Angioplastia coronaria transluminal percutanea, uno o dos vasos $568.575
879111 Tomografia axial computada del crdneo simple $126.159
882110 Doppler de vasos del cuello (Cardtidas, Vertebrales, Yugular) $90.747
883101 Resonancia Nuclear Magnética de Cerebro $475.846
970100 Sustitucién de tubo (sonda) nasogastrico o de esofagectomia SOD $11.297
37901 Terapia fisica integral SOD $10.121
911107 Procesamiento de la unidad de gldbulos rojos o eritrocitos deleucocitados $166.114
911108 Procesamiento de la unidad de glébulos rojos o eritrocitos irradiados $275.217
912002 Aplicacién de la unidad de glébulos rojos o eritrocitos $24.440
911022 Prueba de compatibilidad, cruzada mayor en tubo $17.167
911004 Anticuerpos irregulares, deteccién en tubo $43.069

Los costos para cada uno de los desenlaces se representaron mediante distribuciones triangulares, la
cual es una funcion de distribucién continua que se emplea en situaciones en las cuales no se dispone de
mucha informacién respecto a la distribucion de las variables. Para especificarla es necesario definir t res
valores: el minimo esperado, la moda y el valor maximo esperado. Para estimar cada uno de estos valores,
se consideraron los diferentes porcentajes de contratacién mencionados anteriormente y el tipo de stent

empleado (Tabla 16).
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Tabla 16. Costos de los desenlaces considerados en los modelos

Desenlace

inimo (Tarifas ISS+25%,

. stent convencional)

Moda (Tarifas 1SS+30%,
. stent convencional)

Maximo (Tarifas ISS+48%,
. stent medicado)

IM 8431277 8579284 12878934
Costo programa rehabili-

tacion cardiaca 815906 848543 966033
ACV 2143076 2219670 2495412
Post-ACV 335076 346221 386343
Sangrado Mayor 615475 640094 728722

Tasa de descuento
Se emplea una tasa del 3%, tanto para costos como para la efectividad, segtin las recomendaciones de la
Guia Metodologica. Se realizé un andlisis de sensibilidad con 0 y 5%.

Medicion de la relacion entre costos y efectos de salud
La medicion de la relacion entre costos y efectos de salud se realiza siguiendo las recomendaciones del paso
24 de la guia metodoldgica. Cuando se comparan los costos y resultados de dos tecnologias pueden surgir
cuatro escenarios (11):

La nueva alternativa es mas costosa y menos efectiva que la alternativa de comparacién, en cuyo caso
decimos que es una estrategia “dominada” y la decision es no aceptar la nueva tecnologia;
La nueva alternativa es menos costosa y mas efectiva, es decir, es una estrategia “dominante”, lo que
implica que la decision 6ptima es aceptar esta nueva tecnologia;
La nueva alternativa es menos costosa y menos efectiva o

Es mas costosa y mas efectiva.

Relacion de costo efectividad incremental = —.
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En los dos ultimos casos es posible calcular la relacién incremental de costo-efectividad (RICE), asi:

AC_C,'—C]'

AE E;-E;

Donde el numerador representa el costo incremental de la alternativa i comparada con una alternativa j y el
denominador la efectividad incremental en la unidad seleccionada. Esta razén indica el costo adicional por
cada unidad adicional de ganancia en efectividad.
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Asumiendo que el Ministerio de Salud y Proteccién Social (decisor) enfrenta un presupuesto establecido de
manera exogenay persigue unos objetivos especificos, la relaciéon incremental de costo efectividad (RICE) de
una tecnologia se puede comparar con un umbral (1), que representa el costo de oportunidad, en términos
de salud, de desplazar otros programas y servicios de salud con el fin de liberar los recursos necesarios
para financiar la nueva tecnologia. Una nueva intervencién se considera costo efectiva si los beneficios en
salud de la nueva intervenciéon son mayores que los beneficios en salud perdidos como consecuencia del
desplazamiento de otras intervenciones, o en otras palabras, si la RICE<A (12).

En Colombia no se ha definido un umbral de manera explicita y no es objeto de esta evaluacién realizar una
estimacion de la disposicidn a pagar por resultados en salud. Sin embargo, para interpretar los resultados
en el caso que sea necesario calcular la relacién incremental, seguiremos las recomendaciones de la
Organizaciéon Mundial de la Salud, las cuales establecen que una intervenciéon puede denominarse como
costo-efectiva si la relacion incremental de costo efectividad es inferior a 3 veces el valor del producto
interno bruto (PIB) per-capita, que para 2010 corresponde a $36.143.349 pesos.

Incertidumbre y andlisis de sensibilidad

Los parametros incluidos en el modelo, como los costos en los distintos desenlaces y el efecto de los
tratamientos, estan sujetos a incertidumbre, la cual debe tenerse en cuenta para determinar qué tanta
confianza puede tener el decisor en las conclusiones del estudio.

Ademasdelosanalisis de sensibilidad deterministicos mencionados enlas secciones anteriores, se realizé un
analisis de sensibilidad probabilistico, el cual permite evaluar toda la incertidumbre de manera simultanea.
Para las probabilidades de transiciéon y ponderaciones de utilidad se empleé la distribucién Beta, cuyo
rango es [0, 1] y por lo tanto es adecuada para representar estas variables. Para las probabilidades de
transicién se emple6 la formula de nlimeros enteros disponible en TreeAge Pro 2009, la cual requiere el
numero de eventos y la poblacién (los cuales se obtuvieron de los estudios clinicos), mientras para las
utilidades se emple6 la férmula general de la distribucién, la cual requiere los parametros a y 3, los cuales
se aproximaron mediante las siguientes férmulas (los datos de la media y error estandar se tomaron del
estudio PLATO HECON):

a = media”2*(1-media)/(error estandar”2)
B = media*(1-media)/(error estandar”2)- a

Los costos para cada uno de los desenlaces se representaron mediante distribuciones triangulares, la cual
es una funcién de distribucién continua que se emplea en situaciones en las cuales no se dispone de mucha
informacidn respecto a la distribuciéon de las variables. Para especificarla es necesario definir tres valores:
el minimo esperado, la moda y el valor maximo esperado. Para aproximar cada uno de estos valores, se
consideraron los diferentes porcentajes de contratacion mencionados anteriormente y el tipo de stent
empleado (Tabla 17).
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Tabla 17. Costos de los desenlaces

. Moda (Tarifas

. Minimo (Tarifas

Maximo (Tarifas
Desenlace ISS+25%, stent conven- : 1ISS+30%, stent con- SS+48%, stent medica-
 cional) : vencional) 0)
IM $ 8.431.277 $8.579.284 $12.878.934
Post-IM $ 815.906 $848.543 $966.033
ACV $2.143.076 $2.219.670 $2.495.412
Post-ACV $335.076 $346.221 $386.343
Sangrado Mayor $ 615.475 $640.094 $728.722

En el andlisis probabilistico se realizaron 10.000 simulaciones y los resultados se presentaron mediante
curvas de aceptabilidad, las cuales representan la probabilidad de que una intervencion sea costo efectiva
para distintos valores del umbral. Todos los célculos se realizaron en el software TreeAge Pro 2009.

6. Resultados

En el caso base y con un horizonte temporal de 10 afios, ticagrelor genera un costo adicional de $2.033.825
y un incremento de 0,072 afios de vida ajustados por calidad, lo cual implica un costo por AVAC ganado
de $28.411.503, en cuyo caso el tratamiento con ticagrelor seria una estrategia costo-efectiva en el SGSSS.
El resultado es sensible a cambios en el horizonte temporal (Tabla 18) y al costo unitario del clopidogrel
(Tabla 19).

Con respecto al horizonte temporal, el costo por AVAC ganado es de $244.567.477 si solo se tiene en cuenta
el costo y la efectividad durante el primer afio, mientras a un horizonte de 20 afios este valor desciende
a $20.756.184 por AVAC ganado (Ver Anexo 10. Apéndice 6). Por otro lado, con respecto al precio del
clopidogrel, se observa que el costo por AVAC ganado desciende a $11.321.457 si para el calculo del costo
anual de tratamiento con clopidogrel se tiene en cuenta el costo maximo regulado, asumiendo un horizonte
temporal de 10 afios.

Tabla 18. Ticagrelor vs. Clopidogrel: 1 afio y 10 afios

. Efectividad

Horizonte . Costo por Costo incre- . . azoén de C/E
. Estrategia | . : Efectividad i,
Temporal | paciente : mental | incremental . incremental
1afio Clopidogrel : $1.670.802 0,798 QALY $2.094.575
Ticagrelor :$3.108.240  $1.437.438 0,804 QALY 0,006 QALY $3.868.095 | $244.567.477
10 afios g:;f"do' $4.068.434 7,162 QALY $568.083
Ticagrelor | $6.102.258 | $2.033.825 7,233 QALY 0,072 QALY $ 843.638 $28.411.503
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Tabla 19. Ticagrelor vs. Clopidogrel: andlisis de sensibilidad precio del clopidogrel
(horizonte temporal de 10 afios)

Precio del Estrate- osto por Costo incre- . . Efectividad
. P X i Efectividad i,

Clopidogrel ' gia aciente | mental . incremental

Clopido-
$948.796 grell) $4.068.434 7,162 QALY $568.083

Ticagre-

lor $6.102.258 | $2.033.825 7,233 QALY 0,072 QALY $ 843.638 $28.411.503
$1.982.508 g:lpldo' $5.291.817 7,162 QALY $738.907

lTolrcagre‘ $6.102.258  $810.441 7233 QALY 0072 QALY  $843.638  $11.321.457

Los resultados de las simulaciones del analisis de sensibilidad probabilistico se presentan en la Figura 9.
Se observa que el ticagrelor por lo general implica mayores costos comparado con el clopidogrel, mientras
la diferencia en efectividad es menos clara. Sin embargo, esta grafica aporta muy poca informacién al
decisor, pues a partir de ella no es posible establecer cuando una estrategia es costo efectiva. La curva
de aceptabilidad de la Figura 10 indica el porcentaje de simulaciones del modelo en las cuales la RICE se
encuentra por debajo de distintos valores del umbral. Por ejemplo, para un umbral de disposicién a pagar
equivalente a 3 veces el PIB per capita en Colombia, la probabilidad de que el ticagrelor sea una estrategia
costo efectiva (es decir, el porcentaje de simulaciones en las cuales la RICE es inferior a $36.143.349 pesos)
es cercana al 75%. Este porcentaje tiende a 100% a medida que se incrementa la disposicion a pagar.

Figura 9. Resultados de las simulaciones del modelo de ticagrelor

7.1 @ Clopidogrel
$6.6M — " i F e @ Ticagrelor

$6.1M

55,6M

Costo

$5,1M
$4.6M

$4.,1M

e B

$3.6M N
6.850 QALY 7.050 QALY 7.250 QALY 7.450 QALY
Efectividad
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Figura 10. Curva de aceptabilidad para la comparacidn entre ticagrelor y clopidogrel
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Con respecto a la comparacién entre prasugrel y clopidogrel (Tabla 20), el costo por AVAC ganado es de
$79.987.695 en el caso base, de manera que no serfa una estrategia costo efectiva si se asume el umbral de
disposicion a pagar sugerido por la OMS. Si bien el resultado es sensible al horizonte temporal que el decisor
considere relevante, el costo por AVAC ganado con un horizonte de 20 afios (Ver Anexo 10. Apéndice 6)
todavia superaria dicho umbral ($59.241.344), de manera que la conclusién no se modificaria.

Tabla 20. Prasugrel vs. Clopidogrel: resultados caso base (horizonte temporal de 10 afios)

Clopido-
grel

$3.408.401 7,336 AVAC $ 464.617

Prasugrel | $5.346.350 | $1.937.949 7,360 AVAC 0,024 AVAC $726.389 $79.987.695

Sin embargo, el costo anual del clopidogrel si modifica sustancialmente la conclusion (Tabla 21), pues
empleando el costo maximo regulado del clopidogrel, el costo por AVAC ganado con prasugrel es de
$29.487.404, con lo cual el prasugrel podria ser una estrategia costo efectiva.
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Tabla 21. Prasugrel vs. Clopidogrel: Andlisis de sensibilidad precio del clopidogrel
(horizonte temporal de 10 afios)

Precio del . Costo por i . . Efectividad Razon de C/E

Clopidogrel | : paciente : mental : i incremental | : incremental
Clopidogrel  $3.408.401 7,336 AVAC $ 464.617

$948.796
Prasugrel $5.346.350 | $1.937.949 | 7,360 AVAC | 0,024 AVAC $726.389 $79.987.695
Clopidogrel | $4.631.927 7,336 AVAC $ 631.402

$1.982.508
Prasugrel $5.346.350 | $714.423 7,360 AVAC 0,024 AVAC $726.389 $29.487.404

En el andlisis de sensibilidad en el cual se modifica el riesgo relativo para ajustar las probabilidades de
muerte, IM y ACV en los pacientes con sangrado mayor, los resultados son consistentes con los encontrados
en el caso base (Ver Anexo 10. Apéndice 6). Por su parte, en el analisis de sensibilidad probabilistico
(Figura 11), se observa que prasugrel por lo general implica mayores costos comparado con el clopidogrel
con una efectividad similar. En la curva de aceptabilidad (Figura 12), para un umbral de disposicién a pagar
equivalente a 3 veces el PIB per cadpita en Colombia, la probabilidad de que prasugrel sea una estrategia
costo efectiva es cercana al 7%, y a diferencia del modelo de ticagrelor esta probabilidad no tiende al 100%:
para una disposicion a pagar de 100 millones de pesos, esta probabilidad s6lo se acerca a un 60%. Esto
significa que incluso cuando la disposicién a pagar es muy elevada, existe una alta probabilidad de tomar
una decisién equivocada: por ejemplo, asumiendo el umbral de 100 millones, si se adopta la estrategia
de prasugrel la probabilidad de que esta sea una decisién equivocada es cercana al 40% (que equivale al
porcentaje de simulaciones en las cuales el clopidogrel seria la estrategia costo efectiva).

Figura 11. Resultados de las simulaciones del modelo de prasugrel
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Figura 12. Curva de aceptabilidad para la comparacidn entre prasugrel y clopidogrel
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Los resultados de los analisis de sensibilidad en los cuales se modifica la estructura de ambos modelos (en
los cuales se contempla la posibilidad de experimentar nuevos eventos en el largo plazo después de sufrir el
primer re-infarto), son similares a los que se obtienen en el caso base (Anexo 10. Apéndice 6): para el caso
de ticagrelor, la RICE es de $ 24.551.985, mientras para prasugrel es de $ 79.753.744, en ambos casos con
un horizonte de 10 afios. De la misma manera que en el caso base, los resultados son sensibles a cambios en
el horizonte temporal. Por tltimo, la modificacion de la tasa de descuento no afecta las conclusiones de los
modelos (Anexo 10. Apéndice 6).

7. Discusidon

Los resultados de este andlisis econémico sugieren que el ticagrelor es una estrategia costo-efectiva en el
sistema de salud colombiano y por lo tanto es una tecnologia que podria incluirse en el plan de beneficios
del SGSSS. La conclusién se mantiene en los distintos escenarios y analisis de sensibilidad, aunque existen
dos variables que pueden modificar considerablemente los resultados: el horizonte temporal y el costo del
tratamiento anual con clopidogrel que el decisor considere apropiado.

Con respecto al horizonte temporal, limitar la evaluacién a los resultados a corto plazo puede subestimar
los costos y beneficios de las alternativas que se comparan y por lo tanto conducir a conclusiones erréneas
sobre qué tan costo efectiva es una nueva tecnologia. Por tal motivo en este estudio se adopté un horizonte
temporal lo suficientemente amplio para capturar el efecto de las tecnologias sobre los costos y el estado
de salud en el largo plazo, el cual puede ser mas relevante para el decisor. Con respecto al precio del
clopidogrel, es fundamental determinar el costo real asumido por el sistema con el fin de establecer el valor
mas adecuado para tomar una decision, pues la diferencia entre el precio estimado a partir de la base de
datos del SISMED y el precio regulado es superior al 50%.
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Las conclusiones del modelo de ticagrelor son similares alos resultados del estudio realizado en Reino Unido
(13), el cual es la tinica referencia identificada que compara ticagrelor y clopidogrel para el tratamiento de
pacientes con SCA. En dicho estudio se sugiere que la probabilidad de que ticagrelor sea una alternativa
costo efectiva es de mas del 76,6% a partir de una disposicion a pagar superior a £5.000 por AVAC.

Con respecto a los resultados de prasugrel, la conclusiéon depende significativamente del precio del
clopidogrel que el decisor considere adecuado para realizar la comparacion. Si éste se ubica en el precio
estimado a partir de la base de datos del SISMED, en ninguno de los escenarios considerados el prasugrel
se consideraria una estrategia costo efectiva. Sin embargo, si el precio del clopidogrel se ubica en el maximo
permitido por la regulacién del pais, el prasugrel seria una estrategia costo efectiva. Como se mencioné
anteriormente, es fundamental determinar el costo real del clopidogrel asumido por el sistema.

En el modelo de prasugrel, y de manera similar a los resultados de ticagrelor, los resultados son sensibles a
cambios en el horizonte temporal. Sin embargo, incluso en un horizonte temporal de 20 afios, la RICE sigue
estando por encima del umbral (si se emplea el precio del clopidogrel estimado a partir del SISMED).

Las conclusiones encontradas para prasugrel difieren de los resultados de las evaluaciones econémicas
realizadas en Estados Unidos y el Reino Unido. Por una parte, NICE (14) encuentra que para pacientes
con SCA sometidos a una ICP en el Reino Unido, prasugrel genera un costo adicional de £3.220 por AVAC
ganado en comparacion con clopidogrel. Ademas, considerando un umbral de £20.000 por AVAC ganado,
encuentran que la probabilidad de que prasugrel sea costo efectivo para toda la poblacién estad entre el
75% y 80%. Por otro lado, Mahoney y colaboradores (15) concluyen que en Estados Unidos prasugrel es
una estrategia altamente costo efectiva, y en muchos escenarios menos costosa que el clopidogrel, para
pacientes con SCA que se someten a ICP. Las diferencias en los resultados pueden atribuirse a diferencias
en el costo de adquisicion del medicamento y en los precios relativos; ademas en Colombia se tiene una
disposicién a pagar mucho menor que estos paises, los cuales pueden disponer de mayores recursos para
financiar nuevas tecnologias.

El presente andlisis buscé incorporar la mejor evidencia disponible respecto a la efectividad de las
intervenciones con el fin de apoyar las recomendaciones clinicas. Se consideraron los resultados de los
dos ensayos clinicos mas importantes que han evaluado los dos medicamentos objeto de evaluacién asi
como resultados de estudios realizados en Colombia. Mediante el modelo de Markov se estim6 el impacto
esperado de las intervenciones en el largo plazo con el fin de abarcar todos los costos y consecuencias que
implican las intervenciones y que pueden ser relevantes para tomar una decision.

Apesardeestos esfuerzos, se pueden identificar varias limitaciones: en primer lugar, los datos de efectividad,
en particular las probabilidades de transicién, se tomaron de la informacién disponible en los articulos
publicados, lo cual impide el uso de andlisis de supervivencia para realizar estimaciones mas precisas.
En segundo lugar, las ponderaciones de utilidad para los distintos desenlaces se calcularon a partir de la
valoracién del EQ-5D realizada en Reino Unido. Es importante avanzar en la estimaciéon de ponderaciones
de utilidad para desenlaces en salud en Colombia si existe la voluntad politica de informar las decisiones
en salud por andlisis econémicos.
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8. Conclusiones

El uso de ticagrelor para el tratamiento de pacientes con SCA es una estrategia costo-efectiva para el SGSSS.
Las conclusiones sobre prasugrel para el tratamiento de pacientes con SCA sometidos a ICP dependen
fundamentalmente del costo del clopidogrel que el decisor considere relevante para realizar la comparacidn.

El objetivo de esta revision de literatura es conocer el estado del arte de la evaluacion econémica sobre
stent medicados, anticoagulantes y medicamentos fibrinoespecificos para el tratamiento de pacientes con
SCA. Sin embargo, es importante sefialar que no se deben tomar decisiones para Colombia empleando como
Unica evidencia los resultados de esta revision, pues las diferencias en los modelos de atencién, contratacion,
precios relativos y tecnologias implican que decisiones basadas en resultados de evaluaciones econémicas
realizadas en otros contextos pueden no ser adecuadas (16).
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Revisidon deliteratura de estudios econdmicos para

stent medicados, anticoagulantes y medicamentos
fibrinoespecificos para el tratamiento de pacientes
con SCA

1. Metodologia

La busqueda y seleccién de estudios se realiz6 siguiendo el mismo protocolo descrito para la revision de
estudios econdémicos de antiagregantes. Detalles particulares del protocolo de busqueda se presenta en el
Anexo 10, Apéndice 7. La busqueda se realizd para las siguientes comparaciones:

¢ Stent medicados vs. stent convencionales
¢ Estreptoquinasa vs. medicamentos no fibrinoespecificos
¢ Anticoagulantes

Los resultados se sintetizaron de forma narrativa para cada una de las comparaciones anteriores.
2. Resultados: stent medicado

De 219 referencias identificadas, se excluyeron 161 que no eran relevantes a partir del titulo y el resumen.
Después de aplicar los criterios de inclusién y exclusion a los articulos en texto completo, se incluyeron 19
estudios en la sintesis (solo se tuvieron en cuenta estudios que emplearon datos de efectividad obtenidos a
partir de ensayos clinicos controlados). Se identificd una revision sistematica de evaluaciones econémicas
de stent medicados para pacientes sometidos a ICP (17) que incluia 7 de los 19 estudios identificados
en la revision sistematica, y por lo tanto solo se analizan de manera independiente las 12 evaluaciones
econdmicas restantes (18-29).

En general, la calidad metodolégica de estos estudios puede clasificarse como moderada. La principal
debilidad es el uso de un horizonte de tiempo muy corto, lo cual impide capturar los beneficios y costos a
largo plazo de las intervenciones. Adicionalmente, siete estudios presentan los resultados como costo por
revascularizacion evitada, el cual no es un desenlace final y puede ser de poca utilidad para los tomadores
de decisiones.

Con respecto a los resultados, en la revision de Kuukasjarvi (28) se concluye que no existe un consenso
sobre si el stent medicado es costo efectivo o no. La evaluacién econémica de novo realizada por los autores
de dicha revisién sugiere que las diferencias en costos son demasiado grandes para considerar los stent
medicados como costo efectivos.

Los estudios de Brunner-La Rocca (20), Polanczyk (23), Ekman (26) y Hill (27) concluyen que los stent
medicados s6lo son costo efectivos para pacientes con alto riesgo, pero no como estrategia para toda la
poblacién. Aunque existen diferencias en la definicién de pacientes de alto riesgo, por lo general se asocia
con la presencia de diabetes mellitus, diametro del vaso <2,5 mm y/o longitud de la lesién >20 mm. Los
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estudios de Brunner-La Rocca (20) y Ekman (26) encuentran que los stent medicados son dominantes para
este grupo de pacientes. Por otra parte, los estudios de Bakhai (21), Remak (24) y Eisenstein (29) afirman
que los stent medicados son costo efectivos para todos los pacientes sometidos a intervencién coronaria
percutanea. Argumentan que la diferencia en sus conclusiones respecto a los demas estudios es el uso de
un horizonte temporal mas amplio y la disminucidn del precio de los stent medicados en los tltimos afios.

Tres estudios no ofrecen una conclusion sélida sobre la costo-efectividad de los stent medicados (18, 22,
25), ya sea por la gran sensibilidad de los resultados a ciertos parametros o por la cercania de la relacion
incremental al umbral de disposicién a pagar. Por dltimo, Filion (19), cuya investigacion tiene un horizonte
temporal de 18 meses y no realiza un analisis por subgrupos, concluye que los stent medicados no son
costo-efectivos si se tienen en cuenta los costos de la trombosis tardia del stent.

En conclusion, los estudios identificados no permiten determinar si los stent medicados serian costo-
efectivos como estrategia universal para todos los pacientes sometidos a intervencién coronaria percutanea.
Sin embargo, la evidencia sugiere que los stent medicados serian altamente costo-efectivos para los
pacientes con alto riesgo (la relacidn de costo-efectividad en este grupo de pacientes se encuentra muy por
debajo de los umbrales de disposicién a pagar), e incluso podrian ser una estrategia dominante para este
sub-grupo (es decir, mas efectivos y menos costosos que los stent convencionales).

3. Resultados: anticoagulantes

El GDG identificé una revisién sistematica de evaluaciones econémicas de anticoagulantes para pacientes
con SCA (30), la cual incluy6 articulos publicados hasta el 20 de mayo de 2010. El equipo econémico
considerd que esta revision era de alta calidad y por lo tanto se decidié actualizar los resultados con una
nueva busqueda en las bases de datos seleccionadas por los autores, empleando las mismas palabras clave
y criterios de inclusion del estudio original, que solo analiz6 estudios basados en resultados de ensayos
clinicos controlados aleatorios.

En la actualizacién se incluyeron articulos publicados entre mayo 21 de 2010 y febrero 29 de 2012. Se
identificaron 12 referencias no duplicadas, de las cuales se excluyeron 5 que no eran relevantes. De los
7 estudios que se revisaron en detalle, uno no era evaluacién econémica (31), dos no comparaban las
intervenciones de interés (32-33), uno era basado en un estudio observacional (34), en otro no estaba
clara la indicacién para intervencién coronaria percutanea y no incluyé suficientes pacientes con SCA (35)
y el restante (36) era una revision de estudios econémicos para bivalirudina de muy baja calidad que no
aport6 articulos adicionales (se revisaron todas las referencias de este estudio y ninguna cumplia criterios
de inclusion: un articulo ya estaba incluido en la revisién de Latour y de Miguel (30) y otros estudios eran
poster de congresos). Por lo tanto, solo se analizan los resultados de un estudio adicional (37), ademas de
la revision original.

La revision sistematica de Latour y de Miguel (30) presenta los resultados para tres comparaciones: 1)
Enoxaparina vs. heparina no fraccionada, 2) Bivalirudina vs. heparina no fraccionada mas inhibidor de
la glicoproteina IIb/Illa y 3) Fondaparinux vs. Enoxaparina. El articulo identificado en la actualizacién
corresponde a la segunda comparacion.
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En el primer grupo, la evidencia de los estudios de costo efectividad es consistente: los mayores costos de
la Enoxaparina son compensados por la reduccién en cateterismos y re-intervenciones, de manera que
la Enoxaparina es una estrategia dominante (es decir, menos costosa y mas efectiva que la heparina no
fraccionada) o con un costo adicional por afio de vida ganado (o por AVAC) inferior a los umbrales usuales
de disposicién a pagar. La conclusion es la misma para pacientes con SCA con ST y SCA sin ST, aunque los
resultados son sensibles a cambios en las tasas de revascularizacion y en los costos de los procedimientos.
En estos estudios, el horizonte temporal varia entre 7 dias, 30 dias, 1 afio y toda la vida. La perspectiva
usual es la del sistema de salud y en algunos casos la social. Los analisis econémicos para esta comparaciéon
presentan dificultades en la medicién de los desenlaces, no se discuten apropiadamente las cuestiones de
equidad y existen riesgos de conflictos de intereses con la industria. Los autores enfatizan que los resultados
en pacientes con SCA sin ST serian probables si se realiza manejo médico, pero que no podrian esperarse en
el contexto de una estrategia invasiva temprana.

En la comparacién de bivalirudina y heparina no fraccionada mas inhibidor de la glicoproteina IIb/Illa la
revision encontro6 dos estudios desde la perspectiva del sistema de salud de Estados Unidos y Reino Unido
para pacientes con SCA sin ST con manejo invasivo temprano. En ambos estudios no se discuten cuestiones
de equidad y el estudio realizado para Estados Unidos no realiza un adecuado andlisis de sensibilidad,
tiene riesgo de conflicto de intereses y no considera un horizonte de tiempo adecuado (30 dias). El estudio
realizado para el Reino Unido reporta un costo por AVAC ganado que se ubica entre £9.906 y £12.276,
inferior al umbral usual de disposicién a pagar del Reino Unido de £20.000 - £30.000 por AVAC ganado; en
este estudio, la probabilidad de que el costo por AVAC ganado con Bivalirudina sea inferior a £20.000 es del
72%.

En el articulo de Schwenkglenks (37), estudio de buena calidad realizado desde la perspectiva del
sistema de salud de Reino Unido para pacientes con SCAST sometidos a ICP primaria, se encuentra que
la bivalirudina es una estrategia dominante: cuesta £12.843 y genera 6,26 AVAC, mientras la estrategia de
comparacion (heparina no fraccionada mas inhibidor de la glicoproteina IIb/Illa) cuesta £13.110 y genera
6,17 AVAC. Estos resultados se mantienen en la mayoria de andlisis de sensibilidad deterministicos y en
los andlisis de escenarios, y reportan que la bivalirudina es dominante en el 95% de las simulaciones en el
analisis probabilistico. El estudio concluye que en pacientes con SCA son ST sometidos a ICP primaria, el
uso de bivalirudina es costo efectivo, con una alta probabilidad de ser una estrategia dominante desde la
perspectiva del sistema de salud del Reino Unido.

Finalmente, en la comparacién de Fondaparinux y Enoxaparina, se analizaron tres estudios para pacientes
con SCA sin ST realizados desde la perspectiva del sistema de salud de Francia, Espafia y Estados Unidos.
En dos de ellos (estudios de Espafia y Estados Unidos) concluyen que Fondaparinux es una estrategia
dominante cuando se compara con la Enoxaparina, resultados que se mantienen en los andlisis de
sensibilidad. El tercero reporta que Fondaparinux es mas costoso y mas efectivo que Enoxaparina, aunque
el costo por AVAC ganado se ubica en valores aceptables (€2.758 por AVAC ganado en Francia). Los estudios
incluidos en esta comparacion al parecer tienen mejor calidad, si bien persisten dificultades en la discusién
de aspectos distributivos.
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En general, la calidad metodoldgica de los estudios econdmicos sobre anticoagulantes para el tratamiento
de pacientes con SCA puede calificarse como moderada. Los costos de sangrado no se incorporan
adecuadamente en algunos estudios, los andlisis de sensibilidad son bastante deficientes, la medida de
efectividad no es adecuada en varios de ellos y existe un riesgo importante de conflictos de intereses, lo que
limita la utilidad de estas evaluaciones econémicas para informar la toma de decisiones.

4. Resultados: medicamentos fibrinoespecificos

Se identificaron 55 referencias en las bases de datos consultadas. A partir del titulo y el resumen se
excluyeron 46 que no eran relevantes. Se examinaron con detalle 9 referencias, de las cuales 4 (38-41) ya se
encontraban incluidas en otro estudio (42), una comparaba trombolisis vs no trombolisis (43) y otra estaba
en italiano (44). En total se analizaron los resultados de tres estudios (42, 45, 46).

Boland (42) realizan un reporte de evaluaciéon de tecnologias sobre la trombolisis en infarto agudo de
miocardio. Segun los autores, los estudios econémicos identificados en su revisién de la literatura son
de buena calidad, aunque presentan algunas deficiencias: 1) el cdlculo de costos no se hizo en la misma
poblacidn en la cual se estim6 la efectividad; 2) la descripcion de las alternativas no fue lo suficientemente
detallada; 3) no se realiz6 una descripcién adecuada del cdlculo de las ponderaciones de utilidad para el
calculo de afios de vida ajustados por calidad. La dnica comparacién en todos los estudios identificados
fue estreptoquinasa vs. alteplase, y la conclusion principal de los autores es que en los estudios publicados
antes del ensayo clinico GUSTO I la estreptoquinasa era la alternativa mas costo efectiva, mientras en los
estudios posteriores a dicho ensayo se sugiere que la alteplase puede ser mas costo efectiva.

Ademas de articulos publicados, Boland (42) también evalia los estudios presentados por Roche y
Boehringer Ingelheim a NICE, los cuales comparan estreptoquinasa, alteplase, reteplase y tenecteplase.
Concluyen que las diferencias en afios de vida ajustados por calidad entre estreptoquinasa y los demas
medicamentos es muy pequeifia (0,1 AVAC en un horizonte de 10 afios) pero con diferencias sustanciales
en los costos, de manera que el valor de la relaciéon incremental de costo efectividad estd determinado
fundamentalmente por la diferencia en costos. Teniendo en cuenta que el principal componente de los
costos de administracion corresponde al costo del medicamento, la decision final dependera del precio de
adquisicién de cada medicamento.

Los dos estudios restantes sélo realizan la comparacién entre estreptoquinasa y t-PA (tissue plasminogen
activator). Kent (45) realiza un estudio para Estados Unidos en el que encuentran que el costo adicional
de un afio de vida ganado con t-PA en comparacion con estreptoquinasa es de $40.140 dolares (valores
de 1999), por lo que su uso para todos los pacientes probablemente no sea costo efectivo y se deberia
restringir a subgrupos especificos en quienes el uso de la t-PA esté plenamente justificado. Por su parte,
Rabus (46) en un estudio para Turquia, encuentra que el costo por vida salvada es de 47.289 euros (cifras
de 1999). Los autores no sugieren si la tecnologia seria costo efectiva para Turquia, sélo indican que los
resultados de dicho estudio puede ayudar al gobierno en la negociacién del precio de venta de la t-PA.

En definitiva, los estudios identificados sugieren que la conclusién sobre si alteplase es costo efectiva
comparada con estreptoquinasa depende primordialmente del costo de adquisicién de alteplase. Teniendo
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en cuenta que la diferencia esperada en la efectividad entre los medicamentos es pequefia, es necesario que
la diferencia en costos entre alteplase y estreptoquinasa no sea muy elevada.
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Implementacion

1. Introduccion

Este documento contiene las recomendaciones especificas para la implementacion de la Guia de Atencién
Integral basada en la evidencia para la deteccién temprana, atencion integral, seguimiento y rehabilitacion
de pacientes con diagndstico de un evento coronario agudo, y complementa el documento Guia Marco de
Implementacion de las GAI en el Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia del que hace
parte integral, con énfasis en las recomendaciones de implementacién que aplican especificamente esta
Guia.

Tal como lo describe Guia Metodoldgica para el desarrollo de Guias de Atencién Integral en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud Colombiano, los componentes de una GAI son: guias de practica
clinica y, evaluaciones econémicas y del impacto de la aplicacién de estas GPC en la Unidad de Pago por
Capitacién, UPC colombiana, definidas para la toma de decisiones clinicas basadas en la evidencia cientifica
sobre eficacia, efectividad, seguridad y factibilidad técnica de las intervenciones para resolver problemas
de salud especificos; también tienen el objetivo de lograr que estas intervenciones financiadas con recursos
publicos produzcan la mayor ganancia en salud para la poblacién en su conjunto, en condiciones de equidad,
con un presupuesto limitado; y procurar que el disefio y contenido del plan de beneficios tenga en cuenta
adecuadamente las consideraciones clinicas y socioecondmicas, para que se logre un equilibrio financiero
entre el monto de la unidad de pago por capitacion y el costo esperado de las intervenciones incluidas en
las guias y en el plan de beneficios.

Si una Tecnologia en Salud es un conjunto de conocimientos empiricos o cientificos necesarios y suficientes
para la solucién de un problema practico, la GAI-SCA es una Tecnologia en Salud y su implementacién
implica ademas de la existencia del documento que la contiene, el desarrollo de metodologias, técnicas y
capacidades entre las personas y organizaciones, de tal manera que pueda ser incorporada con éxito en la
gestion empresarial o social, bien sea un servicio de salud, una comunidad, o una organizacion especifica.

Este documento resalta la necesidad de desarrollar capacidades para la incorporacion de tecnologias en la
gestion organizacional, indispensables para que una tecnologia como las GAI contribuya efectivamente a la
solucién de los problemas que le brindan sentido.

2. Definicion de términos

Los conceptos referentes a laimplementacién de GPC frecuentemente se utilizan de forma indiscriminada y
en multiples ocasiones como sindnimos, generando problemas de comunicacién y distorsién de los mensajes
que pretenden transmitir. Por tanto, es necesario comenzar por describir la terminologia utilizada en este
documento. Se han elegido como base las definiciones presentadas por Davis y Taylor-Vaisey.

o Difusion: Se utiliza para referirse a los procesos de distribucién de informacion. La distribuciéon de
GPC generalmente se realiza por medios tradicionales como la presentaciéon en medios masivos de
comunicacion, reuniones o eventos de presentacién a nivel nacional, regional, local o institucional,
montaje en portales web o envio de copias impresas. Este proceso busca que diferentes audiencias se
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enteren de la existencia de la GPC y de esta forma, los procesos de planificacidn y el planteamiento de
objetivos globales.

e Diseminacion: Es un proceso mas activo que el de difusion. Incluye la comunicacion y el desarrollo de
actividades tendientes a mejorar el conocimiento y las habilidades de los usuarios finales (prestadores
de servicio y pacientes) de las GPC. En este proceso se seleccionan los grupos blanco, al igual que las
actividades planeadas para lograrlo. Incluye, la realizacién de talleres, la discusion de casos clinicos, los
ejercicios de simulacion de escenarios.

e Implementacion: Es a la vez un proceso activo cuya finalidad es trasladar las recomendaciones teéricas
contenidas en las recomendaciones de la GPC al quehacer de la practica clinica. Implica la combinacién de
estrategias de comunicacion efectiva y de actividades tendientes a identificar y superar las dificultades
o barreras del entorno local, con el fin de poner en marcha las recomendaciones propuestas. Involucra
ademas, técnicas administrativas y educativas efectivas en la practica.

e Adopcioén: Para los prestadores de servicios de salud, la adopcion debe entenderse como el proceso que
involucra su compromiso y decisiéon de modificar la practica. Implica la decisiéon de atender la necesidad
u obligacién de cambiar la practica clinica, ajustandola a las recomendaciones contenidas en las GPC. Por
lo general, en nuestro medio, esta decision atafie al nivel directivo de las instituciones. Sin embargo, son
realmente los usuarios finales de las GPC quienes deben utilizar dichas recomendaciones en el proceso
de toma de decisiones y en la determinacién de las actividades a seguir frente a las situaciones clinicas
especificas.

3. Objetivos

Los objetivos de esta guia de implementacion, estdn planteados a tres afios, teniendo en cuenta que los
contenidos de la GAI-SCA deben actualizarse periédicamente, de acuerdo con la dindmica de la evidencia
cientifica de ese objeto de conocimiento.

e Recomendar estrategias para la diseminacion, difusién y adopcién de la GAI-SCA disefiadas a partir de la
evidencia existente sobre su efectividad en diferentes &mbitos de aplicacién y uso.

e Propiciar escenarios y estrategias permanentes de educacion, consulta y aprendizaje sobre las guias de
practica clinica, que aseguren la adecuada utilizacién e implementacion de la GAI-SCA.

e Estimular el uso de un sistema de seguimiento, evaluaciéon (clinico y de gestién) y control de la
implementacién de la GAI-SCA, cuya operacién garantice identificar sus tendencias, efectos, nivel de
eficiencia, y congruencia con las politicas institucionales y con el Sistema Obligatorio de Garantia de
Calidad en Salud (SOGC).

e Recomendar a la Comisién de Regulacién en Salud (CRES), de acuerdo con las recomendaciones
disponibles en la GAI-SCA actual y las modificaciones de las que sea objeto en el futuro, la incorporacion
de nuevos procesos y procedimientos asistenciales, nuevos medicamentos, nuevos dispositivos, y nuevos
equipos, en los Planes de Beneficios.

4. Alcance

La GAI-SCA esta construida de tal manera que puede ser utilizada por los diferentes actores del Sistema
General de Seguridad Social en Salud y del Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia en Salud.
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e En primer lugar, estan dirigidas a todos aquellos actores que reconocen las guias como el soporte técnico
que orienta las acciones y la atencion especifica del Sindrome Coronario Agudo (SCA): autoridades
sanitarias del orden nacional y territorial (secretarias o direcciones territoriales de salud en municipios,
departamentos y distritos); la Comisién de Regulacion en Salud CRES; las instituciones prestadoras de
servicios de salud (IPS) publicas y privadas; Entidades Administradoras de Planes de Beneficios (EAPB);
profesionales; asociaciones cientificas; entidades de vigilancia y control; entidades encargadas de la
acreditacion; Instituto de Evaluacién de Tecnologias; pacientes y cuidadores.

e En el segundo, estan dirigidas a quienes las reconocen como fuente para generacidon de conocimiento e
innovacién y estén relacionados con el SCA: Colciencias; instituciones de educacion superior; centros de
desarrollo tecnolégico; grupos de investigacidon.

5. Lineas de actuacion

El Grupo Coordinador Nacional y los Grupos Regionales (en secretarias o direcciones departamentales
y distritales de salud) y Locales (en secretarias o direcciones municipales de salud) encargados de
promover y evaluar la aplicacién de la GAI-SCA, deben tomar en cuenta que ésta podra implementarse mas
adecuadamente, aplicando las siguientes lineas de actuacion:

e Acceso facil y permanente a la informacién y documentos relacionados con la GAI-SCA.

e Educacidn centrada en multiplicadores, con el fin de favorecer la diseminacién entre los integrantes de
los grupos de interés que puedan compartir esta informacion a toda la poblacion objetivo de la GAI-SCA.

e Coordinacidén intersectorial e interinstitucional para uso aplicaciéon y divulgaciéon de las GAI, con
participacién de instituciones de educacién superior, formuladores de politicas en salud y actores del
sistema de salud.

e Seguimiento, monitorizacién y evaluacion integral de los efectos esperados con la implementacidn,
medidos en forma clara y precisa.

e Informes claros, simples, sencillos y oportunos, en lenguaje técnicamente adecuado y comprensible por
los diferentes actores del sistema.

6. Identificacion de barreras y facilitadores

En el contexto de implementacién de una GAI, las barreras incluyen aquellos factores que pueden impedir,
limitar o dificultar el que las recomendaciones planteadas puedan llevarse a la practica y que tanto los
profesionales de la salud como los pacientes las adhieran. Mientras que los facilitadores son aquellos
factores que propician o favorecen los cambios en la atencién y la adopcidén de las GAIL

Existen diferentes propuestas de clasificacién y marcos tedricos para la identificacién y analisis de barreras
y facilitadores durante la implementacién de las GPC; En consecuencia, se proponen diversas estrategias y
actividades para su andlisis (1-2). En general podemos asumir que tanto las barreras como los facilitadores
tienen relacién con caracteristicas propias de las Guias, con las creencias, actitudes y practicas de los
profesionales de la salud y de los pacientes, y con las circunstancias locales y sectoriales en las cuales se
pone en marcha y se mantiene la implementacién de las GPC.

238 | Universidad de Antioquia



Guia para usuarios. Guia de practica clinica para el Sindrome Coronario Agudo

Las estrategias mas efectivas en la implementacidén de GPC, son aquellas dirigidas a la identificacion e
intervencién de barreras, las cuales deben aplicarse a todos los grupos de personas que participan en su
implementacién:losrepresentantes del enterector del Sistemade Salud enlos diferentes niveles territoriales,
los directivos de Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud y de Empresas Administradoras de Planes
de Beneficios, los profesionales de la salud, los responsables directos de la atencién, los pacientes y sus
familias. La recoleccién de la informacién puede hacerse mediante técnicas como, tormenta de ideas,
consenso de expertos, encuestas, entrevistas individuales y grupales a informantes claves, grupos focales,
observaciones directas, estudios de casos. Frecuentemente se requiere utilizar dos o mas de las técnicas
mencionadas para favorecer la fiabilidad y validez de la informacién obtenida.

En el caso de la GAI-SCA, las barreras y facilitadores en cada uno de los momentos de difusién, diseminacién,
implementacién y adopcion, se relacionan con las caracteristicas de la GAI-SCA; la estructura y organizacion
del Sistema de Seguridad Social en Salud, de acuerdo con sus competencias y recursos; el proceso de
implementacién de la Guia; y las caracteristicas de los profesionales responsables de adoptarla.

7. Barreras

A continuacion se presentan diferentes grupos de posibles barreras para la implementacién de la GAI-SCA,
cuya eliminacién o control se convierte en un facilitador:

Caracteristicas de la GAI-SCA

e Evidencia insuficiente para soportar todas las recomendaciones.

e Guia completa demasiado larga, lo que podria incentivar la revision sélo de la guia resumen.

¢ Los formatos de publicacién limitan su consulta frecuente.

e Las recomendaciones finales pueden presentar ambigiiedad en su interpretaciéon por parte de los
médicos generales. Las referencias bibliograficas no son facilmente accesibles para el publico usuario
de la GAI

Estas barreras pueden superarse por las caracteristicas de la GAI-SCA, ya que fue disefiada y redactada
por un equipo interdisciplinar y validada por expertos reconocidos en el &mbito nacional e internacional;
utiliz6 el método cientifico para evaluar las evidencias e hizo una biisqueda exhaustiva de las mismas. Se
publicara en diferentes formatos fisicos y electrénicos que faciliten la consulta por los profesionales de la
salud responsables de su adopcidn.

Estructuray organizacion del sistema de seguridad social en salud, de acuerdo con sus competenciasy recursos

e La organizacion, financiamiento, rectoria y control del Sistema de Salud colombiano y las competencias
en los distintos entes territoriales (departamentos, distritos y municipios).

e Las politicas publicas relacionadas con el modelo de atencién en salud, centrado en la salud como un
servicio rentable para el asegurador y no como un derecho ciudadano.

e Lafaltadeunaorganizaciénderedes de prestadores de servicios de salud, limitan el sistema de referencia
y contra-referencia y la accesibilidad a los servicios.

e Las carencias del sistema de habilitaciéon y control a instituciones prestadoras de servicios de salud
(IPS).
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El limitado liderazgo de los responsables de las IPS.

IPS con escasos recursos humanos, fisicos y financieros para aplicar la GAI-SCA.

Pocas IPS acreditadas o en proceso de acreditacidn.

Insuficiente gestidn y escasas politicas hospitalarias orientadas al SOGC y al desarrollo e implementacion
de la gufa.

Ausencia de sistema de incentivos a las IPS y a los profesionales de la salud que participen en
implementacién de GAL

Proceso de implementacion de la GAI

Ausencia de plan nacional de implementacion de las GAI, estructurado segun el grado de desarrollo de
las IPS y teniendo en cuenta los criterios de priorizacién de las GAI, y el plazo establecido para ello.
Ausencia de reglamentacion para que entre en operacion el centro de evaluacion de tecnologias en salud,
responsable del disefio, actualizacién, implementacion y evaluaciéon de las GAL

Desconocimiento de los costos y las fuentes de financiacién para la implementacion de las GAL
Facilitadores en la difusiéon de informacion y diseminacién formal realizada por profesionales poco
conocidos o por directivos.

Inadecuado funcionamiento del sistema de informacion.

Profesionales de la salud

Demanda asistencial excesiva, que dificulta el destinar tiempo a la lectura de las guias.

Formacién continuada y actualizacién en manos de la industria farmacéutica.

Desconocimiento de la existencia de la guia y de la medicina basada en la evidencia.

Resistencia al cambio y temor a enfrentar problemas médico-legales.

Conocimientos limitados para interpretar la literatura cientifica, poca conciencia de resultados negativos
en la practica, no todos disponen de acceso a Internet en el sitio de trabajo.

Consideracion de la informacién cientifica como no valida o irrelevante, congresos cientificos de pobre
calidad.

Falta de apoyo entre pares y pobre trabajo en equipo.

Percepcion de que la GPC no es aplicable a 1a mayoria de pacientes ni en todas las IPS.

Laidentificacién y valoracién de barrerasy facilitadores permitira ejecutar un plan local de implementacién,
que se centre en los factores con mayor probabilidad de éxito, pertinentes al contexto, sin que se requiera
intervenir todos los factores potenciales o todos aquellos encontrados.

8. Factores criticos de éxito para la implementacion de la GAI-SCA

La estructura y operacién de los procesos de capacitacion, asesoria y asistencia técnica requeridos por
las IPS y las EAPB, son indispensables para el desarrollo de capacidades institucionales necesarias para
el uso inteligente de la GAI-SCA.

Capacidades institucionales en formacién o consolidadas, para hacer uso, tanto de la tecnologia GAI-SCA
en si misma, como de las nuevas tecnologias que se dispongan para el abordaje integral del SCA.

Un sistema de informacién en desarrollo o consolidado, sobre el cual las IPS y las Empresas
Administradoras de Planes de Beneficios hagan uso inteligente de los indicadores de seguimiento y
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evaluacién de la implementacién de la GAI-SCA.

e Elestado de desarrollo del Sistema Obligatorio de Garantia de Calidad en las instituciones prestadoras y
aseguradoras de salud que haran uso de la GAI-SCA.

e Laincorporacion dela GAI-SCA enlos procesos de formacion de los profesionales de la salud involucrados
con el abordaje integral del SCA.

e Eldesarrollo del sistema de incentivos para la implementacion de la GAI-SCA, previstos en el documento
Guia Marco de Implementacidn de las GAI en el SGSSS.

9. Fases de implementacion recomendadas

A continuacion se describen las fases que conviene llevar a cabo para la Implementacién de la GAI-SCA. Es
necesario tener en cuenta que el orden de los momentos, tal como se describen a continuacidén, no implica
necesariamente la secuencia obligatoria de aplicacion, porque varios podran ser simultaneos, de acuerdo
con contextos técnicos, econdmicos y sociales especificos. Un resumen de este item, esta disponible en la
Tabla 22.
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Tabla 22. Resumen Fases y Estrategias de Implementacién de la GAI-SCA

1. Acceso facil
y permanente
ala
informacion.

Lineas de
Actuacion

2. Educacién permanente de
multiplicadores con el fin de

favorecer la diseminacién

entre los miembros del grupo

objetivo, para que puedan

transmitir esta informacién a
toda la poblacién objetivo del

plan de implementacién.

5. Coordinacién
intersectorial

para diseminacién
y adopcién de la

4. Rectoria del Sistema a
cargo del Ministerio de
Salud y Proteccidn Social
(MSPS), promoviendo e

3. Difusién y diseminacién
permanentes,
proporcionando a los grupos
multiplicadores herramientas

para adopcién de las GAl en impulsando la adopcién GAI-SCA en los
la ensefianza y formacién de de la GAI-SCA en los entes territoriales
profesionales generales y entes territoriales (departamentos,

(departamentos, distritos
y municipios).

distritos y municipios),
con participaciéon de
las Instituciones de
Educacién Superior.

especialistas.

Grupos de
interés

capacitacion.

1. Usuarios directos de la GAI-SCA:
profesionales de las areas asistenciales
para quienes la gufa de implementacién
debe garantizar actividades que abarquen
los niveles de difusién, diseminaciény

2. Usuarios indirectos de la GAI-SCA: profesionales de areas no asistenciales,
relacionados con salud, que trabajan en diferentes instituciones del sistema de
seguridad social en salud. La gufa de implementacién debe brindarles informacién
para usar adecuada mente la informacién contenida en las GAl, en el contexto de la
salud, la economia, la politica, y la administracién.

1. Alistamiento

Definicién de un equipo rector o coordinador nacional, conformado por profesionales expertos en el trabajo de
GAI-SCA 'y con la especificidad necesaria en el tema de cada guia y en los distintos entes territoriales (municipios,
departamentos y distritos) que facilite el proceso de capacitacién y formacidn a los profesionales para su adopcion.
Medicion de Capacidades Tecnoldgicas de Innovacién de los Involucrados en la Implementacién con el fin de enfocar
los esfuerzos de implementacidn, y de asistencia técnica.

2. Difusién y
diseminacion

Localizacién de los
profesionales propuestos
dentro de la poblacién
objetivo de la GAI-SCA, asi
como de las instituciones
publicas y privadas que
agrupan a la poblacién
objetivo.

Identificacidn de las agremiaciones mds destacadas en el dmbito nacional
relacionadas con el SCA

Envio de la GAI-SCA a las sedes principales de estas agremiaciones e instituciones.
Invitacion directa y especial al lanzamiento de la GAI-SCA, para las directivas y
asociados de estas agremiaciones e instituciones.

Invitacion especial a estas agremiaciones para participar de las estrategias de
educacidn propuestas en este plan de implementacion.

Identificacidn de las instituciones publicas y privadas prestadoras de servicios
de salud, potenciales usuarias de la GAI-SCA en los municipios, departamentos y
distritos.

Utilizacién de los medios de comunicacidn, fisicos y virtuales, existentes en las
instituciones educativas y de salud, sociedades cientificas o agremiaciones, para
difundir la informacién de la GAI-SCA y la importancia de su adopcién.
Participacién en eventos cientificos dirigidos al grupo objetivo.

Enfasis en comunicacién interactiva como medios off line y on line.

3. Formaciény
Capacitacion

Dirigida principalmente
al grupo de profesionales
en salud encargados de
la aplicacién directa de la
GAI-SCA en municipios,

departamentos y distritos.

El MSPS serd el encargado de |a estrategia de educacién centrada en
multiplicadores.

Instituciones educativas como multiplicadoras; en este proceso las asociaciones de
profesionales y sociedades cientificas cumplen la funcién de impulsoras de estas
iniciativas académicas a través de la gestion con los asociados y exalumnos.

Cursos de formacién de multiplicadores de la GAI-SCA. Los multiplicadores se
ubicaran en los municipios, departamentos y distritos que se requieran, de acuerdo
con el objeto de la GAL.

Cursos virtuales sobre GAI-SCA.

Uso de medios de comunicacién interactiva como pagina web, biblioteca virtual,
boletines virtuales, revistas electrdnicas, interface de actualizacién interna,
presencia en eventos académicos.

4. Monito-
rizacién,
seguimiento y
evaluacion

Através de los Tableros de Indicadores de Gestién y Resultados.

5.
Socializacién
delos
resultados

Rendicién de cuentas del proceso de implementacién de las GAI.
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Las estrategias generales que orientan la implementacién son:

Moédulos de planificacidén: permiten proyectar un determinado ntimero de actividades en los medios
seleccionados, que se irdn desarrollando en la medida en que se van alcanzando objetivos parciales
de cobertura y frecuencia (determinados por los indicadores y alcances segin el cronograma). Este
método asegura una presencia constante mediante campafias difundidas en medios durante el periodo
de implementaci6n de las guias.

Lanzamiento: permite que la divulgacidn tenga un buen impacto inicial, aprovechando un acontecimiento
relevante relacionado directa o indirectamente con la GAI-SCA.

Alianzas estratégicas: es imperativa la coordinacién entre involucrados; deben incluirse todos los
actores relacionados con el uso de la GAI-SCA, la formacion de profesionales y especialistas encargados
de aplicar la guia y la generacidn de politicas a su alrededor.

Medios especializados e informacién focalizada: concentrar la participaciéon en medios de comunicacion
especializados en temas de salud, y politicas publicas relacionadas con la calidad en salud. Conviene
aprovechar publicaciones monograficas y secciones especiales.

Presencia en eventos: determinar presencia en eventos dirigidos al grupo objetivo planteado
(conferencias, congresos, seminarios, ferias) en un plazo de tres afios a partir del lanzamiento de la GAI-
SCA.

Actividades de educacién continua: programaciéon de actividades de capacitaciéon y actualizacién
permanente sobre GAI basadas en evidencia, dirigidas a todas las personas potenciales usuarias de la
GAI-SCA, tanto del sector educativo como de la salud.

9.1. Fase 1: alistamiento

Para la implementacion de la GAI-SCA debe conformarse un equipo rector o coordinador, conformado por
profesionales expertos en SCA, que hara parte, como Grupo Especializado o Grupo Tematico Especializado,
del Grupo Coordinador General de las GAI. Se recomienda que tenga asiento en el Instituto de Evaluacion
de Tecnologias.

Este grupo especializado sera quien lidere el tema de GAI-SCA incluyendo asistencia técnica en el territorio
nacional para el proceso de adopcidn.

Algunas funciones recomendadas para el Grupo Especializado en GAI-SCA:

Coordinar el desarrollo de esta Guia de Implementacion, lo que implica la gestidn necesaria para el
proceso de ajustes institucionales dirigidos hacia la adopcién efectiva de la GAI-SCA, coordinando su
incorporaciéon como parte de las responsabilidades contenidas en el Manual de Acreditacién en Salud,
Ambulatorio y Hospitalario Versién 03 - 2011.

Elaborar una Resolucion oficial de adopcidn de las GAI en la que esté explicita la adopcion de la GAI-SCA,
promulgada por el Ministerio de Salud y Proteccién Social, como parte del proceso de legitimacién de las
mismas en el contexto nacional.
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e Apoyar a la CRES, cuando sea pertinente, en el proceso de incorporacién de los procedimientos y
medicamentos incluidos en la GAI-SCA en los planes de beneficios de todos los afiliados al Sistema
General de Seguridad Social en Salud.

e Brindar asistencia técnica a los entes territoriales departamentales, distritales y municipales para el
proceso de adopcion de la GAI-SCA.

e Recomendar el desarrollo de planes de incentivos para instituciones y profesionales, que contribuyan
con la adopcién efectiva de la GAI-SCA; estos planes deben ajustarse al marco del Sistema Obligatorio de
Garantia de la Calidad y de los Sistemas de Incentivos y Estimulos institucionales disponibles.

e Conformar nodos territoriales (en municipios, departamentos y distritos) que faciliten el proceso de
capacitacién y formacion en los diferentes niveles de atencion para la adopcién de la GAI-SCA.

e Garantizar la actualizacién de la GAI-SCA, de acuerdo con el estado de la mejor evidencia cientifica
disponible.

e En asocio con el Ministerio de Salud y Proteccion Social y COLCIENCIAS, hacer rendicién publica del
estado de implementacién de la GAI-SCA.

La Mediciéon de Capacidades Tecnolégicas de Innovacion de los Involucrados en la Implementaciéon
de la GAI-SCA, cuyo resultado concreto son las areas clave de intervencién en la organizacidon para que la
Implementacidn sea exitosa, es parte de la Fase de alistamiento y se considera esencial para continuar con
las Fases siguientes.

Objetivos de la Medicion de Capacidades Tecnoldgicas de Innovacion de los Involucrados en la
Implementacion de la GAI-SCA:

e Desarrollar una propuesta metodolégica para definir las capacidades de innovacién tecnolégica de IPS
involucradas en la Implementacion de la GAI-SCA.

e (Caracterizar grupos de instituciones y capacidades para enfocar los esfuerzos de implementacién y de
asistencia técnica y estimar los tiempos de implementacién en cada grupo.

e Estructurar soluciones integrales que articulen los diferentes niveles de actuacién de las instituciones
participantes e involucradas en la implementacién de la GAI-SCA.

Esta propuesta reconoce que la implementacion de la GAI-SCA sera exitosa si se conocen las capacidades
tecnolégicas de innovacidn de los involucrados en su aplicaciony se determinan los esfuerzos institucionales
clave para garantizar su desarrollo. Es probable que aunque la GAI-SCA esté disponible para IPSy Empresas
Administradoras de Planes de Beneficios, el documento se preserve sin aplicaciéon porque no se encuentran
disponibles las capacidades para incorporarla como una innovacién tecnolégica.

Este documento proponelos siguientes momentos para desarrollar la medicion de capacidades tecnolégicas:

Momento 1: disponibilidad delos datos e informacion provenientes de la Encuesta de Desarrollo e Innovacién
Tecnolégica en el Sector Servicios (EDIT-S III) 2012, elaborada por el DANE. El Ministerio de Salud y
Proteccion Social y COLCIENCIAS deberan solicitar al DANE el acceso a las bases de datos de la EDITS III
para ser utilizados en la Medicién de Capacidades de Innovacién de los Involucrados en la Implementacion
de las GAI en general y de la GAI-SCA en particular.
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Horizonte temporal previsto deseable: 12 semanas a partir de la fecha de adopcién oficial de las GAIL

Momento 2: el Grupo Coordinador General de las GAI, agrupara a los involucrados a ser tomados en cuenta
en esta medicion de la siguiente forma:

Grupo 1: todas las IPS Acreditadas en Colombia por el ICONTEC.
Grupo 2: una muestra de IPS habilitadas, con intencién de Acreditacion.
Grupo 3: una muestra de IPS habilitadas, sin intencién de Acreditacion.

Horizonte temporal previsto deseable: 8 semanas a partir de la culminacién del Momento

Momento 3: el Grupo Coordinador General de las GAI, desagregara los datos y la informacién de EDITS-
[1I, para cada uno de los Grupos identificados en el Momento 2, utilizando una Matriz de Evaluacion de
Capacidades. Este Momento debe permitir identificar a los involucrados de acuerdo con sus capacidades
de innovacién y por lo tanto, el Grupo Coordinador General de las GAI, el Ministerio de Salud y Proteccion
Social, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias y COLCIENCIAS podran disponer de un panorama general de
capacidades, con el cual se podran racionalizar los recursos de implementacion, puesto que se recomienda
que la GAI-SCA sea desarrollada en principio, en aquellas instituciones cuyas capacidades de innovacidn se
encuentren en mayor nivel de madurez.

Horizonte temporal previsto deseable: 8 semanas a partir de la culminacién del Momento 2.

Momento 4: el Grupo Coordinador General de las GAI, con los resultados de la Evaluacién de Capacidades
y en asocio con el Grupo Tematico Especializado GAI-SCA, propondra al MSPS y a las direcciones
departamentales y distritales de salud, medidas de intervencién de corto, mediano y largo plazo en cada
Grupo, para garantizar en un periodo no menor de 1 y no mayor de 3 afios, laimplementacion de la GAI-SCA.
El Momento 4 debe desarrollarse en principio, en aquellas instituciones con capacidades de innovacion
probadamente mas consolidadas.

Horizonte temporal previsto deseable: 29 semanas a partir de la culminacién del Momento 3.

La implementacién de las GAI y el Observatorio de Calidad de la Atencién en Salud

Como parte de la Fase de Alistamiento, se recomienda al Ministerio incluir en el actual Observatorio de
Calidad de la Atencién en Salud, y como parte de la Biblioteca Nacional de Indicadores de Calidad, en el
Dominio Calidad Técnica, el subtema denominado Atencién Efectiva con GAI, en el que se incorporen y
midan todos los indicadores provenientes de las GAI en general, y de la GAI-SCA en particular.

9.2. Fase 2: difusion y diseminacion
La planeacién y desarrollo de esta fase es responsabilidad del equipo rector o coordinador, conformado por
profesionales expertos en SCA mencionado en la fase anterior, quienes contardn con apoyo de profesionales

expertos en SCA ubicados en los municipios, departamentos o distritos donde se llevaran a cabo las
actividades correspondientes a esta fase.

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 245



Implementacion

Para realizar los procesos de difusion y diseminacion, es necesario que el equipo de expertos conozca la
localizacidén de las instituciones publicas y privadas, asi como la de los profesionales propuestos dentro de
la poblacion objetivo, para lo cual se proponen las siguientes alternativas:

e Identificacién de las agremiaciones mas destacadas a nivel nacional que retinan con mayor eficacia a los
profesionales involucrados en la implementacién de la GAI-SCA.

e Envio a las sedes principales de estas agremiaciones e instituciones, la GAI-SCA en medio fisico y
electrénico, teniendo en cuenta todas las sedes principales de estas instituciones y centrandose en el
personal que trabaja directamente con ellas.

e Invitacién directa y especial al lanzamiento de la GAI-SCA, para las directivas y asociados de estas
agremiaciones e instituciones, a través de correo fisico, electrénico y boletines virtuales elaborados por
la oficina de comunicaciones del Ministerio o la instancia encargada.

e Invitacion especial a estas agremiaciones para participar de las estrategias de educacién propuestas en
esta guia de implementacion.

e Identificacion de las instituciones publicas y privadas de salud, potenciales usuarias de la GAI-SCA.

e Utilizacion delos medios de comunicacion existentes en las instituciones educativas, de salud, sociedades
cientificas o agremiaciones, como boletines institucionales o revistas, para difundir la informacién de la
GAI-SCA y la importancia de su adopcion.

e Participacion en eventos cientificos dirigidos al grupo objetivo, especialmente en aquellos que tengan
alcance nacional y estén reconocidos por los profesionales planteados dentro del grupo objetivo. La
participacion en estos eventos con actividades de las estrategias de informacidn, se hace con el fin de dar
a conocer la existencia de la GAI-SCA, su importancia y donde conseguir mayor informacion sobre ella.

o Enfasis en comunicacién interactiva: dadas las caracteristicas del grupo objetivo, que tiene acceso a
estas tecnologias en la mayoria de los casos, se planteara una estrategia de comunicacién centrada en
medios interactivos. La gran diversificacion y la penetracién de Internet lo ha convertido en un medio
con el mas alto crecimiento en la historia. Pueden utilizarse dos tipos de medios para esta estrategia de
comunicacion:

o Medios off line: los que no requieren de conexion a Internet como CD’s y DVD’s, que deben contener
todo el material desarrollado para las estrategias de difusiéon y diseminacién, como conferencias,
talleres, cursos virtuales, documentos de las guias y cualquier otro documento de interés.

o Medios on line: los que requieren de conexidn a Internet, estos pueden ser un link en el Ministerio o
en el Instituto de Evaluacién de Tecnologia, con informacién de la GAI-SCA, los Newsletter, todos los
tipos de promocién en Internet, la biblioteca virtual, revistas electrénicas sobre guias, WAP (formato
para dispositivos mdviles), entre otros.

Efectos esperados de adecuadas estrategias de difusion, diseminacién y adopcion de la GAI-SCA

e Desarrollo de capacidades tecnolégicas institucionales para uso de la evidencia cientifica en la
comprensién e intervencion de problemas para la prestacion de servicios de salud relacionados SCA.

e Disefio y formulacién de sistemas de gestion de la tecnologia y el conocimiento, para que las IPS y
demas instituciones usuarias de las GAI-SCA puedan hacer uso inteligente de ese tipo de tecnologia,
de tal manera que su uso se convierta en una rutina institucional que les permita, no sélo mejorar su
capacidad de respuesta a las demandas especificas de los usuarios de los servicios de salud, sino generar
innovaciones de producto o servicio.
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¢ Incremento razonable del uso de los datos y la informacién para generacién de conocimiento entre los
médicos y los usuarios.

e Fortalecimientodelacapacidaddelosmédicosgeneralesyespecialistas paraadoptarlasrecomendaciones
contenidas en la GAI-SCA basadas en la evidencia, tomando en cuenta las preferencias de los pacientes
y los limites establecidos en los contenidos de los Planes de beneficios del Sistema de Seguridad Social
en Salud.

Evaluacion del desempeiio en las Instituciones Ptblicas

En el marco de IPS y Empresas Administradoras de Planes de Beneficios publicas, se recomienda que los
Profesionales que se encuentren en Carrera Administrativa y que por lo tanto son objeto de Evaluacién
y Calificacién de Servicios, incluyan, en concertacion con sus jefes inmediatos, Objetivos de Desempefio
relacionados con la adherencia a la GAI-SCA adoptadas por las instituciones donde laboran.

Incentivos para la implementacién de las GAI

Siempre que se obtenga un cumplimiento igual o superior al 80% de los Indicadores contenidos en la
Biblioteca Nacional de Indicadores de Calidad, Dominio Calidad Técnica, subtema Atencion Efectiva con
GA], las Instituciones dispondran del siguiente conjunto de Incentivos:

e Participacion sin costo en cursos que ofrecen Instituciones y Agencias con las que el Ministerio de Salud
y Proteccién Social tenga convenios de cooperacidon técnica.

e Accesoafinanciacién de proyectos de desarrollo e investigacion dirigidos ala comprension e intervencién
de problemas relacionados con el objeto central de la GAI-SCA bajo la modalidad Convocatoria
Institucional:

o Convocatoria institucional COLCIENCIAS-MSPS-Instituto de Evaluacion de Tecnologias-ICONTEC, por
un monto hasta por 20 SMMLV por proyecto. Esta convocatoria se desarrollaria dos veces al afio, con
recursos del Fondo Nacional de Financiamiento para la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion.

e Evaluacion sin costo de proyectos de desarrollo e investigacion relacionados con el objeto central
de la GAI por parte de Universidades y Centros de Desarrollo Tecnolégico Cientifico designados por
COLCIENCIAS.

e Apoyo econdmico para elaboracién de posters, traduccién y publicacién de articulos.

e Apoyo alos investigadores en la actualizaciéon de hojas de vida en la plataforma de COLCIENCIAS.

e Asesoria metodologica para la elaboracion de protocolos de investigacion, procesamiento y andlisis de
datos estadisticos, apoyo para digitacidon de datos y uso de Teleform, y preparacién de manuscritos para
ser sometidos a revistas.

Estrategias generales con efecto sobre las Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud -IPS y Empresas

Administradoras de Planes de Beneficios -EAPB

e Ajuste ala programacidn de los planes de Acreditacién Institucional.

e Disefio y formulacién de sistemas de gestiéon de la tecnologia, el conocimiento y la innovacidn, en el
marco de los cuales el uso de este tipo de tecnologias basadas en la evidencia tenga efecto no sélo sobre
el acto médico o asistencial, sino sobre la generacidn de conocimiento general en las organizaciones.
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Ajuste de los procesos de habilitaciéon en todos los estandares, de acuerdo con las modificaciones de
estructura o de proceso que sean indispensables para que la GAI-SCA basada en la evidencia se desarrolle
adecuadamente.

Revision y ajuste de los Sistemas de Informacién de los que dispongan las IPS y las EAPB, de tal manera
que el Médulo de Historia Clinica Electrdnica los Profesionales dispongan del inventario de las GAI
elaboradas a partir de la evidencia.

Ajuste y revisidn de las estrategias de Telesalud y Telemedicina de los que dispongan las IPS y las EAPB,
de tal manera que incorporen y hagan exigibles la consulta, el uso y la evaluacién de la GAI-SCA.
Desarrollo de jornadas semestrales de intercambio de experiencias innovadoras sobre GAI-SCA. Se trata
de jornadas de no menos de 4 y no mas de 8 horas, en las cuales los profesionales de las instituciones
y en general los usuarios de la GAI-SCA en las IPS y EAPB, responden guias orientadoras elaboradas
y probadas por la Direccién o Jefatura de Red de Servicios (o la dependencia que haga sus veces), y
proponen ajustes o mejoramiento sobre la prestacién de servicios de salud relacionadas con SCA. Los
resultados deben ser usados por la organizacién para la generacién de innovaciones. La participacion
de los involucrados, probada por la frecuencia en el uso de correos electrénicos y la consulta del enlace
parala jornada dispuesto en la pagina web de la organizacién, deben generar puntaje para participacion
en cursos o congresos, y para la seleccidn de profesionales a los que se brindara atencién personalizada
para el desarrollo de la GAI-SCA y otros procesos de mejoramiento.

Estrategias generales con efecto sobre las Instituciones de Educacién Superior con programas de formacién en
salud con las que las IPS han suscrito Convenios Docente Asistenciales (CDA)

Revision y ajuste de los Convenios Docente Asistenciales, de tal manera que sea exigible entre los
involucrados en el Convenio la consulta y uso de la GAI-SCA.

Inclusién de indicadores sobre formaciéon y uso de la GAI-SCA en los criterios para acreditaciéon de
programas.

Estrategias generales con efecto sobre los formuladores de Politicas Publicas

Desarrollo de capacidades tecnolégicas institucionales de uso de la evidencia cientifica para la
comprension e intervencion de problemas en la prestacion de servicios de salud relacionados con SCA.
Identificacién y caracterizacion de las capacidades institucionales de asistencia técnica y asesoria a las
IPS y EPS que implementaran la GAI-SCA.

Revision y ajuste de los procesos que las Autoridades Sanitarias han desarrollado para organizarlared de
servicios de salud en sus jurisdicciones, de acuerdo con la competencias establecidas en la normatividad
vigente, de tal manera que se desarrollen mecanismos efectivos de asesoria y asistencia técnica a las IPS
de su jurisdiccién en el desarrollo de capacidades para la implementacion y el seguimiento de la GAI-
SCA.

Estrategias generales con efecto sobre los usuarios directos de los servicios de salud

Informacién disponible para las Veedurias Ciudadanas en Salud, de tal manera que retroalimenten a sus
representados y a las IPS y EPS en la necesidad del uso y adherencia a la GAI-SCA.
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9.3. Fase 3: formacidn y capacitacion

Esta estrategia estara dirigida principalmente al grupo de profesionales en salud encargados de la
aplicacion directa de la GAI-SCA. Consiste en la formaciéon académica sobre la GAI-SCA centrada en
un grupo de multiplicadores ubicados en el nivel nacional y en los entes territoriales departamentales,
distritales y municipales. Para su desempefio, es clave contar con la participaciéon del Ministerio de Salud
y Proteccion Social, del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias y de las Direcciones Territoriales de Salud
(departamentales, distritales y municipales), responsables de la planeacion y direccion de los eventos de
educacion permanente sobre GAI basadas en la evidencia (equipo de expertos y nodos regionales).

A continuacidn se presentan los medios y las actividades recomendadas para desarrollar esta estrategia:

Instituciones de Educacién Superior como multiplicadoras

Las instituciones formadoras de talento humano en salud (medicina, enfermeria, especialidades, auditoria
en salud, entre otras) se consideran el “medio” mas adecuado para que el Ministerio, el Instituto de
Evaluacion de Tecnologias y las Direcciones Territoriales de Salud desarrollen un componente importante
de la estrategia de educacion; en este proceso, las asociaciones de profesionales y sociedades cientificas
cumplen la funcién de impulsoras de estas iniciativas académicas a través de la gestion con los asociados y
exalumnos.

Las actividades que se enumeran a continuaciéon estaran dirigidas a las instituciones educativas, las
asociaciones de profesionales y las sociedades cientificas que actuaran como agentes multiplicadores de
la GAI-SCA:

e Entregadedocumentodela GAI-SCA alasdiferentes facultades, departamentos o programas de formacion
profesional. Estos documentos deben reemplazar el material empleado hasta la fecha o incorporarlo,
es decir, siempre que sea necesario, se debe actualizar el micro-curriculo de medicina, enfermeria,
nutricién y otros que sean pertinentes, para asegurar que todos los estudiantes en formacién logren el
conocimiento y la adecuada utilizacién de la GAI-SCA basada en la evidencia.

e PaginaWeb interactivaen donde todala poblacidn objetivo pueda encontrar facil y de manera permanente
todo el material producido de las guias de practica clinica basadas en la evidencia.

e Cursos de formacion de multiplicadores de la GAI-SCA, dirigidos al grupo que tendra la responsabilidad
de realizar la formacion de todos los usuarios directos e indirectos de la GAI. Este curso tendra caracter
tedrico-practico, sera desarrollado con la participacion de miembros de los equipos que participaron
activamente en el proceso de definicion de la GAI-SCA. Se sugiere explorar en los grupos de participantes
las estrategias metodologicas para realizar esta actividad, con el fin de maximizar el aprendizaje
significativo. Con esto se busca generar nodos territoriales (departamentales, distritales y municipales)
que puedan encargarse del proceso educativo en todo el pais y de esta forma descentralizar el proceso
para facilitar y agilizar la implementacion y adopcion de la GAI-SCA.
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e Laseleccién de los integrantes del grupo de multiplicadores tendra como criterios: experiencia docente,
reconocimiento por sus pares, ubicacién geografica que garantice el cubrimiento de todos los posibles
usuarios desde surol como multiplicador, buen manejo de las tecnologias de informacién y comunicacion.
Se sugiere organizar dos grupos para realizar estos cursos, asi:

(0]

Profesionales del Ministerio de Salud y Proteccién Social y de las instituciones involucradas
directamente enlaadopcion dela GAI-SCA, docentes de las universidades formadoras de profesionales
en salud y miembros de las juntas directivas de las asociaciones de profesionales y sociedades
cientificas.

Profesionales en salud representantes de las diferentes direcciones territoriales o secretarias
departamentales y municipales de salud, representantes de instituciones en las cuales se deban
adoptar las guias basadas en la evidencia. En este grupo se sugiere involucrar a los posibles tutores
de las actividades virtuales.

e Curso Virtual sobre la GAI-SCA y su aplicacién en plataformas de educacién virtual (por ejemplo
Blackboard) ya establecidas: las plataformas de educacion virtual (e-Learning) se consideran una
herramienta avanzada de tele-ensefianza que permite la transmisiéon de audio y video de calidad, y
material didactico de apoyo.

(0]

Los alumnos, ademas de recibir la informacién preestablecida dentro del curso, pueden interactuar
en tiempo real con el profesor mediante audio, video o chat. Consta de un sistema de gestién e
informacién de cursos, alumnos, material y contenido desarrollado en un entorno Web (sistema
asincrono) y un sistema multimedia en tiempo real (sistema sincrono); este sistema permite llegar
simultdneamente a un ndmero ilimitado de alumnos conectados a la red.

El cubrimiento amplioylaflexibilidad convierte a este tipo de cursos en una herramientaindispensable
para la educacién sobre las guias, pues permitira que todos los profesionales interesados en el tema
puedan acceder a educacion especializada sobre el mismo, obviando limitaciones inherentes al
desplazamiento y disponibilidad de tiempo.

Las universidades también disponen de las plataformas (Blackboard y otras) que se pueden explorar
para el desarrollo del curso y la formacion de tutores desde los contenidos, asi como del manejo de
las tecnologias de informacién y comunicacion.

e Temas sugeridos para cursos de formacion en las gufas de practica clinica basadas en la evidencia, tanto
virtuales como presenciales:

© © © O O ©o

Proceso de construccion de las guias de practica clinica.

Importancia de la adopcion de las guias de practica clinica basadas en la evidencia.
Proceso para la incorporacion de las guias en las dindmicas institucionales.
Recomendaciones de cada guia de practica clinica basadas en la evidencia.
Flujogramas para la orientacion de la practica clinica.

Monitoreo o seguimiento y evaluacion de guias basadas en la evidencia.

e Se recomienda que con estos talleres se llegue a toda la poblacién objetivo de las guias de practica
clinica y que sean desarrollados en alianza con universidades formadoras de profesionales en salud. Es
importante que dentro del proceso de desarrollo de estos talleres, se prevea una alternativa resumida
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del mismo (ponencia/conferencia), con el fin de participar en eventos académicos, foros y encuentros de
relevancia para el grupo poblacional objetivo.

Medios de Comunicacién Interactiva como canales para la educacién

En la estrategia de educacion, los medios interactivos proporcionan informacién académica sobre las guias
de practica clinica por demanda al publico objetivo, e incluyen: el Internet y los programas informaticos
presentados en el sitio Web, o como CD interactivo para su uso sin conexién a Internet.

Actividades propuestas para este medio:

e Disponibilidad de documentos de la GAI-SCA en pagina Web para su estudio como parte de la aplicacion
d e la propuesta de favorecer la libertad de uso, distribucioén y reproduccion de este documento.

e Disponibilidad de la documentacion relacionada y de soporte (biblioteca virtual) para la GAI-SCA en la
pagina Web.

e Revista electronica trimestral sobre las gufas de practica clinica basadas en la evidencia con contenido
especializado, con recomendaciones para su aplicacidn, divulgacién y ensefianza.

e (CD’s o DVD’s con todos los documentos mencionados en los anteriores numerales, para su uso sin
conexion a Internet.

e Sepropone realizar una biblioteca virtual dentro de la pagina Web de las guias de practica clinica basadas
en la evidencia para descarga de documentos destinados al equipo de trabajo y al publico en general.
Se debe contar con disponibilidad documentacion relacionada y de soporte sobre las guias de practica
clinica. Para garantizar la dindmica de este medio, se requiere la asignacion permanente de un grupo
de expertos en el tema, que coordine la actividad de actualizacién y contacto con usuarios para recoger
propuestas, estudiarlas y decidir publicacién del material; se propone rotar esta responsabilidad entre
grupos de profesionales de instituciones, durante un periodo de dos afios.

e Sepropone realizar una interface de actualizacion interna, clasificada por temas y fechas de publicacion,
que permita que el equipo de trabajo suba documentos de interés para la comunidad de usuarios, a la
biblioteca.

Presencia académica en eventos

Participacion en eventos que estén dirigidos a profesionales pertenecientes al grupo objetivo, por medio de
conferencias y talleres. Estos eventos pueden ser encuentros gremiales, coloquios, simposios y congresos,
entre otros, a desarrollarse en todo el territorio nacional.

Conferencias en versiones resumidas para su inclusion en eventos seleccionados dentro de este plan
Talleres sobre aspectos especificos de las guias de practica clinicapara desarrollar en eventos seleccionados.

9.4. Fase 4: Monitorizacion, seguimiento y evaluacién (indicadores clinicos y de gestion) de la im-
plementacién de la GAI-SCA

En este documento se estima que la implementacion de la GAI-SCA supone, que los Profesionales Médicos
dispongan de la adherencia suficiente para que la GAI-SCA sea aplicada para lo cual debe disponerse de
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indicadores que la identifiquen y la midan, y que se cuente con un entorno institucional favorable para que
la GAI-SCA sea implementada. Para estimar estos aspectos se propone un Tablero General de Indicadores
que busca identificar y medir procesos centrales que pueden afectar la implementacion de la GAI-SCA.

El Tablero de Indicadores esta fundamentado en la metodologia contenida en el Balanced Score Card, y
propone que la implementacién sea seguida en las siguientes perspectivas:

Perspectivas que aplican para la GAI-SCA

e Perspectiva Financiera: la implementacion de la GAI-SCA exige esfuerzos fina ncieros institucionales
que pueden redimirse en un periodo determinado. La redencién de los costos atribuibles a la
implementacién de la GAI-SCA puede realizarse con recursos financieros frescos obtenidos por la venta
de servicios, y especialmente por el ahorro o la contencién de costos que sin la GAI-SCA podria ser poco
probable lograr.

e Perspectiva del Cliente: la implementaciéon de la GAI-SCA debe permitir que los usuarios directos e
indirectos de los servicios de salud experimenten un cambio traducido en un logro cuando demandan
atenciones atribuibles al SCA. Pacientes, familiares, y las EPS de las que provienen, (o de la Autoridad
Sanitaria si se trata de no asegurados sin capacidad de pago), deben identificar en la implementacion
de la GAI-SCA una trayectoria de decision de la institucion y de sus profesionales que es favorablemente
diferente comparada con situaciones en las que no se dispone de GAI-SCA.

e Perspectiva de Crecimiento y Aprendizaje: la implementacion de la GAI-SCA debe permitir que
los profesionales que las usen, desarrollen capacidades para resolver efectivamente los problemas
relacionados con la practica clinica requerida en casos de SCA, todo lo cual debe también traducirse en
procesos asistenciales mejorados y efectivos.

e Perspectiva Clinica: corresponde a aspectos especificos clinicos y asistenciales que los expertos han
determinado como adecuados para la GAI-SCA basada en la evidencia:

o Produccion: identifica el nimero de eventos o fenémenos que han sido intervenidos con ocasion de
la implementacién de la GAI-SCA.

o Productividad: identifica la participacidon de cada Profesional en el logro alcanzado con el uso de la
GAI-SCA.

o Calidad: identifica la forma en que la GAI-SCA logra intervenir eventos adversos atribuibles a la
prestacion de servicios de salud.

El Anexo 11. Tablero Indicadores GAI-SCA, es una matriz general que se recomienda para el seguimiento a
la implementacién de la GAI-SCA.

10. Incentivos para la implementacién de las GAI basadas en la evidencia

El sistema de incentivos para la garantia de la calidad se define como “el Sistema que permita, estimule y
retribuya una buena atencién a la salud y que desaliente al mismo tiempo comportamientos inadecuados
de cualquier indole, ya sea por parte de los médicos, de los usuarios o de los administradores”(3). Esta
definicion se encuentra incluida en el manual del sistema obligatorio de la garantia de la calidad, y es
precisamente la que se aplica en el proceso de seleccionar los incentivos, durante la implementacién de la
GAI-SCA.
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Los incentivos para el mejoramiento de la calidad disponibles como instrumentos de politica publica se
clasifican segtin el manual anteriormente mencionado en las siguientes categorias: Incentivos econémicos
“puros”: el mejoramiento de la calidad es motivado por la posibilidad de obtener ganancias econémicas, ya
sea porque la calidad genera mayores ventas y/o aumenta los margenes de rentabilidad. Como ejemplo,
en nuestro medio pueden considerarse la participacién sin costo en cursos que ofrecen instituciones y
agencias con las que el Ministerio de Salud y Proteccién Social tenga convenios de cooperacién técnica;
acceso a financiacion de proyectos de desarrollo e investigaciéon dirigidos a la comprension e intervencién
de problemas relacionados con el objeto central de la GAI-SCA bajo la modalidad Convocatoria Institucional;
apoyo econdmico para elaboracion de posters, traduccién y publicacion de articulos, etc.

Incentivos de prestigio: la calidad busca mantener o mejorar la imagen o reputacién. Por ejemplo, la
evaluacion de proyectos de desarrollo e investigaciéon relacionados con el objeto central de la GAI por parte
de Universidades y Centros de Desarrollo Tecnoldgico Cientifico designados por COLCIENCIAS se propone
como un incentivo para acceder a recursos financieros, para mejorar la calificacién de los grupos o para la
inclusion de investigadores en bases de datos de pares evaluadores, entre otras.

Incentivos legales: se desmotiva la disminucién de la calidad por medio de sanciones.

Incentivos de caracter ético y profesional: En el caso particular de la prestacion de servicios de salud
existen incentivos para el mejoramiento de la calidad propios del sector; la calidad se mantiene o se
mejora para cumplir con la responsabilidad de representar los intereses del paciente. Por ejemplo, puede
brindarse apoyo a los investigadores en la actualizacion de hojas de vida en la plataforma de COLCIENCIAS,
asesoria metodoldgica para la elaboraciéon de protocolos de investigacion, procesamiento y analisis de
datos estadisticos; apoyo para digitacion de datos y uso de tecnologias de la informacién y la comunicacion
(TIC’s), preparacion de manuscritos para ser sometidos a revistas, y otros similares.

E1 SGSSS podra definir el nivel de cumplimiento de indicadores con el cual las instituciones o los profesionales
tengan la posibilidad de acceder a los incentivos propuestos.

11. Proteccién de la propiedad intelectual de la GAI-SCA

Sin detrimento de las leyes nacionales e internacionales de Proteccion de la Propiedad Intelectual, se
entiende que la GAI-SCA basada en la evidencia es propiedad del Ministerio de Salud y Proteccién Social
de Colombia y por lo tanto, los usuarios de sus contenidos no podran hacer uso indiscriminado de este
material, sin la correspondiente autorizacion del Ministerio o de quien éste delegue.

En todos los casos en los que esta GAI-SCA sea utilizada para la gestidn de las organizaciones del sector
salud en Colombia, debera hacerse mencién tanto de la propiedad sobre los derechos de autor de la que
dispone el Ministerio, como de la coautoria de la Universidad de Antioquia representada por el Grupo
Desarrollador de la GAI-SCA.
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La GAI-SCA basada en la evidencia es una tecnologia al servicio de la sociedad colombiana, y no constituye un
documento sujeto de transacciones, por lo tanto, y bajo la gravedad del incumplimiento de leyes nacionales
sobre la materia, en ningtin caso se autoriza su comercializacién.

No esta autorizada la reproduccion parcial o total de la GAI-SCA, sin la correspondiente autorizacion del
Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Todas las adopciones o adaptaciones que los usuarios se encuentren en capacidad de producir en relacion
con la GAI-SCA, deberan otorgar los créditos de autoria y coautoria tanto al Ministerio de Salud y Proteccién
Social, como al Grupo Desarrollador de la Universidad de Antioquia.
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