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Introduccion

1. INTRODUCCION

La terapia antiagregante es uno de los tratamientos fundamentales de la
cardiopatia isquémica. La doble inhibicién de la agregacion plaquetaria combinando
acido acetilsalicilico (AAS) y un inhibidor de P2Y, ha resultado de la méaxima eficacia
en pacientes que han presentado un sindrome coronario agudo (SCA) o tras una

intervencion coronaria percutanea.

Durante mas de 10 afios la doble antiagregacion ha consistido en la asociacién
de AAS mas clopidogrel, pero en los Ultimos afios la presencia de los nuevos
antiagregantes (ciertamente, ya no tan nuevos), el prasugrel y el ticagrelor, ha
modificado de manera sustancial las opciones terapéuticas en cuanto al tratamiento
antiagregante. Estas nuevas opciones de tratamiento con farmacos antiagregantes
mas potentes, eficaces y seguros, son capaces de producir mayor inhibicion de las

plaquetas que el clopidogrel, ademéas de hacerlo de manera mas rapida.

No obstante, a pesar de la gran cantidad de estudios que demuestran la
superioridad de estos farmacos frente al clopidogrel, y de que las recomendaciones de
las guias de practica clinica los sitian en una primera linea en el tratamiento en el
SCA frente al clopidogrel, su uso esta siendo menor al recomendado y con grandes
diferencias en el territorio espafiol. Los motivos por los cuales los nuevos
antiagregantes estan siendo infrautilizados son muchos y variados, pero sin duda una
de las razones principales es el mayor coste econémico del prasugrel y del ticagrelor
comparados con el clopidogrel. La necesidad de autorizacién por un inspector médico,
debiendo rellenar un visado en cada prescripcion, contribuye a que por
desconocimiento del proceso o por cierta dejadez del médico prescriptor se tienda mas
a prescribir clopidogrel como opcién terapéutica, que aunque también implica visado
médico el proceso es mucho mas rapido y sencillo. A la infrautilizacion del prasugrel y

el ticagrelor también contribuye la inercia terapéutica que los médicos suelen tener a la
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hora de tratar a los pacientes, que favorece que de manera inconsciente se utilicen

aguellos farmacos con los que se esta mas familiarizado.

La incorporacion de estos nuevos antiagregantes en el tratamiento del SCA
esta siendo progresiva y desigual en las diferentes comunidades auténomas, con

diferentes obstaculos administrativos y con diferente legislacion sanitaria.

El presente proyecto de investigacion se basa en un registro que muestra de
manera especifica el manejo en el tratamiento antiagregante en una poblacion no
sesgada por los criterios de inclusion de un ensayo clinico, procedente de tres

hospitales del levante espafiol que ha presentado un SCA.

1.1. SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA)

1.1.1. CONCEPTO Y RELEVANCIA CLINICA DEL SCA

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel
mundial (1) siendo responsables del 31,5% de la mortalidad entre las mujeres y del
26,8% entre los hombres, y se prevé un aumento de su importancia al menos hasta

2020 (2).

En Espafia, segun publicé el 30 de Marzo del presente afio el Instituto Nacional
de Estadistica, la enfermedad cardiovascular es la causa principal de mortalidad,
suponiendo un 29,7% del total, siendo mas frecuente entre los hombres la cardiopatia
isquémica y entre las mujeres la enfermedad cerebrovascular. Por grupos de edad, la
primera causa de mortalidad entre los menores de 80 afios son los tumores por
encima de la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, a partir de los 80 afios se
invierte esta relacion y pasa a ser mas frecuente la mortalidad cardiovascular. El
aumento en la esperanza de vida de nuestra poblaciébn ha hecho que aumente

también la incidencia de enfermedades cardiovasculares.
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En Estados Unidos, tanto las enfermedades -cardiovasculares como la
enfermedad coronaria tienen una elevada prevalencia, siendo de un 36,2% la primera
y de un 7% la segunda entre los adultos mayores de 20 afios, con una mortalidad de
262 y 135 por cada 100000 habitantes respectivamente. Como es de suponer, la
prevalencia de ambas enfermedades también aumenta con la edad de forma

significativa (3-5).

La evoluciéon de la mortalidad ha mostrado un cambio en la tendencia de 1900
a 2007, con un descenso progresivo de la mortalidad por causa cardiovascular desde
1970, mas acentuado en las Ultimas décadas. Los registros cifran la disminucién de la
mortalidad de causa cardiovascular y la de origen coronario entre 1999 y 2007 en un
22,6% y 27,7% respectivamente. La disminucién de la mortalidad por enfermedad
cardiovascular se acompafia de una disminucién en el nimero de infartos fatales, y de
un aumento de la prevalencia de angina estable e inestable, con una menor severidad
de los infartos, que ademas son de menor extensién (6). A pesar de ello, la
enfermedad coronaria continda siendo la principal causa de muerte en el 50% de las

personas mayores de 80 afios (7).

Este hecho es la razén fundamental del cambio de perfil en los pacientes
hospitalizados por cardiopatia isquémica en las unidades de cardiologia. Los pacientes
mayores presentan menos SCA Con Elevacién del segmento ST (SCACEST) e Infarto
Agudo de Miocardio (IAM) con onda Q, con una mayor frecuencia SCASEST vy
Sindrome Coronario Agudo (SCA) con patrén eléctrico indeterminado, que se asocia
con un peor prondstico (8). El aumento del SCASEST, como forma de presentacion
inicial de la enfermedad cardiovascular, ha generado un interés creciente en el manejo
de esta patologia desde hace més de dos décadas, como ponen de manifiesto las
sucesivas guias de actuacion en la practica clinica publicadas por la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) desde el afio 2000 hasta la Gltima actualizacion en el

afo 2015 (9-12), y las publicadas por la Sociedad Americana de Cardiologia
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(ACC/AHA, American College of Cardiology/American Heart Association), con una
primera publicacion también en el afio 2000 y con la actualizacién mas reciente en el

afio 2014 (13-17).

El estudio del manejo del SCA, con y sin elevacién del ST, se ha llevado a cabo
frecuentemente en forma de registros que muestran la practica clinica habitual, la
prevalencia de los factores de riesgo y la presentacion clinica, tratamiento y evolucién
de estos pacientes. Ejemplos de estos registros los encontramos en el registro NRMI,
de 2005 (National Registry of Myocardial Infarction, EEUU) (18), el registro CRUSADE
de 2005 (Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Supress Adverse
outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines) (19) y el registro
GRACE de 2001 (Global Registry of Acute Coronary Events) (20). A nivel nacional se
han realizado el registro DESCARTES en el afio 2005 (DEscripcion del estado de los
SCA en un Registro Temporal Espafiol) (21), el registro MASCARA en el afio 2008
(Manejo del SCA, Registro Actualizado) (22) el registro DIOCLES (SCA en Espafia en
2012) (23) y se llevd a cabo una revision de la epidemiologia de la Cardiopatia
isquémica en Espafia entre 1997 y 2005 (24). Ademas, en la practica clinica diaria
existen también otras variables derivadas de limitaciones logisticas o estructurales en
hospitales que influyen de manera involuntaria en el manejo clinico de los pacientes.
El registro GYSCA (Guias y SCA) es un registro multicéntrico espafiol publicado en el
aflo 2010 y realizado en 15 hospitales de nuestro territorio nacional que analizé la
aplicacion de las guias en pacientes con SCASEST en funcion de las diferentes

caracteristicas del hospital (con o sin sala de hemodinamica) (25).

Los datos que se extraen de dichos registros muestran que en los dltimos afios
se ha producido un cambio en los antecedentes, la forma de presentacion, el tipo de
evento y el manejo que se realiza de los pacientes con SCA. Respecto al manejo en el
tratamiento, se ha observado que es diferente en los distintos grupos de edad,

observando diferencias importantes en funcién de si los pacientes pertenecieran a un

16



Introduccion

grupo de edad mas o menos joven. Asi, el Euro Heart Survey de eventos coronarios
agudos publicado en 2006 (6) reveld que los pacientes mas jovenes eran con mayor
frecuencia obesos, fumadores, con historia familiar de cardiopatia isquémica y en
mayor medida acudian con un SCACEST, mientras las personas mas mayores tenian
con mayor frecuencia hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), enfermedad
cardiovascular previa, clinica de presentacién atipica, mas episodios de insuficiencia
cardiaca (IC), patrones electrocardiograficos descritos como normales y en ellos se
realizaban menos coronariografias, aunque cuando se realizaban la presencia de
lesiones coronarias era mas frecuente. También en el tratamiento al alta se
observaron diferencias en funcién de la edad de los pacientes, ya que los ancianos
recibieron méas frecuentemente Inhibidores de la Enzima Conversora de Angiotensina
(IECA) y menos frecuentemente otros tratamientos también incluidos en las guias de

practica clinica (6,7).

Otro importante registro que recoge las caracteristicas basales del paciente y la
evolucion de los mismos en el SCA es el registro GRACE, cuyo analisis de la
influencia de la edad de los pacientes en relacién con la presencia de factores de
riesgo, presentacion clinica, tratamiento recibido y prondstico revel6 que los pacientes
mayores de 65 afios presentaban con mayor frecuencia historia de angina, infarto,
revascularizacion coronaria, enfermedad cerebro vascular (ECV), fibrilacién auricular
(FA), IC e HTA. En cuanto a la forma de presentacion clinica mostraban con mayor
frecuencia SCASEST, se acompafiaban de un retraso en el primer contacto de
atencion sanitaria, recibian con menor frecuencia farmacos de primera linea de
tratamiento como aspirina, beta-bloqueantes y estatinas. Ademas, en este grupo de
pacientes tanto la fibrindlisis como el tratamiento médico invasivo eran seleccionados
en menos ocasiones, optando en mayor medida por el tratamiento médico
conservador como primera opcion terapéutica. Los Unicos farmacos que eran mas

utilizados con respecto al grupo de pacientes mas jévenes eran los IECA (21).
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1.1.2. FISIOPATOLOGIA DEL SCA

La fisiopatologia de la ateriosclerosis engloba un amplio intervalo de tiempo
desde el inicio de la formacion de la placa de ateroma, mediada por factores

linfoproliferativos e inmunoinflamatorios multifocales, hasta el episodio agudo.

En la presentacion del SCA, la causa desencadenante suele ser la formacion
de un trombo o0 un vasoespasmo sobre una placa de ateroma, o bien suele estar
producida por rotura o erosion de ésta. Con frecuencia se acompafia de
vasoconstriccion concomitante y produce una reduccion brusca y critica del flujo
sanguineo, provocando la clinica tipica de dolor toracico de caracteristicas anginosas.
La isquemia aguda que ocasiona el dolor toracico puede deberse a un aumento de la
demanda de oxigeno por el miocardio (taquicardia, crisis hipertensiva, fiebre, estrés) o
a una reduccion del aporte del mismo (reduccién de la luz por trombo, vasoespasmo
arterial, hipotensién...). En muy pocas ocasiones, el SCA puede deberse a una
etiologia no aterosclerética, como arteritis, traumatismo, diseccion, tromboembolia,

anomalias congénitas, cocaina o como complicacion de una coronariografia (1).

Para que se produzca un SCA deben producirse varias situaciones simultaneas

(figura 1):

e Placa vulnerable: las placas ateromatosas son mas inestables, y por ello
propensas a la ruptura, cuando tienen un nucleo con alto contenido lipidico
y una delgada capsula fibrosa rodeando a dicho nucleo lipidico. Ademas
influyen el estrés circunferencial, la localizacién y tamafio de la placa y la

direccién del flujo contra su superficie.

e Trombosis coronaria: tiene lugar en la placa vulnerable que se rompe,
exponiendo el nacleo lipidico, altamente trombogénico. En el caso de los
SCASEST se forma un trombo rico en plaquetas que no es oclusivo pero

gue puede fragmentarse en particulas mas pequefias, que si ocluyen
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pequefias arteriolas y capilares dependientes del vaso principal, generando

areas de necrosis Yy liberacién de marcadores cardiacos.

e Paciente vulnerable: documentada al observar multiples potenciales sitios de
rotura en varias placas arteriosclerdticas, con concentraciones elevadas de
marcadores de inflamacién y trombosis, junto con activacion del sistema de
coagulacién. La dislipemia, el tabaquismo y el aumento de la concentracion de
fibrinbgeno contribuyen a la inestabilidad de estos pacientes, y asi a sus

complicaciones trombaticas.

e Disfuncién endotelial: el endotelio es un o6rgano cuya integridad es
fundamental para su correcto funcionamiento. Por ello, el vasoespasmo ocurre
principalmente a nivel de las placas ateroscleréticas, donde las plaquetas y

trombos intracoronarios liberan sustancias vasoconstrictoras.

e Aterosclerosis acelerada: el dafo severo del endotelio es el episodio critico
inicial que causa proliferacion de las células musculares lisas y aterosclerosis
acelerada, que provoca una intensa activacion plaquetaria y la formacion de un

trombo de progresion rapida (11).
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DXDIDXB;D]D

Presentation

l

Working Dx
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No ST elevation ST elevation

r Unstable NSTEMI
Cardiac angina
biomarker

Myocardial infarction
Final Dx NQMI QwMI

Figura 1. Proceso de la aterogénesis y SCA. Dx: diagndstico. NQMI: 1AM no Q.
QwMI: IAM con onda Q. Reproducido de Braunwald, Tratado de Cardiologia 8°

1.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Es bien conocida la presencia de ciertos factores de riesgo que se asocian a la
aparicion de cardiopatia isquémica. Hay mas, pero los mas importantes son, sin duda,
la HTA, la DM, la dislipemia, el tabaquismo y la edad. Aunque estos cinco factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) son los mas relevantes por la asociacion que presentan

con la cardiopatia isquémica, no todos ellos influyen de igual medida, como demuestra
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el hecho de que la DM sea de entre todos ellos el FRCV que confiere un peor
pronostico a los pacientes ingresados por SCA (26). Ademas estos FRCV presentan
sinergia entre ellos aumentando el riesgo que generan al confluir dos 0 mas factores

en un mismo paciente.

El estudio multinacional INTERHEART, un estudio de tipo casos-controles, con
una muestra de casi 12500 pacientes y publicado en 2006 observé que la enfermedad
coronaria se presenta unos 10 afios antes en los hombres que en las mujeres, e
identifica nueve factores de riesgo modificables (tabaco, HTA, DM, obesidad
abdominal, AboB/ApoAl, consumo de fruta y vegetales en la dieta, consumo de
alcohol, estrés psicosocial y ejercicio) a los que se podrian atribuir el 90% de los
infartos registrados. Cinco de estos nueve factores de riesgo (tabaco, dislipemia, HTA,
DM y obesidad abdominal) son, segun los resultados de este estudio, capaces de
predecir hasta el 80% de los eventos coronarios. De este estudio también se deduce
que, el tabaquismo y la dislipemia son los FRCV mas potentes a la hora de predecir
eventos cardiovasculares. Ademas, se ha demostrado la existencia de una mayor
relacién entre éstos FRCV y aparicién de eventos isquémicos coronarios en pacientes

jévenes con respecto a los pacientes de mayor edad (27).

1.3. PRESENTACION CLINICA

La forma de presentacion clinica del SCA abarca una gran variedad de
sintomas, pero la presentacion més frecuente (80% de los casos) consiste en un dolor
tipico anginoso, descrito como malestar opresivo, profundo, mal localizado en el pecho
y/o antebrazo, irradiado a brazo y/o mandibula, prolongado de mas de 20 minutos de
duracion y de apariciébn en reposo. Tipicamente es la forma de presentacion del
SCACEST, aunque también puede darse como forma de presentacion inicial en el

SCASEST.
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Otras formas de presentacién, menos frecuentes son la angina de nueva
aparicion en el dltimo mes, la angina estable con modificacién de sus caracteristicas
recientes, siendo progresivamente mas frecuente, prolongada e intensa que los
episodios de anginas previas, angina post-infarto, el IAM silente, la muerte subita y la
IC como equivalente anginoso. Y formas de presentacibn mucho mas atipicas en la
poblacion general, pero frecuentes en pacientes ancianos, mujeres, pacientes
diabéticos, con insuficiencia renal cronica (IRC) o demencia son: molestias

epigastricas y el dolor toracico punzante, de caracteristicas pleuriticas.

Para establecer el diagndstico de infarto es necesario hacerlo segun la nueva
definicion de IAM, recomendada en el documento de consenso del afio 2012 (28) que
refleja que debe utilizarse el término de IAM solo cuando haya evidencia de necrosis
miocardica en un contexto clinico compatible con isquemia miocéardica aguda. Segun
este consenso, se puede hablar de IAM cuando existe aumento y/o disminucién de los
biomarcadores cardiacos (preferiblemente Troponina), con al menos un valor por
encima del percentil 99 para el limite de referencia del laboratorio y ademas, al menos

una de las siguientes alteraciones:

e Sintomas de isquemia.

e Cambios del segmento ST o de la onda T nuevos o presumiblemente
nuevos o0 huevo bloqueo de rama izquierda.

e Aparicion de ondas Q patolégicas en el ECG.

e Evidencia mediante técnicas de imagen de pérdida de miocardio viable
no conocida o de nuevas alteraciones de la contractilidad segmentaria.

e Identificacion de la existencia de trombo intracoronario mediante

angiografia o autopsia (28).

Segun datos del registro estadounidense NRMI de IAM realizado en el afio

2007, la mayoria de los pacientes mayores de 85 afios (un 60%) no presentaban el
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dolor toracico como sintoma principal en la presentacion inicial del cuadro coronario
agudo, mientras era poco frecuente en los menores de 65 afios (23%). S6lo el 40% de
los pacientes mayores de 85 afios presentaban dolor toracico, frente al 77% de los
menores de 65 afios. En los pacientes mayores era mas frecuente la disnea, la
sudoracion, las nauseas, los vOmitos o el sincope como sintoma principal de
presentacion (4,29). También en el registro GRACE se confirman estos datos, ya que
la edad media de los pacientes que presentaban sintomas atipicos era de 72,9 afios,

mientras que la edad de aquellos que referian sintomas tipicos era de 65,8 afios.

La presentacion atipica, con clinica inespecifica es la principal responsable del
retraso en el tratamiento, y los infartos no identificados, y por tanto tratados en un
primer momento, causan al menos la misma mortalidad total, IC e ictus que los

identificados (30).

1.4. VALORACION DEL RIESGO

La estratificacién del riesgo de forma precoz de los eventos cardiovasculares
en pacientes con SCA es imprescindible a la hora de decidir el mejor tratamiento en
funcién del riesgo estimado. Para valorar el riesgo se pueden utilizar datos clinicos
claramente establecidos de peor pronéstico como la inestabilidad clinica, y ademas la
elevacién de Troponinas (31,32) y/o la presencia de cambios en el ECG (33). Sin
embargo, segun lo publicado en las guias de préctica clinica, la evaluacion cuantitativa
del riesgo en el momento del ingreso es mucho mas util en la ayuda de la toma de
decisiones clinicas. Por ello se recomiendan con clase | y nivel de evidencia B, el uso
de las clasificaciones de riesgo establecidas para el prondstico en relacion a la
aparicion de nuevos eventos o posibilidad de muerte de origen cardiaco, asi como

para estimar el riesgo de sangrado.

Existen numerosas escalas de riesgo para pacientes con SCA, pero las que

han demostrado mayor capacidad predictiva y mayor utilidad a la hora de estimar el
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riesgo isquémico son la escala GRACE (tabla 1) (1) y la escala TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction) (tabla 2 para SCACEST y tabla 3 para SCASEST) (34). Las dos
establecen el riesgo de los pacientes en tres categorias diferentes, pero mientras la
escala GRACE cuantifica la probabilidad de muerte y muerte o IAM al ingreso y al alta
(35), la escala TIMI establece el riesgo de mortalidad por cualquier causa, infarto
agudo de miocardio o isquemia severa recurrente (36). La escala GRACE ha
demostrado ser mas precisa en la valoraciéon del riesgo que la TIMI, tanto al ingreso
como al alta, pero necesita de soporte informatico para su calculo, cosa que no sucede
con la escala TIMI (37). Ademéas de la capacidad de estas escalas para predecir
eventos futuros, se ha observado que existe una correlaciéon entre los valores de alto
riesgo en las escalas con la severidad de las lesiones encontradas posteriormente en

la coronariografia (38).

Ademas de ayudar en la seleccion del tratamiento 6ptimo en cada paciente, la
valoracién mediante escalas de riesgo puede ser Util para seleccionar, segun el riesgo

estimado, la unidad en la que debe ingresar el paciente.

Antecedentes | Hallazgos al Ingreso anluz?as durante
¢l ingreso
) Edad (aho: Puntos| (4) FC al ingreso Puntos | (7) Creatinina sérica  Puntos
| 0 (mg/dl)

Probabélidad de muerte

(suma de \HHWI\)" 0 o0 110 130
(segin el grifico) Py

Categoria de | GRACE Probabilidad de muerte en el
Riesgo Risk Score hospital

Intermedio 109-140 1-3

| Alto 141-372

‘ Bajo 1-108 <1

Tabla 1. Escala de riesgo GRACE. Rev Esp
Cardiol. 2010;63(6):640-8.
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Score de Riesgo TIMI para SCACEST

Antecedentes
Edad 65-74 2 puntos
> 3 puntos

DMMHTA o Angina 1 punto

PAS menor de 100 3 puntos
FC > 100 2 puntos
Killip 11-1Y 2 puntos

Peso <57 kg | punto
FPresentacion

acion ST anterior o BRI 1 punto

o detrat > 4 hrs | punto

Escala de riesgo TIMI SCA sin elevacion del segmento ST

. Edad mayor o igual a 65 anos

. Tres o mas factores de riesgo cardiovascular tradicionales

Store de Riesgo = Total {0.14) . Uso de ASA en los siete dias previos

. Anacedente de estenosis coronaria mayor o igual a 30%

Score de Riesqgo Probabilidad de muerte por 30d”
a

5. Desviacion del sagmento ST en el electrocardiograma inicial

] . Dos o mas episodios de angina en las 24 horas previas al ingreso

7. Elevacion de biomarcadores

Tabla 3. Escala de riesgo TIMI para SCASEST.

www.scielo.org.

* Referenciado al promedio de meortaidad (95% intervaio de confianza)

Tabla 2. Escala de riesgo TIMI para SCACEST.

www.cardioapuntes.blogspot.com.

El sangrado es la complicacibn no isquémica mas frecuente tras un SCA,
constituyendo un importante factor pronéstico adverso para los pacientes con SCA
(39-41). Segun los diferentes registros publicados (39,42), las tasas de hemorragia
mayor en los primeros 30 dias tras un SCA oscilan entre el 2,3% y el 9,6%,
dependiendo del perfil clinico de los pacientes incluidos en los estudios, los
tratamientos administrados y la definicibn de sangrado empleada. Se ha descrito que
los pacientes con SCA que sufren una hemorragia mayor tienen un riesgo de hasta un
20% de muerte, IAM o ictus durante los primeros 30 dias, comparado con el 5% en los
que no, y este riesgo se extiende mas alla del periodo periprocedimiento y aunque la

gravedad de la hemorragia no suponga un peligro para la vida (40).

La mayoria de los pacientes presentan el sangrado en una Unica localizacién
(39) y en general, el sangrado mas frecuente es el gastrointestinal, seguido del

relacionado con la puncién femoral cuando la coronariografia se realiza mediante ese
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acceso, el retroperitoneal y el genitourinario. Debido al desarrollo de la técnica por via
radial, actualmente el sangrado gastrointestinal es el tipo mas frecuente, no solo en los
grupos de pacientes con SCA sino también en los grupos sometidos a
intervencionismo y de hecho, el uso del acceso radial se asocia de forma

independiente con la supervivencia (43).

De ahi la necesidad a la hora de iniciar tratamiento antiagregante, no solo de
aplicar escalas de riesgo isquémico, sino también escalas que estimen el riesgo de
sangrado. La escala CRUSADE es la recomendada en las guias de préactica clinica
para estimar el riesgo de sangrado en pacientes con SCA que van a recibir tratamiento

con farmacos antiagregantes (42) (tabla 4).

ESCALA CRUSADE
Estra?ficacion del RIESGOHEMORRAGICO

34-36.9

Frecuencia cardiaca (lpm)
=70

Presién arterial sistdlica (mmMg)

<20

91-100

101-120

121-180

181-200

201

Aclar de C inina (mi/min)

15-30

30-60
60-90
90-120
»>120
Sexo
Varon
Mujer
Diabetes
No

S
Insuficlencia cardiaca al ingreso

Enfermedad arterial periférica
No

S

CATEGORIA DE RIESGO CRUSADE
Muy bajo

Bajo
Moderado
Anho

Muy alto

Tabla 4. Escala de riesgo CRUSADE. www.cardioparamap.wordpress.com.

26



Introduccion

1.5. TRATAMIENTO

Las guias de practica clinica recomiendan una estrategia integral de
tratamiento de todos los pacientes con SCA basada en farmacos antisquémicos,
antiagregantes y anticoagulantes, revascularizacion coronaria (44) y prevencion

secundaria (1,16).

1.5.1. TRATAMIENTO DEL SCACEST

1.5.1.1. TRATAMIENTO PRE-HOSPITALARIO

Tanto en las recomendaciones de las Ultimas guias europeas del SCACEST
publicadas en afio 2012 (45), como en las americanas publicadas en el afio 2013 (46)
se enfatiza, en primer lugar, en qué evitar los retrasos en iniciar el tratamiento es
fundamental por dos razones. En primer lugar, porque el periodo de tiempo mas critico
en un IAM es la fase temprana, durante la cual el paciente se encuentra a menudo
sintomatico, con dolor severo y susceptible de sufrir un paro cardiaco secundario a
una arritmia. En segundo lugar, porque comenzar el tratamiento cuanto antes,
particularmente la terapia de reperfusion, es fundamental para obtener un mayor

beneficio, al reducir la zona necrotica (47).

La reperfusibn mediante ACTP primaria es la estrategia de reperfusion
recomendada para el tratamiento del SCACEST, siempre que se pueda realizar en
unos tiempos adecuados desde el primer contacto médico y por equipos
experimentados y con independencia del hospital al que acude el paciente (48). Si la
terapia de reperfusion elegida es la ACTP primaria, el objetivo debe ser un retraso
menor de 90 minutos desde el primer contacto médico hasta sondar la arteria culpable
del episodio agudo (49). Y en los casos de alto riesgo como infarto anterior extenso y
presentacion en las primeras 2 horas, deberia ser incluso inferior a 60 minutos (50). Si
la terapia de reperfusion es la fibrinolisis, el objetivo es reducir este retraso entre el

FMC hasta el “tiempo de aguja” a menos de 30 minutos. Es importante tener presente
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que el tiempo que transcurre entre la aparicibn de los sintomas y la terapia de
reperfusion (ya sea a partir de la fibrindlisis o mediante ACTP primaria en el vaso
causante) es posiblemente la variable mas importante, ya que refleja el tiempo de

isquemia total, y deberia ser reducida tanto como sea posible.

Se ha determinado que existen ciertas variables que se asocian a que se
produzca un mayor retraso en la terapia de reperfusion, e incluso pueden ser
responsables de que se decida no realizar la reperfusion. En las guias americanas se
menciona que los mayores retrasos son mas frecuentes en mujeres, pacientes de raza

negray en ancianos (46).

1.5.1.2. TERAPIA DE REPERFUSION

Todos los pacientes con presentacion clinica de SCACEST y con elevacion del
segmento ST persistente o aparicion de nuevo BRI, deben ser reperfundidos
(mecénicamente con ACTP o con fibrinolisis) dentro de las primeras 12 horas si fuese

posible.

Existe un acuerdo general en que la terapia de reperfusiébn debe ser
considerada si hay evidencia clinica y electrocardiografica de isquemia en curso,
incluso en el caso en que los sintomas hubiesen comenzado hace mas de 12 h antes
(dado que el inicio exacto de los sintomas es a menudo incierto) y aunque el dolor y
los cambios en el ECG no sean muy evidentes. Sin embargo, no hay consenso en
cuanto a si la ACTP es también beneficiosa en pacientes en los que hayan
transcurrido mas de 12 horas desde el inicio de los sintomas, en ausencia de
evidencia clinica y/o electrocardiogréafica de isquemia en curso; y los estudios que hay

al respecto son contradictorios (51-56).

En las situaciones donde la ACTP primaria no se pueda realizar dentro de los
120 minutos desde el primer contacto con el servicio de urgencias por un equipo

experimentado, la fibrindlisis deberia tenerse en cuenta, sobre todo si se puede
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administrar de manera prehospitalaria, por ejemplo, en la ambulancia (57-59) y dentro
de los primeros 120 minutos desde el inicio de los sintomas (49,60) y posteriormente
deberia ser considerada la ACTP de rescate o la angioplastia de rutina. Valorar en qué
medida realizar una ACTP primaria mas alla del tiempo recomendado es mejor con
respecto a la fibrinolisis ha sido objeto de muchos analisis y debates, pero no hay
ningun estudio disefiado especificamente para abordar este tema, aunque hay varios
ensayos en los que un andlisis posterior de sus datos intentan determinar esta
cuestion. Se deriva de sus conclusiones, que puesto que la seleccion de la estrategia
inicial de reperfusion no solo es diferente en funcion del centro al que acuda
inicialmente el paciente, sino que también es diferente en funcion de la edad, el sexoy
de otras caracteristicas basales del paciente, habria que realizar una seleccion de la
estrategia individualizada en lugar de un enfoque uniforme, para que la seleccion de la

reperfusion sea la méas 6ptima posible para cada paciente en particular.

En este sentido, el comité de redaccién de las guias americanas reitera una
idea que ya plasmé en las guias publicadas por la ACC/AHA en el afio 2004, acerca
de que el uso adecuado y oportuno de alguna forma de estrategia de reperfusion es
probablemente mas importante que la eleccion de la terapia que se realice en si (61),
enfatizando asi que lo mas importante es que se restablezca el flujo coronario cuanto

antes.

A. ANGIOPLASTIA PRIMARIA

- SELECCION DEL STENT ADECUADO

El uso de farmacos antiagregantes se acompafia a su vez de un aumento en el
riesgo de sangrado. De ahi que sea de vital importancia el tipo de stent seleccionado
en la angioplastia primaria, igual que también lo es en una angioplastia de rutina. Los
stents farmacoactivos reducen el riesgo de necesidad de nueva revascularizacion

comparados con los stents metalicos, aunque se ha sugerido un mayor riesgo de
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trombosis muy tardia del stent y de reinfarto con los stents farmacoativos en
comparacion con los metalicos (62). Un problema relacionado con el uso rutinario de
stents farmacoactivos es que implican la necesidad de doble antiagregacion
prolongada, y suele ser dificil determinar a priori, de forma fiable, que pacientes van a
cumplir o van a tolerar de forma adecuada el uso prolongado de la terapia
antiagregante. Las nuevas generaciones de stents farmacoactivos no solo
proporcionan mejores resultados clinicos en comparacion con la generacion previa de
stents farmacoativos o0 con stents metdlicos, sino que ademas permiten acortar el
tiempo de la doble antiagregacion (63-65). En las guias europeas no existen
indicaciones claras sobre qué tipo de stent utilizar en cada ocasién, mientras que en
las guias americanas se sientan unas indicaciones mas claras para la seleccion de

cada tipo de stent en cada caso:

e Recomendacién IC: Los stents metalicos deben utilizarse en pacientes con
alto riesgo de hemorragia, incapacidad para cumplir un afio de doble terapia
antiplaguetaria, o procedimientos invasivos o quirargicos previstos en el préximo

ano.

e Recomendacion Clase llIB: Los stents farmacoactivos no se deben utilizar en
la ACTP primaria en pacientes con infarto que son incapaces de tolerar o cumplir
con un tiempo prolongado de doble antiagregacién debido al aumento del riesgo
de trombosis del stent por la interrupcién prematura de uno o ambos agentes

(66-72).

Es importante sefialar que tanto la seleccién del tamafio del stent apropiado
como el numero de stents que se implanten son de suma importancia. La presencia de
trombo puede llevar a elegir un stent mas pequefio del apropiado, y es una causa

frecuente de reestenosis o trombosis del stent posteriormente.
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- MEDICACION ANTITROMBOTICA DURANTE LA ANGIOPLASTIA
En la figura 2 se resumen los diferentes farmacos antitrombdéticos y su accion

sobre el sistema hemostatico:

Dianas de los antitrombdticos
Anticoagulacion Antiplaquetario

Factor tisular Colageno

Acido
acetilsalicllico
) Cascada ds coagulacion
plasméica

l Trombaxano A, Clopidogrel
Protrombina — Prasugrel
l Ticagrelor

Inhibidores

} * GPliblia

Trombina

HBPM AT Factor Activacion conformacional
Heparina Xa T de GPIlfllla
AT

Agregacion
p?a quetaria

Bivalirudina

Fibrinégeno  —»  Fibrina

Figura 2. Dianas de los farmacos antitrombdéticos. AT: antitrombina; GP:
glucoproteina; HBPM: heparina de bajo peso molecular. Rev Esp
Cardiol. 2012;65(2):173.e1-e55.

FARMACOS ANTIAGREGANTES

Aunque este tema se abordard mas extensamente en la seccion dedicada a los
antiagregantes, es importante sefalar que todos aquellos pacientes sometidos a
angioplastia primaria deberian recibir la combinaciébn de dos antiagregantes con
aspirina y un inhibidor del receptor de la adenosina fosfato (ADP) tan pronto como sea
posible, en funcién de los datos farmacocinéticos de los agentes antitrombaoticos orales
gue sugieren que una administracion precoz es necesaria para lograr una inhibicion

temprana.

La aspirina o acido acetilsalicilico (AAS) se debe administrar preferiblemente

por via oral (es recomendable una dosis de 150-300 mg segun las guias europeas y
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162-325 mg segun las guias americanas) para asegurar la inhibicion completa de
agregacion plaquetaria dependiente del tromboxano A2 (TXA2), pero también puede
administrarse via intravenosa en pacientes que no pueden tragar en un rango de dosis

variable, puesto que hay pocos datos clinicos sobre la dosis intravenosa éptima.

Disponemos actualmente de tres inhibidores del receptor de la adenosina
fosfato (ADP) para el uso en la practica clinica: el clopidogrel, el prasugrel y el

ticagrelor.

La eficacia del clopidogrel en pacientes con SCA se ha demostrado en ensayos
clinicos, y durante mas de una década ha constituido la piedra angular indiscutible del
tratamiento antiagregante en la cardiopatia isquémica aguda. No obstante, la llegada
de dos antiagregantes, mas novedosos, mucho mas selectivos y potentes ha hecho
gue en las guias europeas los inhibidores del receptor de la ADP preferidos sean el
prasugrel (con una dosis de carga de 60 mg y una dosis de mantenimiento de 10 mg
por via oral) y el ticagrelor (con una dosis de carga de 180 mg y una dosis de
mantenimiento de 90 mg cada 12 horas por via oral) a los que se les confiere una
indicacion IB. En las guias americanas, por el contrario, tanto el clopidogrel como el
prasugrel y el ticagrelor son considerados iguales en cuanto a indicacion, y no se
muestra una clara preferencia por ninguno de los tres, de modo que todos ellos

mantienen un nivel de indicacién IB.

El prasugrel y el ticagrelor tienen un inicio de accidon mas rapido y una mayor
potencia que el clopidogrel, y han demostrado ser superiores al clopidogrel (73,74),
como se expondra mas adelante. Cuando ninguno de estos dos agentes esta

disponible o estan contraindicados, se debe administrar el clopidogrel (75).

Aunque la dosis Optima de clopidogrel no ha sido evaluada en el contexto de la
ACTP primaria, parece que una dosis de 600 mg de carga con una dosis de

mantenimiento de 150 mg al dia por via oral es superior a la administracion de 300 mg
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de carga con una dosis de mantenimiento de 75 mg al dia por via oral ya que la
administracién de una dosis alta de clopidogrel logra una inhibicion méas rapida del
receptor de la ADP (45,75). Esto es consistente con la farmacocinética de clopidogrel,
ya que en realidad se trata de un profarmaco con una compleja via de metabolismo
para ser activado y que por tanto se debe administrar en dosis mas altas y tan pronto
como sea posible para que pueda ejercer su accidén temprana en una situacion de

emergencia como es la ACTP primaria.

El uso conjunto de los inhibidores de la glicoproteina llb/llla en el momento de
la angioplastia puede considerarse de manera individual (y en eso coinciden ambas
guias) segun el caso, cuando hay gran cantidad de trombo o0 se ha realizado una
inadecuada antiagregacion plaquetaria al no administrar correctamente la dosis de
carga del antagonista del receptor P2Y, (76—82). Varios ensayos realizados sobre el
uso del abciximab antes del uso rutinario de la doble antiagregacion documentaron
beneficios clinicos de su uso durante la angioplastia primaria en algunas ocasiones
(83), pero no en todos los casos, ya que potencialmente aumenta el riesgo de
hemorragia. Este hecho reafirma la idea de que no debe administrarse de forma
rutinaria antes de la coronariografia. Actualmente no existe una posicion clara sobre
beneficio clinico de los inhibidores de la GP llb/llla en la ACTP primaria cuando la
doble antiagregacion esta mas que establecida (fundamentalmente con el uso de
prasugrel o ticagrelor) pero, desde luego, o que no parece que tenga ninguna base

sélida es el valor de comenzar este tratamiento antes del procedimiento.

FARMACOS ANTIACOAGULANTES

En cuanto al tratamiento anticoagulante, las recomendaciones son muy
similares en las dos guias y ambas coinciden en qué se pueden administrar
igualmente heparina no fraccionada (HNF), enoxaparina y bivalirudina con un nivel de

evidencia | aunque con recomendaciones menos consistentes y, que el fondaparinux
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no se recomienda en el contexto de la angioplastia primaria (84). La enoxaparina, se
recomienda en las guias europeas con un nivel de evidencia Ilb y recomendacién B,

pero no se menciona recomendacion alguna en las guias americanas.

B. FIBRINOLISIS

La fibrinolisis es una estrategia de reperfusion que tiene particular importancia
en aquellos sitios donde la ACTP primaria no es accesible en los tiempos
recomendados que se establecen en las guias. El beneficio de la fibrindlisis esta bien
establecido si se compara con placebo, ya que es capaz de evitar 30 muertes
tempranas por cada 1000 pacientes tratados en las primeras 6 horas tras la aparicién

de los sintomas, sobre todo en los pacientes de alto riego y en los ancianos (85,86).

El tratamiento fibrinolitico se recomienda dentro de las 12 horas del inicio de los
sintomas si la ACTP primaria no se puede realizar dentro de los primeros 90-120
minutos del primer contacto con los servicios médicos. Cuando exista personal médico
capacitado para analizar in situ el ECG, la terapia fibrinolitica debe iniciarse antes de
llegar al hospital, con el objetivo de comenzar el tratamiento en los primeros 30
minutos. En los pacientes que llegan directamente al hospital por su propio pie, la
fibrindlisis también deberia realizarse en los primeros 30 minutos. No se menciona
nada en las guias europeas al respecto, pero en las guias americanas se sefala que
en ausencia de contraindicaciones y cuando la ACTP primaria no esta disponible, la
fibrinolisis es razonable y por consenso puede administrarse en pacientes con infarto
si hay evidencia clinica o electrocardiogréafica entre las 12 y las 24 horas del inicio de
los sintomas, con una gran area de miocardio en riesgo o inestabilidad hemodinamica

aunque los beneficios en estos casos no estan claramente establecidos (61,85,87-90).
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- MEDICACION ANTITROMBOTICA EN LA FIBRINOLISIS

FARMACOS ANTIAGREGANTES

Existe evidencia suficiente de la eficacia de la aspirina cuando se ha realizado
previamente fibrindlisis, como se demostré en el estudio ISIS-2 (Second International
Study of Infarct Survival), donde se observaron beneficios aditivos al asociar aspirina y
estreptoquinasa (91). En el estudio CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel as Adjunctive
Reperfusion Therapy - Thrombolysis in Myocardial Infarction 28), el clopidogrel
afiadido a la aspirina también redujo el riesgo eventos cardiovasculares en pacientes
menores de 75 afios que habian recibido fibrindlisis (92,93). En las guias europeas no
se menciona cuanto tiempo debe continuarse este tratamiento, pero las guias
americanas sefialan que el tratamiento con aspirina debe continuarse de forma
indefinida mientras que el tratamiento con clopidogrel debe ser mantenido al menos
entre 14 dias y un afo tras el episodio (92). Prasugrel y ticagrelor no se han estudiado
como terapia coadyuvante a la fibrindlisis y por tanto no deben ser administrados,
aungue las guias americanas, en base a un subanalisis del estudio TRITON-TIMI 38
confieren una indicacion lla con nivel de evidencia B al prasugrel y en consecuencia,

se podria utilizar como alternativa al clopidogrel en algunos casos (94).

El papel de los inhibidores de la glicoproteina llb/llla en la fibrindlisis no esta

claramente establecido (95).

FARMACOS ANTIACOAGULANTES

La anticoagulacibn parenteral se ha usado ampliamente durante
y después de la fibrinolisis, y se debe administrar un minimo de 48 horas y
preferiblemente durante el tiempo que dure la hospitalizacién sin exceder los 8 dias. A
pesar de un aumento del riesgo de hemorragia grave, los recientes estudios parecen
indicar que se prefiere el uso de enoxaparina sobre la heparina no fraccionada en
pacientes sometidos a fibrindlisis (96), aunque con dosis ajustada en aquellos

pacientes de mas de 75 afios y con deterioro de la funcién renal para disminuir el
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riesgo de hemorragias intracraneales. Por ultimo, el fondaparinux demostré ser
superior frente a placebo y HNF en prevencion de muerte y reinfarto en pacientes que
recibieron estreptoquinasa (84,97) pero solo en las guias americanas se menciona que
el aclaramiento estimado de la creatininta debe ser >30 ml/min (84). La bivalirudina no
se ha estudiado con agentes especificos para la fibrindlisis, por lo tanto no hay

evidencia de su utilizacion como complemento de la fibrinolisis.

C. ANGIOGRAFIA DESPUES DE LA FIBRINOLISIS

Tras la fibrinolisis, los pacientes deben ser trasladados a un centro con
angioplastia primaria. En los casos en que la fibrindlisis haya fallado, o si hay
evidencia de reoclusion o reinfarto con recurrencia de la elevacion del segmentos ST,
el paciente debe someterse a una angiografia inmediata de rescate (98), ya que la
administracion de una segunda fibrinolisis no ha demostrado ser beneficiosa. Incluso
aungue la fibrinolisis tenga éxito (con resolucién de mas del 50% del segmento ST,
presencia de arritmias de reperfusion o desaparicion del dolor toracico), se recomienda
la angiografia precoz de rutina si no hay contraindicaciones. Son varios los estudios
gue han demostrado que una angiografia de rutina post-fibrinolisis reduce las tasas de
reinfarto e isquemia recurrente, en comparacién con realizar la revascularizacion
percutanea solamente en aquellos pacientes con isquemia severa espontanea o
inducida y disfuncién del ventriculo izquierdo (98—-104). Un tema crucial es el tiempo
que se debe retrasar la angiografia tras la fibrinolisis. Aunque hay una gran variaciéon
de este tiempo en los diferentes ensayos, parece que los beneficios se observaron
cuando la angiografia de rutina era precoz tras la trombolisis (98-100), idealmente
dentro de las primeras 24 horas, pero no en las primeras 2-3 horas después de la

administracién del tratamiento fibrinolitico (98-101,105,106).

Cuando la intervencién coronaria percutanea va a hacerse diferida varias horas
o dias después de la fibrinolisis, debe administrarse doble antiagregacion plaquetaria,

en las mismas dosis que las utilizadas para la angioplastia primaria.
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D. REVASCULARIZACION EN ENFERMEDAD MULTIVASO

No se recomienda realizar angioplastia de los vasos no responsables del infarto
en la fase aguda excepto en pacientes con shock cardiogénico o en pacientes con
isquemia continua después de abrir la supuesta lesion culpable (45,107). Pero cual es
la mejor estrategia para estos pacientes todavia no esta bien establecida. Entre las
posibles estrategias, las dos que mas se utilizan son el manejo conservador inicial del
resto de lesiones una vez tratada la arteria culpable del infarto, y solo la
revascularizacion de las otras arterias cuando hay sintomas o evidencia de isquemia
en las pruebas de deteccién de isquemia, o bien la revascularizacion por etapas,
mediante angioplastia o cirugia de derivacién coronaria de las arterias no tratadas
inicialmente varios dias o semanas después de la ACTP primaria. En estos pacientes

es muy importante el tiempo de duracion de la doble antiagregracion.

El nimero de pacientes que requieren cirugia de bypass coronario en la fase
aguda del SCACEST es pequefio, pero puede estar indicada en pacientes con
anatomia inadecuada para la angioplastia pero que tienen una arteria permeable
susceptible de ser revascularizada, en pacientes en shock cardiogénico si la anatomia
coronaria no es susceptible de angioplastia 0 en el caso de que aparezcan
complicaciones mecanicas como consecuencia del infarto, o quizas mas
frecuentemente en los pacientes que se descubre de forma asociada una afectacion
del tronco distal o enfermedad multivaso. El tratamiento con doble antiagregacion
después de la cirugia tras un SCA debe reiniciarse tan pronto como sea posible, con
AAS vy prasugrel o ticagrelor preferibles al clopidogrel (Clase lla, nivel de eviencia B)
(108). Debe considerarse el riesgo de sangrado en relacion con el riesgo isquémico, y
en los pacientes de muy alto riesgo isquémico en los que la suspensién de la terapia
antiagregante antes de la cirugia presentase un alto riesgo (por ejemplo, dentro de las
primeras semanas después del implante de un stent), se ha sugerido cambiar antes de

la cirugia a un antiagregante plaquetario reversible de vida media corta, pero no hay
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ninguna evidencia clinica para apoyar este enfoque mas alla de los estudios

farmacohemodinamicos (109).

E. PACIENTES NO SUSCEPTIBLES DE REVASCULARIZACION

Los pacientes que se diagnostican en las primeras 12 horas del inicio de los
sintomas que no han sido revascularizados o los pacientes que se diagnostican mas
allhA de 12 horas, deben recibir triple terapia con aspirina, clopidogrel y un
anticoagulante (HNF, enoxaparina o fondaparinux) lo antes posible (92,110). Aunque
ninguno de estos farmacos ha sido estudiado en este tipo particular de pacientes, el
clopidogrel ha demostrado un beneficio consistente frente a placebo en pacientes con
SCA independientemente de la estrategia de revascularizacion realizada (111). Como
novedad, cabe sefialar que el ticagrelor demostr6 ser superior al clopidogrel en
pacientes con SCA que fueron asignados al azar para una estrategia no invasiva
precoz, con una tendencia similar también en los que no fueron revascularizados

durante el ingreso hospitalario.

1.5.1.3. ATENCION HOSPITALARIA

Los pacientes con SCACEST deben ser ingresados preferentemente en una
unidad coronaria con cuidados intensivos cardiacos o en una unidad equivalente
supervisada tras el tratamiento de reperfusién. La organizacion deseable, la estructura
y los criterios de la unidad de cuidados coronarios se describieron por la Sociedad
Europea de Cardiologia en el afio 2005 (112) y recientemente la Sociedad Espafiola

de Cardiologia ha redactado su posicionamiento en este sentido (113).

La situacion médica de cada paciente y las caracteristicas de cada hospital
determinan la duracion de la estancia del mismo en la unidad coronaria, pero con los
aflos ha habido una reduccion progresiva de los dias de ingreso en estas unidades
tras un IAM, sobre todo después de la revascularizacion y en la era de la angioplastia

primaria, sin que haya habido un aumento de la mortalidad (114,115). De hecho, el

38



Introduccion

alta temprana en los pacientes de bajo riesgo (dentro de 72 h) es factible y segura en
pacientes con SCACEST no complicado y con ACTP con buenos resultados (115-—
117). Sin embargo, una corta estancia hospitalaria implica menor tiempo disponible
para una adecuada educacion del paciente y para la prescripcion y titulacion adecuada
de los farmacos indicados en prevencidn secundaria, como pueden ser los

antiagregantes.

A. EVALUACION DEL RIESGO

La evaluacion del riesgo debe realizarse de manera temprana. Con el creciente
uso de la ACTP primaria, la evaluacion del riesgo de isquemia antes del alta se ha
vuelto menos importante, ya que se supone que la lesion coronaria relacionada con el
infarto ha sido tratada y estabilizada, y la presencia o ausencia de otras lesiones

significativas en otras arterias ya se ha evaluado.

Se han desarrollado varias escalas de riesgo basadas en pardmetros
facilmente identificables en el momento agudo, justo antes de la reperfusién (118—
120). Aunque ya se ha mencionado antes, es importante recordar que los indicadores
clinicos de alto riesgo en la fase aguda del infarto son la edad avanzada, la frecuencia
cardiaca elevada, la hipotension, la clase funcional segun la escala de Killip-Kimbal >
1, el infarto de localizacién anterior, antecedentes de infarto previo, disfuncién renal
estimada por la elevacién de la creatinina sérica y antecedentes de insuficiencia
cardiaca. La presencia de arritmias malignas, el dolor torécico persistente o la angina

de minimos esfuerzos de aparicién temprana también se asocian a peores resultados.

Antes del alta, deben determinarse todos los marcadores de riesgo metabélico
basalmente y en ayunas, incluyendo el colesterol total, las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), las lipoproteinas de alta densidad (HDL), los triglicéridos, la glucosa y

la funcion renal. Dado que los niveles de LDL tienden a disminuir durante los primeros
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dias después de un infarto se recomienda que se midan tan pronto como sea posible

durante el ingreso.

B. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL SCACEST

La enfermedad coronaria es una enfermedad crénica y los pacientes que
se han recuperado de un infarto estan en riesgo de presentar nuevos eventos
cardiacos ademas de muerte prematura. A pesar de que el tratamiento integral de
estos pacientes es responsabilidad de los médicos de atencion primaria, estas
intervenciones tendran una mayor probabilidad de ser implementadas si se inician
durante la estancia hospitalaria. Es recomendable explicar la necesidad de un cambio
en el estilo de vida y de tomar adecuadamente toda la medicacién prescrita. En la
siguiente tabla se resumen tanto los cambios en el estilo de vida como las
intervenciones y el tratamiento farmacolégico que deben aplicarse antes del alta

hospitalaria (tabla 5):
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Recommendations

Active smokers with STEMI must recetva counsalling and be refarmed to a smoking cessation programma.

Each hospital participerting in the care of STEMI patients must hove 2 smokdng cessasion proboool

Exarcha-based refabilation & recommended.

Amtipiatoler tharapy with low dose aspirn (75100 mg) & indizeed indafintaly afrer STEML

In patients who ara Intolarant to aspiris, dopidogral Is indicated as an akernative to apinn.

DAFT with a combination of aspirn and prasegrel or 2spinn and tagrdor 15 recommendad (iover aspirin and
dopidogrd]) In patients ermeed weth PCL

DWPT wich aspiria and an ol ADP roceptor anstaponist must bo contiaucd for up to |2 menths aftar STEM, witha
strict minimum of

= | monath for patients receiing BM3

* & monthe for patieats racaving DES

In patients with left wentricelar thrombus, antoagulation should be nstuted for a minimum of 3 monthe

In patients with 2 ckar ndiction for orl antcoagubtion (o g atril fibrilation with OHA DS, VASc Soora 22 or
medhanial vabve prosthesis), oral amticoag must Ba imgl rted In addtion to antplatalat therapy:

H patients requirs: tripk antithroméotic therapy, combining DAPT and OAC, 2.f, bacause of stent placamant and an
chligtory ndiasion for 0T, tha duration of dual antiphealat tharapy should ba minimisd to redecs blasding rek.

I seleced pabants who recate aspiin and copidogral. low-dose rivarmiaben (1.5 mg meice Guly) may be corsidersd
If the patient & at low blaeding rek.

DWPT shoukd ba wsed up to | yoar In patiants with STEM| who did not recaive 2 stane.

Gastric protection with a proton pumg inhibitor should be considered for the duration of DAPT therapy In pagients at
hilgh risk of bleeding.

Oral traatmint with betz-blodors should bo considersd during hospital stay and continued tharafter in all STEMI
pationts without contraindicsions.

Oral treatment with beta-blodkers 1s indicated In patients wich heart failurg or LY dysfuncgion.

Intravonces beta-blockers must be avolded In pationes with hypotoasion or hoart fallera.

Intrasencas beta-blockers should be considered az tha tima of presentation In patients without contrairdications, with
high Bood pressure, schyrardis and no signs of heart fallre.

& fasting bped profile must be obtaied in all STEMI pasents, as soon as possibie aftor presancation.

It Is recommended to inftlats or continus high dose ssting sarly after admission In all STEMI patienss wkthow
contraindiction or history of Intolarince, ragardies: of Inithl cholestarol valeas.

Razasserxment of LOL-chalestarol should be considered after 4-6 weeks to ersure thae 2 mrper value of <1 8 mmolL
([T0mgfdl) hes Been reachad.

Werapamil may ba considered for secondary provention e patioats with absoluts contraindicasions to bata-blockors
and no kaart failum.

ACE whibktors are Indicated starting within the first 4 b of STEH In patients with evidence of heart faikre, ¥
systolic dyshunction, disbates or an anterior Infarct

An ARE, proforably vabartan, & an atormaeive toACE shibkors i pationss with heart faliure: or LY systolic dysnction,
particubarly those wiio ame istolarant to ACE inhibieors.

ACE mhiskors should be conskdarsd in all pasients In the absenca of contrundiasions.

Aldcezorone antaponkis. &g, eplerenone. are Wdicated in patents with an gecion fRaion S40% and haart filure or
diabates, prostded no renal Bilure or hyperiakomia.

Tabla 5. Recomendaciones especificas del manejo agudo y cronico en las guias ESC
2012 en pacientes con SCACEST. European Heart Journal (2012) 33, 2569-2619.

TERAPIA ANTIAGREGANTE

Aunque este tema se abordara mas extensamente en la seccion dedicada a los
antiagregantes, es necesario mencionar que todos los pacientes que hayan
presentado un SCACEST deberian recibir la combinacién de aspirina con un inhibidor
del receptor de la adenosina fosfato (ADP) tan pronto como sea posible. La aspirina
debe utilizarse de forma indefinida, y las dosis recomendadas son las mismas que se

han mencionado previamente.
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TERAPIA ANTICOAGULANTE

El papel de los anticoagulantes en prevencion secundaria del SCACEST sigue
siendo objeto de debate. La adicion de un farmaco anticoagulante oral a la terapia
estandar en pacientes con SCACEST con el objetivo de disminuir los eventos
cardiovasculares se ha estudiado ampliamente en varios ensayos clinicos sin que
ninguno haya demostrado un claro beneficio clinico sin presentar también un aumento

de sangrado.

BETABLOQUEANTES

El beneficio del tratamiento a largo plazo con betabloqueantes después de un
infarto esta bien establecido, aunque la mayoria de los ensayos son antiguos y fueron
realizados antes de la era del tratamiento con angioplastia primaria. Aunque el uso
temprano puede asociarse con un beneficio modesto en los pacientes estables
hemodinamicamente, en la mayoria de los pacientes, sin embargo, es prudente
esperar a que el paciente se estabilice antes de iniciar el tratamiento. En los ensayos
actuales, en los que esta bien establecida la realizacién de la ACTP primaria, el efecto
beneficioso de la administracion temprana de betabloqueantes antes de la reperfusion

no esta del todo claro (121,122).

HIPOLIPEMIANTES

Los beneficios de las estatinas en prevencion secundaria han sido ampliamente
demostrados (123) y varios ensayos diseflados especificamente para ello han
demostrado que existe mas beneficio cuando se inicia el tratamiento con estatinas de

manera precoz e intensiva (124,125).

El objetivo del tratamiento es una concentracion de LDL inferior a 70 mg/dL. En
funcion de los resultados derivados de los estudios mas consistentes disponibles hasta

ahora, se recomienda en las guias el uso de estatinas a dosis altas desde el inicio del
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tratamiento, con atorvastatina a una dosis de 80 mg al dia o con dosis de
rosuvastatina de 20 mg al dia (excepto que el paciente previamente las tolerase mal)
(126). En los pacientes que se sospecha o se confirma la intolerancia a cualquier dosis

de estatina, debe considerarse el tratamiento con ezetimiba.

NITRATOS

El uso de nitratos en el infarto agudo de miocardio no se ha demostrado y por
lo tanto no se recomienda su utilizacién de rutina, sin embargo, en la fase estable los

nitratos pueden utilizarse para controlar los sintomas de angina.

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

No existe justificacion para el uso de antagonistas del calcio en la fase aguda
del infarto. En la fase crénica, el verapamilo puede ser Gtil para prevenir el reinfarto y
la muerte, por lo que en aquellos pacientes en los que exista firme contraindicacion a
los betabloqueantes, los antagonistas del calcio son una opcién razonable aunque

deben usarse con precaucion en pacientes con funcion ventricular izquierda reducida.

IECAS

Esté bien establecido que los IECA se deben administrar a los pacientes con
una fraccion de eyeccion por debajo del 40% o que han presentado insuficiencia
cardiaca en las fases iniciales del infarto, preferiblemente durante las primeras 24
horas. Se sigue discutiendo si se deben dar los IECA a todos los pacientes o solo a los

pacientes de alto riesgo.

Los pacientes que no toleran un IECA pueden ser tratados con un inhibidor del
receptor de angiotensina Il (ARA 1) (127). Dos ensayos han evaluado los ARA Il en el
contexto de un SCACEST como alternativas a los IECA y en ninguno de los dos se

demostro6 superioridad frente a éstos (128,129).
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ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

El bloqueo de los receptores de aldosterona, clasicamente con
espironolactona, ademas de la terapia estandar, reduce sustancialmente el riesgo de

morbilidad y mortalidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca grave (130).

El estudio EPHESUS (Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy and Survival
Study) evaluo6 el tratamiento con eplerenona (un bloqueante selectivo del receptor de
la aldosterona mas moderno) en pacientes que habian presentado un infarto y tenian
una fraccion de eyeccion <40% vy, o bien IC o bien DM vy, tras una media de
seguimiento de 16 meses, se observo una reduccién relativa del 15% en la mortalidad
total y una reduccion del 13% en el compuesto de muerte y hospitalizacion por eventos
cardiovasculares. Los resultados sugieren que el tratamiento con eplerenona puede
ser considerado como alternativa a la espironolactona en este tipo de pacientes

siempre que la funcion renal sea normal (131).

1.5.2 TRATAMIENTO DEL SCASEST
En cuanto al tratamiento del SCASEST nos centraremos solo en la
revascularizacion y el tratamiento médico hospitalario cronico, puesto que muchos de

los puntos anteriores son similares en ambos sindromes.

A. EVALUACION DEL RIESGO

La estratificacion del riesgo debe realizarse lo antes posible para identificar
rapidamente a los sujetos de alto riesgo y reducir el retraso en la realizacién de una
estrategia invasiva precoz. No obstante, los pacientes con SCASEST constituyen una
poblacion muy heterogénea en cuanto al riesgo y el prondstico, que va desde
pacientes de bajo riesgo que se benefician de un tratamiento conservador
postponiendo el abordaje invasivo selectivo para mas adelante hasta pacientes de alto

riesgo de muerte y episodios cardiovasculares a los que se debe derivar precozmente
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para la realizaciébn de coronariografia con fines de revascularizacion. Las escalas de

riesgo que se utilizan son las mismas que las utilizadas en el SCACEST.

La revascularizacion coronaria en los SCASEST alivia los sintomas, acorta el
ingreso hospitalario y mejora el prondstico. Las indicaciones y el momento para
realizar la revascularizacibn miocardica y la eleccion del manejo méas adecuado
(angioplastia o cirugia) dependen de muchos factores, como el estado del paciente, la
presencia de caracteristicas que aumenten el riesgo, presencia de comorbilidades y la
extension y la gravedad de las lesiones identificadas por angiografia coronaria. El
momento optimo de la revascularizacibn en los SCASEST se ha estudiado
exhaustivamente. Debido a la heterogeneidad en los perfiles de riesgo, definir cual es
el mejor momento para realizar la estrategia invasiva puede variar en las diferentes
cohortes de riesgo. Cada vez hay mas evidencia del beneficio de la estrategia invasiva
antes de 24 horas en pacientes con un perfil de riesgo elevado, y en las recientes
guias publicadas por la Sociedad Europea de Cardiologia en el afio 2015 se resalta la
superioridad del abordaje invasivo en el manejo del SCASEST, y se indica que el
beneficio de esta estrategia en los ensayos efectuados en el pasado esta
subestimado, pues la generalizacién de la via radial como via de acceso arterial, los
nuevos stents farmacoactivos y los nuevos antiagregantes podrian conllevar todavia
mejores resultados. Se especifican claramente en una tabla los criterios considerados
de riesgo muy alto, alto, intermedio y bajo. Ademas, a diferencia de las Ultimas guias
europeas de revascularizacién miocardica (132), la DM, la IR, la angina postinfarto y la
revascularizacién previa se consideran criterios de riesgo intermedio, y no criterios
secundarios de alto riesgo. Coincidiendo con la guia previa, hay recomendaciones
detalladas para el abordaje invasivo en el SCASEST con cuatro posibles alternativas
en funcién de los criterios de riesgo del paciente: inmediata (< 2 h), precoz (< 24 h),

diferida (< 72 h) y selectiva (segun el resultado de las pruebas no invasivas).
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Habra enfermedad multivaso en un 50% de los casos y en estos casos, la
decision de revascularizar de forma percutanea, mediante cirugia de derivacion aorto-
coronaria o revascularizacién combinada, debe basarse en el estado clinico y en la
gravedad y la distribucion de la enfermedad coronaria y de las caracteristicas de las

lesiones.

B. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL SCASEST
Se recomienda la anticoagulacion junto con la doble antiagregacion con AAS y
un inhibidor de P2Y;, como tratamiento de primera linea en la fase inicial de los

SCASEST.

TERAPIA ANTIAGREGANTE

Aunque este tema se abordara mas extensamente en la seccién dedicada a los
antiagregantes, conviene recordar que el tratamiento con doble antiagregacion esta
indicado en todos los pacientes que presenten un SCASEST tan pronto como sea
posible, y la duracion del tratamiento debe prolongarse a un afio en todos los casos,

salvo en algun caso muy concreto.

TERAPIA ANTICOAGULANTE

Hay evidencia de que ademas del beneficio que aporta la inhibicién plaquetaria
la anticoagulacion es efectiva, y que la combinacién de ambas estrategias es mas
efectiva que cualquiera de los tratamientos por separado (133,134) por lo que la
anticoagulacion debe iniciarse de manera precoz aunque limitarse a la fase aguda,
mientras que el doble tratamiento antiagregante se recomienda durante 12 meses,
independientemente de que se haya realizado angioplastia o no e independientemente
de si ha habido implante de algun stent o no. Aunque el tratamiento anticoagulante no
debe prolongarse mas alld de la fase aguda del SCASEST, una considerable

proporcion de pacientes (6-8%) con SCASEST tienen indicacién de anticoagulacion
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oral a largo plazo debido a otras patologias, como la FA con riesgo embolico

moderado a alto, valvulas cardiacas mecanicas o tromboembolismo venoso.

El tratamiento doble (es decir, AAS o clopidogrel mas antagonista de la
vitamina K) o triple (doble antiagregacion plaquetaria mas antagonista de la vitamina
K) se asocia a un aumento de 3-4 veces de las complicaciones hemorragicas
mayores. La interrupcion del tratamiento con antagonistas de la vitamina K puede
exponer al paciente a un aumento del riesgo de episodios tromboembdlicos y aunque
determinadas intervenciones, como por ejemplo la angioplastia, puedan ser dificiles e
incluso imposibles de llevar a cabo con una anticoagulacién completa, actualmente
hay una tendencia a no suspender la anticoagulacion oral y se prefieren realizar los
procedimientos con un INR en los limites bajos (135), puesto que suspender la
anticoagulacion de forma completa aumenta marcadamente la mortalidad en pacientes

con FA después de un SCASEST (136-138).

En el contexto agudo, pueden interrumpirse los antagonistas de la vitamina K
del tratamiento habitual y ser sustituidos por farmacos anticoagulantes de
administraciéon por via parenteral con el objetivo de cubrir la interrupcién temporal de la
anticoagulacion oral, pero aunque ésta sea una practica extendida en un gran nimero
de hospitales, el riesgo de tromboembolismo continua siendo elevado (11), y dicha
estrategia se basa mas en pruebas circunstanciales que en ensayos clinicos

aleatorizados que apoyen esta recomendacion (139).

En el contexto crénico, el tratamiento debe tener una duracion limitada
dependiendo del contexto clinico, la implantacibn de un stent convencional o
farmacoactivo y los riesgos isquémico o hemorragico, evaluados por las clasificaciones
de riesgo o las caracteristicas basales, pero en las guias méas recientes del afio 2015,
como novedad se acepta considerar los nuevos stents farmacoactivos como

alternativa a los convencionales metdlicos para los pacientes con alto riesgo de
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hemorragia en los que se quiera restringir la doble antiagregacion a 1 mes y, ademas,
se incluyen indicaciones detalladas sobre el tratamiento antiagregante antes y
después de la cirugia coronaria destacando que la recomendacion de la doble
antiagregacion durante 12 meses es independiente de la estrategia de

revascularizacion.

Respecto a la administracion de farmacos anticoagulantes por via parenteral en
el momento agudo del SCASEST, segun las guias europeas, la dosis fija diaria
recomendada cuando se utiliza fondaparinux es de 2,5 mg, ya que parece que un nivel
bajo de anticoagulacion es suficiente para prevenir posteriores episodios isquémicos
en la fase aguda del SCASEST en pacientes que estan recibiendo en su mayoria
doble tratamiento antiagregante con AAS y clopidogrel, y que incluso en algunos casos
estan recibiendo también tratamiento con inhibidores del receptor de la glicoproteina
lIb/llla. Ademas, este bajo nivel de anticoagulacion explica la reduccién significativa en
el riesgo de sangrado (140). La enoxaparina se usa habitualmente en el contexto del
SCASEST a dosis de 1 mg/kg como inyeccion subcutanea a pesar de que los estudios
gue la avalan son menos consistentes que los del fondaparinux. La HNF se administra
en el contexto de la angioplastia como bolo intravenoso normalmente ajustado por el
peso. No se recomienda una heparinizacion continua después de completar el

procedimiento.

En los dltimos afios, la bivalirudina se ha introducido como una interesante
alternativa a la HNF puesto que produce una menor tasa de hemorragias mayores en
los pacientes con SCA (sobre todo en los SCACEST), hecho que constituye su
principal ventaja (141). Sin embargo, se han presentado datos contradictorios respecto
a su uso como estrategia de anticoagulacion, sobre todo en los casos en los que se va
a realizar revascularizacién percutanea, puesto que aporta beneficios tedricos en
cuanto a las complicaciones hemorragicas, pero preocupa el posible aumento del

riesgo de trombosis del stent. En el reciente metaandlisis realizado por Veidoia et al
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(142) y publicado en la Revista Espafiola de Cardiologia con el fin de determinar el
beneficio de la bivalirudina sobre la HNF, se incluyeron 12 ensayos clinicos
aleatorizados que mostraron una mortalidad a los 30 dias del evento del 1,8% sin que
se apreciaran diferencias entre ambos tratamientos (hazard ratio = 0,91; intervalo de
confianza del 95%, 0,77-1,08; p=0,28), con resultados similares entre los pacientes
que presentaron SCACEST y SCASEST. La tasa de trombosis del stent fue
significativamente superior en los casos en los que se habia utilizado bivalirudina
(hazard ratio = 1,42; intervalo de confianza del 95%, 1,09-1,83; p=0,008), y aunque
ésta se asocié a una reduccién significativa de la tasa de hemorragias mayores
(hazard ratio = 0,60; intervalo de confianza del 95%, 0,54-0,75; p<0,00001), no se
tradujo en un efecto favorable en la supervivencia. El uso de la bivalirudina sigue
siendo controvertido y, probablemente porque los resultados de los estudios que se
han realizado son ambiguos, actualmente su indicacién no queda muy bien definida en

las guias europeas mas recientes (12).

BETABLOQUEANTES

Los betabloqueantes a largo plazo se indican Unicamente para pacientes con
FEVI<40% (121,143-146). Aunque no se ha evaluado recientemente su eficacia en
pacientes con SCASEST sin disfuncion ventricular o insuficiencia cardiaca y estudios
observaciones indican que podrian no ser Utiles a largo plazo (147), otros estudios

indican que podrian ser beneficiosos tras el alta en ausencia de disfuncion ventricular.

Se insiste en qué los betabloqueantes no deben administrarse en pacientes
con sintomas posiblemente relacionados con vasoespasmo coronario o el consumo de

cocaina, ya que podrian favorecer el espasmo.

HIPOLIPEMIANTES

Se recomienda iniciar el tratamiento con estatinas a dosis elevadas tan pronto

como sea posible o aumentar la intensidad del tratamiento de los pacientes que ya
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estuvieran recibiendo estatinas a dosis de intensidad baja 0 moderada. La indicacion
se mantiene independientemente de los niveles basales de colesterol, y aunque no se
recomiendan explicitamente objetivos terapéuticos concretos, si se afiade, como
novedad en las guias del 2015, que se considere afiadir un segundo hipolipemiante
para los pacientes con cifras de colesterol-LDL=70 mg/dL pese a recibir la dosis
maxima tolerada de estatinas, siendo por ahora la ezetimbia el farmaco que mas se
aflada al tratamiento con estatinas, dado que esta recomendacion se basa en los

resultados del estudio IMPROVE-IT (148).

NITRATOS

En pacientes con SCASEST la administracion intravenosa de nitratos es mas
efectiva que los nitratos sublinguales en cuanto al alivio sintoméatico y la desaparicion
de la depresion del segmento ST (149). La dosis debe titularse hasta que los sintomas
(angina o disnea) se reduzcan, a menos que se produzcan efectos secundarios

(principalmente dolor de cabeza o hipotension).

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Los antagonistas de los canales de calcio son los farmacos de eleccion en la
angina vasoespastica. El diltiazem y el verapamilo muestran una eficacia similar en el
alivio sintomatico y parecen ser equivalentes a los bloqueadores beta (150,151) pero,
a diferencia de los betablogueantes parece que no hay un efecto de clase y sus

beneficios en el prondstico no estan tan claros.

IECAS
Se recomiendan los IECAS para pacientes con FEVI<40%, insuficiencia

cardiaca, HTA o DM.

Los antagonistas del receptor de la angiotensina Il son una alternativa en caso

de intolerancia a los IECA, como sucede en los pacientes que con IECA presentan tos.
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ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

Estan indicados los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides en
pacientes con FEVI<35% e insuficiencia cardiaca o DM, sin disfuncién renal o
hiperpotasemia, aunque podria considerarse una FEVIS 40% como umbral de
tratamiento. La terapia con eplerenona se ha demostrado para reducir la morbilidad

y la mortalidad en estos pacientes después del SCA (130,131,152).

RANOLAZINA

La ranolazina que reduce la sobrecarga en la isquemia, no redujo los eventos
cardiacos mayores en comparacion con el placebo en la eficiencia en el estudio
MERLIN, aunque si redujo la tasa de isquemia recurrente (153). Al igual que los
farmacos antagonistas del calcio, la ranolazina puede considerarse en pacientes que

no pueden ser adecuadamente revascularizados y tienen angina residual.

1.6 ANTIAGREGACION

La identificacion del SCA como un proceso aterotromboético ha dado un papel
predominante a las plaquetas en la enfermedad cardiovascular (154). La eficacia de la
antiagregacion plaquetaria en la prevencion y el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares es un hecho establecido y comprobado en numerosos estudios, y
uno de los aspectos que mas ha cambiado en los Ultimos afios. Después de mas de
una década en la que la doble antiagregacion que acompafiaba al tratamiento del
infarto (angioplastia primaria o fibrinolisis) era AAS méas el clopidogrel, actualmente la
presencia de otros antiagregantes, como el prasugrel y el ticagrelor, aportan nuevas
opciones para mejorar el prondstico de nuestros pacientes (48). Estos otros farmacos
antiagregantes son mas potentes, eficaces y seguros y producen una mas rapida y
mayor inhibicién de la plagueta que el clopidogrel. La incorporacién de estos farmacos
antiagregantes a la préctica clinica ha cambiado de manera importante el manejo
terapéutico actual de los pacientes con SCA como se ha demostrado en las Ultimas
actualizaciones de las guias de practica clinica (155).
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1.6.1. CLOPIDOGREL

Desde hace mas de una década se sabe que la eficacia del clopidogrel, al
tratarse de un profarmaco, se ve limitada por la lenta y variable transformacién en
metabolito activo, produciendo una modesta y variable inhibicion plaquetaria, ademas
gue la irreversibilidad de accién produce un aumento del riesgo de sangrado y de un
mayor riesgo de trombosis del stent e IAM, quedando un riesgo trombético residual en

los pacientes con pobre respuesta al farmaco.

El receptor de la adenosina fosfato P2Y,, se expresa en la superficie de la
plagueta, siendo esencial para la hemostasia primaria (156,157). El clopidogrel lo
inhibe de manera muy variable en distintos pacientes y algunos de ellos responden
muy escasamente o incluso son resistentes, de ahi la intensa investigacion para

desarrollar nuevos antiagregantes de este grupo.

Han sido numerosos los ensayos que han estudiado los beneficios del
clopidogrel afiadido a la AAS en el contexto del SCASEST, pero cabe mencionar el
estudio CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events), que se
centré en una amplia cohorte de pacientes ingresados con SCA en hospitales que no
realizaban angioplastias de manera bastante frecuente, y se realiz6 una distribucion
aleatoria a recibir clopidogrel (dosis de carga de 300 mg/dia, seguidos de 75 mg/dia)
mas AAS o a solo AAS durante 3 a 12 meses, con una duracién media del estudio de
9 meses. En el grupo del clopidogrel, la reduccién de los eventos mayores comenzé a
las pocas horas de la asignacion aleatoria, alcanzando una Hazard ratio (HR) del 21%
a los 30 dias, y entre el primer mes y el final del estudio (a los 9 meses), se produjo
una HR adicional del 18%. Los pacientes con revascularizacion previa obtuvieron un
beneficio mayor, con una HR de eventos primarios del 44%. El estudio CURE
representd un avance significativo en el tratamiento de los SCA al sugerir que el

clopidogrel debe iniciarse en el momento del diagndéstico de un SCA y continuarse al
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menos durante un mes, aunque posteriormente se ha establecido que el beneficio de

la doble antiagregacion en el SCASEST se prolonga hasta el afio (111).

Tras varios ensayos que estudiaron el beneficio del clopidogrel en poblaciones
de pacientes con SCASEST, en el afio 2005 se publicaron los estudios COMMIT
(ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) (92) y CLARITY (Clopidogrel
as Adjuntive Reperfusion Infarction Therapy) (93) que estudiaron especificamente a
pacientes con SCACEST. El estudio COMMIT evalu6é el efecto del clopidogrel
comparado con placebo en adicion al AAS en pacientes con SCACEST no tratados
mediante intervencionismo coronario percutaneo, y mostré una reduccion significativa
de un 9% del objetivo combinado de muerte, infarto o accidente cerebrovascular en los
pacientes tratados con clopidogrel. El estudio CLARITY también evidencié un beneficio
del tratamiento concomitante con clopidogrel en pacientes con SCACEST tratados con
fibrinolisis, y mostré una reduccion del objetivo combinado de muerte, infarto o
accidente cerebrovascular. El estudio PCI-CLARITY (158) analiz6 a los pacientes
sometidos a intervencionismo coronario (entre 2 y 8 dias después de la fibrinolisis) y
obtuvo datos concordantes con los generales del estudio, con una reduccion
significativa del objetivo primario (el 7,5 frente al 12%; p=0,008). Estos estudios han
contribuido a establecer la indicacion del clopidogrel en la cardiopatia isquémica aguda
y concretamente en el SCACEST, si bien muchas veces de forma indirecta y, en el
campo concreto de la ACTP primaria como recomendacion de clase | y nivel de
evidencia C, pues ningln ensayo clinico de gran tamafo ha estudiado el beneficio del
clopidogrel en este subgrupo y la informacion procede, como hemos mostrado, de
estudios de pacientes con SCACEST v fibrinolisis, subestudios de pacientes que
acabaron en angioplastia o estudios que analizaron diferentes cargas del farmaco (45).
Pese a ser uno de los antiagregantes mas utilizado y mejor estudiado en el SCA, los
grandes problemas del farmaco, como la variabilidad de su respuesta, un inicio de

accion lento incluso con dosis altas de carga y una absorcion impredecible han
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desembocado en la necesidad de encontrar inhibidores de P2Y;, mejores como el

prasugrel y el ticagrelor.

1.6.2. NUEVOS INHIBIDORES DEL RECEPTOR DE ADP P2Y,

Actualmente tenemos dos nuevos inhibidores del P2Yy, bien desarrollados y
conocidos, ademas de otros nuevos antiagregantes en distintas fases de investigacion.
Las alternativas de las que disponemos en la actualidad, ya ampliamente utilizados,

son el prasugrel y el ticagrelor.

1.6.2.1. PRASUGREL
A. FARMACOCINETICA

El prasugrel es una tienopiridina y, como el clopidogrel, es un profarmaco, pero
a diferencia de este muestra una rapida y casi completa absorcion tras la ingestion oral
de su dosis de carga. Se metaboliza inmediatamente a su forma activa, que se une
irreversiblemente al receptor de ADP P2Y;, de las plaquetas durante toda la vida de
las mismas, produciendo una inhibicion de la activacion plaquetaria y una posterior
disminucion de la agregacion de éstas. En la figura 3 puede verse que el prasugrel se
metaboliza de forma mas efectiva que el clopidogrel, lo cual le confiere mayor efecto
antiagregante y menor variabilidad en la respuesta plaquetaria, al ser mayor la

cantidad de metabolito activo que llega a las plaquetas (159).
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Figura 3. Biotransformacién y modo de actuacién del clopidogrel, prasugrel y
ticagrelor. Rev Esp Cardiol Supl. 2010;10:12D-22D.
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B. EVIDENCIA CIENTIFICA

El estudio JUMBO-TIMI 26 (Joint Utilization of Medications to Block Platelets
Optimally-TIMI 26 trial) se realiz6 con la finalidad de la busqueda de la dosis adecuada
de prasugrel y constituyo el antecedente del estudio mas importante realizado con
prasugrel, el TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel: Thrombolysis in Myocardial Infarction
38), publicado en el afio 2007 (73). En él se incluyeron a 13.608 pacientes con SCA de
moderado-alto riesgo, con ACTP programada a los que se aleatorizd a recibir
prasugrel (60 mg de dosis de carga, seguida de 10 mg diarios como dosis de
mantenimiento), o clopidogrel (300 mg de dosis de carga seguida de una dosis de
mantenimiento de 75 mg al dia) durante 6 a 15 meses. El objetivo primario de eficacia
era el combinado de muerte cardiovascular, IAM no fatal o ictus. El objetivo primario
de seguridad fue el sangrado mayor. El prasugrel mostré6 un beneficio clinico neto
sobre el clopidogrel, con un objetivo primario que ocurrié en el 9,9% de los pacientes
con prasugrel frente al 12,1% de los pacientes que recibieron clopidogrel (Riesgo
relativo (RR)=0,81; intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,73-0,90; p<0,001), con un
namero de pacientes que es necesario tratar (NNT)=46. La hemorragia mayor ocurrio
en el 2,4% de los pacientes con prasugrel frente al 1,8% de los pacientes con
clopidogrel (RR=1,32; IC del 95%, 1,03-1,68; p<0,03), NNT=167. El prasugrel
disminuyd significativamente el riesgo de IAM nuevo o recurrente (el 7,4 frente al
9,7%; p< 0,001), espontaneo o relacionado con la angioplastia y de cualquier tamafio,
incluyendo los producidos durante el periodo de mantenimiento (160) y la trombosis
del stent (el 1,1 frente al 2,4%; p<0,001) comparado con clopidogrel. Este beneficio se
mantuvo durante todo el periodo de seguimiento. Sin embargo, se comprobd un
incremento del sangrado mayor, incluido el sangrado fatal (el 0,4 frente al 0,1%;
p<0,002). La mortalidad total y el ictus no difirieron significativamente entre los dos
grupos de tratamiento. El beneficio del prasugrel fue particularmente llamativo en los

pacientes diabéticos (161), asi como en el SCACEST, como se demuestra en un
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subestudio del ensayo TRITON, analizando la cohorte de 3.534 pacientes con SCA
con SCACEST (94). En ambos casos el beneficio no se acompafié de aumento del
sangrado mayor. Aunque el estudio TRITON-TIMI 38 demostré una reducciéon del
riesgo de 1AM y trombosis del stent, se objetivd también un aumento del sangrado
mayor, incluido un pequefio pero estadisticamente significativo incremento de la
hemorragia fatal (3 episodios cada 1.000 pacientes tratados). Tres subgrupos
mostraron especial predisposicion al sangrado: los ancianos, los pacientes con bajo
peso y los que habian tenido previamente un ictus o un accidente isquémico transitorio
(AIT) y se concluye asi que se deberia evitar el empleo de prasugrel en estos
pacientes. Considerando la poblacién de ancianos (>75 afios) y pacientes de bajo
peso (<60 kg), los datos de farmacocinética indican que en estos pacientes la
reduccion de la dosis de prasugrel de 10 a 5 mg de mantenimiento limitaria el riesgo
de sangrado, pero aun asi, en los ancianos se recomienda no utilizar el prasugrel,
salvo que sean diabéticos o con IAM previo, en cuyo caso se empleara la mitad de la
dosis. La ficha técnica del prasugrel sugiere que podria utilizarse una dosis de
mantenimiento mas baja de 5 mg al dia en pacientes con algo riesgo de sangrado,

pero esta dosis no se ha estudiado de manera prospectiva.

Un pequefio nimero de pacientes en el estudio TRITON-TIMI 38 fue sometido
a cirugia de revascularizacion coronaria. En este grupo, la frecuencia de sangrado
mayor fue 4 veces superior con prasugrel que con clopidogrel (el 13,4 frente al 3,2%,
p<0.001), lo que indica que la prevencién en pacientes que van a ser sometidos a
cirugia debe ser incluso mayor que con el clopidogrel. Este es uno de los principales
motivos por los cuales la estrategia de administrar sistematicamente prasugrel en el
servicio de urgencias a los pacientes con SCA sin conocer previamente la anatomia
coronaria deberia evitarse en los pacientes con SCASEST. El estudio TRITON-TIMI 38
ha demostrado beneficio de la terapia dual antiagregante més alla de los hasta ahora

12 meses establecidos, y lo amplia hasta los 15 meses pero, ni en este ni en otros
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estudios mas recientes se ha conseguido aclarar si la doble terapia antiagregante
debe mantenerse mas alla de un afio en el SCA, debido al incremento asociado de

desarrollo de sangrado mayor.

La evidencia disponible demuestra que el prasugrel presenta un perfil de
eficacia superior al del clopidogrel en el tratamiento del SCA, sobre todo con elevacion
del ST, y asi lo recogen las guias de préactica clinica del manejo de estos sindromes,

gue relegan a un segundo puesto al clopidogrel (45).

C. INDICACIONES

Sin duda el prasugrel representa un avance en la terapia antiplaquetaria del
SCA y un analisis riguroso del estudio TRITON-TIMI 38 avala su empleo en:

1. Pacientes con SCA con alta probabilidad de ACTP después de la
coronariografia, sobre todo si son diabéticos, con mayor riesgo isquémico que de
sangrado: SCACEST y SCASEST, teniendo en cuenta que en pacientes con bajo peso
(<60 kg) se empleara la mitad de la dosis de mantenimiento y en pacientes ancianos
(>75 afios) s6lo se utilizara si tienen alto riesgo isquémico (por ejemplo si son
diabéticos o ya tuvieron un IAM previo). Estaria contraindicado en pacientes con

antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio.

1.6.2.2. TICAGRELOR
A. FARMACOCINETICA

El ticagrelor es un inhibidor del receptor de ADP plaquetario P2Y3,. Su
mecanismo de accidén es unico, es el primer inhibidor oral reversible y dependiente de
la dosis del P2Y, puesto que no es un profarmaco. El inicio de accion es muy rapido,
menos de 60 minutos y su efecto desaparece pronto tras la retirada del mismo. Tiene
una vida media de 12 horas y produce una inhibicién plaquetaria mas rapida y mayor
que el clopidogrel y con menor variabilidad. No se han constatado pacientes «no

respondedores» a dosis elevadas hasta la fecha. El ticagrelor tiene, sin embargo, un
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inconveniente practico en la dosificacion, y es que deber administrase en dos dosis

diarias.

B. EVIDENCIA CIENTIFICA

Primero el estudio DISPERSE (Dose conflrmation Study assessing anti-Platelet
Effects of AZD6140 vs clopidogRel in non-ST-segment Elevation myocardial infarction)
y después el estudio DISPERSE-2 (Dose conflrmation Study assessing anti-Platelet
Effects of AZD6140 vs clopidogRel in non-ST-segment Elevation myocardial infarction-
2) demostraron que el ticagrelor produce inhibicion de la agregacion plaquetaria mas
precoz y mayor que el clopidogrel en pacientes con SCA. Ademas, el ticagrelor
alcanza una mayor inhibicibn de la agregacién plaquetaria en los pacientes
previamente tratados con clopidogrel sin aumento en la incidencia de sangrado entre
ticagrelor y clopidogrel. Pero la evidencia actualmente disponible sobre el ticagrelor se
fundamenta en el estudio PLATO (PLatelet inhibition And Patient Outcomes) (74),
donde se evalud la superioridad del ticagrelor comparado con el clopidogrel en la
prevencién de complicaciones cardiovasculares en un amplio espectro de pacientes
con SCA. Se incluyeron a 18.624 pacientes con SCACEST e intencion de ACTP
primaria (38%) y con SCASEST y ACTP o tratamiento médico (62%). En las primeras
24 horas del episodio agudo se los aleatorizé a doble ciego a recibir una dosis de
carga de ticagrelor de 180 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 90 mg cada
12 horas, o una dosis de carga de 300 6 600 mg de clopidogrel seguida de una dosis
de mantenimiento de 75 mg al dia durante 6 a 12 meses. El objetivo primario de
eficacia era el combinado de muerte cardiovascular, |IAM e ictus a los 12 meses y el
primario de seguridad, la incidencia total de hemorragia mayor utilizando una nueva
clasificacion propia del estudio y la ya conocida escala TIMI. El objetivo primario de
eficacia ocurrié de forma significativamente menor en el grupo de ticagrelor que en el
de clopidogrel (el 9,8 y el 11,7%; RR=0,84; IC del 95%, 0,77-0,92; p<0,001), con una

reduccion del RR del 16%. Las diferencias entre las dos terapias se produjeron en los
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primeros 30 dias de tratamiento y se mantuvieron todo el periodo de seguimiento. El
ticagrelor disminuyé también de forma significativa los objetivos de eficacia
secundarios predefinidos como la muerte cardiovascular (el 4 frente al 5,1%; RR=0,79;
IC del 95%, 0,69-0,91; p=0,001) o el IAM (el 5,8 frente al 6,9%; RR=0,84; IC del 95%,
0,75-0,95; p=0,005). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la incidencia
de ictus entre los dos grupos de tratamiento. La incidencia de trombosis del stent fue
menor con ticagrelor que con clopidogrel (1,3 frente a 1,9%; RR=0,67; IC del 95%, 0,5-
0,91; p<0,009). Asimismo, la mortalidad por cualquier causa disminuyo
significativamente con ticagrelor (el 4,5 frente al 5,9%; p<0,001), lo que implica una
disminucion absoluta de la mortalidad total del 1,4% y una reduccién del RR del 22%.
No hubo diferencias significativas en la incidencia de hemorragias mayores
consideradas de forma global. Sin embargo, en el grupo de ticagrelor hubo mayor
incidencia de hemorragias no relacionadas con la cirugia de revascularizacion
coronaria (el 4,5 frente al 3,8%; p=0,03), incluidas las hemorragias fatales
intracraneales (el 0,1 frente al 0,01%; p=0,02). El hallazgo mas significativo del estudio
es la reduccion de la mortalidad total con ticagrelor, hecho que no se habia visto con
un nuevo antiagregante desde hacia més de 20 afios. Los resultados del subanalisis
de la cohorte de 8.430 pacientes con SCACEST e intencibn de ACTP primaria
demuestran también la ventaja del ticagrelor sobre el clopidogrel ya que el objetivo
primario de eficacia disminuyd significativamente un 15% con ticagrelor (el 9,3 frente al
11%; RR=0,85; p<0,02) sin incremento en el sangrado mayor, resultando un NNT de
59. La incidencia de trombosis definitiva del stent fue significativamente menor con
ticagrelor que con clopidogrel (el 1,6 y el 2,5%; p<0,01) y la mortalidad total disminuy6
un 18% (p=0,04). Lo mismo ocurre con los 13.408 pacientes del estudio PLATO en los

que se planificd estrategia invasiva tanto en SCACEST como en SCASEST (162).

Los beneficios del ticagrelor frente al clopidogrel para los pacientes diabéticos

también se estudiaron en un analisis especifico del estudio PLATO (163). En ese
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estudio se incluyeron a 18.624 pacientes, 4.662 de ellos diabéticos (25%), y en dicho
subgrupo el ticagrelor mostré tendencia a reducir la incidencia combinada de eventos
cardiovasculares. Por otro lado, en el analisis sobre el efecto del ticagrelor en funcion
de la concentracion de glucohemoglobina (HbA;) en el momento de la inclusion en el
estudio, el ticagrelor redujo de manera significativa la incidencia de eventos
cardiovasculares entre los pacientes con cifras de HbA;. por encima del valor medio vy,
de nuevo, sin un incremento significativo en la tasa de hemorragias (el 12,3 y el

12,6%; RR=0,98; IC 95%, 0,86-1,12; p=0,08).

El ticagrelor, puesto que produce mayor inhibicion plaquetaria que el
clopidogrel, se acompafa de un incremento de sangrado pero, el hecho de que la
reversibilidad de su accion se produzca en un periodo de tiempo mas corto le confiere
una especial ventaja en los pacientes que van a ser sometidos a cirugia. El estudio
PLATO indic6 una tendencia a mayor frecuencia de ictus hemorragico con ticagrelor y
se asocid a otros efectos adversos no vistos con clopidogrel o prasugrel, como
elevacion de é&cido Urico y creatinina, incremento de la frecuencia de disnea (13,8
frente a 7,8%; p<0,001) y bradiarritmias como pausas > 3 segundos (5,8 frente a 3,6%;
p<0,01). Sin embargo, ninguno de ellos fue grave y muy pocos pacientes tuvieron que
abandonar el farmaco por estos motivos. La disnea desaparecia en una semana y las
bradiarritmias, siempre asintomaticas, no se presentaron mas alla de un mes de

evolucion.

Un dato que parece interesante destacar es el hecho de que, en el seguimiento
se pudo observar que la reduccion de la aparicion de eventos de eficacia con ticagrelor
parecia incrementarse con el tiempo, lo que indica que el mayor beneficio clinico se
podria obtener con el tratamiento a largo plazo. En esta linea se disefio el estudio
PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart
Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin—

Thrombolysis in Myocardial Infarction 54), partiendo de que el potencial beneficio de la
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terapia con doble antiagregacion mas alld del afio tras el IAM no habia sido
establecido todavia. Los autores investigaron la eficacia y la seguridad del ticagrelor
dividiendo aleatoriamente en tres grupos, y a doble ciego, a 21.162 pacientes que
habian presentado un IAM entre uno y tres afios antes a ticagrelor a una dosis de 90
mg dos veces al dia, ticagrelor a dosis de 60 mg dos veces al dia, o a placebo. Todos
los pacientes estaban recibiendo una dosis baja de AAS y fueron seguidos durante
una mediana de 33 meses. Las dos dosis de ticagrelor redujeron, comparadas con
placebo, la tasa del objetivo primario de eficacia (un compuesto de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, o ictus), con tasas de Kaplan-Meier a 3 afios de
7,85% en el grupo de ticagrelor 90 mg dos veces al dia, 7,77% en el grupo que recibié
60 mg de ticagrelor dos veces al dia, y 9,04% en el grupo placebo (HR para 90 mg de
ticagrelor frente a placebo 0,85; IC 95% 0,75-0,96; p=0,008; HR para 60 mg de
ticagrelor vs placebo 0,84; IC 95% 0,74-0,95; p=0,004). Las tasas de sangrado mayor
TIMI fueron mas altas con ticagrelor (2,60% con 90 mg, [HR 2,69 (1,96-3,70)] y 2,30%
[HR 2,32 (1,68-3,21)] con 60 mg) que con placebo (1,06%) (p < 0,001 para cada dosis
frente a placebo); las tasas de hemorragia o sangrado mortal en los tres grupos fueron
0,63%, 0,71% y 0,60%, respectivamente. Ante estos hallazgos, podria afirmarse que la
evidencia del uso del ticagrelor en pacientes con un IAM se extiende mas del afio de
evolucion, ya que el tratamiento con ticagrelor es capaz de reducir significativamente
el riesgo de muerte cardiovascular, IAM o ictus, a pesar del incremento en el riesgo de

sangrado mayor (164).

C. INDICACIONES

El ticagrelor se perfila como uno de uno de los farmacos de eleccion inicial,

junto con la aspirina, en todos los pacientes que ingresan con SCA y en particular:

1. En los pacientes de los que se conoce la anatomia coronaria y precisan
cirugia cardiaca. Si estos pacientes estan recibiendo clopidogrel o prasugrel, parece

indicado sustituirlos por ticagrelor 5-7 dias antes de la cirugia.
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2. Por otra parte, parece prudente evitar el ticagrelor en los pacientes con
elevado riesgo de sangrado o con antecedentes de hemorragia intracraneal,
broncopatia crénica grave, insuficiencia renal grave o bradiarritmias graves sin la

proteccién de un marcapasos.

1.6.2.3. INDICACIONES ACTUALES DE LOS NUEVOS ANTIAGREGANTES

A. INDICACIONES EN SCACEST

Las recomendaciones de las ultimas guias de préactica clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia para el manejo del SCACEST (45), como ya se ha comentado
previamente, favorecen el uso del prasugrel y el ticagrelor frente al uso del clopidogrel
en pacientes con SCA que van a ser sometidos a angioplastia primaria. La asociacion
entre AAS y un inhibidor del receptor del ADP tiene una indicacion IB si el inhibidor del
receptor del ADP es uno de los dos nuevos agentes, ya sea prasugrel o ticagrelor pero
la indicacion es IC si se trata del clopidogrel, reservandolo de esta forma sélo a
aguellos casos en los cuales los nuevos antiagregantes no estén disponibles o estén

contraindicados (73,165).

Respecto a las dosis recomendadas las indicaciones son las siguientes:

e En el caso de la aspirina, se recomienda una dosis de carga de entre 150 y
300 mg si la administracion es via oral 6 bien de 80 a 150 mg si la
administracién es intravenosa, seguida de una dosis de mantenimiento de
entre 75y 100 mg al dia via oral (Indicacion IB).

e El clopidogrel, se recomienda administrar una dosis de carga de 600 mg via
oral seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg al dia via oral
(Indicacion IC).

e El prasugrel, debe ser administrado con una dosis de carga de 60 mg via oral
seguida de una dosis de mantenimiento de 10 mg al dia via oral, pero si el

paciente tiene un peso menor de 60 Kg la dosis de mantenimiento debe
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reducirse a 5 mg al dia via oral, y si el paciente tiene mas de 75 afios el
prasugrel no deberia ser administrado aunque en caso de serlo la dosis
también deberia reducirse a 5 mg al dia (Indicacion IB).

e EIl ticagrelor se recomienda con una dosis de carga de 180 mg via oral
seguida de una dosis de mantenimiento de 90 mg dos veces al dia (Indicacién

IB).

El tratamiento con doble antiagregacién en el SCACEST segun las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia de practica clinica del afio 2012 se muestran en

la tabla 6:

Recommendations | Class® Level” | Ref®

Aspirin oral or Lv. (if unable to swallow) Is recommended 133,134

An ADP-receptor blocker Is recommended In addition to aspirin. Optons are: 135,136

+ Prasugrel In clopidogrel-natve patients, if no history of prior stroke/TIA, age <75 years.
» Ticagrelor.
« Clopidogrel, preferably when prasugral or ocagrelor are either not avallable or contraindicated.

GP iVl inhibitors should be considerad for ballout therapy If there 1s anglographic evidence of massive thrombus,
slow or no-reflow or a thrombotic complication.

Routine use of a GP lib/lla inhibitor as an adjunct to primary PCI performed with unfractionated heparin may be

137-141
considerad In patients without contraindications.

Upstream use of 2 GP |IbAlla inhibitor (vs. in-lab use) may be considerad in high-risk patients undergoing transfor for 137, 128,
primary PCI. 137,142

Options for GP lib/llla inhibitors are (with Lok for each agent):
« Abchadmab 137

+ Eptifibatide (with double bolus) 138,139

* Tirofiban (with a high bolus dose) 140, 141

An Injectable anticoagulant must be used In primary PCL.

Etvalirudin {with use of GP [ib/llla blocker restricted to ballout) Is recommended over unfractionated heparin and a
GF libillia blocker.

Enoxaparin (with or without routine GP ib/lla blocker) may be preferred over unfractionated heparin.

Unfractionated heparin with or without routine GP lib/llla blocker must be used In patients not recelving bivallrudin
or enoxaparin,

Fondaparinux ks not recommended for primary PCL

The use of fibrinolysis before planned primary PCI ks not recommended. 127,143

Tabla 6. Recomendaciones especificas sobre la medicacion antitrombdtica antes de la
angioplastia primaria en la guia ESC 2012 en pacientes con SCACEST. European Heart Journal
(2012) 33. 2569-2619.

63



Introduccion

B. INDICACIONES EN SCASEST

Segun las ultimas guias de préactica clinica de la Sociedad Europea de

Cardiologia para el manejo del SCASEST las recomendaciones en el manejo de

antiagregantes son (12):

En el caso de la aspirina, se recomienda una dosis de carga de entre 150 y
300 mg si la administracion es via oral seguida de una dosis de mantenimiento
de entre 75 y 100 mg al dia via oral a largo plazo e independientemente de la
estrategia de tratamiento (Indicacion |1A).

Se debe afiadir un inhibidor del receptor de ADP plaquetario P2Y,, lo antes
posible y mantenerlo durante 12 meses salvo que haya contraindicaciones,
como por ejemplo, riesgo excesivo de sangrado (Indicacion IA).

Se recomienda clopidogrel con una dosis de carga de 300 mg via oral seguida
de una dosis de mantenimiento de 75 mg al dia via oral en los pacientes en los
gque no pueda administrarse prasugrel o ticagrelor (Indicacién IA) y una dosis
de carga de 600 mg via oral en los pacientes programados para estrategia
invasiva cuando no se pueda administrar ticagrelor o prasugrel (Indicacioén IB).
Se recomienda prasugrel con una dosis de carga de 60 mg via oral seguida de
una dosis de mantenimiento de 10 mg al dia via oral en pacientes que no
hayan tomado previamente inhibidores del receptor de ADP plaquetario P2Y12
si se conoce la anatomia coronaria y vayan a someterse a angioplastia,
especialmente en pacientes diabéticos salvo que exista riesgo elevado de
hemorragia que ponga el peligro la vida del paciente (Indicacion IB).

Se recomienda ticagrelor con una dosis de carga de 180 mg via oral seguida
de una dosis de mantenimiento de 90 mg dos veces al dia en todos los
pacientes con un riesgo moderado o alto de episodios isquémicos
independientemente de la estrategia inicial de tratamiento, incluso en aquellos

pacientes pretratados con clopidogrel (Indicacion IB).
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El tratamiento con doble antiagregacién en el SCASEST segun las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia de préactica clinica publicadas en castellano en la

Revista Espafiola de Cardiologia en Diciembre del afio 2015 se muestran en la tabla 7:

Tratamiento antiagrezante oral

S debe sdministrar AKS 2 iodo pacients sin
rontraindicaciones, fon und dosis oral de carga®
de 150-300 mg (para pacientes no pretratados con
ANS)y una dosis de mantenimisnto de 75- 100
mgjdia a largo plaze independientemente de L
esirategia de ratamienin

Se debe afiadir al AAS un inhibidor de P2Y, ¥
mantznerio duranks |2 meses, sxorpio cuando
haya contraindicacionss momo excesieo rissgo de
sangrado
= Se recomienda tcagrelon {dosis de carga de
180 mg, 50'mg dosvecss al dia), 5 no existen
contmindicaciones, pard bodos kos pacientes con un
riesg de eventos isquémims moderado-alin
[P g} roponinas devadas), independientemenis
de L exiraiegia inicial de bratamiento, inche para
o pretratacios con dopidogee] {que 5= debe
imErumpir cuando = inicke & tratamiento
oo icagretor]
= 5e reromienda prasugrel | dosis de carga de 60
mgy I mgidia) para pacientes que vayan a
someterse 3 [0P s no hay contraindicaciones”

= 5e reromienca dopidogrs (dosis de carga de
300500 mg ¥ 75 mg/dia) para pacientes 3 los que
no 5= pueda tratar oo Bogrelor o prasugre o gue
requieran anticnagulacitn oral

Se puede considerar un régimen de inhibicitn de

P2Y,; arortado a 3.6 meses tras & implante de SLF

£n [packenbes con alto riesgo hemorrigioo

Mo s= recomienda administrar prasugrel 2

pacientes cuya anatomia cononaria se desmnoce

Tabla 7. Recomendaciones especificas sobre la inhibicién

CIIETEEAm

Se iebe conmderar el usa de inbibidares de 12 a en la guia ESC 2015 en pacientes con SCASEST.

Gz durante 1310 &n situacionss de rescate o

omplcaciones b - Rev Esp Cardiol. 2015; 68(12) 1125.e1-e64.

= pusde comsiderar L1 administracidn d= cangrelor

a pacientes no pretratados con wn inhibidor de
P2Y,, que wan a someterse 3 1P
Mo == recomienda adminisirar inhibidores de L

CPlIn|INa a pacientes ouya anatomia coronaria se
desconoce

Imhibicitin de P2V, a largo plazo

Se puede considerar W administraciin de un
inhibidor de P2Y,, ademdis de AAS durante mis
de | afio tras una muidadoss evaluacidn del resgo
isqquémico ¥ hemormigico del paciente

Rec: BOnes

Se recomienda un inhibidor de 1a bomba de
protones en combinzciin con TAPD para pacientes
o0 Un Tiesge sumentado de hemorragia intestinal
{nistoria de (lcersl hemaorragia gestrointestinal,
tratamiento antcoaguiante, uso crimico de AINE]
rorticoides o dos 0 mis de los siguientes fatores:
edad = 55 afos, dispepsia, enfemmedad por reflujo
gasiroesoiagion, infecribn por Heticnbacter pydar,
uso crinice de aloobol)

Para pacientes en iratamiento con inhibidores de
P2Y,, que requieren cirugia magor no cardiac ni
urgents, s debe considerar un aple amiento de
cirugia durants 2l menos 5 dias tras 12 interrupoibo
de ticagrelor o clopidogrel y 7 dizs para prasugrel,
si &5 clinicamente viable, exoepto cuando
paciente tiene alto riesgo de evenios isquémicos

En caso de procedi mienin quirirgico no candiam que
no s puede aplarar o de complicacitn hemomrigic,
se puste comsiderar Lz inbermupcidn de 1z inhibécidn

de P2Y_ tras un minimo de | o 3 meses desde 1P

mn iM o 5LF de nueva generacién respectivamente
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1.6.2.4. INTERCAMBIO ENTRE ANTIAGREGANTES O SWITCH

El switch se basa en la sustitucién de un antiagregante por otro durante el
primer afio de tratamiento tras un SCA, por razones muy diversas. En la actualidad se
realiza con gran variabilidad en la practica clinica habitual, lo que hace que se
cuestione cudles son las razones que motivan el cambio y qué factores hacen que sea

preferible el uso de un antiagregante u otro en un determinado paciente.

Clasicamente el tratamiento combinado con AAS y clopidogrel ha sido la
estrategia mas utilizada para el tratamiento del SCA, pero ciertas deficiencias del
clopidogrel, como la amplia variabilidad en la respuesta de la inhibicién plaquetaria,
gque ésta se vea afectada por diversas variables clinicas, las variaciones genéticas
implicadas en su activacion, y las interacciones entre farmacos han contribuido a que
en numerosas ocasiones haya que sustituir a este farmaco por otros mas potentes

porgque la respuesta al clopidogrel pueda ser sub6ptima (166).

El prasugrel y el ticagrelor son dos inhibidores de los receptores P2Y,, orales
de nueva generacion que tienen efectos antiplaquetarios mas potentes que los del
clopidogrel, y por consiguiente se asocian con una mayor reduccion de las
recurrencias isquémicas en pacientes con SCA, y con una disminucion del riesgo de
trombosis del stent tras una coronariografia. Los beneficios que presentan ambos
farmacos sobre los efectos del clopidogrel hacen que el cambio a uno de ellos en
pacientes con SCA o revascularizados mediante stents coronarios de manera
programada pueda ser mejor que continuar con la misma pauta de clopidogrel en

determinadas circunstancias (167).

Un obstaculo importante para el uso generalizado de los nuevos antiagregantes
ha sido que muchos pacientes ya han recibido tratamiento previo con clopidogrel
cuando quiere administrarse uno de ellos, ya que a pesar de las controversias que

existen en torno a los beneficios de la iniciacibn temprana del tratamiento
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antiagregante (sobretodo antes de conocer la anatomia coronaria), el pretratamiento
con clopidogrel forma parte de muchos algoritmos de manejo del SCA en diversos

centros (167).

Todas estas razones son las responsables de la gran incertidumbre que
actualmente existe en torno a cual es la estrategia mas adecuada para cambiar de un
antiagregante a otro, puesto que no solo deben conocerse las diferencias
farmacocinéticas de los distintos antiagregantes, sino que también han de tenerse en
cuenta otras caracteristicas particulares relacionadas con cada tipo de paciente y

situacion en concreto, y generalizar teniendo en cuenta todas estas variables es dificil.

Las diferencias existentes en la farmacocinética de los distintos inhibidores de
los receptores P2Y,, tales como los sitios de unién a los receptores (competitivos o no
competitivos), la vida media de cada uno de ellos y la velocidad de aparicion del efecto
antiagregante son factores importantes que podrian producir interacciones cuando se
cambian los antiagregantes entre si (167). Ya se ha comentado la gran variabilidad
individual en los efectos plaguetarios que presenta el clopidogrel, con las
consiguientes implicaciones clinicas que pueden derivar en un aumento de eventos
isquémicos a corto y a largo plazo y en un aumento del riesgo de trombosis del stent.
En cambio, los nuevos inhibidores del receptor de la ADP P2Y,, como el prasugrel o el
ticagrelor, presentan unos efectos inhibidores mas potentes y duraderos a nivel de la
plagueta, y este motivo ha contribuido a que se consoliden no solo como una buena
alternativa al tratamiento con clopidogrel, sino como los sustitutos ideales en
determinadas ocasiones donde el clopidogrel se encuentra muy limitado. Ademas, los
estudios pivotales tanto con el prasugrel (estudio TRITON-TIMI 38 (73)) como con el
ticagrelor (estudio PLATO (74)) han demostrado que ambos farmacos disminuyen
significativamente la tasa de reinfarto y de la trombosis del stent con un perfil de

seguridad mas que aceptable.

67



Introduccion

Cuando se realiza el switch es inevitable que durante un cierto periodo de
tiempo, por pequefio que sea, el paciente se encuentre sin el efecto de ningun
antiagregante o bien al contrario, se encuentre bajo el efecto de dos antiagregantes si
la administracién de los dos farmacos ha sido muy proxima. Durante esos periodos de
tiempo, la inhibicion plaguetaria puede ser insuficiente y dar lugar a fenbmenos
trombaticos, o al contrario, la adicion de los dos antiagregantes puede aumentar el
riesgo de hemorragia. Este ultimo punto, responsable directo de la preocupaciéon que
existe respecto a lo que podria suceder si dos de estos farmacos se administran
demasiado proximos en el tiempo, junto a la ausencia de un patrén especifico que
defina como ha de realizarse el switch, contribuye a que la practica del mismo se

realice menos de lo que quiza estaria recomendado.
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2. JUSTIFICACION

El manejo inicial y la posterior prevencion secundaria en pacientes que han
presentado un SCA son de vital importancia para mejorar el prondstico a largo plazo y
evitar la aparicion de recidivas posteriores en estos pacientes. El tratamiento con doble
antiagregacion plaquetaria prolongada durante un afio, como parte de esa prevencion
secundaria desde el momento agudo del evento, reduce el riesgo de episodios futuros,
y ese es el motivo por el cual el tratamiento antiagregante es uno de los pilares

fundamentales en el tratamiento global de los pacientes con SCA.

La eficacia de la antiagregacién plaquetaria en la prevencion y en el tratamiento
del SCA es un hecho bien establecido que esta avalado por numerosos estudios, pero
es uno de los aspectos que mas ha cambiado en los Ultimos afios en el amplio
espectro del tratamiento de esta enfermedad. En los ultimos 15 afios el tratamiento
con doble antiagregacion se ha basado en la administracién conjunta de AAS y
clopidogrel, pero la existencia en la actualidad de otros antiagregantes mas potentes y
eficaces, con un perfil de seguridad aceptable, aporta nuevas opciones de tratamiento
con el fin de mejorar el prondstico en este tipo de pacientes. La incorporacion de estos
farmacos antiagregantes a la practica clinica diaria ha cambiado sustancialmente el
manejo terapéutico actual de los pacientes con SCA, como se ha demostrado en las

Gltimas actualizaciones publicadas de las guias de practica clinica.

A pesar de que desde hace varios afios se conoce, gracias a diversos registros
realizados, que la aplicacién de las guias de practica clinica en la poblacion general es
escasa, hasta ahora no se conocen datos especificos sobre el tratamiento
antiagregante. Este motivo, junto con el hecho de que en las ultimas guias publicadas
se confiera superioridad al ticagrelor y al prasugrel frente al clopidogrel en el
tratamiento del SCA, ha hecho que exista un renovado interés en conocer datos que
muestren en qué medida se aplican las recomendaciones de los nuevos

antiagregantes presentes en las guias en la practica clinica diaria real.
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Actualmente, no existen registros publicados a nivel nacional que recojan la
utilizacion de los diferentes antiagregantes disponibles en pacientes con SCA en
funcién de las caracteristicas basales de la poblacion o en funcién de las escalas
recomendadas para estimar el riesgo, y son también muy escasos los registros
publicados a nivel internacional. Se desconoce cuales son las variables clinicas o
terapéuticas que hacen decidir la seleccién de uno u otro antiagregante, y tampoco se
sabe qué variables son las que hacen modificar su prescripciéon durante el ingreso

hospitalario.

Con este registro se pretende dar respuesta a las cuestiones planteadas
mediante una recogida exhaustiva y de calidad de numerosas variables de los
pacientes que ingresan con el diagnéstico de SCA en tres hospitales terciarios de la
zona del levante espafiol. Entre las variables que se han recogido se incluyen las
diferentes caracteristicas clinicas y diagndsticas de los pacientes, la estimacion del
riesgo y el uso de los farmacos antiagregantes desde el ingreso hasta al alta.
Teniendo en cuenta la gran diversidad existente en el empleo de los antiagregantes,
no solo se ha recogido qué farmaco se prescribe inicialmente sino que también se han
registrado las modificaciones en la utilizacién de los mismos durante la hospitalizacion
y al alta, recogiendo que intercambios o switchs se producen con mayor frecuencia y

que profesional realiza preferentemente estos cambios.
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3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1. OBJETIVOS GENERALES

1.

3.

Determinar cudl es la frecuencia real del uso de los diferentes antiagregantes
(clopidogrel, prasugrel y ticagrelor) en una poblacién de pacientes dados de

alta con diagnéstico de SCA.

Definir cuél es el perfil de pacientes en los cuales se utilizan los diferentes
antiagregantes en una poblacion de pacientes dados de alta con diagnostico de

SCA.

Analizar qué variables influyen de manera significativa en la prescripcién de
uno u otro antiagregante, asi como en el cambio de estos antiagregantes entre

si durante el ingreso hospitalario.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Analizar la influencia del riesgo isquémico y hemorragico estimado por las
escalas recomendadas a la hora de seleccionar cada uno de los diferentes

antiagregantes.

Estudiar la influencia de la edad en la estrategia de tratamiento y en el uso de

la antiagregacion en los pacientes ancianos.

Determinar la influencia de la estrategia terapéutica y tipo de revascularizacion

en la antiagregacioén (tratamiento médico, angioplastia o cirugia cardiaca).

Analizar la influencia de la funcion renal en la prescripcion de la antiagregacion.

Determinar el porcentaje y las caracteristicas del switch que se realiza en el
SCA, desde el ingreso hasta el alta, asi como definir el porcentaje y las

caracteristicas de las dosis de carga que se prescriben.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico y descriptivo
disefiado para conocer el manejo del tratamiento con antiagregantes en el SCA en
relacién a las recomendaciones de las guias de practica clinica. Se pretende evaluar
también la utilidad de las escalas de riesgo clinicas a la hora de seleccionar el mejor
tratamiento antiagregante posible en base a las caracteristicas basales de cada

paciente.

En el registro participaron tres hospitales terciarios con sala de hemodinamica,
dos de ellos con programa de alerta hemodinamica y el tercero con funcionamiento de
la sala de hemodindmica con horario habitual en el turno desde las 8:00 h de la
mafiana hasta las 15:00 h de la tarde, y que envia al hospital de referencia (uno de los
otros dos) a los pacientes para la realizacion de la angioplastia primaria fuera de ese

horario laboral.

La politica de indicacién de coronariografia dependié Unicamente del criterio de
cada facultativo y de cada hospital. No se establecieron indicaciones a priori y no se

trat6 a los pacientes de manera diferente en base a la realizacion de este estudio.

Los hospitales participantes fueron: Hospital General Universitario de Alicante
(Alicante), Hospital General Universitario de Elche (Elche, Alicante) y Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia (Murcia).

4.2. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyé de forma consecutiva a todos los pacientes dados de alta con
diagnostico de SCA en los hospitales participantes durante un periodo de casi 2 afios

(del 1 de febrero del 2014 al 31 de diciembre del 2015).
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4.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION
El dnico criterio de inclusion fue el alta con diagnostico de SCA: dolor toracico
de caracteristicas isquémicas y caracter inestable acompafado o no de marcadores

electrocardiograficos y/o enziméticos.

Se ofrecia a los pacientes mayores de 18 afios a participar en un registro sobre
el manejo de los antiagregantes en el SCA que se estaba llevando a cabo en distintos
hospitales de la zona y que implicaba recoger datos de su historia clinica y una
revision presencial o telefonica a los 3, a los 9 y a los 12 meses de la inclusion. Para
ello debian firmar el consentimiento informado del registro, sin que la no firma del
consentimiento implicara ningin cambio en su abordaje terapéutico, manejo

hospitalario o seguimiento (Anexo I).

4.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyd del estudio a todos los pacientes que:

e Fallecieron durante el ingreso aunque éste fuese motivado por un SCA.
e Presentaron un SCA en el transcurso de otra patologia: FA, crisis

hipertensiva, ACV, sepsis...

4.3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

El protocolo del estudio cumple con la Declaracién de Helsinki (168) y fue
aprobado por el Comité Etico y de Investigacion Clinica del Hospital General
Universitario de Alicante en febrero de 2015 tras ser aprobado por el Departamento de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) con resolucion de Estudio Postautorizacion con Otros Disefios
diferentes al de seguimiento prospectivo (EPA-OD) con referencia: JRN-NAG-2014-01

(Anexo ).
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4.4. FUENTES DE INFORMACION

Dado que se trata de un estudio observacional y prospectivo, la informacion
sobre las variables del estudio se extrajeron de la anamnesis de los pacientes durante
el ingreso y de la historia clinica. Se recogié informacion tanto de la historia clinica en
papel como de la historia clinica electrénica, mediante los sistemas informaticos de los

distintos hospitales para completar el mayor nimero de datos posibles.

Se utilizaron los siguientes programas informaticos proporcionados por el
Hospital General Universitario de Alicante y de Elche y de la Conselleria de Sanitat de

la Comunidad Valenciana:

e Alta Hospitalaria: incluye informacién sobre los ingresos hospitalarios sobre las
visitas a urgencias en cualquier hospital de la provincia de Alicante, asi como de
las revisiones en las consultas externas de ambos hospitales, los resultados de las

pruebas de laboratorio e imagen.

e Abucasis: sistema para la gestibn sanitaria desarrollado para la Agencia
Valenciana de Salud, que integra informacion de atencion primaria (ambulatoria) y

especializada.

e Ecocardio Plus: programa que recoge los datos de las ecocardiografias realizadas
por el Servicio de Cardiologia de los Hospitales Generales Universitarios de

Alicante y de Elche.

Se utiliz6 los siguientes programas informaticos disponibles en el Hospital

Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia:

e Alta hospitalaria: se incluye informacién sobre el proceso diagndstico y el
tratamiento de los ingresos hospitalarios por SCA de las é&reas |
(Murcia/Oeste), IV (Noroeste) y area V (Altiplano) de la Region de Murcia, asi

como las revisiones en las consultas externas de Cardiologia de dichas areas
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de salud, pruebas de imagen, coronariografia y laboratorio. La informacion esta

recogida en el sistema informético SELENE.

e Agora: sistema para la gestiéon sanitaria desarrollado por el Sistema Murciano

de Salud, que integra informacion de atencion primaria de la Region de Murcia.

e Xcelera reports (Philips): programa informatico que recoge, analiza y procesa
las imagenes obtenidas en el laboratorio de ecocardiografia realizado en el
Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
de Murcia con la emision de su informe y es accesible por medio del sistema

informético hospitalario SELENE.

Se confeccion6 una base de datos especialmente disefiada para el estudio,
donde se recogieron todas las variables de interés. Una vez completada con los datos
basales del total de pacientes de la muestra, se realizé un seguimiento a los 3, 9y 12
meses mediante la historia clinica o mediante contacto telefénico para detectar la
aparicion de nuevos eventos isquémicos, complicaciones hemorragicas o muerte de
causa cardiaca o por cualquier causa de origen no cardiaco. Asimismo, se recogieron
las modificaciones en el tratamiento antiagregante llevadas a cabo durante el
seguimiento, la fecha y las razones del cambio. Los datos fueron manejados de forma
totalmente confidencial y se garantizd el anonimato de los mismos mediante la

asignacion de un namero a cada paciente participante.

4.5. VARIABLES EN ESTUDIO
Las variables analizadas se clasificaron en dos grupos: variables principales o
tipo de antiagregantes prescritos en pacientes con SCA y variables secundarias (el

resto de variables analizadas).
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4.5.1. VARIABLES PRINCIPALES

4.5.1.1. SELECCION DE ANTIAGREGANTE
Se registré si los pacientes que habian presentado un SCA habian recibido
tratamiento antiagregante o no y cudl habia sido el antiagregante seleccionado en

cada caso:

e Sirecibieron Aspirina o no.

e Sirecibieron Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor o ninguno de los tres.

4.5.1.2. SUSPENSION DE ANTIAGREGANTE
Si una vez iniciado el tratamiento antiagregante éste era suspendido se

anotaba, asi como las causas que motivaban la suspension.

4.5.1.3. REALIZACION DE SWITCH

Si inicialmente un inhibidor del ADP era administrado pero posteriormente era
suspendido y sustituido por otro también se registraba, asi como si se administraba o
no la dosis de carga al realizar el switch en los pacientes con SCA. También se

recogian las causas del motivo del cambio del antiagregante.
4.5.2. VARIABLES SECUNDARIAS

4.5.2.1. SOCIODEMOGRAFICAS

- EDAD

- SEXO

4.5.2.2. VARIABLES CLINICAS

- PESO

- TALLA

- INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
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4.5.2.3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
- HTA

Definida por diagndstico previo, uso de tratamiento antihipertensivo o

determinacién de una presién arterial mayor o igual a 140/90 mmHg en el ingreso.
- DIABETES MELLITUS

Determinacion de glucemia plasmética en ayunas mayor o igual a 126 mg/dL, o
utilizacion de medicacion antidiabética previa. Se registr6 ademéas si estaba en

tratamiento con dieta y ejercicio, antidiabéticos orales o insulina.
- DISLIPEMIA

Diagnostico previo de la misma, uso de medicacién hipolipemiante o niveles
lipidicos por encima del limite superior de referencia (colesterol LDL mayor de 100

mg/dL o mayor de 70 mg/dL en pacientes con DM y de alto riesgo cardiovascular).
- FUMADOR

Pacientes con consumo actual o previo de tabaco.
- CARDIOPATIA ISQUEMICA FAMILIAR

Existencia de al menos un familiar de primer grado menor de 55 afios en

varones y de 65 afios en mujeres con antecedentes de cardiopatia isquémica.
- CARDIOPATIA ISQUEMICA PREVIA

Dividida en los grupos de Angor estable, SCASEST, IAM con onda Q en los 30

dias previos al ingreso o IAM con Q anterior a 30 dias del ingreso.

Si habia sido revascularizado previamente se registraba si habia sido mediante
angioplastia coronaria en los 6 meses previos al ingreso o hacia mas de 6 meses, 0 sSi

la revascularizacion habia sido mediante cirugia de derivacién aortocoronaria.
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- ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA
La presencia de ACV o AIT previo o de cualquier otra localizacién arterial.
- TRATAMIENTO PREVIO CON TERAPIA ANTIAGREGANTE O ANTICOAGULANTE

Se registro el consumo de AAS en los ultimos 7 dias, el tratamiento previo con

clopidogrel y el tratamiento previo con warfarina 0 acenocumarol.
4.5.2.4. MOTIVO DE INGRESO

Tipo de SCA:

e SCASEST tipo Angina Inestable: clinica de dolor toracico con o sin

alteraciones en el ECG y marcadores de dafio miocardico negativos.

e SCASEST tipo IAMSEST: clinica de dolor toracico con o sin

alteraciones en el ECG y marcadores de dafio miocardico positivos.

e SCACEST: clinica de dolor toracico con elevacion del ST en el ECG y

marcadores de dafio miocardico positivos.

4.5.2.5. INGRESO
- CARACTERISTICAS DEL INGRESO
Unidad donde ingresaba el paciente inicialmente:
e Fecha del dia del ingreso.

e Servicio de ingreso: Medicina interna, Cardiologia, Unidad coronaria

(dependiente del Servicio de Medicina intensiva en los tres hospitales).

- GRADO DE INSUFICIENCIA CARDIACA

El grado de insuficiencia cardiaca se valoraba segun la clasificacion de Killip y

Kimball.
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- RITMO DEL ECG BASAL EN EL INGRESO

Se registro el ritmo que presentaba el primer ECG del paciente a su llegada al

hospital y se clasificaba en los siguientes grupos:

Ritmo sinusal.

Fibrilacién auricular.

Bloqueo completo de rama izquierdo.

Estimulacion mediada por marcapasos.

- FUNCION RENAL

Se definié por el valor de la creatinina en mg/dL y por la tasa de filtrado glomerular

(TFG) segun la formula de Cockcroft-Gault (169).

- MARCADORES DE DANO MIOCARDICO

Se analizaron CK, CK-MB, troponina T o | segun el hospital y sus valores maximos
durante el ingreso. Se consider6 troponina positiva la determinacién por encima del
percentil 99 para el limite de referencia del laboratorio y se registré también si el valor

alcanzado superada 10 veces el limite superior de cada laboratorio.

- ESCALA GRACE

Para estimar el riesgo de muerte y muerte o IAM durante el ingreso se utilizo la

escala GRACE, que recoge las siguientes variables (figura 4):

1. Cuantitativas: edad (afios), frecuencia cardiaca (latidos por minuto), tension
arterial sistélica (mmHg), creatinina (mg/dL) e insuficiencia cardiaca segun la

escala de Killip y Kimball.
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2. Cualitativas: elevacion de enzimas cardiacas, parada cardiaca al ingreso y

cambios dindmicos del segmento ST.

ACS Risk Model

At Admission (in-hospital/to 6 months)] fAt Discharge (to 6 months)]

Age Years [W] Cardiac arrest at admission

[W] ST-segment deviation

HR )
[m] Elevated cardiac enzymes/markers

H
SEF o Probability of ~ Death  Death or M

Creat. [umol/ In-hospital l:l E,
To 6 months l:l I:I
CHF  (Killip Class [~]

Caleulator | Instructions | GRACE Info | References | Disclaimer

Figura 4. Escala Grace. www.outcomes.org/grace

La puntuacion en la escala puede variar entre 0 y 258 puntos. Con estos datos

los pacientes son clasificados en:

e Riesgo bajo: puntuacion < 108. Estos pacientes tienen una mortalidad

atribuida menor al 1%.

¢ Riesgo intermedio: puntuacion entre 109 y 140. Estos pacientes tienen una

mortalidad esperada entre el 1y el 3%.

¢ Riesgo alto: puntuacién > 140. La probabilidad de muerte es superior al 3%.

Se calcul6é también el riesgo de muerte y muerte o IAM desde el alta a los 6

meses segln la escala GRACE mediante las siguientes variables:

1. Cuantitativas: edad (afios), frecuencia cardiaca (latidos por minuto), tension
arterial sistolica (mmHg), creatinina (mg/dL) e insuficiencia cardiaca segun la

escala de Killip y Kimbal.
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2. Cualitativas: angioplastia durante el ingreso, cirugia de derivacion
aortocoronaria durante el ingreso, historia previa de infarto, descenso del

segmento ST en el ECG basal y elevacion de enzimas cardiacas.

Con estos datos se obtuvo el score de riesgo GRACE a los 6 meses y se clasifico

a los pacientes en (170):

e Riesgo bajo: puntuacion < 88. Estos pacientes tienen una mortalidad

atribuida a los 6 meses menor del 3%.

¢ Riesgo intermedio: puntuacién entre 89 y 118. Estos pacientes tienen una

mortalidad esperada a los 6 meses entre el 3y el 8%.

e Riesgo alto: puntuacion > 119. La probabilidad de muerte a los 6 meses es

superior al 8%.

- ESCALA CRUSADE

La escala de riesgo de sangrado CRUSADE predice de forma precisa el riesgo
inicial de sangrado mayor durante la hospitalizacién en el SCASEST, aunque hay muy
poca informacién sobre su utilidad en el SCACEST. La escala consta de 8 predictores

basales independientes de hemorragia grave (figura 5):

1. Cuantitativos: hematocrito (%), aclaramiento de creatinina (mL/min),
frecuencia cardiaca (latidos por minuto) y tension arterial sistélica

(mmHg).

2. Cualitativos: sexo femenino, enfermedad vascular previa, presencia de

signos congestivos de insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus.
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CRUSADE SCORE DTE Snmpmaolea o

SANATORIO LOJ ARROYOS

Enter values in drop-down boxes below:

Baseline Hematocrit -399 Prior Vaseular Disease
GFR: Cockeroft-Gault 61-30 Diabetes Mellitus

Heart rate on admission 7 Signs of CHF on admission

Svstolic blood pressure
on admission

Clear Selections

CRUSADE Risk of In-Hospital
Bleeding Score Major Bleeding

6.3%

Figura 5. Escala Crusade. www.crusadebleedingscore.org

La puntuacion en la escala puede variar entre 0 y 100 puntos y se divide en

cinco grupos (42):

Riesgo muy bajo: < 21 puntos.

¢ Riesgo bajo: entre 21 y 30 puntos.

¢ Riesgo moderado: entre 31y 40 puntos.

¢ Riesgo alto: entre 41 y 50 puntos.

e Riesgo muy alto: > 50 puntos.

En cada subgrupo el riesgo de hemorragia si el paciente es sometido a una
estrategia invasiva es mayor que si el manejo es conservador: del 3,1% frente al 2,5%
en pacientes de riesgo muy bajo; del 5,6% frente al 3,2% en pacientes de riesgo bajo;
del 8,6% frente al 6,4% en pacientes con riesgo moderado; del 13,4% frente al 6,4%
en pacientes de riesgo alto y del 22,6% frente al 13,9% en pacientes de riesgo muy

alto.
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- ANTIAGREGACION ADMINISTRADA DURANTE EL INGRESO

Se registro la administracion de AAS como primer antiagregante y si se habia

administrado o no dosis de carga de ésta.

En un segundo apartado se recogia qué farmaco se habia seleccionado como
segundo antiagregante (entre clopidogrel, prasugrel y ticagrelor), si se habia
administrado o no dosis de carga del farmaco seleccionado, la cantidad del mismo en
caso de administrarse y quien lo administraba (el médico del SAMU, el médico de
urgencias, el intensivista, el cardiélogo, el hemodinamista o si el paciente ya lo tomaba

previamente).

Por altimo, se recogié también la realizacion o no de switch durante el ingreso,
de qué antiagregante a qué otro antiagregante se cambiaba y quien realizé el cambio
(el médico del SAMU, el médico de urgencias, el intensivista, el cardidlogo o el
hemodinamista). Ademas, se valord si cuando se realizaba el switch se administraba
la dosis de carga. La dosis de carga total era considerada cuando al realizar el cambio
de un IADP a otro se administraban 300 o 600 mg de clopidogrel, 60 mg de prasugrel
0 180 mg de ticagrelor. Se consideraba dosis de carga parcial cuando se administraba
cualquier dosis inferior a las anteriores para cada uno de los farmacos y también
cuando no se administraba ninguna dosis de carga, es decir, cuando se realizaba el
cambio y se administraba directamente la dosis de mantenimiento de cada uno de
ellos (75 mg al dia de clopidogrel, 10 mg al dia de prasugrel y 90 mg cada 12 horas de

ticagrelor).

- ANTICOAGULACION ADMINISTRADA DURANTE EL INGRESO

El uso de antiocoagulacion se especificé entre los siguientes en caso de

hacerlo:

e Heparina sddica.
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e Enoxaparina.

e Bivalirudina.

e Fondaparinux.

- OTROS FARMACOS

Se registré también la administracion de medicacién de uso habitual en el SCA

como si 0 no entre los grupos de:

Betabloqueantes.

IECAS o ARAII.

Calcioantagonistas.

Estatinas.

- CORONARIOGRAFIA

Se considerd estrategia invasiva si al paciente se le realizaba coronariografia
durante el ingreso. Se valoré la realizacion de coronariografia como terapia de
revascularizacion como angioplastia primaria o de manera diferida entre las primeras

24-48 horas del ingreso o mas alla de las 48 horas después de ingresar.

En caso de no realizarse se apuntd la causa entre las siguientes:

Realizacién de test de isquemia negativo.

e Presencia de comorbilidad.

o Edad avanzada del paciente.

e Anatomia previamente conocida.

¢ Clinica atipica o de muy bajo riesgo.
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¢ Negativa del paciente para la realizacion de la prueba.

e Otras causas.

En caso de realizarse, se registro la via de acceso de la misma como via radial

o femoral asi como los hallazgos angiogréficos:

Presencia de arterias coronarias sin lesiones o con lesiones no

significativas.

o Enfermedad severa del tronco comudn de la coronaria izquierda.

e Enfermedad severa de un vaso.

e Enfermedad severa de dos vasos.

e Enfermedad severa de tres vasos.

- REVASCULARIZACION CORONARIA

La revascularizacibn coronaria se clasific6 en percutanea, quirdrgica o

revascularizacion no realizada.

En caso de realizarse de manera percutanea se tuvo en cuenta si ésta habia
sido completa 0 no mediante la evaluaciébn del numero de arterias coronarias
revascularizadas. También se recogié el nimero de stents implantados, la longitud

total de la suma de todos ellos y si fueron convencionales o farmacoactivos.

Por dltimo, la administracion de Abciximab y/o antagonistas de la glucoproteina

[Ib/llla también fueron evaluadas.

- FUNCION VENTRICULAR

La funcién ventricular del ventriculo izquierdo se valoré segun las medidas

obtenidas por ecocardiografia, segun la formula de Teichholz o de Simpson.
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- COMPLICACIONES ISQUEMICAS

La presencia de complicaciones isquémicas como angina refractaria, evolucién

a IAM o ictus se registraron durante el ingreso.
- COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

La presencia de hemorragia menor o mayor se definié también en funcién de

los criterios de TIMI (171):

e Hemorragia Menor: hemorragia clinica, incluyendo las detectadas mediante
pruebas de imagen, que provoca un descenso de la concentracién de

hemoglobina de entre 3y 5 g/dL.

e Hemorragia Mayor: signos clinicos evidentes de sangrado asociado a un
descenso de la hemoglobina mayor a 5 g/dL o un 15% del hematocrito,
presencia de hemorragia intracraneal excepto microhemorragias menores de
10 mm que so6lo sean evidentes mediante resonancia, o sangrado fatal que

provoca directamente la muerte del paciente en un plazo de 7 dias.
45.2.6. ALTA
- FECHA DE ALTA

Se recogio el dia en el que paciente se marchaba de alta hospitalaria y también
la duracion del total de dias del ingreso. En aquellos pacientes en los que se realizaba
cirugia urgente o preferente durante el ingreso se tuvieron en cuenta el total de dias
transcurridos desde el primer dia de ingreso hasta el dia de alta una vez realizada la

cirugia cardiaca.
- TRATAMIENTO PAUTADO AL ALTA

Se recogia la prescripcién o no de los siguientes farmacos al alta:

93



Material y Métodos

e Aspirina.

¢ Inhibidor del ADP: clopidogrel, prasugrel o ticagrelor.

¢ Anticoagulacion: antivitamina K, dabigatran, rivaroxaban y apixaban.

e Betabloqueantes

o |ECA/ARAII

e Calcioantagonistas

e Estatinas

4.5.3. RECOGIDA DE VARIABLES

Los investigadores de cada uno de los tres hospitales recogieron los datos de
todos los pacientes que ingresaron con diagndstico de SCA en las plantas de
hospitalizacién de los servicios de medicina interna o cardiologia, en las unidades

coronarias o en las unidades de cuidados intensivos.

Una vez que se obtenia el consentimiento informado, los datos de las historias
clinicas se recogieron en una hoja de recogida de datos comun para los tres centros
de trabajo (Anexo lll) y posteriormente se trasladaron a una base de datos también
comun que se disefid especificamente para este estudio, con 160 variables por
paciente, la mayoria de las cuales fueron de inclusién obligatoria para garantizar una

alta calidad de datos.

A pesar que no es el objetivo de este estudio, se ha realizado un seguimiento
de 12 meses de todos los pacientes incluidos en la base mediante la revisién de la

historia clinica informatizada y, en su defecto, mediante contacto telefénico.
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4.6. PROCESO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete de software
estadistico SPSS version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) y el programa

MedCalc para Windows (Version 14.8.1).

Se considero estadisticamente significativo un valor p<0.05.

Se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov para determinar si las variables
continuas seguian una distribucién normal. Las variables discretas o categdricas se
expresaron como frecuencias (porcentajes). La comparacion de variables discretas se
realizé con el test de la x2. Las variables cuantitativas o continuas se expresaron como
media (x desviacion estandar) si su distribucién era normal o como mediana (rango
intercuartilico o intervalos de confianza al 95%) si la distribucién era no paramétrica.
La comparacion de los grupos para las variables continuas se realizo con el test de la t

de Student para datos no apareados, y la U de Mann Whitney si no era normal.

Mediante un andlisis de regresion logistica binaria, con la inclusién simultanea
de las variables que mostraron asociacion significativa en el analisis univariante del
total de las variables en estudio, se determinaron aquellas que mostraban asociacién
independiente con la seleccién de un antiagregante determinado o con la realizacion

de switch de los farmacos antiplaguearios.
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5. RESULTADOS

5.0. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

5.0.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION

La poblacion en la que se basa el presente estudio consta de 1717 pacientes
dados de alta de tres hospitales distintos con diagnostico SCA. La edad media del
global de la poblacién fue de 66,2 + 13,2 afios, y el porcentaje de varones fue muy

superior al de las mujeres, siendo del 71,3%.

En el momento del alta fueron tratados con algin farmaco antiagregante
inhibidor del ADP (clopidogrel, prasugel o ticagrelor) un total de 1451 pacientes

(84,5%).

Las caracteristicas basales de la poblacion asi como la prevalencia de los
diferentes FRCV como HTA, DM, dislipemia y tabaquismo, la presencia de
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica o la historia de enfermedad
coronaria, cerebrovascular o arteriopatia periférica previa, la presencia de anemia,
insuficiencia renal cronica con tasa de filtrado glomerular inferior a 60 mL/min/1,73m2y

FA se expresan con detalle en la tabla 8:
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Caracteristicas basales de la poblacion (n=1717) (%)

Edad media + desviacién estandar (afios) 66,2 + 13,2

Sexo (varones) 1225 (71,3%)
Hipertension arterial 1159 (67,5%)
Diabetes mellitus 653 (38,0%)
Dislipemia 1025 (59,7%)
Tabaquismo 634 (37,0%)
Antecedentes de cardiopatia isquémica familiar 142 (8,3%)
Antecedentes de cardiopatia isquémica 450 (26,2%)
Arteriopatia periférica 154 (9,0%)
Enfermedad vascular cerebral 149 (8,7%)
Tratamiento con AAS en los 7 dias previos 596 (34,7%)
Tratamiento previo con clopidogrel 228 (13,3%)
Tratamiento previo con antivitamina K 141 (8,2%)
Anemia 445 (25,9%)
IRC (TFG< 60 mL/min) 432 (25,2%)
FA 139 (8,1%)
Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacién. Datos expresados en numero (%). IRC: Insuficiencia
renal cronica. TFG: Tasa de filtrado alomerular. FA: Fibrilacion auricular.
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Del total de pacientes ya antiagregados, 596 pacientes habian recibido en la
semana previa o0 estaban recibiendo tratamiento con AAS, y 228 pacientes estaban
siendo tratados con clopidogrel, lo que suponia un 34,7% y un 13,3% respectivamente
de todos los pacientes que al alta se fueron con un inhibidor del receptor de ADP
P2Y,. Un total de 141 (8,2%) pacientes estaban anticoagulados antes de ingresar,

todos ellos con farmacos antivitamina K.

5.0.2. DIAGNOSTICO AL ALTA

De la poblacion del estudio, el diagndstico al alta mas frecuente fue el
SCASEST tipo IAM no Q (750 pacientes, 43,7%). En segundo lugar, fue el SCACEST
(574 pacientes, 33,4%) y por ultimo, el SCASEST tipo Al (393 pacientes, 22,9%)

(figura 6):

22,9%
SCASEST tipo Al
I | SCASEST tipo IAM no Q
I
J ® SCACEST
43,7%

Figura 6. Diagnéstico al alta. SCA: Sindrome coronario agudo. SCASEST tipo Al:
Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST tipo Angina inestable. SCASEST tipo
IAM no Q: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST tipo IAM no Q. SCACEST:

Sindrome coronario agudo con elevacion del ST.

5.0.3. ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Del total de la muestra, fueron seleccionados para tratamiento médico como

estrategia terapéutica definitiva 440 pacientes (25,6%), para angioplastia 1135
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pacientes (66,1%) y para cirugia de revascularizacién coronaria 142 pacientes (8,3%)

(figura 7):

8,3 %
25,6%
A Tratamiento médico
| Angioplastia
66.1% / 4 Cirugia
, 1%

Figura 7. Estrategia de tratamiento. Datos expresados en %.

Las caracteristicas de la poblacion de cada hospital fueron similares en los tres
hospitales, con predominancia de los varones sobre las mujeres y con un grupo mas
numeroso de pacientes de edad inferior a 70 afios que en el resto de grupos de edad,
como se vera mas adelante. El Hospital General Universitario de Alicante y el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia presentaron datos similares,
presentando un porcentaje de angioplastias superiores al Hospital General
Universitario de Elche (72,8% y 69,7% para la angioplastia en Alicante y Murcia
respectivamente frente a un 56,9% para la angioplastia en Elche, p<0,001). En el
Hospital General Universitario de Elche, en cambio se indicé en un mayor nimero de
casos el manejo con tratamiento médico o con cirugia de revasculariacion coronaria

(32,1% y 11,0% respectivamente) que en los otros dos hospitales (p<0,001) (tabla 9).
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NUm. pacientes Tto médico ACTP ccv p
H. Virgen Arrixaca de Murcia 597 25,1% 67,9% 7,0%
- <0.001
HGU Alicante 591 20,1% 72,8% 7,1%
HGU Elche 529 32,1% 56,9% 11,0%

Tabla 9. Estrategia seleccionada en los diferentes hospitales. Datos expresados en %.

Al analizar si habia diferencias en la seleccion de la estrategia terapéutica por

sexo, se observo que el manejo conservador se seleccionaba con mayor frecuencia en

mujeres que en varones (12,8% frente a 6,7%; p<0,001) y ademas cuando se

realizaba coronariografia, los varones eran mas revascularizados con angioplastia

(70,4% frente a 55,3%) o con cirugia (8,7% frente a 7,1%) (p<0,001).

Del total de 1717 pacientes, se realiz6 coronariografia a 1575 pacientes. En

125 pacientes (7,9%) se observaron coronarias normales y en un total de 32 pacientes

(2,0%) lesiones no significativas en el procedimiento.

Entre los pacientes en los que si se observé algun tipo de afectacion coronaria,

614 presentaron enfermedad de un vaso (39,0%), 381 pacientes (24,2%) enfermedad

de dos vasos, 352 pacientes (22,3%) enfermedad de tres vasos y 72 pacientes (4,6%)

afectacion del tronco comun izquierdo (figura 8):

103



Resultados

(e e — - .
4@0 oe ___I____'——_____
@({g.\ "L@ 4,0696 & ——
s N \
@({\ (\6" ‘o(\’b &0
< 00 Q}\

Figura 8. Resultado de la coronariografia. Enf.: enfermedad. TCI: tronco comdn

izquierdo. Datos expresados en %.

Se tuvo en cuenta si los hallazgos en la coronariografia habian determinado la
estrategia terapéutica a seguir en los pacientes de la muestra; como era esperable, el
hecho de que hubiese lesién de uno, dos o tres vasos o del tronco comun izquierdo
(TCI) hacia que se seleccionase mas un tipo de tratamiento que otro. Como era de
esperar, ninguno de los pacientes en los que las coronarias mostraron ausencia de
lesiones fue sometido a angioplastia o a cirugia cardiaca, y en el 100% de los casos se
selecciond tratamiento médico. Cuando solo habia lesién de un vaso coronario, en la
mayoria de los casos se realiz6 angioplastia (89,9%), en segundo lugar se traté
farmacoldgicamente (9,4%) y solo un 0,7% de los casos fueron intervenidos. Cuando
los vasos afectados eran dos, también en la mayoria de los casos se realizé
angioplastia (87,9%), se opt6 por tratamiento médico en el 8,7% de los casos y en un
3,4% se realiz6 intervencion. En el caso de afectacion de tres vasos, la estrategia de
eleccion fue la angioplastia (62,2%) seguida de la cirugia (24,4%) y por ultimo el
manejo conservador (13,4%). En el caso de afectacion del TCI, en la mayoria de los
casos se realizd cirugia (54,2%), en el 37,5% de los casos se realizdé angioplastia y

solo en el 8,3% de los casos se decidié tratamiento médico (p<0.001) (figura 9):
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Figura 9. Relacion entre los hallazgos en la coronariografia y la estrategia

terapéutica. Tto médico: tratamiento médico. ACTP: angioplastia. CCV: cirugia

cardiovascular. Datos expresados en %.

5.0.3.1. MANEJO CONSERVADOR

No se solicité coronariografia en 133 pacientes (7,75%). En 5 pacientes no se

negatividad del test de isquemia realizado en otros 5 pacientes (3,8%) (figura 10):
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Figura 10. Motivos para no realizar la coronariografia. Datos expresados en %.

conocen las causas por las cuales no se realizé la coronariografia (3,8%). Los motivos
registrados para no realizarla fueron, por orden: la comorbilidad de los pacientes en 40
casos (30,1%), la anatomia previamente conocida en 38 casos (28,6%), la edad
avanzada en 23 pacientes (17,3%), la negativa del paciente a realizarse la prueba en

17 casos (12,8%), las caracteristicas atipicas de la clinica en 5 casos (3,8%), y la
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5.0.3.2. CORONARIOGRAFIA

- VIA DE ACCESO

La via de acceso mas comunmente elegida fue la radial, realizandose en el

70,4% de los pacientes.
- MOMENTO DE LA REALIZACION

La coronariografia se realizO como angioplastia primaria en 580 pacientes
(33,8%); Entre las primeras 24 y 48 horas del ingreso se realiz6 en 581 pacientes

(33,8%) y se realizé > 48 horas después del ingreso en 414 pacientes (24,1%).
- REVASCULARIZACION

En 1118 pacientes se implantd algun tipo de stent (65,1%). En 246 pacientes
(22,0%) los stents implantados fueron convencionales, mientras que en 872 pacientes

(78,0%) uno o mas de los stents implantados eran farmacoactivos.

5.0.4. TRATAMIENTO DURANTE EL INGRESO

5.0.4.1. TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE DURANTE EL INGRESO

Del total de los pacientes dados de alta con SCA, recibieron tratamiento
antiagregante con AAS durante el ingreso 1696 pacientes (98,8%). Se administraron
dosis de carga con 300 mg de AAS a un total de 1118 pacientes (65,1%) y con 500 mg

de AAS tan solo a 5 pacientes (0,3%).

Excepto en el grupo de pacientes con insuficiencia renal mas severa con una
TFG<30 ml/min/1,73m? donde la administracion de antiagregacion con aspirina se di6
en un 94% de los pacientes, en el resto de pacientes la administracion fue superior al
98,5% (p<0,001). En cuando a la administracion de la dosis de carga de AAS, el grupo
con mejor funcion renal recibié mas frecuentemente la dosis de carga de 300 mg que

los grupos con insuficiencia renal (p<0,001).
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Durante el ingreso, en 1239 pacientes (72,2%) se administré inicialmente
clopidogrel como segundo antiagregante, en 91 pacientes (5,3%) se paut6 prasugrel y
en 294 pacientes (17,1%) se administré ticagrelor. Del total de pacientes, 93 (5,4%)

fueron tratados en monoterapia con AAS durante el ingreso.

Respecto al uso de los inhibidores de la glucoproteina llb/llla, se administraron
con mayor frecuencia en varones (9,6%) que en mujeres (4,3%) y en los pacientes
que, en el momento del ingreso, no estaban siendo pretratados con AAS (10,2 frente a
4,3%; p<0,001), con clopidogrel (8,8 frente a 4,0%; p=0,007) o con antiacoagulantes
orales (8,7 frente a 1,4%; p<0,001). Entre los pacientes a los que se le realiz6 una
coronariogrfia, se administraron més los inhibidores de la glucoproteina llb/llla en los
pacientes sometidos a ACTP primaria (30,6%) comparados con los pacientes en los
gue la coronariografia fue realizada después de las 24 horas (4,0%). En relacién al
antiagregante seleccionado, los inhibidores de la glucoproteina Illb/llla se administron
con mayor frecuencia a los pacientes que al alta recibieron prasugrel (28,1%),
seguidos por los pacientes que recibieron ticagrelor (12,1%) y por ultimo, de los

pacientes que recibieron clopidogrel (6,3%).

5.0.4.2. TRATAMIENTO MEDICO DURANTE EL INGRESO

En cuanto al resto de farmacos recomendados en las guias de practica clinica
para el manejo del SCA, los farmacos més utilizados en la poblacion de nuestro
estudio fueron en primer lugar las estatinas (91,7%), seguidas de los IECA/ARA I
(85,8%), los betabloqueantes (84,3%) y por ultimo y siendo mucho menos frecuentes

los calcioantagonistas (13,1%) (figura 11):
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Figura 11. Tratamiento médico durante el ingreso. Datos expresados en %.

5.0.5. TRATAMIENTO AL ALTA

5.0.5.1. TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE AL ALTA

Como ya se ha mencionado, al alta fueron tratados con clopidogrel, prasugel o
ticagrelor el 84,5% de los pacientes: 839 pacientes (57,8%) fueron tratados con
clopidogrel, 418 pacientes (28,8%) con ticagrelor y 194 pacientes (13,4%) con
prasugrel (figura 12). De los 1451 pacientes antiagregados al alta, en 1425 pacientes

(98,2%) se paut6é también aspirina, recibiendo por tanto doble antiagregracién al alta.

Antiagregantes

“ Clopidogrel
“ Ticagrelor

“ Prasugrel

Figura 12. Farmacos antigregantes en la poblacion dada de alta con SCA. Datos
expresados en %.
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Del total de los pacientes incluidos en el estudio, 224 (13,0%) recibieron
anticoagulacion oral: 196 pacientes (87,5%) con acenocumarol o warfarina, 7 (3,1%)

con dabigatran, 8 (3,6%) con rivaroxaban y 13 (5,8%) con apixaban.

5.0.5.2. TRATAMIENTO MEDICO AL ALTA

Del resto de medicacion recomendada en las guias de practica clinica como
tratamiento en el SCA, los farmacos més utilizados al alta en nuestra poblacion fueron
las estatinas en 1401 pacientes (95,2%), los betabloqueantes en 1221 pacientes
(79,4%), los IECAS/ARA 1l en 1180 pacientes (82,2%), y los calcioantagonistas en 187
pacientes (14,3%) (figura 13). Durante el ingreso el porcentaje de pacientes tratados
con IECAs o ARA Il fue superior al de pacientes tratados con betabloqueantes, pero al

alta sucedié lo contario, aunque con una diferencia muy pequefia.
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Figura 13. Tratamiento médico al alta. Datos expresados en %.

5.0.6. DIFERENCIAS ENTRE LA POBLACION TRATADA CON CLOPIDOGREL Y

CON LOS NUEVOS ANTIAGREGANTES

5.0.6.1. DIFERENCIAS EN LAS CARACTERISTICAS CLINICAS

Como ya se ha mencionado, de los 1451 pacientes que recibieron tratamiento

antiagregante al alta, 839 pacientes (57,8%) fueron tratados con clopidogrel, mientras
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que 612 pacientes (42,2%) fueron tratados con prasugrel o ticagrelor, definidos hasta

hace poco como nuevos antiagregantes (figura 12).

La edad media de la poblacion en ambos grupos fue diferente, siendo en los
pacientes tratados con clopidogrel de 69,4 + 13,2 afios mientras que la de la poblaciéon

tratada con alguno de los nuevos antiagregantes fue de 60,4 + 11,5 afios (p<0,001).

En ambos grupos el porcentaje de varones respecto al porcentaje de mujeres
fue superior, sin embargo fue adn mayor entre los que recibieron los nuevos
antiplaquetarios, siendo en el grupo tratado con clopidogrel del 70,7% y en el grupo de

los nuevos antiagregantes del 77,0% (p=0,004) (figura 14).
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Figura 14. Distribucién de los farmacos antiagregantes segin el sexo de los
pacientes. Datos expresados en %.

Analizando la diferencia de los factores de riesgo entre el grupo de pacientes
tratados con clopidogrel y el grupo tratado con los nuevos antiagregantes, la presencia
de HTA, DM, cardiopatia isquémica previa, anemia, IRC, arteriopatia periférica, ECV y
FA eran mas frecuentes en el grupo que recibié clopidogrel, mientras que el habito
tabaquico y los antecedentes familiares de cardiopatia isquémica fueron mas

frecuentes en el grupo tratado con prasugrel o ticagrelor. No se encontraron
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diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a la

prevalencia de dislipemia (DLP) (tabla 10).

Caracteristicas basales de la poblacion en los diferentes grupos de antiagregantes.

FRCV Clopidogrel NAG p

HTA 594 (70,9%) 359 (58,7%) <0,001
DLP 506 (60,3%) 351 (57,4%) p= 0,141
DM 357 (42,6%) 193 (31,5%) <0,001
Habito tabaquico 272 (32,5%) 299 (48,9%) <0,001
C. Isquémica previa 253 (30,2%) 121 (19,8%) <0,001
Anemia 271 (32,3%) 84 (13,7%) <0,001
IRC (TFG < 60 mL/min) 277 (33,0%) 73 (11,9%) <0,001
Arteriopatia periférica 108 (12,9%) 22 (3,6%) <0,001
A. Fam. C. Isquémica 46 (5,5%) 80 (13,1%) <0,001
ECV 100 (11,9%) 21 (3,4%) <0,001
FA 87 (10,4%) 5 (0,8%) <0,001

Tabla 10. Caracteristicas basales de la poblacion en los diferentes grupos de antiagregantes. Datos expresados en
numero (%). FRCV: Factores de riesgo cardiovascular. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes mellitus. DLP:
Dislipidemia. IRC: Insuficiencia renal crénica. TFG: Tasa de filtrado glomerular. A. Fam. C. Isquémica: Antecedentes

familiares de cardiopatia isquémica. ECV: enfermedad cerebrovascular. FA: Fibrilacion auricular.
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A. TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE PREVIO AL INGRESO

Antes del ingreso, el 19,1% de los pacientes que recibieron clopidogrel estaban
siendo ya pretratados con clopidogrel, y el 39,6% con AAS (al menos en los 7 dias
previos al ingreso). Del grupo de pacientes que recibid prasugrel o ticagrelor, solo el

7,8% ingreso estando tratado con clopidogrel y el 26,2% con AAS (p<0,001) (tabla 11):

Tratamiento con antiagregacion previa al ingreso en ambos grupos (n=1451) (%) .

Clopidogrel NAG Total p
(n=839) (n=612) (n=1451)
AAS =7 dias 332 (39,6%) 160 (26,2%) 492 (33,9%)
. <0,001
Clopidogrel 160 (19,1%) 48 (7,8%) 208 (14,3%)

Tabla 11. Tratamiento con antiagregacion previa al ingreso. Datos expresados en numero (%). AAS:
Acido acetilsalicilico. NAG: Nuevos antiagregantes.

B. TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE PREVIO AL INGRESO

Solo 6 pacientes (el 1,0% de los pacientes que recibieron uno de los nuevos
antiagregantes como tratamiento del SCA), estaba pretratado con warfarina o
acenocumarol y ninguno con los nuevos anticoagulantes orales. En la mayoria de los
pacientes anticoagulados se seleccion6 como antiagregante el clopidogrel (96

pacientes (11,4%)) (p<0,001) (tabla 12):

Tratamiento con anticoagulacién previa al ingreso en ambos grupos (n=1451) (%) .

Clopidogrel NAG Total p
(n=839) (n=612) (n=1451)
Warfarina/Acenocumarol 96 (11,4%) 6 (1,0%) 102 (7,0%) <0,001

Tabla 12. Tratamiento con anticoagulacién previa al ingreso. Datos expresados en ndimero (%). NAG:

Nuevos antiagregantes.
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5.1. INFLUENCIA DEL RIESGO ISQUEMICO Y HEMORRAGICO EN LA
SELECCION DEL ANTIAGREGANTE

5.1.1. ESCALA DE RIESGO ISQUEMICO: ESCALA GRACE

En el registro, los valores alcanzados en la escala GRACE fueron
considerablemente mas elevados en el grupo tratado con clopidogrel que en el grupo
tratado con los nuevos antiagregantes. Mientras el valor de la escala GRACE fue de
144,8 + 44,5 en el grupo del clopidogrel, que corresponderia con un riesgo estimado
alto, el valor en el grupo de los nuevos antiagregantes fue de 132,1 + 39,2, que

corresponderia con un riesgo estimado intermedio (p<0,001) (figura 15):
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Figura 15. Escala GRACE. Datos expresados media + desviacion standard.

5.1.2. ESCALA DE RIESGO HEMORRAGICO: ESCALA CRUSADE

La puntuacién obtenida en la escala CRUSADE en el grupo de pacientes
tratados con clopidogrel también fue mas elevada que la alcanzada en el grupo de
pacientes tratados con los nuevos antiagregantes: el riesgo estimado de sangrado fue
de 32,6 £ 16,6 (riesgo intermedio) en el grupo del clopidogrel frente a un 23,8 + 13,1

(riesgo bajo) en el grupo de los nuevos antiagregantes (p<0,001) (figura 16):
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Figura 16. Escala CRUSADE. Datos expresados media * desviacion standard

5.1.3. TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE SELECCIONADO EN FUNCION DEL SCA

Al analizar qué tratamiento antiagregante se habia administrado en cada uno

de los distintos diagnésticos al alta, se encontraron diferencias bastante notables entre

el tratamiento seleccionado segun fuese el diagndstico al alta. La eleccion de los NAG

predominaba en pacientes con SCACEST, mientras que el clopidogrel era mas

frecuente en pacientes con SCASEST (Angina inestable o IAM no Q) (p<0,001) (figura

17):
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| 63,5%
60 1 29, 1%
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Figura 17. Porcentaje de pacientes con Clopidogrel o uno de los NAG al alta en
funcion el diagnéstico. NAG: Nuevos antiagregantes. SCA: Sindrome coronario agudo.
SCASEST tipo Al: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST tipo Angina
inestable. SCASEST tipo IAM no Q: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST
tipo IAM no Q. SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del ST.
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5.1.4. TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE SELECCIONADO CON

ANTICOAGULACION PERMANENTE

Un total de 157 pacientes fueron anticoagulados al alta, ya fuera con farmacos
antivitamina K o con uno de los nuevos anticoagulantes orales. Se registré6 qué
antiagregante se seleccionaba en pacientes que iban a precisar anticoagulacién
permanente, y encontramos que casi en el 100% de los pacientes el antiagregante que

se prescribia al alta era el clopidogrel (p<0,001) (tabla 13):

Antiagregante seleccionado en pacientes con anticoagulacion permanente (n=157).

Acenocumarol/Warfarina Dabigatran Rivaroxaban Apixaban p

Clopidogrel 134 4 6 9
<0,001
NAG 4 0 0 0

Tabla 13. Antiagregante seleccionado en pacientes con necesidad de anticoagulacion permanente.
Datos expresados en numero. NAG: Nuevos antiagregantes.

5.2. INFLUENCIA DE LA EDAD EN EL USO DEL TRATAMIENTO

ANTIAGREGANTE

Se dividio a los pacientes de la muestra en 3 grupos de edad, segun tuvieran
menos de 70 afios, entre 70 y 79 afios y mas de 80 afios. No hubo diferencias
significativas en la distribucién de los grupos por edades en los tres hospitales que
participaron en el registro, siendo el grupo mas numeroso en los tres centros el de

menos de 70 afos.
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5.2.1. TRATAMIENTO PREVIO ANTIAGREGANTE Y ANTICOAGULANTE

SELECCIONADO EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE EDAD

El pretratamiento con AAS 7 dias antes del ingreso, con clopidogrel por tiempo

indefinido o con farmacos antivitamina K era mas frecuente en el grupo de pacientes

de mayor edad (p<0,001) (figura 18):
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Figura 18. Pacientes pretratados con AAS en los 7 dias previos al ingreso, con
clopidogrel y con antivitamina K. Datos expresados en %.

5.2.2. MOTIVO DE INGRESO EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE EDAD

El diagnostico al alta mas frecuente fue el SCASEST tipo IAM no Q en los
pacientes mayores de 70 afios (siendo 47,2% en el grupo de edades entre 70 y 79
afios y del 54,3% en el grupo de mayores de 80 afios). En los pacientes mas jovenes

el diagndstico mas frecuente fue el SCACEST (40,1%) (p<0,001).

Algo similar sucedié con las unidades donde ingresaron los pacientes de
nuestro estudio: los pacientes menores de 70 afios ingresaron mas en las unidades de
cuidados intensivos (52,9%), mientras que los pacientes mayores de 70 afos

ingresaban mas en la planta de cardiologia (56,4% el grupo de 70 a 79 afios y 63,7%

el grupo de mayores de 80 afios) (p<0,001).
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5.2.3. ESTRATEGIA TERAPEUTICA SELECCIONADA EN FUNCION DE LA EDAD

En los pacientes mayores de 80 afios se selecciond el manejo conservador en
el 43,9% de los pacientes, mientras que en los otros dos grupos de edad la estrategia
terapéutica seleccionada fue en su mayoria la angioplastia (60,0% en los pacientes

entre 70 y 79 afios y 73,8% en los pacientes menores de 70 afios) (p<0,001).

Al analizar el porcentaje de pacientes en los que se habia realizado la
coronariografia, encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los tres
grupos de edad: se habia realizado en el 97,5% de los pacientes menores de 70 afios
y en el 91,1% de los que tenian edades entre 70 y 79 afios, pero solo en el 73,9% de
de mas de 80 afios (p<0,001). EIl momento en el que se realizaba la coronorariografia
también diferia segun el grupo de edad: la angioplastia primaria se realizaba con
mayor frecuencia en los menores de 70 afios mientras que la realizacion del
cateterismo se prolongaba mas alla de las 48 horas en el 29,3% de los pacientes

mayores de 70 afios y en el 25,2% de los pacientes mayores de 80 afios (p<0,001).

En los casos en los que no se realizé coronariografia, la raz6n mas frecuente
en pacientes menores de 70 afos fue el hecho de conocer la anatomia coronaria por
un cateterismo previo (36,4%) mientras que en los pacientes mayores de 70 afios la
causa principal fue la comorbilidad (36,1% en el grupo de 70 a 79 afios y 31,2% en el
grupo de mas de 80 afios) (p<0,001). En los pacientes mayores de 80 afios la
segunda causa mas frecuente de no realizar una coronariografia fue la edad avanzada
(28,6%) (p<0,001). El grupo en el que mas pacientes se negaron a la realizacion de la
prueba era el de menor edad: hasta un 13,6% de los pacientes menores de 70 afios

no quisieron realizarse la coronariografia.
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5.2.4. TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE DURANTE EL INGRESO

SELECCIONADO EN FUNCION DE LA EDAD

Entre los pacientes diagnosticados de SCA que recibieron tratamiento con AAS
durante el ingreso no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los tres grupos de edad, pero si se observo que los pacientes menores de 70 afios
recibian dosis de carga con AAS de 300 mg con mayor frecuencia que los pacientes
de més de 70 afios (72,8% el grupo de menos de 70 afios; 54,7% el grupo de 70 a 79

afios; y 55,0% el grupo de pacientes mayores de 80 afios, p<0,001).

Durante el ingreso, recibieron clopidogrel como segundo antiagregante el
81,1% de los pacientes mayores de 80 afios, el 75,0% de los que tenian entre 70y 79
afos y el 68,0% de los menores a 70 afios. Se administré con menor frecuencia la
doble antiagregacién en ancianos durante el ingreso, y como era esperable, también

fue menor el uso de NAG (tabla 14):

Tratamiento con un IADP en el ingreso segun los grupos de edad (n=1717 ) (%).

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Ninguno p
< 70 afios 68,0% 7,6% 20,5% 3,9%
~ <0,001
70-79 afios 75,0% 4,1% 14,9% 6,0%
> 80 afios 81,1% 0% 9,6% 9,3%

Tabla 14. Tratamiento con un IADP en el ingreso segun los grupos de edad. Datos expresados en %.
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5.2.5. TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE AL ALTA SELECCIONADO EN FUNCION

DE LA EDAD

Una gran mayoria de pacientes fueron dados de alta con AAS (96,3%), sin

encontrar apenas diferencias en la administracion en los distintos grupos de edad.

De forma similar a como sucedié con la administracion de IADP en el ingreso,
el clopidogrel fue el antiagregante mas prescrito al alta en los tres grupos de edad,
pero con una clara correlaciéon con la edad. En los pacientes mayores a 80 afios, se
seleccion6 como segundo antiagregante en el 71,7% de los pacientes, en el grupo de
70 a 79 afios en el 54,0% y en los menores de 70 afios en el 39,3% (p<0,001).
También como sucedié durante el ingreso, los pacientes de mayor edad recibieron
menos tratamiento con doble antiagregacion al alta, y el uso de los NAG fue menos
frecuente en los grupos de mayor edad, comparado con el grupo de los mas joévenes.
Sin embargo, cuando se seleccionaba uno de los dos NAG en los grupos de mayor

edad, con diferencia el antiagregante mas admnistrado fue el ticagrelor (tabla 15):

Prescripcion del IADP al alta segun los grupos de edad (n=1717) (%).

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Ninguno p
<70 afios 39,3% 17,8% 30,3% 12,6%
- <0,001
70-79 afos 54,0% 4,8% 23,0% 18,2%
> 80 afios 71,7% 0% 7,8% 20,5%
Tabla 15. Prescripcion del IADP al alta segun los grupos de edad. Datos expresados en %.
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5.3. INFLUENCIA DE LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA Y DEL TIPO DE

REVASCULARIZACION EN LA SELECCION DEL ANTIAGREGANTE

Como se ha mostrado previamente, del total de pacientes del registro,
tratamiento médico recibié el 25,6% se realizd angioplastia en el 66,1% y fueron

derivados para cirugia de revascularizacion coronaria un 8,3% del total (figura 7).

5.3.1. IADP SELECCIONADO EN FUNCION DE LA REVASCULARIZACION

Al alta, en los pacientes en los que se optd por tratamiento médico
conservador, el clopidogrel fue el antiagregante mas prescrito (84,9% de los
pacientes). También habia sido asi en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
(88,2%), pero los pacientes a los que se les habia realizado angioplastia, la
prescripcion de clopidogrel y de los NAG fue practicamente la misma (49,9% frente a

50,19%) (p<0,001).

5.3.2. IADP SELECCIONADO EN FUNCION DE SI LA REVASCULARIZACION ES

COMPLETA O INCOMPLETA

Del total de Ilos pacientes, 860 pacientes fueron revascularizados
completamente (72,2%). En estos pacientes, en la eleccién de clopidogrel frente a
prasugrel o ticagrelor no hubo grandes diferencias, de manera que el primero fue
seleccionado en el 49,9% de los pacientes y uno de los otros dos antiagregantes fue
administrado en el 50,1% de los casos. En los pacientes en los que no se realizé
revascularizaciéon completa (27,8%), el clopidogrel fue el IADP seleccionado en mas
pacientes (56,8%), comparado con los pacientes en los que se administré prasugrel o

ticagrelor (43,2%) (p=0,019) (figura 19):
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Figura 19. Seleccién de IADP en funcion de si la revascularizacion es completa o
incompleta. Datos expresados en %.

5.3.3. IADP SELECCIONADO EN FUNCION DEL TIPO DE STENT IMPLANTADO,
NUMERO DE STENTS Y LONGITUD TOTAL

En los pacientes sometidos a angioplastia, el uso de stents farmacoactivos fue
mas frecuente que el uso de stents convencionales (78,0% frente a 22,0%). En los
pacientes con stents convencionales, el clopidogrel se seleccion6 en un 61,1% de los
casos y prasugrel o ticagrelor en un 38,9%. En cambio, en los pacientes en los que se
habia implantado al menos un stent farmacoactivo, se utilizé6 con mayor frecuencia un

NAG que el clopidogrel (NAG en el 53,6% de los casos y clopidogrel en el 46,4%)
(p<0,001) (figura 20):

61,1%
70 - i '

50 -
40 -
30 -
20
10

4 NAG
< Clopidogrel

Convencionales

Farmacoactivos

Figura 20. Seleccion de IADP en funcién del tipo de stent. Datos expresados en %.
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Al analizar si habia asociacion en la relacion entre el niumero de stents
implantados y la selecciébn de clopidogrel, prasugrel o ticagrelor, las diferencias
encontradas no fueron estadisticamente significativas, siendo la media del nimero de
stents de 1,6 = 1,1 en el grupo del clopidogrel y de 1,8 £ 1,1 en el grupo de los NAG
(p=0,238). Con la longitud total de los stents implantados sucedié algo similar, ya que
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la longitud total en
milimetros y la predominancia de algun antiagregante (32,2 + 23,2 mm en el grupo de
pacientes tratados con clopidogrel y 34,9 =+ 24,7 mm en el grupo de tratado con los

nuevos antiagregantes; p=0,087).

5.4. INFLUENCIA DE LA FUNCION RENAL EN LA SELECCION DEL
TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

5.4.1. PREVALENCIA Y GRADOS DE INSUFICIENCIA RENAL

La muestra fue dividida en cuatro grupos para analizar los resultados segun
tuvieran un filtrado inferior a 30 ml/min/1,73m? (IR severa), entre 30 y 59 ml/min/1,73m?
(IR moderada), entre 60 y 89 ml/min/1,73m? (IR leve) o por encima de 90
ml/min/1,73m? (funcién renal normal) y resulté que los grupos mas prevalentes eran

los que tenian insuficiencia renal leve (38,5%) o funcién renal normal (36,3%) (figura

21):
40 - 38,5%
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Figura 21. Distribucién de pacientes en funcién de los grados de insuficiencia renal.

TFG: Tasa de filtrado glomerular. Datos expresados en %.
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Los valores del aclaramiento de creatinina fueron diferentes entre los varones y
las mujeres. El valor medio de la TFG en los varones fue de 80,7 + 29,7 ml/min/1,73m?

mientras que en las mujeres fue de 72,7 + 28,2 ml/min/1,73m? (p<0,001).

5.4.2. IADP SELECCIONADO DURANTE EL INGRESO EN FUNCION DE LA

INSUFICIENCIA RENAL

El IADP seleccionado con mas frecuencia fue el clopidogrel en todos los
grupos. Los pacientes que presentaban insuficiencia renal grave, con TFG<30
ml/min/1,73m?, fueron mayoritariamente tratados con clopidogrel (88,0%). Ningun
paciente de este grupo fue tratado con prasugrel y solo el 6,0% fue tratado con
ticagrelor, aunque debemos resaltar que en el 6,0% de los pacientes no se administré
ningun IADP. En el grupo de pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG entre
30 y 59 ml/min/1,73m?) el clopidogrel se administré en el 77,7% de los pacientes, el
prasugrel en el 3,7% vy el ticagrelor en el 10,9%, y un 7,7% no recibié ninguno. En
pacientes con insuficiena renal leve (TFG entre 60 y 89 ml/min/1,73m?) el clopidogrel
fue el IADP administrado en el 71,6% de los casos, el prasugrel en el 5,3% y el
ticagrelor en el 17,5%. Un 5,6% de pacientes de este grupo no recibié ningin IADP.
Cuando la funcién renal era normal (TFG>90 ml/min/1,73m?) el clopidogrel se
administraba en el 67,6% de los pacientes, el prasugrel en el 6,9% y el ticagrelor en el
21,6%, siendo en el grupo en el que mas frecuentemente se utiliz6. En el grupo de
pacientes sin insuficiencia renal solo el 3,8% no recibié ningin IADP como segundo

antiagregante (p<0,001) (figura 22).

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la administracion
de la dosis de carga de ninguno de los diferentes IADP en funcion de los distintos

grados de funcién renal.
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Figura 22. Administracién de IADP durante el ingreso en funcion de los grados de
insuficiencia renal. TFG: Tasa de filtrado glomerular. Datos expresados en %.

5.4.3. IADP SELECCIONADO AL ALTA EN FUNCION DE LA INSUFICIENCIA
RENAL

Igual que sucedié en el caso de los pacientes de mayor edad, un mayor

contrario, fue superior (p<0,001) (figura 23):

porcentaje de pacientes se fueron de alta sin un segundo antiagregante, si
comparamos estas cifras con las del tratamiento con IADP durante el ingreso. La

administracion de clopidogrel en todos los grupos fue inferior y la de ticagrelor por el
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Figura 23. Administracion de IADP al alta en funcién de los grados de insuficiencia

renal. TFG: Tasa de filtrado glomerular. Datos expresados en %.
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5.5. REALIZACION DE SWITCH EN EL TRATAMIENTO

5.5.1. CARACTERISITCAS DEL SWITCH

A un 25,9% de pacientes a los que se les administré un antiagregante de inicio
al ingreso, sufrieron cambios de un IADP a otro (switch), bien durante su estancia

hospitalaria o bien inmediatamente antes del alta.

El switch mas frecuentemente realizado fue el cambio de clopidogrel a
ticagrelor en un 14,1% de los casos, seguido por el cambio de clopidogrel a prasugrel
en un 7,5% de las veces. Mucho menos frecuentes fueron los cambios de ticagrelor a
clopidogrel (2,8%), de prasugrel a clopidogrel (1,0%) o de ticagrelor a prasugrel (0,3%)

o la inversa (0,2%) (figura 24):
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Figura 24. Switch realizado en nuestra poblacion de estudio. Datos expresados en %.

5.5.1.1. POBLACION EN LA QUE SE REALIZA EL SWITCH

La edad media de los pacientes en los que se realiz6 switch fue de 61,6 +
12,3% afios, mientras que la edad media de los pacientes en los que no se realizd
switch fue del 67,8 + 13,2 (p<0,001). El switch fue mas frecuente en los hombres que

en las mujeres (27,5% frente a 22,0%, p<0,01).
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Analizando los FRVC, el switch fue mas frecuente en pacientes que no
presentaban HTA y que carecian de las comorbilidades méas clasicas en estos
pacientes, como la enfermedad cerebrovascular o la arteriopatia periférica previa, pero
en cambio se realizO con mas frecuencia en pacientes que eran habitualmente
fumadores y presentaban antecedentes personales o familiares de cardiopatia
isquémica previa o de revascularizacion coronaria mediante angioplastia o cirugia. El
switch también se realiz6 mas en los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento
con AAS en los 7 dias previos al ingreso o clopidogrel, pero sobre todo la diferencia
con respecto al tratamiento previo entre los pacientes en los que se realizé switch y los
gque no se encontré en la administraciéon de anticoagulantes orales. En los pacientes
que no estaban siendo pretratados con anticoagulantes orales se realiz6 en un 27,5%
de los casos, mientras que solo se realizé en un 7,8% de los pacientes anticoagulados

(p<0,001).

El switch se realiz6 con mayor frecuencia en la poblacion mas joven: el 51,8%
los pacientes tenian menos de 70 afios. El cambio de antiagregante mas frecuente en
los tres grupos de edad fue la modificacion del clopidogrel por el ticagrelor,
realizandose en un 16,5% de los pacientes del grupo de menos de 70 afios, en un
14,6% de los pacientes de entre de 70 y 79 afios y en el 5,9% de los pacientes
mayores a 80 afios. En los tres grupos de edad los intercambios menos frecuentes

fueron las modificaciones de prasugrel a ticagrelor entre si (p<0,001) (figura 25):
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Figura 25. Switch realizado en nuestra poblacion de estudio segun los grupos de edad. Datos

expresados en %.

Si se analizan los switch realizados segun el motivo de ingreso, el switch se
realiz6 con mas frecuencia en los pacientes que presentaron SCACEST (35,9%),
comparado con los pacientes que presentaron SCASEST tipo IAM no Q o tipo Al

(25,6% y 12,0% respectivamente) (figura 26):
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Figura 26. Switch realizado segun el motivo de ingreso. Datos expresados en %.

En relacion a la estrategia terapéutica utilizada, el switch se realiz6 en el 11,4%
de los pacientes con tratamiento conservador, en el 6,3% de los pacientes sometidos a
cirugia de revascularizacién coronaria y en el 34,0% de los pacientes sometidos a
angioplastia. lgual que sucedia con los grupos de edad, en los tres tipos de estrategia
terapéutica el cambio mas frecuente fue la modificacion de clopidogrel a ticagrelor: en
el 5,5% en los pacientes con tratamiento médico, en el 18,4% en los pacientes

sometidos a angioplastia y en el 6,3% de los pacientes intervenidos (p<0,001) (figura

27):
40 ] 34,0%
30 1
|
20 1 11.49
|
10 —
I | — %
ok =
— - .
Tratamiento médico T — /
Angioplastia _"--——_____;'
Cirugia

Figura 27. Switch realizado segun la estrategia terapéutica. Datos expresados en %.

En el grupo de pacientes en los que se realiz6 angioplastia, donde se
realizaron mas switchs, en un 35,3% de los casos se realizd en pacientes con
enfermedad coronaria de un vaso. En los casos de angioplastia, el cambio mas
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frecuente también fue el paso de clopidogrel a ticagrelor (18,4%) seguido del cambio

de clopidogrel a prasugrel (11,0%) (p<0,001).

5.5.1.2. ESPECIALISTAS QUE REALIZAN EL SWITCH

El switch fue realizado en la mayoria de los casos por el cardidlogo clinico. Del
total, el cardiologo clinico lo realiz6 el 80,1% de las veces, el intensivista el 11,8%, el
hemodinamista el 7,9% y solo un 0,2% fueron realizados por un médico de urgencias

(figura 28):

& Cardiodlogo
4 Intensivista
"Hemodinamista

I'Médico urgencias

Figura 28. Especialistas que realizan el switch. Datos expresados en %.

5.5.2. DOSIS DE CARGA EN EL SWITCH

5.5.2.1. POBLACION QUE RECIBE DOSIS DE CARGA EN EL SWITCH

Tanto en varones como en mujeres fue mas frecuente la administracion de

carga total que de carga parcial al realizar el switch (p=0,343) (figura 29):

Varones Mujeres

< Cargaparcial | I Cargaparcial

¥ Cargatotal 4 Cargartotal

Figura 29. Dosis de carga total o parcial en el switch en funcién del sexo. Datos expresados en %.
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La edad media de los pacientes que recibieron carga parcial o total fue
practicamente la misma, siendo la edad media de 62,5 + 12,5 para la carga parcial y

de 61,6 + 12,3 para la carga total.

La administracion de carga total también fue mas frecuente que la carga parcial
en todos los diagndsticos al alta. En el SCASEST tipo Al, el 61,7% de los pacientes
recibié la dosis de carga total frente al 38,3%, que recibié la parcial. En el SCASEST
tipo IAM no Q, el 65,1% recibi6 la dosis de carga total y el 34,9% la carga parcial, y en
el SCACEST el 62% recibio la carga total y el 38% recibid la parcial (p=0,786) (figura

30):
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Figura 30. Dosis de carga total o parcial en el switch en funcién del diagndstico al alta. Datos expresados en %.

Como sucede en el switch, la administracién de dosis de carga del segundo
antiagregante es mas frecuente en los casos en los que se realiza angioplastia que en

los de los pacientes que reciben tratamiento médico o son remitidos a cirugia.

En cualquier caso, en los tres tipos de estrategia terapéutica lo mas comun fue
que se administrase la dosis de carga total del antiagregante seleccionado. En los
pacientes en los que se optd por tratamiento médico, no hubo grandes diferencias
entre la administracion de carga total y de carga parcial al realizar el switch (p=0,348)

(figura 31):
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Figura 31. Dosis de carga total o parcial en el switch en funcién de la estrategia terapéutica. Datos expresados en %.

Los valores estimados de riesgo isquémico y hemorragico, segln las escalas
GRACE y CRUSADE respectivamente fueron similares en ambos grupos, con valores

ligeramente superiores para la carga parcial en ambas escalas (figuras 32 y 33):

ESCALA GRACE
Carga parcial: 135,4 + 40,2

Carga total: 130,2 + 37,1

p =0,08

Carga parcial Carga total

ESCALA CRUSADE

Carga parcial: 26,5 + 13,1

Carga total: 23,67 + 14,2

p =0,173

Carga parcial Carga total

Figuras 32 y 33. Dosis de carga total o parcial en el switch en las escalas de riesgo GRACE y CRUSADE. Datos

expresados en %.
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5.5.2.2. ESPECIALISTAN QUE ADMINISTRAN DOSIS DE CARGA EN EL SWITCH

En general, todos los especialistas se decantan por administrar la dosis de
carga completa en lugar de administrar la dosis de carga parcial a la hora de realizar el
switch. El porcentaje en el que lo realizan los distintos especialistas es similar, sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas. Es importante sefialar que solo
un caso de switch fue realizado por un médico de urgencias y administré la carga total,

lo que explica el porcentaje que se observa en la figura (p=0.302) (figura 34):
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Figura 34. Dosis de carga total o parcial en el switch administrada por los diferentes especialistas.
Datos expresados en %.

5.5.3. DOSIS CARGA EN EL SWITCH EN RELACION AL TRATAMIENTO CON AAS

Practicamente la totalidad de los pacientes en los que se les realiz6 switch
estaban en tratamiento con AAS: el 99,4% de los pacientes en los que se realizd
switch con carga parcial estaban con AAS y el 96,4% de los pacientes en los que el

switch se hizo con la carga total estaban en tratamiento con la misma (p<0,05).

De los 445 pacientes a los que se realizd switch, 70 pacientes no fueron

tratados con AAS (15,7%).
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5.5.4. SEGUNDO SWITCH

En un pequefio porcentaje de pacientes se realizé un segundo switch, es decir,
inicialmente fueron tratados con un IADP pero, bien durante el ingreso o bien al alta
fue suspendido y sustituido por otro para, posteriormente volver a suspender ese
segundo antiagregante y pautar un tercero, igual o diferente al primero. Esto solo
sucedio en el 8,6% de los casos. Cuando sucedio, el ticagrelor fue interrumpido en 25
pacientes y prasugrel en 7 para iniciar tratamiento con clopidogrel. En 3 pacientes se
suspendié el ticagrelor y se inicié prasugrel; en 2 pacientes se suspendié clopiogrel
para iniciar ticagrelor y solo a un paciente se le suspendi6 el prasugrel para comenzar

con ticagrelor. En ningun paciente se suspendi6 el clopidogrel para iniciar prasugrel.

El segundo switch también fue realizado en la mayoria de los casos por el
cardidélogo clinico. En 36 pacientes el segundo switch fue realizado por el cardiélogo
clinico, solo en un caso fue realizado por un intensivista y en otro por un

hemodinamista (figura 35):

Figura 35. Pacientes en los que se realiz6 un segundo switch. Datos expresados en niumero absoluto

de pacientes.
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5.6. FACTORES ASOCIADOS A LA ELECCION DEL ANTIAGREGANTE

No todas las variables que se han comentado previamente presentaron

asociacion estadisticamente significativa con la seleccion de uno u otro antiagregante.

La edad de los pacientes, el sexo femenino, algunos FRCV como la HTA, DM y
la DLP, los antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, de enfermedad
cerebrovascular o arteriopatia periférica, la presencia de valores bajos de hemoglobina
o de aclaramiento de creatinina, la presentacion del SCA como SCASEST, una
puntuacion elevada alcanzada en la escala CRUSADE y la revascularizacion

incompleta se asociaron a la seleccion del clopidogrel como tratamiento antiagregante.

Por el contrario, el sexo masculino, el habito tabaquico, la puntuacién de la
escala GRACE, la realizacién de coronariografia, la eleccién de tratamiento médico o
de angioplastia como estrategia terapéutica, la revascularizacion completa, la ausencia
de anemia o de IR y el hecho de no estar siendo tratado con farmacos
antiacoagulantes orales en el momento del alta fueron las variables que se asociaron a

una mayor probabilidad de ser tratado con uno de los nuevos antiagregantes.

A continuacién se muestran los resultados del analisis multivariante de todas
las variables asociadas con la seleccion del antiagregante en el momento del alta

(tabla 16):

Analisis multivariable de las variables asociadas a la seleccion del antiagregante

Variables B OR (IC 95%) p
Sexo -0,24 0,79 (0,55-1,12) 0,205
Edad -0,04 0,96 (0,94-0,97) <0,001

HTA -0,35 0,71 (0,51-0,99) 0,042

134



Resultados

DM -0,09 1,09 (0,78-1,54) 0,591
DLP -0,08 0,93 (0,68-1,25) 0,613
Tabaquismo 0,16 0,18 (0,84-1,65) 0,344
A. Fam. C. Isquémica -0,31 0,73 (0,44-1,21) 0,224
ACV previo 0,96 2,63 (1,37-5,0) 0,003
Arteriopatia periférica 0,75 2,11 (1,1-4,1) 0,026
SCA tipo Al -0,96 0,38 (0,24-0,62) <0,001

SCA tipo IAM no Q -0,19 0,83 (0,57-1,19) 0,293
GRACE score 0,001 1,00 (0,99-1,01) 0,785
CRUSADE score -0,006 0,99 (0,98-1,01) 0,489
Coronarografia realizada 1,03 2,8 (0,14-56,18) 0,503
Tto médico 1,11 3,02 (0,50-18,08) 0,226
ACTP 2,33 10,27 (3,52-29,99) <0,001

Revasc. completa -0,23 0,78 (0,57-1,12) 0,191
Hemoglobina 0,10 1,11 (1,01-1,22) 0,028
Aclaramiento Creatinina 0,003 1,00 (0,99-1,01) 0,420
Anticoagulacién oral 3,51 33,34 (11,91-93,46) <0,001

Tabla 16. Analisis multivariable de las variables asociadas a la seleccion de clopidogrel. HTA:

Hipertension arterial; DM: Diabetes mellitus; DLP: Dislipemia; A. Fam. C. Isquémica: Antecedentes

familiares de cardiopatia isquémica; ACV: Accidentes cerebrovascular; SCA tipo Al: Sindrome coronario

agudo tipo angina inestable; SCA tipo IAM no Q: Sindrome coronario agudo tipo infarto agudo de

miocardio sin onda Q. ACTP: Angioplastia percutanea; Revasc. Completa: Revascularizacién completa.
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Como se muestra en la tabla 16, las Unicas variables que mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la seleccion de clopidogrel como farmaco
antiagregante fueron la edad, la HTA, los antecedentes de enfermedad

cerebrovascular o de arteriopatia periférica y la presentacién del SCA tipo Al.

La presencia de enfermedad arterial extracardiaca, como los antecedentes de
ACV previo o de arteriopatia periférica, suponen una probabilidad de mas del doble de

ser tratado con clopidogrel que con prasugrel o ticagrelor.

En la tabla 16 también se muestran los resultados del analisis multivariante de
las variables asociadas con la seleccién de prasugrel o ticagrelor. Solo mostraron
diferencias estadisticamente significativas la realizacién de angioplastia como terapia
de revascularizacion, los valores de la hemoglobina y la ausencia de tratamiento con

anticoagulacion oral en el momento de la presentacion del SCA.

La probabilidad de recibir uno de los nuevos antiagregantes cuando se realiza
una angioplastia como estrategia terapéutica aumenta mas de 10 veces, siendo el
segundo factor asociado a la seleccién de prasugrel o ticagrelor mas importante ya
que, con mucha diferencia, el factor mas determinante en la seleccion de prasugrel o
ticagrelor en un paciente que ha presentado un SCA, y que por tanto va a precisar
tratamiento con doble antiagregacion durante al menos un afio, es el hecho de no
estar siendo tratado con ningun anticoagulante oral. Cuando esto sucede, es decir,
cuando el paciente no esta recibiendo 0 se prevee que no va a precisar en un corto
plazo de tiempo anticoagulacion oral, la probabilidad de recibir uno de los nuevos

antiagregantes aumenta mas de 33 veces.

A medida que aumentan los valores de la hemoglobina es mas probable que se
seleccione como tratamiento uno de los nuevos farmacos antiagregantes, y por tanto,

la presencia de anemia se asocia a la prescripcion de clopidogrel.

136



Resultados

5.7. FACTORES ASOCIADOS A LA REALIZACION DEL SWITCH

Como sucede con la seleccién del farmaco antiagregante, en el caso del switch
tampoco todas las variables presentaron asociacion estadisticamente significativa en

el analisis multivariado.

El sexo masculino, FRCV como la HTA y el habito tabaquico, los antecedentes
de cardiopatia isquémica previa, el tratamiento con AAS en los 7 dias previos al
ingreso o el tratamiento previo con clopidogrel, la presentacion del SCA como IAM no
Q, cifras mas elevadas de hemoglobina, valores mas altos del aclaramiento de
creatinina, la selecciébn de tratamiento médico conservador o angioplastia como
estrategia terapéutica y el tratamiento con AAS, betabloqueantes o estatinas al alta se

asociaron a una mayor probabilidad de realizacion de switch en el analisis univariante.

En cambio, la edad, los antecedentes de enfermedad cerebrovascular,
arteriopatia periférica o revascularizacion previa, el tratamiento con anticoagulantes
orales, la presentacion del SCA como Al, la revascularizacién coronaria incompleta y
el numero de arterias revascularizadas se asociaban a una menor probabilidad de

realizacion de switch.

En la siguiente tabla (tabla 17) se incluyen las variables evaluadas en su

asociacion con la realizacion de swtich durante el ingreso y en el momento del alta:

Andlisis multivariable de las variables asociadas a la realziacién de switch

Variables B OR (IC 95%) p
Sexo 0,21 1,23 (0,82-1,85) 0,311
Edad -0,02 0,98 (0,97-0,99) 0,031

HTA 0,15 1,16 (0,85-1,58) 0,359
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Tabaquismo 0,01 1,01 (0,73-1,39) 0,959
ACV previo -0,43 0,65 (0,34-1,23) 0,185
Arteriopatia periférica -0,35 0,70 (0,38-1,33) 0,281
Enf. coronaria previa 0,39 1,48 (0,72-3,06) 0,287
AAS < 7 dias previos 0,25 1,23 (0,86-1,92) 0,225
Tto previo con clopidogrel 0,82 1,09 (0,63-1,86) 0,766
Anticoagulacién oral -1,19 0,30 (0,14-0,67) 0,003
Revasc. Coronaria previa -0,19 0,83 (0,45-1,53) 0,549
SCA tipo Al -0,33 0,72 (0,40-1,23) 0,258
SCA tipo IAM no Q 0,10 1,10 (0,81-1,50) 0,536
Hemoglobina 0,08 1,08 (0,10-1,18) 0,085
Aclaramiento Creatinina 0,006 1,00 (1,00-1,01) 0,040
Tto médico 1,87 6,47 (1,29-32,44) 0,023
ACTP 2,03 7,60 (3,25-17,77) <0,001
Revasc. Completa -0,15 0,86 (0,61-1,20) 0,373
NUm. arterias revasc. -0,07 0,93 (0,74-1,18) 0,573
Tto al alta con AAS 0,34 1,41 (0,24-8,12) 0,701
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Tto al alta con BB 0,78 2,17 (1,39-3,40) 0,001

Tto al alta con estatinas 0,34 1,41 (0,46-4,28) 0,549

Tabla 17. Analisis multivariable de las variables asociadas a la reaizacion de switch. HTA: Hipertensién
arterial; ACV: Accidentes cerebrovascular; Enf. Coronaria previa: Enfermedad coronaria previa; Revasc.
Coronaria previa: Revascularizacion coronaria previa; SCA tipo Al: Sindrome coronario agudo tipo angina
inestable; SCA tipo IAM no Q: Sindrome coronario agudo tipo infarto agudo de miocardio sin onda Q. Tto:
Tratamiento; ACTP: Angioplastia percutanea; Revasc. Completa: Revascularizacién completa; Num.

arterias revasc.: Namero de arterias revascularizadas; AAS: Acido acetilsalicilico; BB: Betablogqueantes.

Como se muestra en la tabla 17, las variables que mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la realizaciéon de switch fueron los valores mas
elevados del aclaramiento de la creatinina, la seleccion de tratamiento médico
conservador o angioplastia como tratamiento del SCA y la prescripcion de farmacos

betabloqueantes al alta.

La variable que mas influye en la realizacion de switch es la eleccion de
angioplastia como estrategia terapéutica, asocidndose a un aumento de la
probabilidad de mas de 7 veces, seguida de la opciébn de tratamiento médico
conservador, que se asocia a una probabilidad de mas de 6 veces. Los pacientes que
son dados de alta con farmacos betabloqueantes también tienen mas del doble de

probabilidades de realizacion de switch que los pacientes que no los reciben.

La edad y el tratamiento con anticoagulacién oral se asocian de manera

estadisticamente significativa a una menor probabildad de realizacion de switch.

Como sucede con la seleccion de los antiagregantes, la edad, al considerarse
una variable continua, implica una menor probabilidad de realizacion de switch en

edades més avanzadas de manera importante.
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La anticoagulacién oral, al contrario del analisis multivariado de las variables
que influyen en la seleccion de medicacion antiagregante, presenta una asociacion

débil, aunque estadisticamente significativa, con la no realizaciéon de switch.

140



6. DISCUSION



Discusion

142



Discusion

6. DISCUSION

6.0. PRINCIPALES HALLAZGOS DEL PRESENTE REGISTRO

El presente registro muestra que el tratamiento con prasugrel y ticagrelor
(definidos como nuevos antiagregantes) se prescribe en un 42% del global de

pacientes dados de alta con el diagnostico de SCA.

Se debe destacar que las caracteristicas de la poblacién, en las que se
prescriben estos farmacos difieren bastante de las caracteristicas de la poblacion en la
que se selecciona como tratamiento antiagregante el clopidogrel. Los pacientes
tratados con clopidogrel son pacientes de mayor edad, con mayor prevalencia de
FRCV clasicos como la HTA y la DM, y sobre todo, presentan mayor comorbilidad,
como lo demuestra la mayor prevalencia de antecedentes de enfermedad coronaria,
arteriopatia periférica y enfermedad cerebrovascular previa. También se administra
clopidogrel con mas frecuencia a los pacientes que presentan tratamiento previo con el
propio clopidogrel, AAS o que estan con tratamiento cronico con anticoagulantes

orales en el momento de presentar el SCA.

De forma interesante, los pacientes tratados con clopidogrel alcanzan
puntuaciones mas elevadas en las escalas de riesgo GRACE y CRUSADE, lo que les
confiere mayor riesgo isquémico y hemorragico atribuido. Por el contrario, los NAG se
prescriben generalmente en una poblacién de menor riesgo. En general, son pacientes
mas jévenes, con menor comorbilidad y puntuaciones mas bajas en las escalas de
riesgo. En ambos grupos existe un predominio de los varones sobre las mujeres,
probablemente por la mayor presencia de varones en la muestra y por la tendencia a
ser menos agresivos en el diagnostico y en el tratamiento del SCA en el sexo

femenino (172,173).

Este estudio pone de manifiesto que, a diferencia de las recomendaciones de

las dltimas guias europeas de practica clinica de SCACEST (45) y SCASEST (12) y a
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pesar no existir ya dudas acerca de que los nuevos antiagregantes son mas potentes y
clinicamente méas eficaces en los pacientes con SCA (67,68), el clopidogrel sigue

siendo todavia el antiagregante mas usado en estos pacientes en nuestro medio.

6.0.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La edad media de la poblacién del registro fue de 66 afos, y el sexo
predominante fue el masculino. Esté bien establecido que la prevalencia del SCA es
mayor en varones, pero la gran variabilidad en la definicion de anciano y en los puntos
de corte utilizados para definir los diferentes grupos de edad, generalmente arbitrarios,
y que varia desde mayores de 65 afios a mayores de 75 afios, mayores de 80 e
incluso de 85 afios hace que la proporcion de ancianos entre los pacientes ingresados
por SCA descrita en la bibliografia varie entre un 18 % y un 55 % (4,174). Las guias de
practica clinica normalmente utilizan para definir a la poblacién anciana el criterio de
edad superior a 75 afios y, por tanto, la poblacion de este registro no estaria en dicho
grupo, pero la Organizacién Mundial de la Salud establece el punto de corte en 65
afios (175) y, por tanto, segun esta definicion si. La gran heterogeneidad en la
definicion de los pacientes ancianos es la razén principal por la cual los grupos de
edad en los que se divide la poblacion de los estudios sean distintos para cada uno de
ellos, y asi son poco comparables. Ademas, la proporcion de pacientes de edad
avanzada representada en los estudios es pobre, y normalmente los pacientes

incluidos en los ensayos clinicos son mas jovenes.

El diagnéstico mas frecuente en la poblacion incluida en el registro fue el
SCASEST tipo IAM no Q (43,7%), y en mas del 90% del total de los pacientes del
estudio se realiz6 una coronariografia en algiin momento durante el ingreso. De hecho,
en practicamente el 68% de los casos se realiz6 en las primeras 48 horas desde el
momento de la presentacion. La elevada tasa de intervencionismo coronario en la

poblacion del presente estudio y la precocidad en el momento de la realizacion, estan
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totalmente en consonancia con las recomendaciones basadas en las guias de practica

clinica.

Cuando se compara el presente estudio con uno de los pocos registros
similares publicados hasta la fecha (176), destaca el elevado porcentaje de
revascularizacién percutanea realizada como estrategia terapéutica de eleccion. En el
actual registro, la coronariografia se realiz6 en un 91,7% de los pacientes, superando
ampliamente a la cirugia de revascularizacion coronaria incluso en los pacientes con
enfermedad severa de tres vasos (62,2% frente a 24,4%), y en un segundo lugar tan
solo en el caso de afectacién del TCl (37,2% frente a 54,2%). En el registro GRAPE,
un estudio realizado sobre el manejo de los antiagregantes en la poblacién griega
publicado en el afio 2013 por Alexopoulos et at (176), la realizacion de la angioplastia
como terapia de revascularizacion fue bastante menos frecuente en una poblacién
muy similar en caracteristicas clinicas (67,8% de intervencionismo coronario). En
cambio, otro registro mucho mas actual, publicado en mayo de este mismo afio (177),
que recoge los aspectos mas relevantes sobre el tratamiento con doble antiagregacion
a lo largo de varios afios en la poblacion danesa, muestra datos muy similares a los
del presente estudio, no solo en cuanto a las caracteristicas de la poblacién, sino
también en cuanto a datos relacionados con la realizacion de intervencionismo

coronario como se expondra mas adelante.

La comorbilidad de los pacientes y el conocimiento de la anatomia coronaria
son las dos principales razones para no realizar una coronariografia, pero cuando se
evallan los antecedentes cardiovasculares previos de los pacientes tan solo el 26,2%
de los pacientes de la muestra presentaba antecedentes de cardiopatia isquémica
cronica, y un 17,7% presentaban arteriopatia periférica o enfermedad cerebrovascular
previa. Otras patologias, cuya presencia se correlaciona bien con la severidad del
estado clinico de los pacientes y que empeoran el prondstico, ademas de complicar el

tratamiento, como la anemia o la IR en grado moderado o severo, presentaron
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frecuencias similares (25,9% para la anemia y 25,2% para la IR con TFG<60
mL/min/1,73m?). La presencia de fibrilacion auricular estuvo presente en el 8,1% de los
casos, y ademas que estd demostrado que su presencia incrementa el riesgo de
muerte y de eventos tromboéticos en los pacientes con SCA, limita bastante el
tratamiento con los NAG al precisar en muchos de los casos la combinacion con triple

terapia antitrombdatica.

Cuando no se realiza la coronariografia diagndstica, inevitablemente la opcion
terapéutica seleccionada es el tratamiento médico y, como se ha expuesto
anteriormente, en casi el 85% de estos casos el antiagregante seleccionado es el
clopidogrel. Muchos de estos pacientes, si se hubiesen sometido a una
coronariografia, se hubiesen podido beneficiar del tratamiento con uno de los NAG ya
gue estos casos la probabilidad de recibirlos es mayor. De hecho, es precisamente en
los pacientes de mayor riesgo donde los nuevos antiagregantes presentan mas

beneficios (178,179).

La edad avanzada también fue uno de los motivos principales responsables
para no realizar la coronariografia, pero ni la edad media de los pacientes de la
muestra fue tan elevada ni en ningin documento cientifico se especifica que la
coronariografia no deba ser realizada en el diagnéstico de los pacientes de edad
avanzada que presentan un SCA, de manera que es dificil justificar por qué en un 22%

de los casos ésta es la razon de no realizar la coronariografia.

El manejo conservador no solo se selecciona con mayor frecuencia en edades
mas avanzadas. También es mas frecuente en mujeres que en varones, reafirmando
las ideas de un documento elaborado y publicado recientemente por la American Heart
Association (AHA) sobre el IAM en mujeres (172) y que sugiere que, a pesar de los
impresionantes avances que ha habido a nivel cardiovascular en las dos ultimas

décadas en cuanto a morbilidad y mortalidad se refiere, sigue pendiente todavia
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mejorar el estudio en mujeres, porque en ellas la enfermedad cardiovascular
actualmente esté siendo infradiagnosticada e infratratada. En las dos ultimas décadas
también se ha hecho patente que existe una evidente diferencia entre los hombres y
las mujeres en la fisiopatologia de la enfermedad coronaria, en la presentacion de los
sintomas, en la eficacia de las pruebas de diagndstico y en la respuesta al tratamiento
farmacoldgico (173), lo que podria sugerir intervenciones diagnosticas y terapéuticas

especificas en las mujeres en el manejo del SCA.

Como era de esperar, los hallazgos en la coronariografia condicionaron la
estrategia terapéutica a seguir. El porcentaje de pacientes con ausencia de lesiones
coronarias o con lesiones no significativas fue relativamente bajo, lo que traduce la
buena correlacién realizada entre el diagnéstico basado en datos clinicos y mediante
otras pruebas no invasivas con la indicacion de la coronariografia. El hallazgo mas
frecuente fue la lesién de una sola arteria coronaria, que se traté practicamente en el
90% de los casos mediante revascularizacién percutanea, igual que en el caso de
encontrar afectacion de dos arterias coronarias. La cirugia cardiaca es mas
frecuentemente elegida en los casos de afectacién del TCI. Todos estos datos estan
totalmente en consonancia con las indicaciones terapéuticas recomendadas en las
guias de practica clinica (12,17,45,46,132), pero el dato mas controvertido se
encuentra en el caso de afectacién coronaria multivaso, donde la angioplastia se

realiza en mas del doble de casos que la cirugia de revascularizacién coronaria.

El uso del tratamiento farmacolégico recomendado en prevencion secundaria
en las guias (180) en los pacientes del presente estudio se aproxima bastante a las
recomendaciones basadas en ellas, con elevadas tasas de tratamiento con
betabloqueantes, IECAS/ARA Il y estatinas durante el ingreso y al alta, lo que refleja la
alta aplicabilidad de las guias de practica clinica en este aspecto. En el registro danés

también sucedi6 asi (177), pero en el estudio griego estos datos no se tuvieron en
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cuenta y la reproducibilidad de las guias se limitd a determinar el manejo de los

antiagregantes (176).

La elevada tasa de tratamiento con AAS durante el ingreso (98,8%; incluso en
los pacientes con IR severa se tratd a casi el 94%) concuerdan perfectamente con los
de los otros dos registros, pero difieren considerablemente en la eleccion del segundo
antiagregante. En el presente estudio, fueron tratados con clopidogrel, prasugrel o
ticagrelor el 94,6%, siendo en mas de la mitad de los casos el antiagregante
seleccionado el clopidogrel, a diferencia de los otros registros donde predomina mas la

prescripcion de los nuevos antiagregantes (176,177).

La razon principal que explica por qué los nuevos antiagregantes se estan
utilizando menos de lo que se deberia, no solo en general, sino sobre todo en aquellos
pacientes que mas se beneficiarian de ellos es la econdémica. La grave situacion por la
que ha atravesado el pais en los ultimos 8 afios no ha permitido un uso mas habitual
de estos farmacos, mas modernos pero también mas caros, favorecido también por la
necesidad de realizar la prescripcion previo cumplimiento de un visado electronico en
ocasiones bastante complejo, que resta mucho tiempo al facultativo. Ademas de estas
dos importantes razones existen otras que se han tratado de definir en el presente
registro, determinando en qué poblacion es més frecuente el uso de clopodigrel o por

el contrario, uno de los dos nuevos antiagregantes.

6.0.1.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION TRATADA CON CLOPIDOGREL

El grupo de pacientes en los que se selecciond el clopidogrel como tratamiento
antiagregante al alta presentd, como ya se ha comentado, mayor edad, con una
proporcion de varones también mayor en ambos grupos. La prevalencia de algunos de
los FRCV mas clasicos fue mayor, como la presencia de HTA, y de DM, y también fue
més frecuente la presencia de enfermedad coronaria previa, la enfermedad arterial

extracardiaca como demuestra el mayor numero de pacientes con enfermedad
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cerebrovascular o con arteriopatia periférica. En este grupo de pacientes también
estaban mas presentes la anemia, la IR y la FA. Probablemente el hecho de que los
pacientes de este grupo fuesen de mayor edad explica la mayor presencia también de

los FRCV y otras patologias concomitantes, como la anemia, la IR y la FA.

Como ya se ha comentado previamente, en el presente registro el clopidogrel
tiende a prescribirse mas en pacientes de mayor edad y con mayor comorbilidad,
siendo precisamente en el grupo de poblacion de mayor riesgo donde mas se utiliza.
Tanto la escala de riesgo GRACE como la CRUSADE alcanzaron puntuaciones mas

elevadas en este grupo de tratamiento, lo que apoya esta afirmacion.

Precisamente son los pacientes de mayor riesgo los que presentan en el futuro
una mayor probabilidad de presentar eventos cardiovasculares y que por tanto, se
asocian a una peor evolucién y a un peor prongstico clinico (144). En este tipo de
pacientes, el uso de los nuevos antiagregantes supondria un claro beneficio muy por
encima que el que se obtiene con el uso del clopidogrel, que ademas de ser menos
potente y eficaz presenta una gran variabilidad interindividual que hace que un
porcentaje nada despreciable de pacientes presenten una respuesta al farmaco muy
por debajo de lo deseado, lo que constituye su principal problema. En el caso de los
pacientes de mayor edad, mas que por motivos econdmicos, quiza la principal razén
para no prescribir uno de los nuevos antiagregantes se deba a que se prefiera un
tratamiento con menor beneficio pero que aporte mayor seguridad, por miedo al

sangrado.

En el registro griego de Alexopoulos (176), un porcentaje inferior al del
presente registro estaba siendo pretratado en el momento del ingreso con AAS o
clopidogrel. En el registro que presentamos, los pacientes pretatados antes del ingreso
con algun antiagregante (el 39,6% con AAS y el 19,1% con clopidogrel) recibieron al

alta clopidogrel de manera mas frecuente que uno de los nuevos antiagregantes. Esto
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sugiere que a pesar de que el tratamiento con doble antiagregacion en el SCA es uno
de los aspectos que mas ha cambiado en los dltimos afios, sigue prevaleciendo la

inercia terapéutica también en la prescripcion del tratamiento de estos pacientes.

En la literatura, se estima que aproximadamente un 20% de los pacientes que
van a ser sometidos a angioplastia tienen indicacion de anticoagulacién oral
permanente (135). El porcentaje de pacientes que estaba recibiendo anticoagulacion
con acenocumarol o warfarina en el actual registro es algo méas bajo, situdndose en un

12,4%.

La evidencia sobre el manejo mas adecuado de los pacientes que requieren
anticoagulacion oral a largo plazo y van a someterse a una angioplastia es escasa, y
precisamente por la falta de estudios sobre seguridad y eficacia se debe evitar el uso
de prasugrel o ticagrelor como parte de la terapia triple, y utilizar el clopidogrel cuando
es necesario utilizar un inhibidor del receptor de ADP plaquetario P2Y, en estos casos
(12,48,181,182). En el presente registro, en mas del 90% de los casos los pacientes

gue requerian anticoagulacion permanente fueron tratados con clopidogrel al alta.

También en el grupo de pacientes en los que se prescribié clopidogrel al alta
fue mas frecuente el uso de farmacos anticoagulantes parenterales durante el ingreso,
aungue los valores de su utilizacion en el registro se alejan bastante de las
recomendaciones de la guias. El anticoagulante que mas se utiliza es la HBPM,
seguida por el fondaparinux. No se ha analizado el uso de cada uno de estos farmacos
en pacientes con distintos tipos de SCA, es decir, la adminsitracion en el SCACEST y
en el SCASEST, y puesto que las indicaciones son distintas, este hecho constituye
una importante limitacion al estudio que no permite extraer resultados concluyentes en

este aspecto, si bien no era uno de los objetivos del mismo.
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6.0.1.2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION TRATADA CON NAG

Como ya se ha comentado, a diferencia del grupo de pacientes en los que se
selecciond clopidogrel como tratamiento antiagregante la edad media de estos
pacientes fue mas baja (60,4 £+ 11,5 afos), y el porcentaje de varones mayor al
porcentaje de mujeres, pero esto también sucedio en el grupo en el que se administro
clopidogrel. La prevalencia de los FRCV clasicos en general fue menor en este grupo,
a excepcion del habito tabaquico, que fue mas frecuente. Los pacientes de este grupo

también presentaron menor comorbilidad.

Los NAG se administraron en los pacientes en los que se optd por una
estrategia terapéutica mas invasiva, y de hecho, en el analisis multivariante la
realizacién de angioplastia fue el factor mas determinante en la eleccion de prasugrel o
ticagrelor como antiagregante, con un Hazard ratio de 10,27 (3,52-29,99), pero ni el
nuamero de arterias coronarias afectadas ni el nimero de stents implantados fueron

determinantes en la indicacién de los mismos.

Estos datos también se observaron en el registr6 danés publicado
recientemente, que preferentemente administra prasugrel o ticagrelor a los pacientes
mas jovenes, mayoritariamente varones y sometidos a angioplastia, y reserva el

clopidogrel para aquellos pacientes de mayor edad y con mayor comorbilidad (177).

6.0.2. TIPO DE SCA

En todos los pacientes se confirm6 el SCA durante el ingreso. EI SCA més
frecuente fue el SCASEST tipo IAM no Q, seguido del SCACEST y por ultimo y menos
frecuente, el SCASEST tipo angina inestable. La mayoria de los pacientes del estudio
fueron tratados durante el ingreso y al alta con un IADP como tratamiento
antiagregante pero las diferencias en la seleccion de clopidogrel o de uno de los otros

dos antiagregantes se relacionaron directamente con el tipo de SCA.
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Estos resultados no pueden compararse con los del registro realizado en
Dinamarca, puesto que en su estudio fueron excluidos aquellos con el diagnoéstico de
angina inestable (177), pero si pueden compararse con el registro griego, cuya
prevalencia de angina inestable fue similar a la del presente registro (22%), aunque
con una prevalencia bastante superior de SCACEST (53,5%) y bastante inferior de

SCASEST tipo IAM no Q (176).

Como se ha visto en la introduccion, en las guias de préactica clinica de la
Sociedad Europea de Cardiologia sobre el manejo del SCACEST (45) y del SCASEST
(12) no hay diferencias en las indicaciones entre los diferentes antiagregantes en
funcion del tipo de SCA, por lo que no hay ninguna justificacion cientifica para
administrar especificamente clopidogrel o uno de los nuevos antiagregantes
basandose exclusivamente en el tipo de SCA, debiendo tenerse en cuenta por tanto

otros factores.

En las guias de préctica clinica para el SCASEST se confiere superioridad al
uso del ticagrelor y del prasugrel frente al clopidogrel en el tratamiento de los
pacientes con SCASEST. De hecho, se recomienda con un nivel de evidencia IB que,
salvo contraindicacioén, todos los pacientes que presenten un riesgo moderado o alto
de presentar eventos isquémicos en el futuro sean tratados con ticagrelor,
independientemente de cual sea la estrategia inicial de tratamiento, y que incluso se
administre en aquellos pacientes que han sido pretratados con clopidogrel. Si va a
realizarse inmediatamente una angioplastia o ya se ha realizado, también podria
administrarse prasugrel como antiagregante en lugar de ticagrelor, con el mismo nivel
de evidencia (IB). El uso del clopidogrel queda relegado por tanto para aquellos
pacientes que no puedan ser tratados con ticagrelor y prasugrel o que requieran
tratamiento con anticoagulacion oral concomitante (nivel de evidencia IB) (12), y como
ha podido comprobarse en el presente registro, se administran en muchos mas casos

de los que se recomienda.
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En el registro el clopidogrel se prescribe mas en el SCASEST (ya sea tipo
angina inestable o tipo IAM no Q) y los nuevos antiagregantes en el SCACEST. Mas
de un 60% de los pacientes con IAM no Q y mas de un 70% de los pacientes con
angina inestable recibieron clopidogrel como antiagregante de eleccién. Practicamente
la totalidad de los pacientes que presentaron un SCACEST fueron sometidos a
angioplastia primaria, y en estos casos, en los que tanto el prasugrel como el ticagrelor
han demostrado ser superiores al clopidogrel, y donde tienen una indicacion IB en las
guias de practica clinica deberian indicarse siempre y salvo contraindicacién (45).
Pero en los datos del registro, la prescripcion de prasugrel o ticagrelor en SCACEST
solo sucedi6 en el 555% de los casos, un porcentaje bastante inferior al

recomendado.

Los bajos porcentajes de prescripcion de los nuevos antiagregantes en los
pacientes con infarto comparados con los de los otros dos registros y con las
recomendaciones de las guias, no se explican solo por la necesidad de
anticoagulacion oral o por el desconocimiento de las ventajas que presentan sobre el
clopidogrel, sino que probablemente respondan a mas de una causa, y de nuevo
habria que mencionar la comun inercia terapéutica, el miedo al sangrado y las razones

econdmicas a este respecto.

6.0.3. ESTRATEGIA TERAPEUTICA

Anteriormente ya se ha comentado en qué casos fue mas frecuente la
realizacion de la coronariografia, cudles fueron las razones principales que se
registraron para no hacerse cuando se descarté y los resultados de la misma en los

casos en los que se llevo a cabo.

También previamente se ha mencionado que el clopidogrel se administra mas
en los pacientes en los que se selecciona tratamiento médico conservador desde el

principio 0 se remiten a cirugia de revascularizacion tras la coronariografia, y los
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nuevos antiagregantes en los pacientes en los que la revascularizacién realizada es
percutdnea. Existen pocos o escasos datos en la literatura sobre el uso de los nuevos
antiagregantes en pacientes que han sido intervenidos quirdrgicamente, y por eso
resulta dificil comparar los resultados del estudio. Lo que si se conoce, es el beneficio
de completar el afio tras el SCA con doble antiagregacion (108), y en un cierto

porcentaje de los pacientes del actual registro eso no se cumple.

La demostracion de que una estrategia intervencionista consistente en la
realizacion de una coronariografia y de una revascularizacion beneficia en términos
clinicos a los pacientes con SCA de alto riesgo es indiscutible (44,183,184). Un hecho
crucial es la identificacion correcta de qué subgrupo de pacientes son los que mas se
benefician de esta estrategia, y en este sentido cobran especial importancia las
escalas de riesgo recomendadas por las sociedades cientificas, pero también debe
tenerse en cuenta que existen ciertos subgrupos de pacientes en los que la
revascularizacion conlleva aspectos peculiares, como los pacientes ancianos, los
pacientes diabéticos, los pacientes con insuficiencia renal y las mujeres. Los pacientes
ancianos, diabéticos y con insuficiencia renal son subgrupos de pacientes que deben
ser considerados desde el principio de alto riesgo y por ese motivo en ellos, el
beneficio de la revascularizacion es claramente favorable (185). En el caso de las
mujeres existen diferencias en los resultados de la revascularizacion entre varones y
mujeres, con resultados mas desfavorables para las mujeres, con tasas de mortalidad
hospitalaria mayores incluso en la era del stent y de la presencia de farmacos
antiagregantes mas potentes. Las causas de estas diferencias no estan del todo claras
pero se han vinculado a varios factores, como la edad mas avanzada, la hipertension
arterial, la hipertrofia ventricular izquierda, la diabetes mellitus y las arterias coronarias
de menor calibre (186). En cuanto a la cirugia de revascularizacion, la situacion es

similar, con tasas de mortalidad hospitalaria mayor en mujeres, diferencia que es muy
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acusada en el subgrupo de pacientes diabéticas que, por otro lado, supone un

subgrupo especialmente importante de mujeres con enfermedad coronaria.

La revascularizaciobn coronaria es una intervencion terapéutica plenamente
consolidada y, por tanto, incluida en todas las estrategias de tratamiento de los
pacientes con enfermedad coronaria. El objetivo de la revascularizacién es mejorar el
prondstico o la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes con cardiopatia
isquémica. En la seleccion del tipo de revascularizacion la participacion del cardiélogo
clinico es fundamental, debiendo ser capaz de detectar y seleccionar, sobre la base de
datos clinicos, funcionales y anatomicos, a los pacientes que se pueden beneficiar de

este tipo de revascularizacion, asi como ayudar en la seleccion de la técnica (185).

En el presente registro, los pacientes de mayor edad, los pacientes diabéticos,
los pacientes con insuficiencia renal y las mujeres fueron menos frecuentemente
seleccionados para recibir algun tipo de estrategia terapéutica, hecho que distancia
bastante la practica clinica que se realiza de las recomendaciones vigentes en este

tipo de pacientes en cuanto a revascularizacién se refiere.

Ademas, y dado que el estudio esta realizado con la poblacién de tres
hospitales diferentes, se encontraron diferencias notables en el manejo de los
pacientes en cada centro. Tanto el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
de Murcia como el Hospital General Universitario de Alicante presentaron cifras mas
elevadas de realizacion de ACTP y menos casos de pacientes intervenidos
quirdrgicamente que el Hospital General Universitario de Elche, donde tanto los

pacientes seleccionados para tratamiento médico y cirugia fueron mas numerosos.

El motivo principal que explica estos resultados radica en el hecho de la
disposicion de una sala de hemodinamica operativa durante las 24 horas del dia en los
dos primeros hospitales, a diferencia de la sala de hemodinamica del Hospital General

Universitario de Elche, que solo funciona durante el turno de mafiana y por tanto debe
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derivar a los pacientes a partir de las 15:00 horas al Hospital General Universitario de

Alicante para la realizacién de una coronariografia.

6.0.4. DIFERENCIAS EN TRATAMIENTO DURANTE EL INGRESO Y AL ALTA

El porcentaje de pacientes a los que se les prescribié doble antiagregacion al
alta fue inferior al de los pacientes que durante el ingreso fueron tratados con AAS

mas un IADP.

Las elevadas tasas de utilizacion de IADP durante el ingreso pero con una
prescripcion menor al alta traducen, por un lado, la alta aplicabilidad de las guias en
los pacientes con SCA donde desde el inicio se prescribe la doble antiagregacion,
pero, por otro, la importante tasa e interrupcion injustificada de la misma en el
momento del alta. Todos los pacientes del registro tenian confirmado el diagndstico de
SCA, por tanto, el 100% de los pacientes deberia haber sido dado de alta con doble

antiagregacion, y en cambio, solo se prescribe en el 84,5% de los pacientes.

No se ha comentado nada en los resultados sobre las complicaciones
hemorragicas que aparecieron durante el ingreso puesto que no era uno de los
objetivos del estudio, pero es importante destacar que, aunque las diferencias
encontradas no fueron estadisticamente significativas, las tasas de hemorragia menor
en el grupo de pacientes dados de alta con clopidogrel y en el grupo de pacientes
tratado con nuevos antiagregantes fueron similares en ambos grupos (5,1% frente a
4,7%, respectivamente), y las tasas de hemorragia mayor fueron ligeramente
superiores en el grupo del clopidogrel (1,1% frente a 0,7%) y por tanto, estos
resultados no permiten explicar el porcentaje de pacientes no tratados con doble

antiagregacion al alta, que supera el 10%.

Probablemente la comorbilidad de los pacientes de edad més avanzada, o la

necesidad de anticoagulacion oral crénica hayan contribuido también de alguna
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manera a la decision de no indicar la doble antiagregacion durante un afio en algunos

casos, al considerar de manera individual el riesgo/beneficio de los pacientes.

En cuanto al resto de la medicacion recomendada en las guias de préctica
clinica como parte de la prevencidbn secundaria del tratamiento del SCA, las

diferencias encontradas durante el ingreso y al alta fueron escasas.

6.0.5. FACTORES ASOCIADOS CON LA SELECCION DEL TRATAMIENTO

ANTIAGREGANTE

Del andlisis multivariante del registro, se deduce que el factor que mas influia
en la selecciéon del antiagregante fue el tratamiento concomitante con anticoagulacion
oral. El hecho de estar recibiendo anticoagulacién, o de suponer necesitarla en un
futuro inmediato, hace que la probabilidad de la prescripcion de clopidogrel sea de un

33% mayor que la de iniciar prasugrel o ticagrelor.

En el afio 2014 se publicé en el European Heart Journal un documento de
consenso donde se aborda el manejo antitromboético de los pacientes con FA con
indicacién de anticoagulacién indefinida y que sufren un SCA o son sometidos a una
intervencion coronaria percutanea (135). Los autores justifican la necesidad de
actualizacion de este documento tras la introduccion en la practica clinica de los
nuevos anticoagulantes orales de accion directa (dabigatran, rivaroxaban y apixaban),
de los nuevos antiagregantes (prasugrel y ticagrelor) y de los stents farmacoactivos de
tltima generacién ya que el previo se habia publicado en el afio 2010. La informacién
procedente de ensayos clinicos randomizados que hayan abordado este escenario en
concreto es muy limitada, de modo que la mayoria de las recomendaciones de este
documento son por Consenso de Expertos y se basan en informacion procedente de
estudios observacionales y de unos pocos estudios aleatorizados de pequefio tamario.
Por ello estas recomendaciones deben ser consideradas como una guia general de

actuacion, pero la decision en cada paciente debe ser abordada de forma
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individualizada. En cada paciente que precise anticoagulacién permanente deberia
evaluarse tanto el riesgo de ictus como el riesgo de sangrado, y utilizar las escalas de
riesgo especificas para ello (CHA,DS,-VASc y HAS-BLED) e inicarse o mantenerse
como norma general en el caso de que el paciente presente FA o ya esté previamente
anticoagulado aunque presente un SCA. En este caso, se aconseja triple terapia y que
ésta sea lo mas corta posible, variando de 1 a 6 meses en funcién del contexto clinico,
el riesgo isquémico y el riesgo de sangrado del paciente. Tras la fase inicial de triple
terapia, se recomienda un periodo de anticoagulacion oral y antiagregacion simple,
preferiblemente con 75 mg de clopidogrel en una Unica dosis diaria. En circunstancias
muy concretas (especialmente en pacientes con bajo riesgo de trombosis de stent o
eventos isquémicos recurrentes) se podria considerar desde el inicio, doble terapia
con anticoagulacion oral y clopidogrel en base a los resultados del ensayo clinico
WOEST, pero dicha actitud no estaria indicada en ningan paciente del presente
registro (187,188). En la siguiente tabla se recogen los diferentes regimenes

antitrombdéticos recomendados en funcion del contexto en el documento (figura 36):

v
CHADS, VASc 22

egn
» g WAS-DLED 21}

Figura 36. Manejo antitrombdtico en pacientes con FA y SCA/ACTP. European Heart Journal
(2014) 35, 3155-3179.
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Los resultados del presente registro, donde se prescribié clopidogrel alta alta
en el 97,4% de los pacientes anticoagulados, estan totalmente en consonacia con las

recomedacines de las sociedades cientificas.

La segunda variable que mas se asoci6 a la seleccién de un antiagregante, en
este caso, a los nuevos antiagregantes, fue la realizacion de angioplastia. Otros
factores que demostraron asociacion estadisticamente significativa con la seleccion de
clopidogrel como antiagregante fueron la edad de los pacientes, la presencia de HTA,
los antecedentes de ACV previo o arteriopatia periférica previa, la presentacion del
SCA como angina inestable y la anemia, pero su asociacion fue mucho menos
importante que la que presentaron el tratamiento con anticoagulacion oral o la

realizacion de angioplastia.

La edad, ademas de ser uno de los factores que mas influye a la hora de
presentar un tipo de SCA u otro, también contribuye en la eleccion de un antiagregante
determinado. A mayor edad, es mas probable la seleccion de clopidogrel como
tratamiento antiagregante. Como ya se ha comentado con anterioridad, el hecho de
haber considerado a la edad como una variable continua, hace que cada afio mas que

tiene el paciente la probabilidad de seleccion del clopidogrel aumente en casi un 1%.

Algo similar sucede con la hemoglobina, pero de forma inversa. Por cada punto
que aumenta la hemoglobina, la probabilidad de recibir uno de los nuevos
antiagregantes aumenta un 1,1%. De aqui se deduce que los pacientes con anemia
tienen mayor probabilidad de recibir clopidogrel, algo que en principio resulta l6gico al
presentar menos margen de sangrado, pero gque no se corrobora con los resultados
del registro donde se observdO que los pacientes tratados con los nuevos

antiagregantes no sangraron mas.
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6.1. VALOR DE LAS ESCALAS DE RIESGO ISQUEMICO Y HEMORRAGICO

EN LA SELECCION DELTRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

En el presente estudio, tanto la escala GRACE como la escala CRUSADE
alcanzaron valores mas elevados en el grupo de pacientes tratados con clopidogrel
mostrando diferencias estadisticamente significativas, pero en el posterior analisis
multivariante se observé que ninguna de dos present6 influencia en la seleccion del

antiagregante.

La conclusién que se deduce de ello es que probablemente la eleccion del
antiagregante se base mas en otros factores que en el resultado de las escalas de
riesgo, confiriendo mas importancia y dando prioridad a otras circusntancias como la
edad o el sexo de los pacientes, la presencia de algunos FRCV, de ciertas
comorbilidades o de determinados tratamientos. No se tiene en cuenta en cambio que
precisamente estos factores que se acaban de mencionar forman parte de las mismas

escalas de riesgo y que su presencia les confiere una mayor puntuacion.

En los dos registros similares al este, no se valor6 la utilizaron las escalas de
riesgo con la adecuada seleccion del antiagregante, y por tanto, los resultados del
presente registro en este aspecto no son comparables con los resultados de los

registros similares (176,177).

6.1.1. ESCALA GRACE

La escala GRACE cuantifica la probabilidad de muerte y muerte o infarto de
miocardio al ingreso y al alta y clasifica el riesgo isquémico en tres categorias

diferentes segln la puntuacién obtenida en el momento del ingreso.

En la préactica clinica habitual se utiliza con mas frecuencia la escala GRACE
ya que ha demostrado ser superior que otras escalas para predecir eventos futuros a
corto y largo plazo (189). Ademés, la escala GRACE permite una distribucion més
homogénea entre los diferentes grupos segun el riesgo, y normalmente los pacientes

160



Discusion

que fallecen o tienen complicaciones durante la hospitalizacién pertenecen al grupo de
alto riesgo (190). Un estudio aleatorizado que comparo la estrategia invasiva temprana
con la estrategia diferida en SCASEST encontré mayor beneficio en los pacientes con

puntacién segun la escala GRACE superiores a 140 (191).

En las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el
manejo del SCACEST (45) se establece como recomendacion especifica que tanto el
ticagrelor como el prasugrel sean utilizados preferiblemente al clopidogrel como
antiagregante, pero no se menciona el riesgo de futuros eventos isquémicos, aunque
en las guias sobre el manejo del SCASEST (12) si se menciona tal riesgo y, de hecho,
se recomienda especificamente ticagrelor en todos los pacientes con un riesgo de
eventos isquémicos moderado o alto salvo contraindicacion, o bien prasugrel si se va a

realizar posteriormente una angioplastia.

En el actual registro se observa una mayor tendencia, estadisticamente
significativa, a la administracion de clopidogrel frente a prasugrel o ticagrelor cuando la

escala GRACE es mas elevada.

Como ya se ha comentado, no se pueden comparar ni los resultados ni la
actitud terapéutica en este tema con los de los registros similares puesto que en ellos
no se menciona nada al respecto, pero a diferencia de las recomendaciones que se
transmiten en las guias de practica clinica, y en contra de las recomendaciones de las
sociedades cientificas y de las evidencias publicadas, los pacientes de este registro
gue alcanzan puntuaciones mas elevadas segun la escala GRACE, y que por tanto se
clasifican como de alto riesgo con una mayor probabilidad de muerte o infarto de
miocardio son tratados con clopidogrel, el agente antitrombdtico menos potente y

eficaz de los tres.
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6.1.2. ESCALA CRUSADE

La escala CRUSADE es la escala que se recomienda en las guias de practica
clinica para estimar el riesgo hemorragico en pacientes con SCA que van a precisar
tratamiento con farmacos antiagregantes (42), y clasifica el riesgo de sangrado en 5

categorias diferentes segun el riesgo de sangrado estimado.

En el presente estudio, los pacientes tratados con clopidogrel tenian una
puntuacién en la escala CRUSADE considerablemente més alta, con casi 10 puntos
MAas con respecto a los pacientes tratados con ticagrelor o prasugrel. Aunque de la
misma forma que sucede con la escala GRACE en el analisis multivariado no se
observa asociacion entre el resultado de la escala CRUSADE con la seleccion del
antiagregante, en el actual registro se observa una mayor tendencia, estadisticamente
significativa, a la administracion de clopidogrel frente a prasugrel o ticagrelor cuando el

riesgo estimado mediante la escala es mas alta.

El sangrado es la complicacion no isquémica mas frecuente tras un SCA (con
tasas que varian desde el 2,3 al 9,6% en los primeros 30 dias tras presentar el SCA),
constituyendo un importante factor pronéstico adverso para los pacientes con SCA
(39-41). La mayoria de los pacientes, cuando presentan un sangrado lo suelen
presentar en una Unica localizacion (39), siendo el sangrado mas frecuente el
gastrointestinal, seguido del relacionado con la puncién femoral cuando la
coronariografia se realiza mediante ese acceso. Gracias al desarrollo de la técnica por
via radial actualmente el sangrado vinculado a la coronariografia ha disminuido
considerablemente, no solo en los pacientes que presentan un SCA sino también en
los grupos sometidos a intervencionismo y de hecho, el uso del acceso radial se

asocia de forma independiente con la supervivencia (43).

En el presente registro, el acceso radial es utilizado en el 70,4% de los

pacientes a los que se les realiz6 la coronarografia, un porcentaje considerablemente
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mas bajo que el que se recomienda en la literatura. A pesar de ello, la tasa de
hemorragias menores y mayores apenas superé en 5% en ambos grupos. Deberia
sefalarse que los pacientes que fallecieron durante el ingreso fueron excluidos, y que
por este motivo podrian haberse subestimado los éxitus causados por hemorragias

siendo una de las principales limitaciones del estudio.

El riesgo asociado a la hemorragia es multifactorial. Frecuentemente los
pacientes que presentan sangrado interrumpen el tratamiento con farmacos
antitromboéticos lo que contribuye a que se beneficien menos de esta terapia
farmacoldgica. Los pacientes con SCA que presentan complicaciones hemorragicas
sSon menos propensos a ser tratados con antiagregantes plaquetarios durante los
primeros 6 meses después del alta (192). Una adecuada seleccion del agente
antiplaguetario es imprescindible para intentar reducir el riesgo a corto y a largo plazo
de los resultados adversos asociados con el sangrado, y este factor quiza pudiese

haber influido en la seleccion del clopidogrel como agente antiagregante.

Existen mudltiples factores que predisponen al sangrado (situacion clinica,
tratamientos farmacoldgicos administrados, procedimientos invasivos, etc...), pero de
entre todos ellos, los factores mas potentes son la edad, el sexo femenino, el
antecedente de sangrado, la presencia de anemia o de insuficiencia renal y el uso de

procedimientos invasivos (193).

La mayoria de los predictores de complicaciones hemorragicas también lo son
de eventos isquémicos, por lo que estas variables suelen estar compartidas en ambas
escalas de estratificacion de riesgo (41), y por este motivo deberia ser imprescindible
identificar todos los factores que predispongan para eventos isquémicos Yy
hemorragicos, utilizando tanto las escalas de riesgo isquémico como las escalas de
riesgo hemorragico a la hora de estratificar el riesgo global en un paciente con SCA, y

los resultados de este estudio sugieren que esto no se ha realizado a la hora de
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seleccionar el antiagregante en la poblacion del estudio. La valoracion debe realizarse
en la evaluacion inicial del paciente, con el objetivo de seleccionar la mejor estrategia
terapéutica posible en funcion del riesgo isquémico y del riesgo hemorragico, asi como

el tratamiento antiagregante éptimo.

6.2. INFLUENCIA DE LA EDAD EN LA SELECCION DELTRATAMIENTO

ANTIAGREGANTE

La edad, no solo es determinante en la seleccién del tratamiento antiagregante,
también se observo que los diferentes tipos de SCA eran mas 0 menos comunes en
los distintos grupos de edad y que se predominaba una actitud mas conservadora en
los pacientes de mayor edad comparada con la estrategia realizada en los mas

jévenes.

Los pacientes de mayor edad del registro (los mayores a 80 afios) fueron los
que presentaron una mayor prevalencia de anemia y fibrilacion auricular. Ademas, en
mayor porcentaje los pacientes mayores a 80 afios estaban pretratados en el
momento del ingreso con AAS, clopidogrel o anticoagulacién oral. La presencia de
enfermedad coronaria previa también fue mas frecuente conforme aumentaba la edad,
aungue esta superioridad ya se empezada a observar también en los pacientes algo

mas jovenes (en el grupo con edad comprendida entre 70 y 79 afios).

No hay dudas de que la edad tiene una relacion directa con el tipo de SCA y
que podria ser una de las principales razones por las cuales el abordaje terapéutico en
los pacientes de mayor edad es distinto al que se realiza en los pacientes mas
jévenes. Pero a pesar de esto, en la practica clinica comln se ha constatado un uso
desproporcionadamente inferior de farmacos cardiovasculares y de terapias invasivas
en los pacientes de edad avanzada con SCA de los cuales se beneficiarian, dato que
también se observa en el presente registro y que traduce la generalizacion de la menor

optimizacion del tratamiento habitualmente proporcionado a los pacientes de mayor
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edad, ya sea por miedo al sangrado, por la existencia de dudas en su beneficio o por

la mayor comorbilidad que presentan.

Las razones principales por las cuales los pacientes afiosos resultan
infratratados habitualmente, responden a que los datos derivados de los ensayos
clinicos realizados en pacientes de mayor edad son muy limitados (ya que
frecuentemente éstos pacientes son excluidos de los grandes estudios de
intervencion), a que existe una gran heterogeneidad entre los pacientes de edad
avanzada y sobre todo, a la gran incertidumbre que existe acerca de los riesgos y

beneficios con los farmacos mas modernos sobre los que no hay tanta experiencia (4).

En este registro, ademas de administrar menos la medicacién antiagregante y
cardiovascular durante el ingreso y al alta, en general, los pacientes de mas de 80
afios son sometidos con menos frecuencia a la coronariografia diagnéstica, y cuando

se hace, los tiempos se retrasan mas alla de las 48 horas.

Todos estos factores probablemente sean las razones por las cuales la relacion
entre la edad y la seleccién de clopidogrel es directa y proporcional, y la razén por la
cual a mayor edad la proporcion de pacientes que reciben clopidogrel también es
mayor, como se confirma en el analisis multivariado. En el presente registro y durante
el ingreso, los pacientes mayores de 80 afios recibieron clopidogrel en méas del 80%
de los casos, mientras que el porcentaje de pacientes que recibid prasugrel es cero y
el de los pacientes que recibieron ticagrelor por encima de 80 afios decae de una
manera importante, a pesar de no existir limitaciones de su utilizacion por la edad. De
hecho, de la poblacién con edad superior a 80 afios solo el 9,6% recibid ticagrelor,
porcentaje bastante mas bajo del recomendado y del observado en otros registros. Al
alta, las dosis de administracién tanto de clopidogrel como de los nuevos
antiagregantes son todavia inferiores. Por el contrario, esta circunstancia no se

observa en los pacientes mas jovenes, donde los nuevos antiagregantes se prescriben
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en mas casos al alta que durante el ingreso, y es importante sefalar que estos datos
son totalmente concordantes con los escasos datos publicados que hay en los

registros similares (176,177).

El envejecimiento de la poblacién que sobreviene tendra como resultado un
mayor numero de pacientes de edad avanzada. Los cambios en la fisiologia
cardiovascular que se producen con el envejecimiento normal y las comorbilidades
asociadas a una mayor edad, asi como la respuesta variable a ciertos tratamientos
como ya se ha mencionado, probablemente sean las razones principales por las
cuales los objetivos terapéuticos se centren mas en la reduccién de los sintomas que
en aumentar la supervivencia, y eso explicaria que puedan ser preferibles actitudes

terapéuticas menos invasivas con menor beneficio prondéstico (194).

Seria interesante que los futuros ensayos clinicos incluyeran a pacientes de
edad avanzada, teniendo en cuenta la gran prevalencia que la patologia
cardiovascular presenta en este grupo de edad. Ademas, los resultados de los analisis
de subgrupos de edad deben ser reportados de manera constante durante los
ensayos, incluyendo los riesgos absolutos y relativos de eficacia y seguridad de los
farmacos en cada grupo de edad. Los médicos deben individualizar el tratamiento en
su practica clinica habitual en cada paciente teniendo en cuenta las condiciones
especificas que presentan los pacientes de mayor edad, intentando conseguir un
beneficio global mas que centrarse Unicamente en los objetivos del tratamiento, para
obtener el mejor resultado posible. Es probable que, con estos esfuerzos los riesgos

del tratamiento en personas de edad avanzada puedan reducirse al minimo.

6.3. INFLUENCIA DE LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA EN LA SELECCION

DELTRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

Como se ha comentado en el apartado de resultados, la estrategia terapéutica

mas realizada fue la angioplastia.
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En los pacientes en los que se optd por tratamiento médico conservador el
clopidogrel fue el antiagregante més seleccionado, e igualmente sucedié con los
pacientes en los que se prefirid cirugia de revascularizacién coronaria. En cambio,
entre los pacientes en los que se realizé angioplastia los porcentajes de administracion

de clopidogrel o uno de los nuevos antiagregantes fueron similares.

Las guias de préactica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (12,45)
son muy claras al respecto y sientan las mismas recomendaciones en cuanto la
seleccién del antiagregante plaquetario en las diferentes estrategias terapéuticas,
concediendo una posicion de superioridad del prasugrel o el ticagrelor frente al
clopidogrel. Las ultimas guias de la American Heart Association (AHA) publicadas en
febrero de 2015 sobre prevencion secundaria después de la cirugia de
revascularizaciéon coronaria también coinciden en este sentido y, establecen
especificamente que después de la cirugia de revascularizacion coronaria debe
adminsitrarse doble antiagregacién durante un afo (nivel de evidencia IA) con aspirina
y un IADP, prasugrel o ticagrelor preferibles al clopidogrel (nivel de evidencia IlaB)

(108).

En los registros con los que comparamos el actual (176,177), las tasas de
utilizacion de prasugrel o ticagrelor fueron mas elevadas en los pacientes en los que
se realizé angioplastia que en los de este registro, lo que una vez mas traduce la
infrautilizacion en nuestro medio de los nuevos antiagregantes. Sin embargo, mientras
en que en el registro danés de Grenn (177) el uso de la doble antiagregacion en los
pacientes que habian presentado un infarto pero no habian sido revascularizados fue
solo del 51%, en el presente registro el 85% de los pacientes del grupo de tratamiento

médico convencional y por tanto no revascularizados recibieron doble antiagregacion.

Otra diferencia de este registro es que, en la asociacidn entre el stent

implantado en la angioplastia y la eleccion del farmaco antiagregante se observo, que
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cuando el stent era convencional, el clopidogrel era el farmaco seleccionado con mas
frecuencia, pero si al menos uno de los stents era farmacoactivo la proporcion se
invertia y los antiagregantes nuevos pasaban a ser los farmacos mas prescritos,

actitud que carece totalmente de evidencia cientifica.

No se menciona nada al respecto del tipo de stent en los registros publicados
con anterioridad, pero estd bien establecido en la literatura que independientemente
de que el stent que se implante sea convencional o farmacoactivo, el prasugrel y el
ticagrelor son superiores al clopidogrel y, salvo contraindicacion, se deberia indicar su

uso tras la angioplastia.

En el presente registro también se observd que en los pacientes en los que la
revascularizacién no habia sido completa el clopidogrel habia sido el antiagregante
mas seleccionado, probablemente por tratarse de un perfil de pacientes con mayor
comorbilidad. Si se tiene en cuenta que los pacientes de mayor comorbilidad es
probable que presenten también mayor afectacion arterial en general, se puede
deducir que precisamente estos pacientes podrian ser lo que mas se beneficiarian de
los farmacos mas potentes, y en cambio es donde sobre todo se administra

clopidogrel.

6.4. INFLUENCIA DE LA FUNCION RENAL EN LA SELECCION

DELTRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

La proporcién de pacientes que son atendidos con un SCA en los hospitales y
presentan alteracion de la funcion renal segun los registros esta en torno a un tercio
(195). Ademas, esta bien establecido que la insuficiencia renal constituye un predictor
independiente de eventos cardiovasculares isquémicos con una presentacion que
tiende a ser mas complicada y con mayor riesgo de muerte en esta poblaciéon que en
la poblacion general. La insuficiencia renal también se asocia con una mayor

predisposicion a presentar hemorragias en pacientes que son sometidos a
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tratamientos de intervencionismo coronario (196), y diversos registros publicados han
sugerido que los pacientes con insuficiencia renal reciben tratamientos menos intensos
después de presentar un SCA comparados con los pacientes con funcién renal

normal.

Ademas de que los pacientes que presentan insuficiencia renal tengan menos
probabilidades de recibir tratamiento farmacoldgico con medicacién antiagregante tras
un SCA, hay que afadir el hecho que, en caso de recibir antiagregacion, en muchas
ocasiones las dosis administradas son subdptimas, por la frecuente necesidad de
ajustar las dosis de gran cantidad de farmacos en pacientes con insuficiencia renal. El
hecho de utilizar dosis inferiores a las recomendadas hace que los farmacos
antiagregantes sean menos eficaces en estos pacientes (sobre todo en insuficiencia
renal severa (197)) y es probable que muchos de los pacientes que estan siendo
tratados no lo estén siendo en realidad o al menos, no en la medida en la que se
deberia. La utilizacion adecuada de los antiagregantes en pacientes con insuficiencia
renal es un tema que estd todavia pendiente de definir, ya que las evidencias
cientificas en estos pacientes son escasas debido a la pobre representacion de
pacientes con enfermedad renal moderada o severa en los ensayos clinicos sobre

SCA.

En el presente registro, si el antiagregante mas seleccionado durante el ingreso
en todos los pacientes (tanto con insuficiencia renal como con funcién renal normal)
fue el clopidogrel, en el grupo de pacientes con insuficencia renal grave fue donde las
diferencias fueron mas evidentes, con una mayor predominancia de la administraciéon

del clopidogrel (88,1%).

Del mismo modo que sucedi6é con la edad, se encontraron diferencias entre la
cantidad de pacientes que fueron tratados un IADP durante el ingreso y al alta,

disminuyendo el porcentaje de pacientes que en el momento del alta fueron tratados
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con doble antiagregacion en todos los grupos con distinta funcidon renal. Ademas,
también en todos los grupos la prescripcion de clopidogrel descendi6 al alta,
aumentando la administracién de los nuevos antiagregantes (incluso en los pacientes
con disfuncién renal severa), y en los pacientes funcién renal normal los nuevos

antiagregantes predominaron sobre la prescripcion de clopidogrel.

Estos datos coinciden totalmente con las indicaciones generales de
antiagregacion en el SCA en las guias de préctica clinica y con los pocos datos que

hay de los registros similares ampliamente mencionados con anterioridad (176,177).

Ni las guias europeas ni las americanas publicadas sobre el manejo del SCA
hacen recomendaciones especificas sobre el uso de clopidogrel en pacientes con IRC
moderada o grave, en quienes el riesgo hemorragico es mayor (12,45). Tampoco hay
muchas evidencias cientificas sobre la mayor o menor eficacia del prasugrel en
pacientes con insuficiencia renal crénica, y si se conoce el mayor riesgo de sangrado
en estos casos, por lo que actualmente no existen recomendaciones especificas para
su utilizacion en este tipo de pacientes. En cambio, los beneficios clinicos del ticagrelor
en pacientes con insuficiencia renal si quedaron demostrados en un analisis especifico
de subgrupos del estudio PLATO, donde el ticagrelor redujo significativamente la
incidencia de eventos cardiovasculares y la mortalidad en comparaciéon con el
clopidogrel sin un incremento significativo en la tasa de sangrados mayores (198). Por
otro lado, en los estudios de farmacocinética y farmacodinamica realizados con
ticagrelor en voluntarios sanos y pacientes con insuficiencia renal cronica, se observé
que las concentraciones circulantes de ticagrelor son de hasta un 17% menores en los
pacientes con insuficiencia renal, sin que estas diferencias afectaran al grado de

inhibicion plaquetaria, similar en ambos grupos (199).
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6.5. SWITCH EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO

El switch consiste en el cambio de un antiagregante por otro en algun
momento del tratamiento, cuando todavia no se ha completado el afio tras el SCA. La
modificacion de un antiagregante por otro puede ser necesaria en algunos pacientes
cuando se requiere una mayor eficacia, un mejor perfil de seguridad, cuando se

pretende mejorar la adherencia al tratamiento o por cuestiones econémicas (200).

Hasta la fecha, no hay muchos estudios que hayan investigado los efectos de
la antiagregacion cuando se realizan cambios entre los distintos antiagregantes, y la
escasa informacion derivada de estos pequefios ensayos sugiere que el cambio a un
nuevo antiagregante en pacientes con SCA o en aquellos pacientes en los que se ha
implantado un stent coronario es mas eficaz que continuar con el clopidogrel, sin que
eso produzca un mayor aumento del sangrado del que se produciria si se hubiesen
seleccionado estos antiagregantes desde el principio (201,202), dato que es
importante conocer para asi, perder el miedo a realizar cambios en el tratamiento y

evitar la tan comun inercia terapéutica.

La variabilidad individual de los efectos antiplaquetarios que el clopidogrel
induce, como ya se ha comentado, tiene implicaciones clinicas importantes que
pueden resultar en un mayor riesgo de recurrencias aterotromboticas, incluyendo la
tan temida trombosis del stent. Los nuevos inhibidores del receptor de la ADP P2Y,
como el prasugrel o el ticagrelor, que se caracterizan por unos efectos inhibidores en
las plaquetas mas potentes y consistentes, representan una oportunidad como
terapias alternativas para superar las limitaciones del clopidogrel. Tanto el prasugrel
como el ticagrelor disminuyen significativamente la tasa de reinfarto y de la trombosis
del stent, pero ademas el ticagrelor se acompafia de un mejor perfil de seguridad,

pues no incrementa la tasa total de hemorragias mayores (203).
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Existen muchas dudas acerca de lo que potencialmente podria suceder durante
los periodos de tiempo en los que el paciente esta sin ningln antiagregante cuando se
cambia de uno a otro. Durante esos periodos de tiempo variables, la inhibicion
plaquetaria puede no ser del todo efectiva y podria dar lugar a fenémenos tromboaticos,
o por el contrario, la superposicibn de dos antiagregantes administrados en dos
periodos de tiempo demasiado préximos podria causar una inhibicion plaquetaria
excesiva aumentando demasiado el riesgo de hemorragia (200). Esta ultima cuestion
es la razdon por la cual existe cierta preocupacion respecto a lo que sucederia si dos de
estos agentes se superpusiesen, ya que potencialmente podria aumentar el riesgo de
sangrado, y ser la responsable de que exista una excesiva inquietud que esté evitando

la realizacién de mas casos de switch (204).

No parece existir tal riesgo de sangrado elevado y en base a esto, cuando se
realiza el switch, la dosis de carga del nuevo agente deberia ser considerada en casi
todas las situaciones para evitar cualquier posible laguna en la inhibicién plaguetaria
optima (204), pero a menudo cuando se realiza el cambio entre antiagregantes se
administra una dosis de carga incompleta e incluso se comienza directamente con la

dosis de mantenimiento del segundo antiagregante, sin administrar dosis de carga.

La comprensién de las estrategias y las implicaciones del cambio de los
regimenes de tratamiento antiplaquetario es, por lo tanto, fundamental en el ambito

clinico (205).

6.5.1. INDICIDENCIA DEL SWITCH

Actualmente los datos publicados en la literatura sobre cual es la incidencia en
la vida real del switch en pacientes con SCA son muy variables, con un amplio rango
gue varia desde el 5 al 50% cuando el cambio es de clopidogrel a uno de los nuevos
antiagregantes y del 5 al 13,6% cuando es al revés, es decir, cuando el paciente

estaba siendo tratado con prasugrel o ticagrelor y se cambia a clopidogrel (206—210).
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La incidencia del switch realizado en este registro fue del 25,9%, con
proporcion variable entre los pacientes en los que el cambio se habia realizado
durante los dias en los que permanecieron ingresados en el hospital y en los que el
switch se realiz6 justo en el momento del alta. Como en la literatura, el cambio mas
realizado fue la modificacién de clopidogrel a uno de los nuevos antiagregantes, en un
54,3% de los casos realizandose a ticagrelor y en un 28,8% a prasugrel. En el registro
realizado en Dinamarca en el afio 2012 los datos del cambio de antiagregantes entre
si difieren considerablemente, de manera que tan solo en el 3% de los pacientes
tratados con clopidogrel éste fue suspendido para ser sustituido por otro. Este hecho
probablemente se expligue porque un mayor nimero de pacientes estaba siendo

tratado ya desde el inicio con prasugrel y con ticagrelor en la poblacion danesa (177).

La razoén por la cudl en casi el doble de los casos el ticagrelor se prefiere en el
switch al prasugrel quiza tenga que ver con que mientras que en el estudio pivotal del
ticagrelor (el estudio PLATO) (68) fueron incluidos pacientes tratados previamente con
clopidogrel, en el estudio principal del prasugrel (estudio TRITON-TIMI 38) (67) el
tratamiento previo con otro inhibidor del receptor P2Y,, fue motivo de exclusion. Al
respecto es necesario sefialar que, posteriormente otro estudio realizado con
prasugrel, el estudio TRILOGY-ACS (211) si incluyé a pacientes que habian sido

pretatados con clopidogrel antes de la aleatorizacion para recibir prasugrel.

El beneficio de administrar ticagrelor en pacientes que han presentado un SCA
independientemente del tratamiento previo con clopidogrel se refleja en las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia sobre revascularizacion miocardica (132), pero no
se especifica en las guias americanas (17). En ninguna de las guias publicadas se
reflejan recomendaciones especificas sobre el cambio de clopidogrel a prasugrel,
aunque sea con éste farmaco con el que existen mas registros de switch por el hecho

de estar mas tiempo comercializado.
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6.5.2. FACTORES ASOCIADOS AL SWITCH

Como se ha mencionado previamente, existen muchas y muy variadas razones
para realizar el switch: mayor eficacia o un mejor perfil de seguridad de uno de los
antiagregantes, mayor adherencia al tratamiento cuando el farmaco se administra una
vez al dia, razones econdémicas por el mayor precio del ticagrelor o del prasugrel,
variabilidad en la respuesta de la inhibicion de plaquetas del clopidogrel, etcétera...,
pero la principal limitacién para un mayor uso de los nuevos antiagregantes segun la
literatura ha sido que muchos pacientes estaban recibiendo tratamiento previo con
clopidogrel en el momento de presentar el SCA (167). La inercia terapéutica que en
general se tiende a realizar en la practica médica habitual, dificulta que posteriormente
el paciente reciba alguno de los dos nuevos antiagregantes cuando ya esta recibiendo
clopidogrel, ya sea en la sala de urgencias nada mas presentar el evento isquémico o
incluso antes, en la ambulancia o en el primer lugar de contacto médico. Este hecho
resulta paraddjico, ya que precisamente en los pacientes que presentan un SCA
mientras estan siendo tratados con clopidogrel seria en los que habria que cambiar a
otro antiagregante mas eficaz, y en cambio se vuelve a prescribir clopidogrel a pesar
de haber quedado demostrado que en ellos no ha sido tan eficaz como deberia

haberlo sido en la aparicién de nuevos eventos.

En los registros que se han publicado, los pacientes en los que se realizaron
cambios entre antiagregantes en beneficio del clopidogrel tenian mas factores de
riesgo asociados a la posibilidad de presentar hemorragia, tales como la edad
avanzada, bajo indice de masa corporal, ACV previo, cirugia de revascularizacion

coronaria, FA o el uso concomitante de anticoagulantes orales (176,211-213).

En el presente registro, el switch fue méas frecuente en los pacientes mas
jovenes y en varones, aunque en el andlisis multivariado no se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre el sexo y la realizacion de switch. La edad si

demostré significacion estadistica, de forma que, a la inversa de lo que sucede con la
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seleccion de clopidogrel, al tratarse de una variable continua cada afio menos que
tiene el paciente aumenta en casi un 1% la posibilidad de switch. En mas del 50% de
los casos realizados de switch éste se produjo en pacientes menores de 70 afios,
quiza porque al presentar habitualmente menos comorbilidad no se tenga tanta
precaucién al hacerlo o quiza porque hay menos dudas sobre la superioridad de los
nuevos antiagregantes en la prevencion de nuevos eventos isquémicos, y sea
precisamente en los pacientes mas jovenes donde mas se pretenden evitar, aunque
segun las escalas de riesgo sean pacientes con menor riesgo estimado al ser

precisamente la edad un factor determinante en dichas escalas.

La variable que mas influyéd en la realizacion del switch en el andlisis
multivariado fue la realizacion de angioplastia, siendo ademas en los casos sometidos
a angioplastia donde mas cambios entre antiagregantes se produjeron. Teniendo en
cuenta, como se ha mencionado previamente, que en el grupo de pacientes con
angioplastia es donde se administran mas los nuevos antigregantes desde el inicio, si
se afiaden que en estos casos ademas las modificaciones mas frecuentes son las que
suponen paso de clopidogrel a prasugrel o ticagrelor el nimero de pacientes con
angioplastia tratados finalmente con estos farmacos es todavia mayor al de los

pacientes con angioplastia tratados con clopidogrel.

La segunda variable que mas influencia presenté en la realizacién del switch
fue la eleccion de tratamiento médico como estrategia terapéutica, y es importante
sefalar este hecho porque precisamente fue en estos pacientes en los casos donde
inicialmente mas se administré el clopidogrel. Probablemente en estos casos, el switch
mas frecuente no fuese el cambio de clopidogrel hacia los nuevos antiagregantes, sino

al revés.

Otros factores que demostraron influencia en la realizacion del switch de forma

significativa aunque menos importante fueron los valores elevados de creatinina (o
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ausencia de IR), el uso de medicacién betablogueante y la ausencia de tratamiento

con anticoagulacion oral.

Actualmente no existen recomendaciones en las guias que especifiquen cémo
y cuando es conveniente realizar el cambio de un antiagregante por otro, y puesto que
tampoco existen muchos datos que definan en qué pacientes es mejor la seleccion de
un antiagregante en concreto, la decisibn de qué farmaco es mejor en cada caso

gueda practicamente a criterio del clinico, como sucede en este registro.

6.5.3. DOSIS DE CARGA EN EL SWITCH

Apenas existen datos publicados en la vida real aportando informacién sobre la
administracién de dosis de carga en los pacientes en lo que se realiza el switch. Todos
los datos que se tienen acerca de las dosis de carga del switch, se derivan de los
resultados de los estudios preliminares, la mayoria realizados antes de la
comercializacion de estos farmacos, o de los principales estudios con los nuevos

farmacos antiagregantes (73,74).

En general, la administracién de la carga total del segundo antiagregante fue
mas frecuente que la administracion de la carga parcial. No se encontraron diferencias
entre los hombres y las mujeres a la hora de recibir la dosis de carga total o parcial,

como tampoco se hallaron diferencias en la edad de los pacientes de ambos grupos.

La dosis de carga se administraba con mayor frecuencia independientemente

de cudl fuese el diagnéstico al alta, sin diferencias entre los distintos tipo de SCA.

En general, todos los especialistas prefieren administrar la dosis de carga
completa en lugar de la parcial, y aunque no existen diferencias significativas que
permitan determinar cudles son los especialistas que habitualmente realizan mas esta
estrategia, parece que los hemodinamistas son los especialistas que més administran
la dosis de carga completa cuando realizan ellos el switch, hecho que también se

refleja en la literatura.
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En el registro, existe una relacion directa entre el switch y la AAS referente a
las dosis de carga: los pacientes que no recibieron dosis de carga de AAS tampoco
recibieron dosis de carga del segundo antiagregante al hacer el switch hasta en un
75% de los casos. A los pacientes a los que si se les administré dosis de carga de
AAS de 300 mg, recibieron en su mayoria también la dosis de carga completa del

IADP al realizar el switch.

Dosis de carga en el switch de clopidogrel a ticagrelor

Este cambio se produjo en casi la mitad de los pacientes incluidos en la fase Il
del estudio PLATO, lo que demuestra que el ticagrelor es seguro aunque se haya
administrado previamente clopidogrel. Los pacientes que fueron asignados al azar
para recibir tratamiento con ticagrelor recibieron la dosis de carga de 180 mg con
independencia del momento en el que hubiesen recibido la Gltima dosis de clopidogrel,
y los que recibieron directamente la dosis de mantenimiento de 90 mg de ticagrelor lo
hicieron 12 horas después de la dosis de carga. En consecuencia y a tenor de los
resultados del estudio principal, en la fase aguda de la enfermedad debe administrarse

siempre la dosis de carga cuando se realice el cambio de clopidogrel a ticagrelor.

Los resultados del estudio pivotal del ticagrelor no solo demuestran que la
administracién de ticagrelor es segura tras el uso del clopidogrel, sino que al realizar el

cambio debe administrarse la dosis de carga y puede hacerse con tranquilidad.

En el presente registro, mas del 50% de los casos de switch fueron
modificaciones de clopidogrel a ticagrelor, lo que sugirere que existe cierta confianza

entre los facultativos en esta practica.

Dosis de carga en el switch de clopidogrel a prasugrel

La mayor parte del conocimiento sobre la estrategia Optima del cambio de

clopidogrel a prasugrel viene especificamente de datos de estudios hemodinamicos
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dado que en el estudio TRITON-TIMI 38 no se permitidé la inclusibn de pacientes
tratados previamente con clopidogrel. Los resultados de estos estudios indican que la
administracién de una dosis de carga de 60 mg de prasugrel tiene efectos inhibidores
plaquetarios potentes e inmediatos, con independencia de si el paciente en cuestion
habia recibido o no la dosis de carga del clopidogrel en las anteriores 24 horas (214—

222).

Por tanto, son los médicos responsables quienes deben decidir la estrategia a
seguir en funcion de la potencia de la inhibicion plaguetaria que pretendan obtener,
teniendo en cuenta que si es en la fase aguda, deberia considerarse la administracion
de 60 mg de dosis de carga con independencia de la ultima dosis de la administracion
de clopidogrel. Si por el contrario, el momento del cambio se aleja del momento agudo,
podria iniciarse directamente el tratamiento con 10 mg de prasugrel a las 24 horas de

haber administrado el clopidogrel.

Dosis de carga en el switch de ticagrelor a clopidogrel

Los datos sobre cual es la mejor estrategia en el cambio de ticagrelor a
clopidogrel son muy limitados, pero muestran que la administraciéon de 75 mg de
clopidogrel no consigue alcanzar los efectos antiplaguetarios deseados en los 3 6 5
dias que tarda el ticagrelor en dejar de hacer efecto cuando es suspendido. Ademas,
el clopidogrel tiene un perfil dinamico muy impredecible y variable incluso cuando se

administran dosis de 600 mg (223).

La superior capacidad del ticagrelor para reducir la trombosis del stent
comparado con el clopidogrel en los pacientes que han sufrido un SCA y han sido
sometidos a angioplastia con la implantacion de un stent es consistente en muchos
tipos de pacientes, stents y subgrupos de tratamiento como se demostré en el estudio
PLATO (74). La trombosis del stent es consistentemente mas baja con el ticagrelor,

con independencia del tipo de SCA, del tipo de stent, de la dosis de carga de aspirina
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0 de ciertas caracteristicas clinicas del paciente, como por ejemplo, la diabetes.
Ademas de que el ticagrelor reduce la trombosis del stent tanto en la fase subaguda
como en la tardia, en el periodo de tiempo en el que se realiza el cambio de ticagrelor
a clopidogrel puede haber un cierto espacio de tiempo durante el cudl el paciente esta
bajo menor efecto antiagregante, y por este motivo encontrar cual es el momento

menos peligroso para realizar el cambio es dificil.

Dosis de carga en el switch de prasugrel a clopidogrel

También son muy limitados los datos sobre cuél es la forma mas idonea de
realizar el cambio de prasugrel a clopidogrel. Los datos farmacodindmicos indican que
el prasugrel tiene una vida media larga de 7 a 10 dias y que este tiempo es suficiente
para permitir al clopidogrel, menos potente, alcanzar sus efectos antiplaquetarios
aungue se inicie el tratamiento con tan solo 75 mg diarios. Pero, como se ha
mencionado previamente, el perfil dinamico tan impredecible y tan variable del
clopidogrel sugiere que la dosis de carga de 600 mg deberia ser administrada
sobretodo en el momento agudo del SCA o cuando la angioplastia es de un alto riesgo

trombaético.

Dosis de carga en el switch de ticagrelor a prasugrel

Tanto en la literatura como en este registro hay muy pocos casos reportados
sobre el cambio entre los nuevos antiagregantes entre si. Las causas del cambio de
ticagrelor a prasugrel que se proponen en los datos publicados como mas probables
son, por un lado, el posible aumento del cumplimiento terapéutico una vez conocida la
anatomia coronaria puesto que la administracion de prasugrel es una vez al dia y la

del ticagrelor dos, y la aparicién de disnea con el ticagrelor (224,225).

Datos farmacohemodinamicos sugieren una potencial interaccion cuando se
cambia de ticagrelor a prasugrel (226). Esta interaccion puede ser disminuida

administrando la dosis de carga de 60 mg de prasugrel pero esperando 24 horas tras
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la administracion de la dosis de mantenimiento del ticagrelor, aunque esta hipétesis

deberia ser corroborada con mas estudios.

Dosis de carga en el switch de prasugrel a ticagrelor

Las potenciales razones para el cambio de prasugrel a ticagrelor incluyen el

bajo peso (<60 kg) o la presencia de un accidente cerebrovascular (208,212,213).

No existen datos clinicos del cambio de prasugrel a ticagrelor, pero
actualmente esta en investigacion en el estudio SWAP-3 si la administracién de 180
mg de ticagrelor 24 horas después de la dosis de mantenimiento de 10 mg de
prasugrel podria ser una estrategia 6ptima en el tratamiento del SCA cuando se

quieren realizar cambios entre los nuevos antiagregantes.

En el presente estudio, a diferencia de las recomendaciones de las guias de
practica clinica, se reserva la medicacion antiagregante mas potente para los
pacientes que a priori, parecen de menor riesgo, probablemente porque el clopidogrel

presenta un mejor perfil de seguridad o su manejo se domina mejor (48).

Sorprende que, a pesar de la gran informacion cientifica de la que se dispone
actualmente, derivada de la publicacién de numerosos estudios y ensayos clinicos con
evidencias robustas que posicionan al prasugrel y al ticagrelor por encima del
clopidogrel en pacientes con mas riesgo se siga utilizando mas el clopidogrel que
ningln otro farmaco, sobre todo cuando en las guias de practica clinica queda
relegado Unicamente a cuando uno de los otros dos antiagregantes no estén
disponibles o estén contraindicados. Es posible que un mejor conocimiento de los
farmacos y en base a ello, una seleccion adecuada individual en cada paciente
pudiera permitir una mejor seleccion del antiagregante adecuado en cada caso, con el

fin de conseguir el mejor prondéstico posible en los pacientes con SCA.
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En definitiva, la existencia de distintas poblaciones de pacientes que necesitan
diferentes regimenes de tratamiento especificos, como por ejemplo, los pacientes
diabéticos o los que precisan anticoagulacién oral prolongada, hacen que se requiera
un buen juicio clinico y un examen minucioso de todos los factores de riesgo presentes
en cada individuo, asi como de las diferentes situaciones clinicas en cada caso. De
hecho, en referencia a la anticoagulacion oral, en algunos casos a ciertos pacientes se
les prescribe un anticoagulante oral de forma méas o menos prolongada solo por haber
presentado un Unico episodio de FA en el momento agudo del SCA, o por la presencia
de un trombo apical, y ello hace que por este motivo sean descartados directamente
para recibir prasugrel o ticagrelor como parte del tratamiento antiagregante. Una
valoracion cuidadosa de las circunstancias y de los factores que determinan la
prescripcion de cada farmaco puede minimizar o evitar situaciones como éstas, en las

gue se priva de ciertos tratamientos claramente mas beneficiosos a muchos pacientes.

Los factores que deben tenerse en cuenta antes de la prescripcion de cualquier
antiagregante incluyen aquellos relacionados con las caracteristicas clinicas del
paciente, procedimientos del tratamiento, complejidad de las lesiones y el tipo de stent
implantado, pero también aquellos relacionados con el &mbito socioeconémico en el
que se encuentran. Actualmente se prevé que ademas de los estudios que hay
actualmente en marcha se lleven a cabo mas proyectos que traten de aclarar e

integrar alin mas la comprension con respecto a la doble antiagregacion.
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7. LIMITACIONES

Los resultados del presente estudio reflejan los datos obtenidos a partir de un
registro elaborado por tres hospitales distintos del levante espafiol. Aunque los
registros suelen representar mejor la practica clinica habitual que los ensayos clinicos,
la poblacion que incluye suele ser muy variada, heterogénea y con diversas
caracteristicas clinicas que hacen que sea dificil extraer conclusiones generalizadas
sobre una determinada actitud terapéutica. Los pacientes dados de alta con SCA de
los tres hospitales que han participado fueron incluidos en el registro de manera
consecutiva evitando de una forma meticulosa las posibles pérdidas de casos, y
traduce la préactica clinica habitual de estos tres hospitales pero no refleja la practica

clinica general del resto de hospitales de Espafia.

El presente registro es un estudio prospectivo y observacional, reflejando asi
una situacién real y aunque proporciona datos extensos y fiables hay cierta
informacion que no se pudo recoger, y que por tanto esta infraestimada, como por
ejemplo, la informacion basal derivada de ciertas pruebas diagnésticas que no se
realizaron en todos los pacientes durante el ingreso, o las razones para no utilizar los
nuevos farmacos antiagregantes, aunque es posible que solo el hecho de realizar esta

pregunta ya podria favorecer un mayor uso de estos farmacos.

La seleccion de los pacientes que se incluian en el registro se basé en el
diagnoéstico al alta de SCA pero no se incluyeron aquellos pacientes que ingresaron
con dicho diagndstico pero fallecieron durante el ingreso. Esto puede tener importancia
y haber influido en las puntuaciones en las escalas de riesgo utilizadas (GRACE y
CRUSADE), ya que habitualmente los pacientes que fallecen en el trascurso de un

SCA suelen ser pacientes con un perfil de mayor riesgo.
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Aunque si se ha realizado seguimiento en el presente registro, ho se ha
incluido ningun dato referente al mismo al tratarse de un estudio meramente
descriptivo sobre la utilizacion de los antiagregantes en la poblacion general en el

momento del alta hospitalaria.

El hecho de que los investigadores participaran en el registro de manera
voluntaria facilitaba la inclusion de forma consecutiva de los pacientes, pero el largo
periodo de reclutamiento del estudio (dos afios) podria haber contribuido al descenso
en la inclusion de pacientes y por tanto a la calidad de los datos debido al cansancio

de los investigadores.

Para aportar mayor solidez y rigurosidad cientifica a los resultados de este
estudio, se ha contratado a un equipo especialista para realizar un control de calidad

externo.
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8. CONCLUSIONES

8.1. OBJETIVOS GENERALES

1. En los pacientes dados de alta con diagnostico de SCA, el clopidogrel se
selecciona como tratamiento antiagregante en el 57,8%, el ticagrelor en el

28,8% y el prasugrel en el 13,4% de los pacientes.

2. Los pacientes en los que se prescribe el clopidogrel como tratamiento
antiagregante presentan un perfil clinico de mayor gravedad comparado con el

de los pacientes en los que se selecciona ticagrelor o prasugrel.

3. Los pacientes que reciben clopidogrel son pacientes de mayor edad, presentan
mayor prevalencia de los FRCV mas clasicos como la HTA o la DM, mayor
presencia de enfermedad coronaria previa, enfermedad cerebrovascular previa,
arteriopatia periférica previa, anemia, insuficiencia renal crénica o fibrilacién
auricular. En cambio, los pacientes que reciben ticagrelor o prasugrel son
pacientes preferentemente varones, mas jovenes, con menos FRCV y menor

comorbilidad.

8.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Las puntuaciones alcanzadas tanto en la escala de riesgo isquémico GRACE
en pacientes con SCA, como en la escala de riesgo hemorragico CRUSADE,

son mas altas en pacientes que reciben clopidogrel.

2. La edad es uno de los factores mas determinantes en la seleccion del
tratamiento antiagregante, de manera que los pacientes de mayor edad reciben
con mas frecuencia clopidogrel que ticagrelor o prasugrel como tratamiento al
alta tras presentar un SCA. Ademas, la probabilidad de recibir clopidogrel, en
lugar de uno de los nuevos antiagregantes, aumenta con la edad de manera

directamente proporcional.
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3. Cuando se seleccionan el tratamiento médico conservador o la cirugia de
revascularizacion coronaria como estrategias terapéuticas, se administra
marcadamente con mayor frecuencia clopidogrel que ticagrelor o prasugrel. En
cambio, cuando se realiza angioplastia como terapia de revascularizacion, el
porcentaje de pacientes que reciben ticagrelor o prasugrel es ligeramente

superior al de los pacientes que reciben clopidogrel.

4. El antiagregante mas utilizado en todos los grupos con diferente funcion renal
es el clopidogrel, siendo en los pacientes con insuficiencia renal moderada o
grave donde la superioridad del clopidogrel sobre el ticagrelor y el prasugrel es
mas notable. En general, el uso de los tres antiagregantes es menor en los

pacientes con insuficiencia renal moderada o grave

5. La frecuencia del switch es de aproximadamente un 25%, siendo los cambios
mas frecuentes la sustitucion del clopidogrel por ticagrelor en primer lugar, y
por prasugrel en segundo lugar. En el 54,4% de los casos en los que se realiza
el switch, el cambio realizado es de clopidogrel a ticagrelor y en el 28,8%, de
clopidogrel a prasugrel. Cuando se realiza el switch, con mayor frecuencia se
administra la dosis de carga total del segundo antiagregante. El tratamiento
médico conservador y la angioplastia como estrategias terapéuticas
seleccionadas son los factores que mas influyen en que se haga o no switch

durante el tratamiento.
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10. ANEXOS

ANEXO |: HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Servicios de Cardiologia de: Hospital General Universitario de Alicante, Hospital General Universitario de

Elche y Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigacion titulado:

"UTILIZACION DE LA ANTIAGREGACION EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO: VARIABLES
QUE INFLUYEN EN SU INDICACION, POSOLOGIA Y CAMBIOS", que esta siendo realizado en los
Servicios de CARDIOLOGIA del Hospital General Universitario de Alicante, Hospital General Universitario
de Elche y Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia y que ha sido ya evaluado y aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica de los tres Hospitales.

¢, Cudl es el objetivo de este estudio?
Analizar el perfil de pacientes en los que se usan los diferentes antiagregantes .
Valoracién del riesgo isquémico, hemorragico, tipo de indicacion del tratamiento y cumplimentacion al alta.

¢Por qué se le ha pedido que participe?
Se le pide su participacion en este estudio ya que ha padecido un Sindrome Coronario Agudo y por tanto

va a tener que tomar en los proximos meses medicacion antiagregante.

¢En qué consiste su participacion? ¢Qué tipo de pruebas o procedimientos se le realizaran?

La participacion en el estudio consiste en permitir la recogida de datos clinicos con fines de investigacion.
Los datos se recogeran durante su ingreso en el Hospital y mediante seguimiento telefénico al mes y a los
3y 12 meses tras el alta hospitalaria.

Los resultados seran introducidos en una base de datos cuyo manejo serd totalmente confidencial. La
participacion en el presente proyecto no supone ninguna alteracion del tratamiento que esté llevando y
todo tratamiento que se le pueda poner a partir de los estudios que se le realicen sera siempre bajo

criterio médico.

¢Cuadles son los beneficios de la participacion en este estudio?
Es muy posible que los resultados de esta investigacion puedan ayudar a conocer mejor el manejo de su

enfermedad y a que contribuyan a mejorar el pronoéstico y el tratamiento de futuros pacientes.

¢ Qué pasaré si decido no participar en este estudio?

Su participaciéon en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no participar en el
estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que de su enfermedad realicen ni su médico ni el resto
del personal sanitario que se ocupa de su enfermedad. Asimismo, podra retirarse del estudio en cualquier

momento, sin tener que dar explicaciones.

¢A quién puedo preguntar en caso de duda?
Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto los pormenores o

dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su participacion.
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Asimismo, podra solicitar cualquier explicacion que desee sobre cualquier aspecto del estudio y sus
implicaciones a lo largo del mismo contactando con los investigadores del proyecto, los Dres. Miriam
Sandin Rollan (Hospital Universitario General de Elche), Juan Miguel Ruiz Nodar / Teresa Lozano
(Hospital Universitario General de Alicante) y Francisco Marin (Hospital Clinico Universitario Virgen de la

Arrixaca de Murcia).

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacién médica relacionada con su enfermedad seran tratados con
absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la investigacién. Asimismo, si los
resultados del estudio fueran susceptibles de publicacién en revistas cientificas, en ningiin momento se
proporcionaran datos personales de los pacientes que han colaborado en esta investigacion.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal se ajustara a lo dispuesto en
la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal, manteniendo
en todo momento la maxima confidencialidad. De acuerdo a lo que establece la legislacién mencionada,
el paciente puede ejercer los derechos de acceso, modificacidn, oposicién y cancelacion de datos, para lo
cual debera dirigirse a su médico del estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“UTILIZACION DE LA ANTIAGREGACION EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO: VARIABLES
QUE INFLUYEN EN SU INDICACION, POSOLOGIA Y CAMBIOS",

Yo, he sido informado por el Dr.

, colaborador del proyecto de investigacion arriba mencionado, y declaro que:

He leido la Hoja de Informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas a los responsables del estudio todas las dudas que pudiera tener al
respecto.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente.

Comprendo que puedo retirarme del estudio en cualquier momento, pudiendo retirar mi consentimiento
sin tener que dar explicaciones y sin que ello perjudique en ningln caso en la asistencia médica que he

de recibir.
Por tanto, presto libremente mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Fecha

Firma del Investigador: Fecha
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ANEXO II: APROBACION DEL REGISTRO POR EL COMITE ETICO DE

INVESTIGACION

DEPARTAMENTO
INISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
£ SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos Y DE USO HUMANO
IGUALDAD . productos sanitarlos
DESTINATARIO: D2 ROCIO CANO ALAMEDA

HOSP. GRAL. UNIV DE ALICANTE
CENTRO DIAGNOSTICO 2° PLANTA
C/ PINTOR BAEZA, 12

03010 - ALICANTE

Fecha: 5 de febrero de 2015

REFERENCIA: ESTUDIO JRN-NAG-2014-01

ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLiNICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucion de clasificacion sobre el estudio titulado “Utilizacion de la
antiagregaciéon en el sindrome coronario agudo: variables que influyen en su
indicacion, posologia y cambios", con codigo JRN-NAG-2014-01

e MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
LAk SOCIALES E IGUALDAD
!lﬁ‘! REGISTRO AUXILIAR

a AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS

SANITARIOS
SALIDA
N. de Registro: 2829/ RG 5379
Fecha: 09/02/2015 10:00:48

ORREQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO
g IE 1 = MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
Lyl '% DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos ¥ DE USO HUMANO
"'- . productos sanitarios

'S EIGUALDAD

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes 2 contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. @

Madrid, a 5 de febrero de 2015

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

Cés antez Garcia

1 Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Regimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comin; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal "Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 Los documentos se enviaran a la siguiente direccion postal: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Parque Empresarial “Las Mercedes’, Edificio 8.
G/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

4 De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley
20/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perijuicio de poder ejercitar
cualquier otro recurso que se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podra interponerse
recurso contencioso-administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero.

ORREQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO

3 MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
? EDFGS{?J;\\{ISQS‘SERWC'OS SOCIALES .m :-:::‘:;;'2;“:;;.:;;0: DE USO HUMANO
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLIiNICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D* ROCIO CANO ALAMEDA

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 10 de diciembre de 2014, por
D? ROCIO CANO ALAMEDA, para la clasificacion del estudio titulado “Utilizacién de
la antiagregacion en el sindrome coronario agudo: variables que influyen en su
indicacion, posologia y cambios™, con cddigo JRN-NAG-2014-01 y Cuyo promotor es
D. JUAN MIGUEL RUIZ NODAR, se emite resolucion.

Se han tenido en cuenta en Ia presente resolucién las respuestas remitidas por
el solicitante con fecha 27 de enero de 2015, en contestacion a las aclaraciones
solicitadas el 11 de diciembre de 2014,

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, " RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién con Otros Disenos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacién previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)2. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacion del estudio, el promotor debera remitir a |a AEMPS @ |g
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

* Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electrdnico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espania,
desglosado por Comunidad Auténoma.

* Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafa.

ORREQ ELECTRONICQ)
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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ANEXO Ill: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

"UTILIZACION DE LA ANTIAGREGACION EN EL SINDROME CORONARIO
AGUDO: VARIABLES QUE INFLUYEN EN SU INDICACION, POSOLOGIA Y
CAMBIOS”

1.-DATOS IDENTIFICATIVOS DEL PACIENTE:
* N° paciente:
* Edad:

» Sexo: 1. Varén 2. Mujer

* Peso (Kg) Talla (cm) IMC:

* Hospital de ingreso: 1.Alicante 2. Murcia 3. Elche

* Fecha alta (dd/mm/aaaa):

2.- DATOS CLINICOS BASALES:

* HTA: Si/ no

*DM: Si/ no

* DMID: Si/ No

» Tabaquismo: Si/ No

* Dislipemia: Si/ No

* H2 familiar de c. isquémica: Si/ No

» Antecedentes personales de c. isquémica: Si/ No
« Estenosis coronaria previa >50%: Si / No

» Revascularizacion coronaria previa: Si/ No
» ACTP previa: Si/No

* Bypass previo: Si/No

* ACV o AIT previo: Si/No

* Arteriopatia periférica: Si/ No

* AAS Ultimos 7 dias: Si/ No

* Tratamiento previo con Clopidogrel: Si / No

* Tto previo con anticoagulantes orales: Si/ No (en caso afirmativo, cual )

*web GRACE: http://www.outcomes.org/grace

*web CRUSADE: http://www.crusadebleedingscore.org/
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3.-INGRESO:

* Tipo de SCA: 1. Angina inestable 2. IAMSEST 3. IAMCEST

* Parada cardiaca: Si/ No

» Unidad que recibe al paciente: 1. M. Interna  2.Sala Cardiologia 3.U. coronaria 4.UCI

* TA al ingreso (mmHg)

* FC al ingreso (Ipm)

e Killip: 1.1 2.11 3.1l 4.IV

*ECG basal: 1. RS 2. FA 3. Marcapasos BRIHH: Si/ No

* Creatinina al ingreso (mg/dL)

« FG MDRD (ml/min/1.73m?):

* Hb al ingreso (g/dL):

» Hematocrito al ingreso (%):

» CPK pico (UI/L):

* CKmb pico (UI/L):

* Troponina pico: (indicar tipo de troponina: | o T o ultrasensible)

* Troponina positiva: Si/ No

* Troponina >10 veces limite superior de referencia: Si/ No

» Cambios dinamicos del ST o inversion isquémica de onda T: Si/ No

* Puntuacién GRACE hospitalario* GRACE 6 meses*

* Puntuacion CRUSADE **

4.-TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO:

* AAS: Si/ No

* AAS dosis de carga: Si/ No

* Heparina: 0.ninguna 1.Sédica 3.HBPM 4.Bivalirudina 5.Fondaparinux

* Inhibidor ADP (Inh ADP) (Varios si procede): 0. Ninguno 1.Clopidogrel 2.Prasugrel 3.Ticagrelor
* Inh ADP (quién administra 12 dosis):

0. No 1.SAMU 2.Urgencias 3.UCI 4.Cardidlogo 5.Hemodinamista 6. Tto previo al ingreso
* Dosis carga clopidogrel (mg): 0. No 1.300 2.600 3.900

* Uso anti-lIb/Illa durante el ingreso: Si/ No

* En caso afirmativo, déonde (mas de 1 si procede): 1. Urgencias 2.UCI 3.Planta 4. Sala hemodinamica

* Suspension inhADP durante el ingreso: Si/ No
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* Primer switch inhADP: 1.Clopi a Prasu 4.Tica a Clopi
2.Clopi a Tica 5.Prasu a Tica
3.Prasu a Clopi 6.Tica a Prasu

* Dosis de carga del nuevo farmaco: 0. No 1. Carga parcial 2. Carga total

* Primer switch inhADP (quien lo realiza):

1. No 1.SAMU 2.Urgencias 3.UCI .4.Cardidlogo 5. Hemodinamista

» Segundo switch inhADP: 1.Clopi a Prasu 4.Tica a Clopi
2.Clopi a Tica 5.Prasu a Tica
3.Prasu a Clopi 6.Tica a Prasu

» Segundo switch inhADP (quien lo realiza):

0. No 1.SAMU 2.Urgencias 3.UCI .4.Cardidlogo 5. Hemodinamista

5.-OTROS TRATAMIENTOS:
* Betabloqueantes: Si /No
*IECA0ARAIL Si / No

+ Antag del calcio: Si/ No

« Estatinas: Si/ No

6.-DATOS DE LA CORONARIOGRAFIA:
+ Cateterismo realizado: Si /No
* Momento cate: 0.No 1.ACTP primaria 2.24-48h 3.>48h
* Motivo no realizar cate:
1. Test isquemia negativo

2. Comorbilidad (cual: )

3. Edad avanzada

4. Anatomia conocida

5. Dolor atipico/bajo riesgo

6. Paciente rechaza

7. Traslado a otro centro
* Via acceso: 0. Norealizado 1.Femoral 2.Radial
+ Coronarias normales/lesion no significativa: Si/ No

« Afectacion tronco comun: Si/ No
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* N° vasos enfermos:
0. Normales o irregularidades
1. Enf 1 vaso
2. Enf 2 vasos
3. Enf 3 vasos o TCI
4. Lesiones no significativas (estenosis 10-50%)
* FEVI (%):
» Método calculo FEVI: 1. Ecocardiograma 2.Ventriculografia 3. Ambos
* Revascularizacion: 0.No 1.ACTP 2.Cirugia
» Revascularizacion completa: Si/ No
* N° vasos revascularizados:
* N° stents implantados:
* Longitud total stents implantados (mm):

+ Algun stent farmacoactivo: Si/ No

7.-EVOLUCION HOSPITALARIA:
» Complicacion hospitalaria isquémica:
0.No 1.Angina refractaria 2.IAM  3.Muerte cardiaca 4.Muerte no cardiaca

* Describir complicacion isquémica:

» Complicacién hemorragica: 0.No 1.Menor 2.Mayor (ver definicion***)

* Describir complicacion hemorragica:

* Alta (fecha: dd/mm/aaaa): N° de dias de ingreso

8.- TRATAMIENTO AL ALTA:

* AAS: Si/ No
* Inhibidor bomba protones: Si/ No Ranitidina: Si/ No
* InhADP: 0.Ninguno 1.Clopidogrel 2. Prasugrel 3.Ticagrelor

* Anticoagulantes orales: 0. No 1.Dicumarinicos 2.Dabigatran 3.Rivaroxaban 4.Apixaban
* Bbloqueantes: Si/No

« IECA/ARAIL: Si/No

+ Antagonistas Ca: Si /No

« Estatina: Si/ No

**Hemorragia mayor segun criterios TIMI: 1) signos evidentes de sangrado asociado a un descenso de la

hemoglobina >5g/dL o un 15% del hematocrito, 2) hemorragia intracraneal o 3) sangrado fatal.
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ANEXO [IV: ABSTRACTS ORIGINALES Y COMUNICACIONES EN

CONGRESOS DEL REGISTRO

1. European Society of Cardiology Congress Roma. Septiembre de 2016.

“Antiplatelet Therapy In Acute Coronary Syndrome Patients With Anemia”. N Vicente Ibarra, M
Sandin Rollan, V Pernias Escrig, E Candela Sanchez, L Carrillo Aleman, MJ Macias Villanego,
A Vicedo Lépez, T Lozano Palencia, M Quintana Giner, A Veliz Martinez, MA Esteve Pastor, E

Orenes Pinero, A Tello Montoliu, F Marin, JM Ruiz Nodar.

2. European Society of Cardiology Congress Roma. Septiembre de 2016. “Management of
acute coronay sindrome in the elderly: comparison of antiplatelet treatment, revascularization
rates and outcome”. E Orenes Pifiero, A Quintana-Giner, A Esteve Pastor, JM Rivera Caravaca,
M Valdés, V Pernias Escrig, M Sandin Rollan, N Vicente lbarra, MJ Macias Villanego, E
Candela, L Carrillo, T Lozano, A Vicedo, J.M Ruiz Nodar y F Marin.

3. Congreso Nacional de las Enfermedades Cardiovasculares. Zaragoza, Octubre de
2016.

“Switch de Clopidogrel a inhibidores mas potentes del receptor P2Y12 en pacientes con
sindrome coronario agudo. ¢Una nueva dosis de carga afiade riesgo sangrado?” E Candela, L

Carrillo, T Lozano, N Vicente, V Pernias, A Veliz, F Marin, JM Ruiz-Nodar.

4. Congreso Nacional de las Enfermedades Cardiovasculares. Zaragoza, Octubre de
2016.

“Diferencias en el manejo y prondstico del sindrome coronario agudo segun el género.
Resultados de un estudio contemporaneo” ME Guzméan-Roman. M Macias-Villanego. T
Lozano-Palencia. N Vicente-lbarra. M Sandin-Rollan. MA Esteve-Pastor. F Marin. JM Ruiz-

Nodar.

5. Congreso Nacional de las Enfermedades Cardiovasculares. Zaragoza, Octubre de
2016.

“Principales predictores para la prescripcion de los nuevos antiagregantes en pacientes con
sindrome coronario agudo sometidos a revascularizacién con stent” ME Guzman-Roméan. M
Macias-Villanego. T Lozano-Palencia. N Vicente-lbarra. M Sandin-Rollan. MA Esteve-Pastor. F
Marin. JM Ruiz-Nodar.
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