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INTRODUCCION

RESUMEN

La antiagregacion en el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST es uno de los aspectos
que mas ha cambiado en los tltimos afios. Después de mas de una década en que la pauta era acido
acetilsalicilico y clopidogrel tanto en la angioplastia primaria como en la fibrinolisis, estamos en una nueva
era en que la presencia de nuevos fairmacos como el prasugrel y el ticagrelor aporta nuevas opciones para
mejorar el pronéstico de nuestros pacientes. Este articulo revisa la evidencia existente sobre los diferentes
antiagregantes en el contexto del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST y dedica gran
parte a los nuevos antiagregantes en el campo de la angioplastia primaria. Se abordan otros aspectos como
la antiagregacion durante la fibrinolisis, el papel actual de los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa o la
duracién del tratamiento.

Optimizing antiplatelet therapy in ST-segment-elevation myocardial infarction

ABSTRACT

Recent years have witnessed enormous changes in the use of antiplatelet therapy in ST-segment-elevation
acute myocardial infarction. After more than a decade when the standard treatment for patients undergoing
primary angioplasty or requiring fibrinolysis involved aspirin and clopidogrel, a new era has dawned in
which novel drugs such as prasugrel and ticagrelor are providing new ways to improve patients’ prognoses.
This article reviews the evidence available on the use of different antiplatelet drugs in acute ST-segment-
elevation myocardial infarction, with a focus on the use of new agents in primary angioplasty. It also
considers other topics such as antiplatelet therapy during fibrinolysis, the current role of glycoprotein-IIb/
Illa inhibitors and treatment duration.

de los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa (GPIIb/IIlla), la duracién
del mantenimiento de la antiagregacion y el andlisis de un subgrupo

La antiagregacion en el infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST (IAMCEST) es uno de los aspectos que mas ha cam-
biado en los Gltimos afios.

Después de mas de una década en la que la doble antiagregacién
que acompafiaba al tratamiento del infarto (angioplastia primaria o
fibrinolisis) era acido acetilsalicilico (AAS) mas clopidogrel, estamos
en una nueva era en que la presencia de otros antiagregantes, prasu-
grel y ticagrelor, aporta nuevas opciones para mejorar el prondstico
de nuestros pacientes.

En este articulo se revisa la evidencia existente con los diferentes
antiagregantes en el contexto del IAMCEST. Se dedica gran parte de la
revision a la antiagregacion en la angioplastia primaria (intervencién
coronaria percutanea primaria [ICPp]) con una descripcién detallada
de los nuevos antiagregantes (NAG) en este contexto. A continuaciéon
se revisa la doble antiagregacion durante la fibrinolisis, el papel actual
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importante y nada despreciable, como el de los pacientes anticoagu-
lados que padecen un infarto.

Aunque algunos de los conceptos farmacolégicos y estudios clini-
cos se comentan en otros articulos de esta monografia, consideramos
que es necesario revisarlos en relacién con el [AMCEST para dar cohe-
rencia a este trabajo.

TIPO DE ESTRATEGIA DE REPERFUSION

La reperfusiéon mediante ICPp es la estrategia de reperfusion reco-
mendada y potenciada para el tratamiento del IAMCEST, siempre que
se pueda realizar en unos tiempos adecuados desde el primer con-
tacto médico y por equipos experimentados. Los diferentes progra-
mas que se han ido generando y extendiendo en los Gltimos afios han
llevado a un crecimiento, si no exponencial, si muy importante de la
ICPp, hasta el punto de que en Espaiia se ha pasado de realizar poco
mas de 5.000 ICPp en 2005 a cerca de 14.000 en 2012'. Seguro que
este aumento seguira produciéndose en los préximos afios, pero no
debemos olvidar que a muchos de los pacientes con IAMCEST no se
los trata con ICPp. Segtin datos comunicados en el registro DIOCLES?,
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Abreviaturas

AAS: acido acetilsalicilico

ACO: anticoagulacién oral

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST

ICPp: intervencién coronaria percutanea primaria

NAG: nuevos antiagregantes

se revascularizé con ICPp a un 53% de los pacientes con IAMCEST
incluidos en el registro, pero seguia habiendo un 26% que se trataba
con fibrinolisis y, lo mas importante, no se reperfundia al 21%. Con los
afios se ha visto que los programas de ICPp determinan un aumento
obvio de la penetracién de la revascularizacién mecanica, pero se
debe destacar sobre todo la reduccién de los pacientes no reperfundi-
dos.

Al hablar de antiagregacion en el IAMCEST debemos comentar al
mismo tiempo las estrategias de reperfusion, pues seran lo que deter-
mine qué tipo de antiagregantes podemos usar, cuando iniciar la
antiagregaciéon y con qué dosis.

ANTIAGREGACION EN LA ANGIOPLASTIA PRIMARIA
Acido acetilsalicilico

El primer estudio que mostré el beneficio clinico del AAS en el
infarto fue el ISIS-2, un ensayo clinico multicéntrico que incluyé a
17.187 pacientes, en el que se demostr6 que el AAS reduce el 23% la
mortalidad vascular frente a placebo, sin incremento de la hemorra-
gia cerebral o el sangrado que requiere transfusién®. En un metanali-
sis* de mas de 200.000 pacientes incluidos en estudios aleatorizados,
se encontr6 que el tratamiento antiplaquetario, incluido el AAS,
reduce el riesgo de padecer un evento vascular en un 25%.

El AAS debe administrarse preferiblemente por via oral (es reco-
mendable una dosis de 150-300 mg), pero también puede adminis-
trarse por via intravenosa a pacientes que no sean capaces de deglutir.
Hay muy pocos datos clinicos sobre la dosis intravenosa 6ptima, aun-
que los datos farmacolégicos apuntan a que se considera adecuada
una dosis de AAS de 80-150 mg en bolo intravenoso®.

Clopidogrel

La eficacia del clopidogrel en pacientes con sindrome coronario
agudo se ha demostrado en ensayos clinicos; durante mas de una
década ha constituido la piedra angular indiscutible del tratamiento
antiagregante en la cardiopatia isquémica aguda. Tras ensayos que
estudiaron el clopidogrel en poblaciones de pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST, en 2005 se publicaron
los estudios COMMIT® y CLARITY?, que estudiaron a pacientes con
IAMCEST. El estudio COMMIT evalud el efecto del clopidogrel compa-
rado con placebo en adicion al AAS en pacientes con IAMCEST no tra-
tados mediante intervencionismo coronario percutaneo, y mostré
una reduccién 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 [AM-
CEST tratados con fibrinolisis, y mostré una reduccién del objetivo
combinado de muerte, infarto o accidente cerebrovascular. El estudio
PCI-CLARITY? analizé 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 reduccién signi-
ficativa del objetivo primario (el 7,5 frente al 12%; p = 0,008).

Estos estudios han contribuido a establecer la indicacién del clopi-
dogrel en la cardiopatia isquémica aguda y concretamente en el IAM-
CEST, si bien muchas veces de forma indirecta y, en el campo concreto
de la ICPp, como recomendacién de clase Iy nivel de evidencia C (con-
senso de opinién de expertos y/o estudios a pequefia escala, estudios
retrospectivos, registros)®, pues ningtin ensayo clinico de gran tamafio
ha estudiado el beneficio del clopidogrel en este subgrupo y la infor-
macién procede, como hemos mostrado, de estudios de pacientes con
IAMCEST y fibrinolisis, subestudios de pacientes que acabaron en
angioplastia o estudios que analizaron diferentes cargas. Se reco-
mienda una dosis de carga alta y administrada lo mas precozmente
posible (600 mg) para que ejerza su accién en el contexto de urgencia
de la angioplastia primaria, a pesar de que no exista ningtin ensayo
clinico de gran tamafio que lo haya evaluado frente a placebo en dicha
situacion’.

Pese a ser uno de los antiagregantes mas utilizado y mejor estu-
diado en el sindrome coronario agudo, los grandes problemas del far-
maco —Ila variabilidad de su respuesta, un inicio de accién lento a
pesar de dosis altas de carga y una absorcién impredecible— han de-
sembocado en la necesidad de encontrar inhibidores de P2Y,, mejo-
res, como el prasugrel y el ticagrelor.

Prasugrel

El prasugrel se ha evaluado en comparacion con el clopidogrel en
pacientes con sindrome coronario agudo con manejo invasivo en el
ensayo clinico TRITON-TIMI 38, publicado en 2007°. Se realizé un
subandlisis del grupo de pacientes con IAMCEST formado por 2.438
pacientes sometidos a angioplastia primaria (primeras 12 h desde el
inicio de los sintomas) y 1.094 en los que la angioplastia fue real-
mente diferida, denominada «secundaria», practicada entre las pri-
meras 12 h y los primeros 14 dias tras el sindrome coronario. En este
segundo grupo se incluyé a pacientes con y sin isquemia recurrente
pero sometidos a tratamiento invasivo electivo. Se excluy6 a los
pacientes tratados con tienopiridinas los 5 dias previos a la aleatori-
zacién y los pacientes con necesidad de tratamiento con anticoagu-
lantes orales, en shock cardiogénico o que hubieran recibido trata-
miento fibrinolitico recientemente. El objetivo primario de eficacia se
vio reducido significativamente en el grupo tratado con prasugrel a
los 30 dias y a los 15 meses. Al analizar por separado las subpoblacio-
nes, se objetivo que dicha reduccion solo alcanzaba la significacion
estadistica en el grupo de pacientes sometidos a la denominada
angioplastia secundaria. Analizados los eventos por separado, el pra-
sugrel redujo significativamente la tasa de infarto de miocardio, sin
que realmente existieran diferencias significativas con el clopidogrel
en las tasas de muerte cardiovascular, mortalidad por cualquier causa,
ictus o revascularizacién urgente del vaso diana. La trombosis del
stent se vio reducida de forma muy importante en el grupo de pacien-
tes tratados con prasugrel (tabla 1).

El objetivo combinado secundario de eficacia (muerte cardio-
vascular, infarto no mortal y revascularizacién urgente no mortal del
vaso diana) también se vio reducido significativamente en los pacien-
tes tratados con prasugrel a expensas del grupo de angioplastia
secundaria, tanto al mes como a los 15 meses. En cuanto al objetivo de
seguridad, el prasugrel no mostré diferencias respecto al clopidogrel
en sangrados no relacionados con cirugia a los 30 dias (p =0,33) ni a
los 15 meses (p = 0,64).

Otro dato de interés al hablar de angioplastia en el infarto es que,
en el subgrupo de pacientes que utilizaron inhibidores de la glucopro-
teina IIb/Illa, se dio una reduccion significativa del objetivo primario
en los pacientes tratados con prasugrel respecto al grupo de clopido-
grel (el 10,4y el 13,5%; p = 0,02). No hubo interaccién entre los efectos
favorables del prasugrel en la reduccién del objetivo primario y el uso
de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa',
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Tabla1

Eficacia y seguridad del prasugrel frente al clopidogrel en pacientes con IAMCEST sometidos a ICP a los 15 meses. Andlisis de subgrupo del ensayo TRITON TIMI-38

Prasugrel (n =1.769)  Clopidogrel (n = 1.765) HR (IC95%) p

Eficacia

Objetivo primario (infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal y muerte 174 (10,0) 216 (12,4) 0,79 (0,65-0,97) 0,0221
cardiovascular)

Muerte cardiovascular o infarto de miocardio 153 (8,8) 201 (11,5) 0,75 (0,61-0,93) 0,0071

Muerte por cualquier causa 58(3,3) 76 (4,3) 0,76 (0,54-1,07) 0,1127

Muerte cardiovascular 43(2,4) 58(3,4) 0,74 (0,50-1,09) 0,1290

Infarto de miocardio 119 (6,8) 157 (9,0) 0,75 (0,59-0,95) 0,0163

Trombosis del stent 26 (1,6) 45(2,8) 0,58 (0,36-0,93) 0,0232

ACV 26 (1,6) 25(1,5) 1,03 (0,60-1,79) 0,9110
Seguridad

Sangrados mayores no relacionados con CABG (definicién TIMI) 38(24) 34(2,1) 1,11 (0,70-1,77) 0,6451

Sangrados mayores después de CABG (definicién TIMI) 12/64(18,8) 2(73(2,7) 8,19 (1,76-38,18) 0,0033

Sangrado mortal no relacionado con CABG (definicion TIMI) 7(0,45) 2(0,13) 3,48 (0,72-16,75) 0,0973

ACV: accidente cerebrovascular; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; HR: hazard ratio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST;

1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencionismo coronario percutdneo.
Salvo otra indicacion, los datos expresan n (%).

Es importante destacar que el ensayo clinico TRITON-TIMI 38 eva-
lué el prasugrel frente a la que se consideraba entonces dosis 6ptima
de carga de clopidogrel (300 mg), cuando actualmente la dosis de clo-
pidogrel utilizada mayoritariamente en la angioplastia primaria es de
600 mg.

La evidencia disponible demuestra que el prasugrel presenta un
perfil de eficacia superior al del clopidogrel en el tratamiento del
IAMCEST, y asi lo recogen las guias de practica clinica del manejo de
estos sindromes, que relegan a un segundo puesto al clopidogrel°. El
pretratamiento con prasugrel se acepta para pacientes con IAMCEST y
los dirigidos a estrategias de ICPp (dosis de carga de 60 mg para pos-
teriormente continuar con 10 mg diarios). En caso de que los pacien-
tes hayan recibido pretratamiento con clopidogrel, los datos recientes
del estudio TRIPLET nos muestran que la administracién de dosis de
carga de 60 mg de prasugrel antes de 24 h tras 600 mg de clopidogrel
determina una inhibicién plaquetaria similar a prasugrel 60 mg"'. Los
autores describen ademas pocos eventos hemorragicos, si bien el
estudio no tenia potencia para detectar diferencias clinicas de eficacia
y seguridad.

Ticagrelor

Las evidencias actualmente disponibles sobre el ticagrelor se fun-
damentan en el estudio PLATO™, en el que se evalu6 el ticagrelor com-
parado con el clopidogrel en 18.624 pacientes con sindrome coronario
agudo. Uno de sus subestudios analizé la poblacién de pacientes con
[AMCEST (n = 7.544; el 40,5% del estudio PLATO) que iban a ser some-
tidos a ICPp™. Se incluy6 como IAMCEST a los pacientes con un cuadro
tipico y electrocardiograma diagnéstico, asi como a los que presenta-
ban un bloqueo completo de rama izquierda de nueva o presumible-
mente nueva aparicion. Ademas, para evaluar la concordancia de los
resultados con diferentes definiciones de la poblacién con IAMCEST, y
debido a la existencia de posibles discrepancias entre el diagndstico al
ingreso y al alta del paciente, se realizé un analisis adicional en el que
se incluy6 ademas a los pacientes con diagndstico de IAMCEST solo al
alta (n = 886). En el subgrupo de pacientes con IAMCEST en la aleato-
rizacién (n = 7.544), los beneficios encontrados fueron coherentes con
los del andlisis general, y se registré una tasa de aparicién del objetivo
primario del 9,4% de los pacientes tratados con ticagrelor frente al
10,8% del grupo de clopidogrel, lo que roza la significacién estadistica
(hazard ratio [HR] = 0,87; intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,75-

1,01; p = 0,07)®. Esta reduccién nominal del 13% del riesgo relativo
con ticagrelor fue similar para los pacientes que se presentaron con
elevacion del segmento ST de entrada y los que presentaron bloqueo
completo de rama izquierda o tuvieron un diagnéstico final de IAM-
CEST al alta. Usando cualquiera de estos tres criterios para la defini-
cion de la poblacién con IAMCEST (n = 8.430), el ticagrelor reduce el
objetivo primario en un 15% respecto al clopidogrel, lo cual alcanza la
significacion estadistica (el 9,3 y el 11,0%; HR = 0,85; 1C95%, 0,74-0,97;
p = 0,02). Ademas, en el subgrupo de pacientes con IAMCEST, el
ticagrelor también mostré notables reducciones en la incidencia de
varios objetivos secundarios: infarto de miocardio, trombosis del
stent, muerte cardiovascular o mortalidad por cualquier causa (tabla
2). Se registré una baja tasa de ictus, que fue superior con ticagrelor
(el 1,7 y el 1,0%; p = 0,02). Esta diferencia fue concordante, aunque no
estadisticamente significativa, cuando se realizé el andlisis inclu-
yendo a los pacientes con IAMCEST como diagnéstico al alta (el 1,6 y
el 1,0%; p=0,07).

En el subgrupo de IAMCEST no hubo diferencias en las tasas de
sangrados mayores por cualquiera de las definiciones. En los
pacientes con IAMCEST™ se registr6 un moderado incremento de
«cualquier disnea», pero la frecuencia de disnea que precisé reti-
rada del tratamiento, aunque mayor con ticagrelor, fue muy baja en
ambos grupos (el 0,5y el 0,1%; p = 0,0003). No se registré un incre-
mento de la frecuencia de bradicardia con ticagrelor en el grupo
con JAMCEST.

Existen limitaciones en este andlisis de subgrupos, ya que, como se
ha explicado, los resultados de ticagrelor en la poblacién de pacientes
con IAMCEST no alcanzaron la significacién estadistica en algunos de
los objetivos y en ocasiones variaban segiin las definiciones emplea-
das. Sin embargo, los resultados si concuerdan con los del andlisis
general para los objetivos principales de eficacia y seguridad, inde-
pendientemente de la definiciéon de IAMCEST empleada, las caracte-
risticas de los pacientes o la dosis de clopidogrel administrada antes
de la aleatorizacién (el 44% de los pacientes aleatorizados a ticagrelor
recibieron alguna dosis de clopidogrel previa a la carga de ticagrelor,
y de estos, el 35% recibi6 al menos 600 mg de clopidogrel sin que afec-
tara a los resultados de eficacia o seguridad). Ademas, en el segui-
miento se pudo observar que la reduccién de la aparicién de eventos
de eficacia con ticagrelor parecia incrementarse con el tiempo, lo que
indica que el mayor beneficio clinico se obtiene con el tratamiento a
largo plazo.
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gi?:di y seguridad del ticagrelor frente al clopidogrel en pacientes con SCACEST derivados a reperfusién con angioplastia primaria. Andlisis de subgrupo del ensayo PLATO
Ticagrelor (n=4.201)  Clopidogrel (n = 4.229) HR (IC95%) p

Coronariografia realizada 3.496 (93,2) 3.554(93,7) 0,35

ICPp (< 12 h tras aleatorizacién) 2.706 (72,1) 2.733(72,1) 0,98

Angioplastia durante el ingreso indice 3.061(81,6) 3.097 (81,7) 0,93

Anti-GPIIb/Illa en el evento indice 1.343 (35,8) 1.407 (37,2) 0,22

(n=3.752) (n=3.792)

Eficacia
Objetivo primario (infarto de miocardio, ictus o muerte cardiovascular) 331(94) 384(10,8) 0,87 (075-1,01) 0,07
Muerte cardiovascular o infarto de miocardio 294 (8,4) 360(10,2) 0,82 (0,71-0,96) 0,01
Muerte por cualquier causa 175 (5,0) 216 (6,1) 0,82 (0,67-1,00) 0,05
Muerte cardiovascular 159 (4,5) 195 (5,5) 0,83(0,67-1,02) 0,07
Infarto de miocardio 159 (4,7) 201 (5,8) 0,80 (0,65-0,98) 0,03
ACV 56 (1,7) 35(1,0) 1,63 (1,07-2,48) 0,02
Trombosis del stent 45 (1,6) 70(2,4) 0,66 (0,45-0,95) 0,03
Seguridad
Sangrados mayores no relacionados con CABG (definicién PLATO) 137 (4,1) 130(3,7) 1,06 (0,84-1,35) 0,61
Sangrados mayores no relacionados con CABG (definicién TIMI) 84 (2,5) 78(2,2) 1,09 (0,80-1,48) 0,60
Sangrados mayores después de CABG (definicion PLATO) 170 (5,1) 191 (5,8) 0,90 (0,73-1,10) 0,30
Sangrado mortal 7(0,2) 5(0,1) NS
Disnea que requiri6 interrupcion del tratamiento 17 (0,5) 2(0,1) 0,0004

ACV: accidente cerebrovascular; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; GPIIb/Illa: glucoproteina IIb/Illa; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%;
ICPp: intervencionismo coronario percutaneo primario; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

Salvo otra indicacién, los datos expresan n (%).

El tratamiento con ticagrelor se debe iniciar con una dosis de carga
de 180 mg y contindia con 90 mg/12 h. La doble antiagregaci6én pla-
quetaria con AAS y ticagrelor debe prolongarse hasta 12 meses des-
pués del IAMCEST (I C)°. En caso de olvido de una dosis, se recomienda
continuar con la siguiente sin ningin otro cambio.

CUANDO INICIAR LA DOBLE ANTIAGREGACION

Si bien la guia europea® recomienda administrar la doble antiagre-
gacién antes del cateterismo y lo mas precozmente posible para alcan-
zar su eficacia mas rapidamente, esta recomendacién no se basa en
informacién procedente de evidencia sélida. Ningtn ensayo clinico
hasta el momento ha evaluado en el IAMCEST la superioridad de apor-
tar un antagonista del receptor del ADP en el primer contacto médico
o durante la angiografia coronaria. Datos muy interesantes de Ferreiro
et al™ revelan que pretratar a pacientes con IAMCEST con dosis de
carga de clopidogrel (600 mg) en el primer contacto médico en emer-
gencias no genera apenas efecto antiagregante medido por diferentes
métodos a la llegada de estos pacientes a la sala de hemodinamica
para la ICPp. Cerca del 90% de estos pacientes presentan una pobre
respuesta al clopidogrel en el inicio de la ICPp. Esta es una de las limi-
taciones importantes del clopidogrel frente a los NAG, su lentitud de
accién en un contexto en que precisamente urge la rapida antiagrega-
cién. Esta practica de la administracién precoz del segundo antiagre-
gante es simplemente una recomendacién de expertos, basada en lo
que es practica habitual en gran parte de los hospitales europeos y en
informacion farmacocinética. Lo cierto es que esta practica cada vez
genera mas controversia, con grupos partidarios de la administracién
precoz y otros que prefieren la administracion precoz en exclusiva del
AAS, con la decisién de usar el segundo antiagregante en la sala de
hemodinamica. Esta segunda corriente también tiene argumentos a
favor, como son la ausencia de datos clinicos que indiquen el uso pre-
coz, el porcentaje no despreciable de falsos positivos en el diagnéstico
de IAMCEST al expandirse los programas de ICPp (entre el 10y el 20%)

e incluso la posibilidad de realizar una anamnesis mas exhaustiva con
valoracién del riesgo hemorragico y otras variables que puedan ayudar
a decidir cual es el mejor antiagregante para el paciente, lo cual no
siempre es posible en el primer contacto médico.

El estudio ATLANTIC?, recientemente publicado, es un ensayo cli-
nico a doble ciego que estudia la eficacia y la seguridad de la adminis-
tracién prehospitalaria de dosis de carga de ticagrelor junto con AAS
comparada con la administracion hospitalaria. No se alcanz6 el obje-
tivo de eficacia (mejoria de la elevacion del segmento ST o restaura-
cién del flujo coronario). La estrategia del pretratamiento fue segura
con un indice de sangrados bajo e idéntico al del grupo de pacientes
tratados con ticagrelor en el hospital. Debe destacarse la reduccién
significativa de la trombosis definitiva del stent, uno de los objetivos
secundarios preespecificados, a favor de la estrategia del pretrata-
miento. Este dato, junto con el beneficio del pretratamiento en el
subgrupo de pacientes que no recibieron morfina y la pequefia dife-
rencia de tiempo en la toma de ticagrelor entre las dos estrategias,
hace que esta polémica posiblemente no haya quedado zanjada.

Pareceria prudente consensuar mediante protocolos locales o
regionales el momento de iniciar la doble antiagregacion, y quiza evi-
tando el uso precoz en cuadros clinicos o ECG dudosos, o en pacientes
con alta comorbilidad o riesgo de sangrado, para los cuales, a lo mejor,
la administracién precoz pueda y deba esperar.

ANTIAGREGACION EN LA FIBRINOLISIS

La antiagregacion recomendada en pacientes sometidos a fibrino-
lisis es AAS y clopidogrel. El beneficio del AAS en esta poblacién se
conoce desde hace 25 afios, cuando se demostré un efecto positivo y
aditivo a la fibrinolisis con estreptoquinasa en pacientes con IAM-
CEST®. La dosis de AAS debe ser de 150-300 mg y via oral si es posible.
En caso de no ser posible, se recomienda la administracién intrave-
nosa de 250 mg. La dosis de mantenimiento es la estandar, con dosis
de 75-100 mg/dia via oral.
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Debe complementarse con clopidogrel, Ginico inhibidor del ADP
estudiado y con demostrado beneficio afiadido al AAS, con reduc-
cién de eventos cardiovasculares’ e incluso de la mortalidad en un
gran estudio con casi 46.000 pacientes®. La dosis de carga recomen-
dada, a diferencia de en la ICPp, es de solo 300 mg para pacientes de
edad <75 afios y 75 mg para los mayores de 75. La dosis de mante-
nimiento es idéntica que en las demas poblaciones, con 75 mg/dia
via oral.

Los NAG no se han estudiado en esta poblacién. Se excluyé a los
pacientes con IAMCEST dirigidos a fibrinolisis tanto del estudio TRI-
TON® como del PLATO™, por lo que no disponemos de informacién
alguna, y su uso a dia de hoy no esta indicado como terapia adyuvante
a la fibrinolisis.

ANGIOPLASTIA DE RESCATE Y ANGIOPLASTIA TARDIA POSTERIOR
A LA FIBRINOLISIS

En los casos en que la fibrinolisis sea fallida o si hay datos de posi-
ble reoclusion o reinfarto en las horas posteriores, se debe derivar a
los pacientes a angiografia urgente y angioplastia de rescate. No tene-
mos evidencia alguna con los NAG en este subgrupo de pacientes
pues, como se ha comentado, se los excluy6 de los estudios TRITON® y
PLATO™. Ademas, la angioplastia de rescate no parece el contexto mas
adecuado, por tratarse de pacientes en los que se ha empleado fibri-
noliticos, AAS, clopidogrel y heparinas en las horas previas. Por lo
tanto, se debe contraindicar los NAG en este contexto.

Otro subgrupo que hay que tener en cuenta es el de los pacientes
sometidos a fibrinolisis con éxito. La realizacién de angiografia con
posibilidad de revascularizacién esta indicada en las horas siguientes
a la fibrinolisis (estrategia famacoinvasiva) con una ventana que las
guias recomiendan entre las 3 y las 24 h. Lo cierto es que, en estos
pacientes que responden correctamente a la reperfusién farmacold-
gica, la angiografia suele programarse de manera no urgente al dia
siguiente del infarto (< 24 h), por lo que acuden al cateterismo en
situacion clinica mucho mas estable y cuando el efecto del fibrinoli-
tico practicamente ha desaparecido. En el caso de realizar la angio-
plastia, las guias no resuelven ni aclaran qué antiagregacion es la
6ptima en esta poblacién. La guia europea® menciona de manera vaga
que «la angioplastia debe estar asistida por un tratamiento de doble
antiagregacion plaquetaria en dosis similares a las usadas para angio-
plastia primaria». Las guias estadounidenses' tampoco aclaran
mucho qué medicacién usar en estos pacientes y solo recomiendan el
prasugrel como indicacién Ila para pacientes a los que se realiza
angioplastia al menos 24 h después de la fibrinolisis y si no se ha
usado como terapia adyuvante una dosis de carga de clopidogrel,
situacién harto infrecuente.

Ala hora de posicionar los NAG para pacientes sometidos a fibri-
nolisis, y pendientes de informacién que nos aporte cierta evidencia
al menos en lo que a seguridad se refiere, parece razonable distinguir
claramente entre pacientes sometidos a angioplastia de rescate, para
quienes debemos contraindicar el uso de NAG, y pacientes con fibri-
nolisis con éxito, en los que la angioplastia se realiza al dia siguiente
en una situacion clinica estable y ya sin efecto del fibrinolitico. En este
escenario, el uso de los NAG puede dejarse a eleccién del equipo
médico, con indicacién de prasugrel y ticagrelor para pacientes
con un perfil adecuado y sin contraindicaciones a estos farmacos y
seguir usando el clopidogrel cuando los NAG estén contraindicados o
exista un riesgo hemorragico mas alto.

PAPEL ACTUAL DE LOS INHIBIDORES DE LA GLUCOPROTEINA
IIb/ITla EN EL TRATAMIENTO DEL INFARTO

Con la llegada de los NAG, no esta claro qué lugar deben ocupar los
anti-GPIIb/Illa, farmacos estudiados en la época del clopidogrel y que
demostraron un valor afiadido en el infarto. La actual guia de practica
clinica europea los recomienda como tratamiento de rescate, en caso

de evidencia angiografica de trombo y ausencia de reflujo o flujo
lento (indicacién Ila C)’, si bien estas recomendaciones no se han pro-
bado en ensayos clinicos. La via de administracién estandar debe ser
la intravenosa. En el estudio GRACIA-3 tampoco se observé beneficio
del uso de tirofiban en términos de mejora de la perfusion epicardica
o miocardica en la angioplastia postrombolitica precoz".

DURACION DE LA DOBLE ANTIAGREGACION

Dado que el AAS tiene beneficios bien establecidos en prevencién
secundaria, su uso por tiempo indefinido estd recomendado para
todos los pacientes con IAMCEST. Si los pacientes tienen riesgo de
hemorragia, se debe considerar el uso de protectores gastricos, prefe-
riblemente inhibidores de la bomba de protones. Los pacientes con
historia de hipersensibilidad al AAS pueden someterse a una desensi-
bilizacién y continuar el tratamiento indefinidamente. Los pacientes
que son verdaderamente intolerantes al AAS, pueden tomar clopido-
grel (75 mg/dia) en su lugar como prevencion secundaria a largo
plazo.

Tras un IAMCEST, se recomienda mantener el tratamiento de doble
antiagregacién plaquetaria, que combina AAS y un inhibidor del
receptor de ADP (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor) durante un
periodo largo de 12 meses, independientemente del tipo de revascu-
larizacion aplicada o el stent utilizado. No hay estudios clinicos en el
IAMCEST que apoyen esta recomendacion, pero es el consenso que
recogen las guias y la practica mas comdn. En pacientes con hemorra-
gias secundarias a la doble antiagregacion, cirugias no demorables o
incluso riesgo hemorragico muy alto, la duracion de la doble antiagre-
gacion podria recortarse a un minimo estricto de 1 mes para pacien-
tes con stents convencionales y 3-6 meses para pacientes tratados con
stents farmacoactivos de segunda generacion, de los que ya se ha
demostrado su seguridad en estas situaciones®.

ANTIAGREGACION EN EL PACIENTE ANTICOAGULADO QUE
PADECE UN INFARTO

Los pacientes con anticoagulacion oral (ACO) que sufren un IAM-
CEST son un grupo nada despreciable que puede suponer un 5-8% de
los IAMCEST. La estrategia de reperfusion ideal para estos pacientes
debe ser la ICPp, ya que la ACO es una contraindicacion relativa para la
fibrinolisis. Aunque no hay estudios aleatorizados, diferentes estudios
observacionales concuerdan en demostrar el beneficio del trata-
miento anticoagulante para estos pacientes, incluso con una reduc-
cién de la mortalidad®. Si bien la triple terapia con doble antiagrega-
cién mas ACO se asocia a un incremento del riesgo hemorragico, se
han publicado dos documentos de consenso que recomiendan acortar
en lo posible la triple terapia reduciendo el tiempo con doble
antiagregacion'?°, La guia europea recomienda también esta actitud
de triple terapia lo mas corta posible®. Una estrategia atractiva como
la planteada en el estudio WOEST, que aleatoriz6 a pacientes con ACO
revascularizados con stent a triple terapia o ACO+clopidogrel, no
aporta informacién alguna en este contexto, ya que excluyé a los
pacientes con IAMCEST?'; por lo tanto, no debe aplicarse salvo contra-
indicacion o alto riesgo hemorragico.

Estos pacientes deben recibir tratamiento antiagregante con AASy
clopidogrel; los NAG estan contraindicados por el aumento de even-
tos hemorragicos. Se excluy6 a los pacientes con ACO de los estudios
TRITON y PLATO. Si disponemos de informacion puntual sobre el uso
de triple terapia con ACO, AAS y prasugrel. Un estudio retrospectivo
ha analizado el efecto de incluir en la triple terapia, ademas de ACO y
AAS, prasugrel en vez de clopidogrel. Los autores describen una inci-
dencia de hemorragias significativamente mayor en el grupo del pra-
sugrel, sin reduccién en los eventos isquémicos. Por lo tanto, esta
estrategia esta contraindicada®.

Como hemos comentado, es fundamental reducir la duracién del
tratamiento antiagregante en esta poblacién. A este respecto, un
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FA e implante de stent con

riesgo de ictus moderado/alto
(CHA,DS,-VASc > 1)

Riesgo hemorragico

(puntuacion HAS-BLED)

Bajo o intermedio
(HAS-BLED 0-3)

Alto

(HAS-BLED > 3)

SMSR
1 mes: TT + proteccion géstrica
1-12 meses: ACO +

1 antiagregante plaquetario
Toda la vida: ACO solo

SLF
6 meses: TT + proteccion gastrica
6-12 meses: ACO + 1 antiagregante
plaquetario
Toda la vida:
® ACO solo 0

SMSR
1 mes: TT + proteccion gastrica
1-12 meses:

SLF
3 meses: TT + proteccion gastrica
3-12 meses: ACO + 1 antiagregante

* ACO solo 0 plaquetario
¢ ACO + 1 antiagregante Toda la vida:
plaquetario en RT alto * ACO solo o

* ACO + 1 antiagregante
plaquetario en RT alto

Toda la vida: ACO solo ¢ ACO + 1 antiagregante

plaquetario en RT alto

Figura 1. Recomendaciones sobre el uso de firmacos antitrombdticos para pacientes con fibrilacién auricular sometidos a intervencionismo coronario. Reproducido con permiso
de Ruiz-Nodar et al?’. ACO: anticoagulante oral; FA: fibrilacion auricular; RT: riesgo de trombosis; SLF: stent liberador de farmaco; SMSR: stent metalico sin recubrimiento;
TT: triple terapia (anticoagulacion oral + acido acetilsalicilico [100 mg/dia] + clopidogrel [75 mg/dia]).

reciente articulo? revisa las mejores opciones terapéuticas y reco-
mendaciones para este tipo de pacientes (figura 1). Para poder acortar
lo maximo la doble antiagregacion, se debe considerar el uso de stents
convencionales que permitan reducir el uso de la triple terapia a solo
1 mes; después se podria continuar con ACO y un antiagregante. En
caso de usar stents farmacoactivos, se debera valorar el riesgo hemo-
rragico para mantener la triple terapia entre 3 y 6 meses y continuar
después con ACO y un antiagregante. Es importante saber que, para
los pacientes con alto riesgo de sangrado y riesgo trombético asumi-
ble y una vez pasados los primeros 6-12 meses, una opcion es mante-
ner la ACO con antagonistas de la vitamina K en monoterapia con el
fin de reducir los eventos hemorragicos.

CONCLUSIONES

Al decidir el tratamiento antiagregante para pacientes con IAM-
CEST, se debe pensar primero en la estrategia de reperfusién
empleada. En los pacientes derivados a ICPp, el prasugrel y el ticagre-
lor son superiores al clopidogrel y, salvo contraindicacién, se deberia
indicarlos. Los NAG generan una inhibicién plaquetaria mas rapiday
profunda, acompafiada de menos variabilidad, lo que determina una
reduccion significativa de las complicaciones isquémicas (especial-
mente reduccion de infarto agudo de miocardio con prasugrel y de
infarto y muerte con ticagrelor). Asi lo refleja la guia europea de IAM-
CEST?®, que posiciona al prasugrel (si no hay antecedente de accidente
cerebrovascular y la edad es < 75 afios) con indicacién IB y el ticagre-
lor sin restricciones también con indicacion IB, por encima de clopi-
dogrel (IC), que queda relegado a cuando los NAG no estén disponi-
bles o estén contraindicados (figura 2).

A la hora de buscar alguna superioridad del prasugrel sobre el
ticagrelor, o viceversa, en el IAMCEST, no se dispone de informacién
para decidir por uno u otro. No se han comparado de manera directa y
los subestudios que han demostrado la superioridad del prasugrel y el
ticagrelor sobre el clopidogrel se realizaron en poblaciones con dife-
rencias claras y con uso concomitante de medicacién también dis-
tinta, lo que no permite siquiera especular sobre las ventajas o des-
ventajas de cada uno de los farmacos sobre el otro.

El clopidogrel no queda eliminado del tratamiento del IAMCEST, ni
mucho menos. Es el fairmaco indicado, ademas del AAS, para los
pacientes tratados con fibrinolisis o sometidos a angioplastia de res-
cate (figura 2). Ademads, un porcentaje no despreciable de pacientes
remitidos a ICPp deberan recibir tratamiento con clopidogrel, ya que
tiene mejor perfil de seguridad (pacientes con antecedentes de hemo-
rragia intracraneal, necesidad de anticoagulacién crénica o contrain-
dicaciones al uso de NAG).

Nos encontramos en una nueva etapa del tratamiento del infarto
con nuevos antiagregantes, prasugrel y ticagrelor, que aportan mejo-
res resultados a una gran mayoria de nuestros pacientes; el conoci-
miento de los fairmacos y una seleccién adecuada permitiran, ademas,
minimizar los riesgos intrinsecos de usar fairmacos antiagregantes
mads potentes, una etapa en que la decision clinica del cardiélogo al
seleccionar el mejor antiagregante alcanza un nuevo protagonismo y
sera esencial para conseguir la mejora del pronéstico de nuestros
pacientes con IAMCEST.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.



30

J.M. Ruiz-Nodar et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2014;14(A):24-31

Diagndstico de IAMCEST

\ \
Centro con capacidad para ICP Servicio de urgencias o centro sin
primaria capacidad para ICP primaria
Preferiblemente ¢Posibilidad de ICP < 120 min?
< 60 min
Y
Ticagrelor IB Traslado inmediato a un centro con ICP
Prasugrel 1B ICP primaria < Si
Clopidogrel IC Preferiblemente < 90 min (< 60 min en
pacientes que se presentan pronto)
Clopidogrel IC ICP de rescate Preferiblemente
< 30 min
Inmediatamente
Traslado a un A
D — centro con ICP Fibrinolisi
¢Fibrinolisis efectiva? | < _' rlno. I
inmediata
-
Preferiblemente 3-24 h Clopidogrel IC
L Ticagrelor B |ab
Angiografia Prasugrel IB
O Clopidogrel IC

Figura 2. Algoritmo de manejo del IAMCEST y terapia antiagregante indicada. Se muestran los antiagregantes recomendados con su nivel de evidencia; no se incluye el acido
acetilsalicilico, que debe acompafiar todas las estrategias de reperfusién del IAMCEST. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; ICP: intervencionismo
coronario percutaneo.
aPrasugrel condicionado a «si no hay historia previa de accidente cerebrovascular y la edad es < 75 afios».
"Probablemente esperar para usar los nuevos antiagregantes a las 24 h de la fibrinolisis.
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