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1 INTRODUCCION
1.1 DEFINICION DE INFARTO DE MIOCARDIO Y DANO MIOCARDICO

El infarto agudo de miocardio (IAM) se define anatomo-patolégicamente como la
muerte de células miocardicas a causa de la isquemia prolongada. La definicidn clinica de 1AM,
segun la cuarta definicidn universal publicada en 2018, consistiria en la presencia de lesidn
miocdrdica detectada por elevacion de biomarcadores cardiacos en un contexto compatible con

isquemia aguda(1).

La presencia de isquemia aguda se establece con la existencia de sintomas compatibles

y/o alteraciones electrocardiograficas sugestivas.

Por su parte, la lesidn miocardica se define como la elevacién de biomarcadores,
concretamente la troponina cardiaca, por encima del percentil 99 del limite superior de
referencia. Esta lesidn, a su vez, se consideraria aguda si en el analisis seriado revela un aumento
o caida de dicha troponina. Como rasgo diferenciador, este ultimo consenso afiade el concepto
de “dafio miocardico” o “lesién miocdrdica” como una entidad independiente definida por la
elevacién de la troponina cardiaca, ya que dicha elevacion se ha visto asociada a multitud de
escenarios diferentes a la isquemia, como pueden ser la miocarditis, los procedimientos
cardiacos o la insuficiencia cardiaca e incluso por causas no cardiacas como la insuficiencia renal,

el ictus, la sepsis o un esfuerzo extenuante. Figura 1
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Figura 1. Espectro de dafio miocardico. Fuente: K. Thygesen et al. 2019

La troponina | (Tnl) y la T (TnT) son las preferidas para la deteccion de lesion miocardica
por ser mas sensibles y especificas que otros biomarcadores como la Creatin Kinasa (CK), y se
recomienda su uso de forma rutinaria en la prdctica clinica en todo paciente con sospecha de

sindrome coronario agudo (SCA) (1). Figura 2

Cardiopatia
» Enfermadad renal crinica

-
SUSCIALE WHAMWIHE 2008

Figura 2. Modelo para interpretar el dafio miocardico. LSR: Limite superior de

referencia. IM: Infarto de miocardio. Fuente: K. Thygesen et al. 2019
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1.2 CLASIFICACION: TIPOS DE INFARTO DE MIOCARDIO

El 1AM se clasifica atendiendo a su fisiopatologia en varios tipos, siendo los mas comunes

el tipo 1y tipo 2.

El IAM tipo 1 es el de causa aterotrombética, y se origina, por tanto, como consecuencia
de la rotura o erosidon de una placa de ateroma. Su diagndstico se basa en la elevacién de
troponinas junto con la presencia de uno de los siguientes criterios: sintomas compatibles,
cambios isquémicos en el electrocardiograma (ECG), aparicion de ondas Q de necrosis,
alteraciones en la contractilidad segmentaria miocdrdica en una prueba de imagen como el

ecocardiograma o la identificacion de trombo coronario en la angiografia. Figura 3

Infarto de miocardio tipo 1

— P
4 -
B

Rotura/erosion de la placa con enfermedad
aterotrombotica oclusiva

Rotura/erosion de la placa con enfermedad
aterotrombotica no oclusiva

Figura 3. Infarto agudo de miocardio tipo 1. Fuente: K. Thygesen et al. 2019

El IAM tipo 2 tiene una etiologia mds variada y corresponde a un desequilibrio entre la
oferta y la demanda de oxigeno miocardico no relacionada con la inestabilizacion de la placa de
ateroma. Este disbalance puede deberse a multiples factores que disminuyan esa oferta de
oxigeno como la hipoxemia, el vasoespasmo, la anemia, la disfuncion endotelial, una diseccion
coronaria o la hipotensién marcada, o por el contrario estar causado por factores que aumenten

la demanda como hipertensién severa o taquiarritmias, entre otras. Estos pacientes presentan

15
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en general un peor prondstico a corto y largo plazo, probablemente debido a la mayor
comorbilidad. Figura 4

Infarto de miocardio tipo 2

Ateroesclerosis y desequilibrio entre
el aporte y la demanda de oxigeno

Desequilibrio entre el aporte y la demanda
de oxigeno por si solo

Figura 4. Infarto agudo de miocardio tipo 2. Fuente: K. Thygesen et al. 2019

Existen otros tipos de infarto menos comunes que se recogen en la tultima definicién
de infarto. El tipo 3 incluye los casos con necrosis de células cardiacas en pacientes fallecidos
gue habian presentado sintomas compatibles y alteraciones eléctricas sugestivas, como
bloqgueo completo de rama izquierda (BCRIHH) de nueva aparicién o taquiarritmias
ventriculares, con o sin troponinas elevadas en el caso de que no se llegase a practicar a
tiempo el andlisis o que la muerte se produzca de manera precoz, antes de la elevacién de
biomarcadores. Esta categoria permitiria diferenciar los infartos fatales de los casos de
muerte subita cardiaca. Los infartos de tipo 4 son aquellos relacionados con un
procedimiento percutdneo coronario y los de tipo 5 los ocurridos en el contexto de una
cirugia cardiaca de bypass coronario (1).

Por otra parte, la clasificaciéon mas ampliamente utilizada en la practica clinica, por

ser determinante para establecer el tratamiento y la estratificacion del riesgo al ingreso es,
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la que diferencia el SCA segun el ECG en el momento de la presentaciéon en sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST) y sindrome coronario agudo sin
elevacién del segmento ST (SCASEST). Esta clasificacion es la que marcara la estrategia
terapéutica inicial y los tiempos éptimos para la reperfusion, si bien, una vez superada la
fase aguda, el manejo de ambas entidades sera superponible.

Centrandonos en el SCASEST, éste presenta un amplio espectro clinico, abarcando
desde el paciente asintomdatico en el momento de la evaluacidn, hasta la inestabilidad
hemodinamica, el shock cardiogénico o incluso la parada cardiaca. Suele clasificarse segin
la existencia o no de dafio miocardico en infarto agudo de miocardio sin elevacién del ST
(IAMSEST) o angina inestable (Al) respectivamente.

Por ultimo, otra clasificacion que sigue siendo ampliamente utilizada a dia de hoy es
la propuesta ya en 1967 por Thomas Killip y John T. Kimball basada en la exploracidn fisica
del paciente con infarto para determinar la presencia de signos de insuficiencia cardiaca y
su severidad para asi establecer qué pacientes tenian mayor riesgo de mortalidad y por
tanto se beneficiarian en mayor medida de ingreso en una unidad de cuidados intensivos.
La clasificacidon de Killip-Kimball estratifica a los pacientes con SCA en 4 clases: Killip 1) sin
signos de insuficiencia cardiaca; Killip Il) crepitantes pulmonares, tercer ruido o presién
venosa yugular elevada; Killip 1ll) edema agudo de pulman; y Killip 1V) shock cardiogénico.
Se objetivé un aumento exponencial de la mortalidad en cada estadio, con tasas de del 6%,
17%, 38% y 81% respectivamente. A pesar encontrarse ampliamente extendida en la
practica clinica diaria, esta clasificaciéon no habia sido validada en ensayos aleatorizados y el
estudio inicial se realizé con tan solo 250 pacientes. En 2014 se publicé un estudio cuyo
objetivo era validar la clasificacidn Killip-Kimball y evaluar su valor prondstico en pacientes
con SCA en la era post-reperfusidon y con antiagregantes potentes. Se observaron tasas de
mortalidad a largo plazo (mediana de seguimiento de 5 afios) para IAMSEST de menor a

mayor clase Killip del 18%, 27%, 30% y 49% respectivamente, siguiendo una tendencia
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similar a lo observado en el grupo de SCACEST. La mortalidad a 30 dia en el total de SCA
también seguia la misma tendencia. Por tanto se concluyd que la clase Killip-Kimball al
ingreso es un predictor independiente de mortalidad, tanto para SCASEST como para

SCACEST (2). Figura 5

Mortality according to Killip class and AMI type (at 30-day and long-term follow-up)

60
50 —
40 =
B Kilpl
30 —
W Kilipl
20 — W Kilipl
10 s Killip IV
0
STEMI NSTEMI STEMI NSTEMI
30-day 30-day long-term long-term
follow-up** follow-up ** follow-up™ follow-up*

Figura 5. Mortalidad (%) a 30 dias y a largo plazo segtin la clase Killip en pacientes
con infarto con y sin elevacion del ST. AMI: Infarto agudo de miocardio. STEMI: Infarto de
miocardio con elevacién del ST. NSTEMI: Infarto de miocardio sin elevacion del ST. Fuente:

De Mello et al. 2014.

1.3 EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME CORONARO AGUDO

La enfermedad cardiovascular sigue siendo una de las principales causas de mortalidad
en nuestro medio. En 2018, segun el Instituto Nacional de Estadistica, se registraron 33950
muertes por IAM. Segun datos de la sociedad europea de cardiologia (ESC) la enfermedad
cardiovascular es la mayor causa de muerte en los paises miembros, siendo la cardiopatia
isquémica la principal responsable, con el 38% de las muertes de causas cardiovascular en
mujeres y el 44% en varones. Los datos muestran gran disparidad entre paises de ingresos altos

y medios en cuanto a muertes prematuras de causa cardiovascular (consideradas prematuras
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las muertes por debajo de los 70 afios), siendo estas diferencias mucho mas acusadas en mujeres
que en hombres. En cuanto a las tasas de mortalidad cardiovascular por edad, se ha observado
una disminucién desde 1990 de hasta el 50% en paises con ingresos altos, si bien en aquellos
con ingresos medios esta disminucion no ha superado el 15% (3). Figura 6

pm  Middle-income countries, smoothed median

s High-income countries, smoothed median
m All countries, smoothed median
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Figura 6. Tendencias temporales de la incidencia de cardiopatia isquémica en los
paises miembros de la ESC (1990-2019). Middle-income countries: paises de ingresos medios
( ). High-income countries: paises de ingresos altos (barra azul). All countries: todos
los paises (barra negra). Fuente: Timmis et al. European Society of Cardiology: cardiovascular

disease statistics 2021

La incidencia en las diferentes formas del sindrome coronario agudo también ha
experimentado cambios en los ultimos afios. Se confirma en varios registros, tanto europeos
como americanos, que la incidencia de SCACEST ha disminuido de manera importante en la
ultima década, mientras que ha ido aumentando la del SCASEST. En este ultimo grupo, si bien
es cierto que presenta una menor mortalidad a corto plazo, ésta se iguala al grupo de los
pacientes con SCACEST en el seguimiento a partir del afio (4). Un registro aleman llevado a cabo
entre 2005 y 2015, recogié mas de 3.7 millones de casos de casos de SCA, clasificandolos en

infarto con elevacion del ST (IAMCEST), IAMSEST y angina inestable (Al). Se observd una
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disminucién constante a lo largo de la década en el total de casos de SCA y en los grupos de
SCACEST y de Al, lo cual se atribuyd a la implementacién de medidas de prevencién del riesgo
cardiovascular y en la mejora de los métodos diagndsticos de enfermedad coronaria. Sin
embargo, existié un aumento de los diagndsticos de IAMSEST hasta 2012, manteniéndose
estables e incluso reduciéndose ligeramente la tendencia a partir de entonces (5). Estas
tendencias se repiten en otros estudios anteriores tanto europeos, como el SWEDEHEART, como
estadounidenses(6). EI aumento en la incidencia de IAMSEST en este periodo se explica
probablemente por la aparicidn de la troponina ultrasensible y la generalizacidon de su uso en

los laboratorios. Figura 7

- ACS = NSTEMI - STEMI = UAP
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Figura 7. Incidencia de sindrome coronario agudo por cada 1000 personas-afio entre
2005 y 2015. ACS: sindrome coronario agudo. NSTEMI: Infarto de miocardio sin elevacion del
ST. STEMI: Infarto de miocardio con elevacion del ST. UAP: Angina inestable. Fuente: Neumann

et al. 2020

La implementacién de biomarcadores mas sensibles, principalmente la troponina

cardiaca, que sustituyeron a los usados anteriormente, como la CK o la CKMB, supuso una
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drastica reduccion de los casos de Al y un aumento paralelo de los casos de IAMSEST. En EEUU
los diagndsticos de Al suponian un 42% de todos los SCA en 2003, reduciéndose a practicamente

la mitad en 2010, con el correspondiente aumento de los casos de IAMSEST(7).

La posterior aparicion de troponinas ultrasensibles ha continuado esta tendencia,
aunque de manera mucho menos acusada, aportando ademas la posibilidad de algoritmos de
seriacién mas cortos ya que en el caso de IAM suelen elevarse en la primera hora tras el inicio
de los sintomas(4). El estudio de Reichlin et al. realizado en 2012 objetiva una reduccion del 13%
al 11% de los diagndsticos de angina inestable entre los pacientes con sospecha de SCA, junto
con el aumento reciproco del 18% al 22% de los diagndsticos de IAMSEST. Esto se acompaiio
con una mayor mortalidad en este Ultimo grupo con respecto al de angina inestable, lo cual

apoya la adecuada reclasificacion aportada por las troponinas ultrasensibles (8).

1.4 EVALUACION DEL RIESGO ISQUEMICO Y HEMORRAGICO

El riesgo de eventos adversos es muy variable a lo largo de todo el espectro del SCA.
Ademas, las guias recomiendan diferentes terapias tanto invasivas como médicas segun si el SCA
es de alto riesgo o no. Es por ello que surge la necesidad de escalas que evallen este riesgo de
manera objetiva, ya que se ha demostrado que existen importantes diferencias a la hora de
clasificar el riesgo de los pacientes, segun si se utilizan escalas o Unicamente la valoracién clinica

subjetiva del médico.

1.4.1 RIESGO ISQUEMICO

En el aiflo 2000 se publicé un subanalisis del estudio PURSUIT que incluyé mas de 9000
pacientes con SCASEST, en los que se determinaron los factores predictores de muerte y

reinfarto a 30 dias. Las variables que demostraron influir mas en este endpoint combinado
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fueron la edad, la frecuencia cardiaca, la presion arterial, el descenso del segmento ST, la

elevacién de biomarcadores cardiacos y la presencia de signos de insuficiencia cardiaca(9).

La escala de riesgo TIMI, se cred en base a pacientes del estudio TIMI y del estudio
ESSENCE en los afios 90, que incluian pacientes con diagndstico de SCASEST a los que se les
aleatorizé a recibir enoxaparina o heparina no fraccionada. El objetivo era crear una puntuacion
gue permitiera clasificar a los pacientes con SCASEST segun su riesgo isquémico y de muerte de
manera sencilla y sin necesidad de calculos realizados por ordenador para, en base a ello,
establecer la mejor estrategia terapéutica. Los predictores independientes para el compuesto
de mortalidad por cualquier causa, IAM o revascularizacidn urgente en los 14 dias posteriores al
evento fueron: la edad mayor de 65 afios, 3 0 mas factores de riesgo de enfermedad coronaria,
estenosis coronaria >50% previa conocida, alteracion del segmento ST, uso de AAS en los 7 dias
previos y elevacidon de biomarcadores. A cada variable se le asignaba una puntuacion de 1,
considerandose de bajo riesgo aquellos con 0-1 puntos (5% de riesgo), riesgo intermedio
aquellos con 2-3 puntos y de alto riesgo los pacientes con 4 puntos o mas (>20% de riesgo)(10).

Figura 8
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Figura 8. Tasa de mortalidad por cualquier causa o infarto no fatal (%) a 14 dias segun

puntuacion en escala TIMI. MI: Infarto de miocardio. Fuente: Antman et al. JAMA 2000.
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La escala mas ampliamente implementada actualmente es probablemente la escala
GRACE. En el estudio GRACE (Global Registry of Acute Coronay Events) se incluyeron mas de
11000 pacientes con SCA entre 1999 y 2001, de los cuales un tercio se presentaron como
SCASEST, y se estudiaron diferentes variables con el fin de determinar aquellas predictoras de
mortalidad intrahospitalaria. Se observé que tan solo 8 variables concentraban practicamente
el 90% de la informacidn prondstica, siendo estas la clase Killip (OR 2), el rango de edad (OR 1.7
por cada incremento de 10 afios), la presion arterial (PA) (OR de 1.2 por cada descenso de 20
mmHg), la presentacion como parada cardiorrespiratoria (OR 4.3), los biomarcadores positivos
(OR 1.6), nivel de creatinina (OR 1.2 por cada mg/dL de incremento), alteraciones del segmento
ST (OR 2.4) y la frecuencia cardiaca (FC) (OR 1.3 por cada 30 latidos por minuto de incremento).
El indice de concordancia de este modelo fue de 0.84, lo cual indica una buena capacidad de

discriminacidn, tanto para los pacientes con SCACEST como para los SCASEST (11). Figura 9

Risk Factor Odds Ratio 95% CI

14
SBP, | 1.27-1.45
per 20-mm Hg Decrease

1.2
Initial Serum Creatinine, (m 1.15-1.35
per 1-mg/dL Increase

1.3
Heart Rate, = 1.16-1.48
per 30-Beats/min Increase

1.6
Initial Cardiac Enzyme B 1.32-2.00
Level Elevation
1.7
Age, ] 1.55-1.85
per 10-Year Increase
2.0
Killip Class, | 1.81-2.29
per Increase in Class
2.4
ST-Segment Deviation —— 1.90-3.00
. 4.3

Cardiac Arrest at T 2.80-6.72
Hospital Arrival

Figura 9. Factores de riesgo independientes para mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con sindrome coronario agudo incluidos en el registro GRACE. Cl: Intervalo de
confianza. SBP: Presion arterial sistélica. Fuente: Granger et al. Arch Intern Med. 2003
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En los afios posteriores, se continud la inclusion de pacientes en el registro GRACE y se
validaron los resultados del modelo para mortalidad a 6 meses, con un area bajo la curva en este
caso de 0.81 para la prediccién de muerte por cualquier causa y de 0.73 para el compuesto de
muerte o reinfarto en los 6 meses siguientes al ingreso hospitalario. Las variables que
componian este modelo eran las mismas que para predecir mortalidad intrahospitalaria,
afiadiéndosele la presencia de arteriopatia periférica(12). Sin embargo, este modelo tenia
limitaciones tales como carecer de poder predictivo a mas largo plazo y, ademds, algunos de los
items podian no estar disponibles para el clinico en el momento de la presentacion del infarto,

lo cual dificultaba su aplicacion.

La escala GRACE 2.0 nace de la necesidad de simplificar el anterior modelo y salvar estas
limitaciones para su mayor aplicabilidad en escenarios de emergencia. Para su desarrollo se
estudiaron mas de 30000 pacientes incluidos desde el 2002 al 2007 en el registro GRACE. Con el
nuevo modelo se consiguié un area bajo la curva para la prediccién de muerte de 0.82, tanto
para un afio como a los 3 afios, y de 0.78 para el compuesto de muerte o infarto de miocardio.
Ademas, se ha desarrollado una calculadora para su aplicacion en dispositivos electrénicos, lo
cual facilita enormemente su uso (13). Como limitacién se ha observado que la puntuacién
GRACE en SCASEST con enfermedad multivaso tiene un aceptable valor predictivo para la
mortalidad por cualquier causa (estadistico ¢ de 0.72) pero no tanto para predecir eventos
cardiacos adversos mayores (ECAM) (0.69) (14). Otra de las limitaciones era que esta escala se
validé principalmente en pacientes varones, por lo que recientemente se ha publicado un
estudio realizado en mas de 420 000 pacientes con SCASEST en cohortes de Reino Unido y Suiza,
desglosando los datos por género. En éste se demuestra una buena concordancia del GRACE 2.0
para la mortalidad intrahospitalaria en hombres, pero una infraestimacion de la misma en
mujeres, lo cual induce a una incorrecta clasificacidn de las pacientes en el grupo de riesgo bajo

o intermedio y por consiguiente una menor indicacion de terapias invasivas tempranas.
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Partiendo de estos datos se desarrolla la escala GRACE 3.0 con una mejor area bajo la
curva tanto para hombres como para mujeres (estadistico c de 0.91 y 0.87 respectivamente) y
gue ya cuenta también con una herramienta de calculadora para dispositivos electrdnicos

similar a la del GRACE 2.0 (15). Figura 10

Age years
Heart rate beats/minute
Systolic blood pressure mm Hg
Creatinine mg/dl ®

Sex
(O Female (O Male

Cardiac arrest

(O No () Yes
ST-segment deviation on ECG

(O No (O Yes
Troponin elevation

(O No () Yes

Killip class

(O Class I. No signs of heart failure
(O Class Il Findings consistent with mild to moderate heart failure. (i)
O Class Ill. Overt pulmonary edema

(O Class IV. Cardiogenic shock

Figura 10. Calculadora web de puntuacién GRACE 3.0. Fuente: Global Registry of Acute

Coronary Events Score 3.0 (https://www.grace-3.com/)

A partir del registro chino CAMI realizado en pacientes con IAM, también se desarrolld
una escala de riesgo (CAMI-NSTEMI score) con el objetivo de identificar predictores de riesgo a
largo plazo en pacientes con IAMSEST, mas alla del afo del infarto. Se seleccionaron entre todas

9 variables independientes predictivas de riesgo para construir el modelo: edad, indice de masa
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corporal (IMC), revascularizacién durante el ingreso, clase Killip, diuréticos al alta, FEVI, FC,
niveles de hemoglobina y de creatinina. El drea bajo la curva de la escala CAMI-NSTEMI resulté

de 0.82, ligeramente mejor que la de la escala GRACE (0.78)(16).

La utilidad de la aplicacion sistematica de estas escalas en la practica clinica ha sido
ampliamente discutida. En un estudio australiano se demostré que la aplicacion de métodos
objetivos de estratificacion de riesgo era superior a la estratificacion de riesgo subjetiva
realizada por el clinico tanto para mortalidad intrahospitalaria como para mortalidad a 6 meses
(17). Sin embargo, también existen estudios aleatorizados que no muestran diferencias
significativas entre el grupo de tratamiento guiado por puntacién GRACE en comparacion con
el manejo habitual en cuanto a la incidencia de muerte o infarto un afo, ni tampoco en cuanto
al tratamiento farmacoldgico o la indicacién de rehabilitacién cardiaca, mostrando diferencias
Unicamente en la indicacién de coronariografia temprana en el grupo guiado por GRACE (18). A
este respecto se han publicado recientemente los resultados estudio aleatorizado UKGRIS
realizado en Reino Unido, que estratificaba a mds de 3000 pacientes con SCASEST en un grupo
control de tratamiento estandar y en un grupo de tratamiento guiado por puntuacién GRACE,
siendo los endpoints principales la aplicacién de las guias clinicas y el compuesto de muerte
cardiovascular, IAM, insuficiencia cardiaca de novo o reingreso de causa cardiovascular en los
siguientes 12 meses, concluyendo que la aplicacién del GRACE score no mejoraba ni la
aplicacion de las recomendaciones de las guias ni conseguia reducir eventos a los 12 meses del

seguimiento (19).

1.4.2 RIESGO HEMORRAGICO

La evaluacién del riesgo hemorragico cobra especial importancia en el escenario del SCA
dado que los tratamientos de éste, tanto farmacos antitrombdticos como estrategias de

reperfusién, se centran en la reduccidn del riesgo isquémico a costa de elevar el riesgo de
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sangrado. El sangrado mayor es por tanto una complicacion relativamente frecuente que puede
elevar hasta 5 veces la mortalidad a 30 dias. Por estos motivos la aplicacién de escalas de riesgo
hemorrégico puede ser de utilidad a la hora de una valoracion mas global del riesgo del paciente

y equilibrar asi la eficacia antitrombdtica con la seguridad.

En la escala CRUSADE, validada en mas de 89000 pacientes, se identificaron 8 variables
independientes predictoras de sangrado mayor intrahospitalario en pacientes con IAMSEST:
hematocrito<36%, aclaramiento de creatinina, FC, PA, sexo femenino, signos de insuficiencia
cardiaca en la presentacion, enfermedad vascular previa y DM. Se obtuvo un drea bajo la curva
de 0.71 y las probabilidades de sangrado mayor variaban de <3% en el grupo de bajo riesgo a
>30% en el grupo de alto riesgo. Para facilitar su uso existe una calculadora online disponible en
http://www.crusadebleedingscore.org. Como limitacion, para la elaboracidn de este modelo se
excluyeron los pacientes tratados con anti-vitamina K, no se incluyeron los pacientes con angina
inestable y tampoco estd validado para pacientes con manejo conservador, ademas de que
cambio al acceso radial como el predominante en los Ultimos afios también podria afectar a su

valor predictivo (20).

Las ultimas guias posicionan los criterios ARC-HBR (Academic Research Consortium for
High Bleeding Risk) como una alternativa a la escala CRUSADE, que salvaria alguna de las
limitaciones de ésta para identificar a los pacientes con alto riesgo hemorragico. Consta de una
serie de criterios mayores y menores, estableciendo que la presencia de un criterio mayor o de
dos criterios menores como alto riesgo de sangrado, que ademds iria aumentando conforme
aumenta el nimero de factores presentes. Como criterios mayores se definen el uso de
anticoagulacion oral, un FG<30 mL/min, niveles de hemoglobina <11 g/dL, plaquetas <100
x10°/L, diatesis hemorragica, cirrosis hepatica con hipertension portal, sangrado espontaneo
gue haya requerido hospitalizacidn o transfusion en los tltimos 6 meses o de manera recurrente,
neoplasia activa en el pasado afo, antecedente de hemorragia intracraneal espontdnea,

hemorragia intracraneal traumatica en los ultimos 12 meses, malformacidon arteriovenosa
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cerebral, ACV moderado o severo (NIHSS>5) en los ultimos 6 meses, necesidad de cirugia mayor
no demorable o cirugia mayor en los 30 dias previos. Entre los criterios menores se incluye la
edad por encima de 75 afios, insuficiencia renal moderada con FG entre 30-59 mL/min, niveles
de hemoglobina entre 11-12.9 g/dL en hombres o 11-11.9 g/dL en mujeres, sangrado
espontaneo que haya requerido hospitalizacién o transfusion en los 12 meses previos, uso

cronico de antiinflamatorios y cualquier tipo de ictus isquémico(21). Figura 11

UL ADIC A0

Age Renal Liver Active Anemia Low platelet
(275 years disease disease cancer count

Aglng Comorbidities Laboratory

@%" “‘

Stroke, Bleeding Prior bleeding NSAIDs, Planned surgery on DAPT,
ICH, bAVM diathesis or transfusion steroids recent trauma or surgery
Bleeding history latrogenic

Figura 11. Factores asociados a riesgo hemorragico aumentado tras intervencionismo
coronario percutaneo. ICH: hemorragia intracraneal. bAVM: malformacién arteriovenosa
cerebral. CNS: Sistema nervioso central. OAC: Anticoagulacién oral. NSAIDs: Antiinflamatorios

no esteroideos. DAPT: doble terapia antiagregante. Fuente: Urban et al. Circulation 2019.

El identificar a estos pacientes de alto riesgo hemorragico es de especial utilidad, no solo
para la eleccién del segundo antiagregante durante la hospitalizacion, sino que también cobra
importancia mads alld del alta ante la aparicién de nuevos esquemas abreviados de doble
antiagregacion o estrategias de desescalada de ticagrelor/prasugrel a clopidogrel a partir de los

30 dias del evento, como plantea recientemente las guias europeas (21).
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1.5 TRATAMIENTO DEL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN

ELEVACION DEL ST

Las guias de practica clinica para SCASEST (21,22), tanto americanas como europeas,

recomiendan de forma genérica una estrategia invasiva consistente en coronariografia seguida

de revascularizacién coronaria. Sin embargo, en la practica clinica un porcentaje significativo de

pacientes con SCASEST que puede alcanzar hasta el 45-60% (23,24), son tratados, por diversas

razones, de manera conservadora, es decir, Unicamente reciben tratamiento farmacoldgico, sin

llegar a la revascularizacién. Figura 10
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Figura 10. Seleccion de estrategia invasiva y de reperfusion en pacientes con sindrome

coronario agudo sin elevacidon del ST (SCASEST). PCM: Primer contacto médico. SCA: Sindrome
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coronario agudo. SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. ICP:
Intervencionismo coronario percutaneo. IAMSEST: Infarto de miocardio sin elevacién del ST.

Fuente: 2023 ESC guidelines for the management of acute coronary syndromes.

1.5.1 TRATAMIENTO MEDICO

El objetivo del tratamiento farmacoldgico en le SCASEST es disminuir la demanda de
oxigeno del miocardio a la vez que aumentar el aporte del mismo, y a ello estan dirigidas todas
las medidas farmacolégicas iniciales. En cualquier caso, si los sintomas de isquemia no remiten
una vez instaurado el tratamiento se recomienda la realizacién de coronariografia urgente

independientemente de la ausencia de signos en el ECG o de aumento de biomarcadores.

1.5.1.1 OXIGENO

La oxigenoterapia estd indicada en aquellos casos en los que la saturacidn basal del
paciente en reposo sea menor del 90%(21) o exista dificultad respiratoria, no habiendo
demostrado beneficio en pacientes sin hipoxemia. De hecho, existen numerosos estudios que
demuestran que la hiperoxia podria ser perjudicial por su efecto vasoconstrictor, con la
consiguiente reduccion del flujo coronario (25), habiendo incluso mostrado una tendencia no
significativa a un aumento de la mortalidad en la revision de los ensayos clinicos randomizados

(26).

1.5.1.2 BETABLOQUEANTES

Los betabloqueantes son antagonistas de las catecolaminas, por lo que disminuyen la
contractilidad, la frecuencia cardiaca (FC) y presidon arterial (PA), reduciendo asi la demanda

miocdrdica de oxigeno. Su inicio temprano esta indicado en los casos de angina en curso (clase
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| nivel B). Numerosos estudios sugieren que los betabloqueantes reducen de manera
significativa la mortalidad a corto plazo (27), asi como la mortalidad a largo plazo, la recurrencia
de angina y las arritmias ventriculares. Sin embargo, cabe destacar que estos farmacos deben
evitarse en las primeras horas en ciertos casos como ante la sospecha de vasoespasmo
coronario, consumo de cocaina (por el componente de vasoespasmo asociado), broncoespasmo
activo y en pacientes en riesgo de shock cardiogénico (edad superior a 70 afios, FC >110 Ipm,
PA<120 mmHg) o con signos de insuficiencia cardiaca aguda en el momento del IAM. También
se encuentran contraindicados en la presencia de bloqueos auriculo-ventriculares (BAV) de
primer grado con un PR superior a 230 ms o BAV de 292 o0 3®"grado (22). En los pacientes que ya
tomaban previamente betabloqueantes se recomienda continuarlos excepto en casos de
pacientes en clase Killip 11l o superior (clase | nivel B en guias ESC 2023). Los betabloqueantes
intravenosos (preferiblemente metoprolol) se deben considerar en el momento inicial en
pacientes con SCACEST que van a ser sometidos angioplastia en ausencia de signos de
insuficiencia cardiaca y PA>120 mmHg si no hay contraindicaciones (lla nivel A en guias ESC
2023) ya que parece reducir el tamafio del infarto (28), pero en pacientes con SCASEST esta
recomendacidon carece de evidencia. También existe recomendaciéon IC para el uso de
betabloqueantes en caso de aparicidn de fibrilacidn auricular en ausencia de contraindicaciones,

asi como en el tratamiento de arritmias ventriculares.

Al alta, en los pacientes con fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida
por debajo del 40% se recomienda el continuar el uso de betabloqueantes (clase | nivel A),
preferentemente aquellos que han demostrado el aumento de supervivencia a largo plazo en

este escenario (bisoprolol, carvedilol y metoprolol).

En los pacientes con fraccién de eyeccién preservada, la recomendacién de los
betabloqueantes a largo plazo cuenta con un nivel de evidencia menor y actualmente se
encuentra en discusién ya que las recomendaciones de estos farmacos tras un SCA estdn

basadas principalmente en estudios realizados en la era previa a la angioplastia. Contamos con
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varios estudios recientes, la mayoria observacionales, cuyos resultados apuntan a la ausencia
de beneficios a largo plazo en cuanto a mortalidad o incidencia de ECAM con el uso de
betabloqueantes en pacientes con FEVI preservada (29), pero de momento persiste controversia
sobre la utilidad de mantener el betabloqueo a largo plazo tras el IAM. Existen asi varios ensayos
clinicos aleatorizados en marcha en Europa en pacientes con infarto y FEVI preservada de los
gue se espera que arrojen mas datos a este respecto en los préximos afios (30-32). El estudio
BETAMI es un estudio noruego prospectivo que pretende aleatorizar un total de 10000
pacientes con |IAM revascularizado y FEVI>40% a tratamiento con o sin betabloqueante,
buscando comparar la tasa de mortalidad e infarto recurrente durante un seguimiento a 3
afios(31). De la misma forma el estudio DANBLOCK en Dinamarca, que se encuentra actualmente
en curso, pretende aleatorizar mas de 3000 pacientes en dos grupos similares al estudio
mencionado previamente con el objetivo de comparar la incidencia del endpoint combinado de
mortalidad, infarto recurrente, insuficiencia cardiaca descompensada, angina inestable o ictus
durante un seguimiento minimo de 2 afos(33). E| REDUCE-SWEDEHEART es otro estudio
randomizado similar, con pacientes con IAM y FEVI>50%, también en marcha. En 2023 se
publicaron datos de un estudio de cohortes con y sin tratamiento betabloqueante, realizado
también a partir del registro sueco SWEDEHEART, con mas e 40000 pacientes con infarto y FEVI
preservada, reclutados entre 2005 y 2016 y con seguimiento a un afio, concluyendo que no habia
diferencias significativa entre ambos grupos para el objetivo primario combinado de mortalidad
por cualquier causa, IAM, revascularizacién no programada e ingreso por insuficiencia cardiaca
(34). Por ultimo mencionar el REBOOT, un estudio aleatorizado que se esta llevando a cabo en
Espafia e Italia, disefiado para demostrar superioridad, que pretende incluir a unos 8500
pacientes dados de alta por SCASEST o SCACEST en los 14 dias previos a los que se les ha
realizado coronariografia (independientemente de que manejo posterior fuese conservador con
tratamiento médico o con revascularizacion percutdnea o quirurgica), sin antecedentes e

insuficiencia cardiaca y con FEVI >40%, con el endpoint combinado de muerte por cualquier
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causa, infarto no fatal o ingreso por insuficiencia cardiaca en una mediana de seguimiento de
2.75 afios. Se espera que entre estos 4 estudios aleatorizados sumen un total de alrededor de
20000 pacientes de similares caracteristicas, por lo que es esperable que en el futuro se
publiquen metaandlisis que puedan esclarecer la utilidad de los betablogueantes en este

contexto clinico (35).

Se encuentran también en desarrollo estudios aleatorizados como el SMART-DECISION
que buscan testar la retirada de los betabloqueantes tras 6-12 meses del evento en pacientes
con IAM no complicado y FEVI preservada. El estudio francés ABYSS cuyos resultados se han
dado a conocer recientemente, recluté 3700 pacientes con infarto no complicado en los 6 meses
previos y FEVI>40% en tratamiento crénico con betabloqueantes y sin eventos en los meses
previos y se aleatorizaron a interrumpir o continuar la terapia. Con el objetivo de demostrar no
inferioridad de la interrupcion del betabloqueante en pacientes estables establecié un endpoint
primario combinado de muerte por cualquier causa, ictus, IAM o ingreso por causa
cardiovascular en el afio posterior a la randomizacién, asi como objetivos secundarios centrados
en la calidad de vida. Como resultado, no se encontré que la interrupcién de los
betabloqueantes fuera no inferior a su continuacion, asi como tampoco hubo un impacto en la

mejoria de la calidad de vida de los pacientes (36,37).

Por el momento, y a la espera de mas resultados, las guias europeas de 2023 mantienen
una recomendacion lla con nivel de evidencia B de mantener los betabloqueantes de manera

rutinaria a todos los pacientes con SCA independientemente de su FEVI (21). Figura 11
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Figura 11. Recomendacion de betabloqueantes al alta hospitalaria en pacientes con
sindrome coronario agudo. ACS: sindrome coronario agudo. HF: Insuficiencia cardiaca. LVEF:
Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. Fuente: 2023 ESC Guidelines for the

management of acute coronary syndrome.

1.5.1.3 INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA (IECAs)

Los IECAs estan indicados en las guias europeas con recomendacion clase | en pacientes
con FEVI menor del 40%, insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes y/o enfermedad renal
cronica (ERC), salvo contraindicacion, y con un nivel de recomendacion lla en el resto de
supuestos, independientemente de la FEVI. En caso de intolerancia, se proponen como
alternativa los antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA Il). (38). Las guias americanas,
a diferencia de las europeas, dan un nivel de recomendacion Ilb (nivel de evidencia B) para el
uso de IECAs en pacientes sin disfuncién ventricular. En el caso de pacientes con disfuncion
ventricular su uso se recomienda tras las estabilizacidn del paciente (clase | nivel A) ya que han
demostrado reducir el riesgo de muerte, infarto recurrente y hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca(4). Se estima que alrededor de un 12% de los pacientes con SCASEST desarrollaran
insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular en el primer afio tras el evento, a pesar de
presentar una fraccion de eyeccién preservada en el ingreso. Existe un metaandlisis de 1998
basado en 4 ensayos clinicos que sumaban un total de 98496 pacientes, en el que se analizan
los resultados del uso de IECAs, iniciados en las primeras horas tras el SCAy mantenidos durante
al menos 4 semanas. En dicho metaanalisis se observa una discreta disminucion de la mortalidad
a los 30 dias en aquellos pacientes que recibieron IECAs frente al grupo control (7.1% y 7.6%
respectivamente), con los mayores beneficios observados durante la primera semana y en
pacientes en clase Killip 2-3. También se observd una ligera reduccién de los episodios de

insuficiencia cardiaca (14.6% vs 15.2%) pero una mayor incidencia de hipotension persistente y
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disfuncién renal (39). Sin embargo, la evidencia del uso de IECA/ARA Il en pacientes con FEVI
conservada es limitada y se basa en estudios antiguos, por lo que su papel en la era de la
angioplastia y de la antiagregacion potente podria estar discutido salvo en pacientes con
FEVI<40% en los que el beneficio estd bien establecido. A pesar de que las guias siguen
recomendando estos farmacos independientemente de la fraccién de eyeccidn, las evidencias
al respecto en pacientes revascularizados y tratados con doble antiagregacion y estatinas son
bastante limitadas. Figura 12.

Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors®

are recommended in ACS patients with HF

symptoms, LVEF <40%, diabetes, hypertension, and/
- CKD.1?5,313—81?,8?9

Routine ACE inhibitors for all ACS patients
816,817

regardless of LVEF should be considered.

Figura 12. Recomendacion de IECA al alta hospitalaria en pacientes con sindrome
coronario agudo. ACE: Enzima convertidora de angiotensina. ACS: sindrome coronario agudo.
HF: Insuficiencia cardiaca. LVEF: Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. CKD: Enfermedad

renal cronica. Fuente: 2023 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndrome.

A raiz de la necesidad de nuevas evidencias a este respecto, surgié un estudio espafiol
realizado a partir del registro de cohortes BleeMACS con mas de 15000 pacientes dados de alta
tras un SCA tratados con angioplastia entre 2003 y 2014, con el objetivo principal de mortalidad
por cualquier causa y un seguimiento a un afio. Se prescribieron IECAS/ARA Il aun 75% de los
pacientes, sobre todo aquellos de mayor riesgo isquémico. En el estudio se concluye que el
beneficio de estos fdrmacos se concentra en los pacientes con SCACEST (HR=0,44; 1C95%, 0,21-
0.93; p=0,031) y FEVI reducida por debajo del 40% (HR=0,62; 1C95%, 0,43-0,90; p=0,012)

mientras que en los pacientes con SCASEST y FEVI conservada o intermedia no se observé claro
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beneficio (40). Es por ello que se requieren mas estudios contemporaneos para evaluar el

impacto de los IECA/ARA Il en la era de la revascularizacion percutdnea. Figuras 13 y 14
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia por prescripcion de IECA o ARA-II
al alta segun la FEVI (> 40% o < 40%). FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo IECA:
Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonistas del receptor de la

angiotensina. HR: Hazard ratio. Fuente: Raposeiras et al. Rev Esp Cardiol 2020.
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Figura 14. Evidencia de IECA o ARA-Il tras un SCA en pacientes sometidos a
angioplastia. SCA: Sindrome coronario agudo. ICP: Intervencionismo coronario percutaneo.
FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. IAMCEST: Infarto de miocardio con elevacién
del ST. SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacién del ST. Fuente: Raposeiras et al. Rev

Esp Cardiol 2020.

Por ultimo, puntualizar que estos farmacos deben utilizarse con precaucion en las
primeras horas tras el SCA debido a su accién hipotensora, sobre todo en pacientes con alto
riesgo de shock cardiogénico o en aquellos con insuficiencia renal, ya que ésta puede verse
agravada tras la administracion de los mismos. Se recomienda asimismo evitar el uso de IECAy

ARA Il en combinacién por un potencial aumento de los efectos adversos.

1.5.1.4 ESTATINAS

Tanto las guias europeas como las americanas recomiendan el inicio de estatinas de alta
intensidad lo antes posible tras un evento coronario (clase | nivel A). En el caso de que el paciente
ya estuviese bajo tratamiento con estatinas, se debe aumentar al dosis a no ser que exista
contraindicacién, como por ejemplo antecedente de intolerancia a las mismas (4,22). Esta
recomendacidn se basa en multiples evidencias de que el uso de estatinas de alta intensidad no
solo mejora el prondstico a largo plazo con una reduccion de la tasa de infarto recurrente,
mortalidad cardiovascular, necesidad de revascularizacién o ictus, sino que también aporta
beneficios a medio plazo, habiendo demostrado, comparado con placebo, una reduccién de

eventos isquémicos a las 16 semanas de haber sufrido un SCASEST (41).

Ademas, cada vez existen mas estudios que demuestran los beneficios de administrarlas
de manera precoz, incluso antes de la revascularizacion, por sus efectos de estabilizacion de la
placa.
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Las estatinas son inhibidores de la hidroximetilglutaril CoA (HMG-CoA) reductasa con lo
que inhiben la sintesis de colesterol a nivel hepdtico reduciendo de esta manera su
concentracion, pero ademas de ello han demostrado un efecto pleiotrépico a muchos otros
niveles reduciendo asi la actividad inflamatoria a nivel vascular, mejorando la funcion endotelial,
aumentando el contenido de coldgeno de la placa de ateroma, reduciendo la actividad de los
macroéfagos, reduciendo el fibrindgeno plasmatico, etc. Es por todos estos efectos que las
estatinas pueden jugar un papel fundamental no solo para evitar la progresion o formacién de
nuevas placas en el futuro sino también en la fase aguda, contribuyendo a la estabilizacién de la
placa complicada causante del SCA. Varios estudios randomizados, entre ellos el MIRACL, han
demostrado una reduccion significativa de ECAM en los pacientes tratados con dosis altas de
estatinas de manera precoz. También existen estudios como el NAPLES Il o el ARMYDA-ACS que
muestran beneficios al administrar estatinas potentes a altas dosis antes de la revascularizacién

coronaria para minimizar el dafo miocardico periprocedimiento (42). Figura 15
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Figura 15. Efectos pleiotrdopicos de las estatinas. IFNy: interferon gamma. IL-6:
interleucina 6. NO: dxido nitrico. TNFa: factor de necrosis tumoral alfa. Fuente: Galve et al. Rev

Esp Cardiol. 2015

Todos estos datos respaldan la administracién lo mas precoz posible de estatinas
potentes a dosis altas en pacientes ingresados por SCA, tanto al alta como durante la

hospitalizacion, incluso antes de la angioplastia si es posible.

1.5.1.5 NITRATOS

Los nitratos se utilizan para el alivio sintomatico de la angina por su efecto vasodilatador,
asi como para el manejo de la hipertension severa y el edema agudo de pulmodn (clase | nivel C).
Se encuentran contraindicados en caso de hipotensidn, taquicardia o bradicardia marcada,
estenosis aodrtica severa, infarto de ventriculo derecho o toma de inhibidores de Ia
fosfodiesterasa 5 (p. Ej. Sildenafilo) en las 24-48 horas previas(21). Tienen efecto vasodilatador
periférico y coronario, disminuyendo la precarga y, en menor medida, la postcarga, si bien no
han demostrado una reduccién de los ECAM. Los nitratos orales pueden ser aceptables para el
control inicial de la angina. En caso de angina persistente, hipertensién severa o fallo cardiaco,
los nitratos intravenosos son mas efectivos, debiendo ser titulados al alza bajo monitorizacidon
estricta de la tensidn arterial (TA), hasta lograr la desaparicién del dolor y/o la normalizacion de

las cifras tensionales.

1.5.1.6 OTROS FARMACOS

Los moérficos pueden utilizarse para el control del dolor refractario al tratamiento con

antianginosos o en caso de contraindicacidn de los mismos como es la presencia de hipotension.

39



El sulfato de morfina intravenoso tiene ademas efecto venodilatador y provoca un aumento del
tono vagal, por lo que existen estudios que sugieren que podria ser beneficioso en este contexto
al reducir discretamente la TAy la FC y, de este modo, el consumo de oxigeno miocardico. En
contrapartida, también se han reportado datos que sugieren una absorcién mas lenta de los
farmacos orales asi como un retraso y atenuacién en la actividad antiplaquetaria de los
inhibidores de la P2Y15(43,44), si bien a dia de hoy no se ha demostrado un aumento de riesgo
de ECAM en este contexto. Este efecto deletéreo podria mitigarse con la coadministracién de
metoclopramida (45), si bien este farmaco también parece anular los potenciales beneficios de
la morfina en cuanto al dafo miocardico. Existen estudios que comparan la administracion de
ticagrelor con placebo, morfina y morfina + metoclopramida, en los que se observa una menor
extension del infarto por resonancia magnética asi como obstruccién microvascular en aquellos
pacientes a los que se les administr6 morfina, pero no en aquellos a los que se anadié

metoclopramida, que mostraban niveles similares al grupo placebo (46).

La ranolazina es otro farmaco antianginoso, que no reduce ECAM comparado con
placebo, pero si ha demostrado una reduccion de la isquemia recurrente en los pacientes con
SCASEST, por lo que debe ser considerada en los casos de angina residual a pesar de tratamiento

con betabloqueantes (2).

Los antagonistas de los canales del calcio estdn recomendados en los casos de angina
vasoespastica (clase lla, nivel B). Los calcioantagonistas no dihidropiridinicos deben ser
considerados ante la existencia de angina y contraindicacién de betabloqueantes, o con angina
persistente a pesar de betabloqueantes y nitratos (4). Su uso esta contraindicado en disfuncion

ventricular, BAV o riesgo de shock cardiogénico.

Es ya de sobra conocido que la inflamacién juega un papel fundamental en la
fisiopatologia de la aterosclerosis. Recientemente varios ensayos han testado el papel de la

colchicina a baja dosis como farmaco antiinflamatorio en pacientes con SCA. El estudio COLCOT
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incluyé a casi 5000 pacientes con SCA en los Ultimos 30 dias, observdndose una asociacion entre
el uso de colchicina y una reduccién del compuesto de muerte cardiovascular, parada
resucitada, 1AM, ictus o revascularizacion urgente (OR 0.77). No se observaron diferencias
significativas en cuanto a la incidencia de diarrea con respecto al grupo placebo, aunque si un
ligero aumento de la incidencia de neumonias en el grupo tratado con colchicina (0.9% vs 0.4%,
p=0.03)(47). En un metaanalisis realizado en pacientes con enfermedad coronaria y uso de
colchicina se concluye que la colchicina se asocia significativamente con la reduccién del
compuesto de eventos cardiovasculares con una OR de 0.73 (IAM, ictus isquémico y necesidad
de nueva revascularizacion), sobre todo observandose una reduccidn en los ictus isquémicos en
los pacientes con SCA tratados con colchicina, sin bien acompanado de un aumento de efectos
adversos gastrointestinales. No se observd por el contrario efectos en la mortalidad por

cualquier causa ni en la muerte no cardiovascular (48). Figura 16
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Figura 16. Resultados de metaandlisis: Reduccién de ECAM (MACE) en el grupo tratado
con colchicina vs grupo control. ECAM (MACE): Eventos adversos cardiovasculares mayores. Cl:

Intervalo de confianza. Fuente: Ma et al. Front Cardiovasc Med. 2022

En las ultimas guias europeas se incluye el uso de colchicina a dosis de 0.5 mg/dia con
una recomendacion llb (nivel de evidencia A), sobre todo en presencia de factores de riesgo mal
controlados o recurrencia de eventos cardiovasculares a pesar de un tratamiento éptimo (21).

Sin embargo, los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) estan contraindicados por favorecer
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la agregacién plaquetaria, habiéndose demostrado en multiples estudios un incremento en la

tasa de ECAM (22).

1.5.1.7 TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO
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Figura 17. Tratamientos antitrombéticos en el sindrome coronario agudo: objetivos
farmacolégicos. *Los farmacos de administracion oral se muestran en color azul y los de
administracidon parenteral en rojo. ADP: Adenosina difosfato. GP: Glicoproteina. TF: Factor
tisular. FVlla: Factor Vlla. HNF: Heparina no fraccionada. FXa: Factor Xa. TxA2: Tromboxano A,.

Fuente: Guia ESC 2023 sobre el diagndstico y tratamiento de los sindromes coronarios agudos.
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1.5.1.7.1 ACIDO ACETILSALICILICO

El acido acetilsalicilico (AAS) posee, entre otros, efecto antiagregante gracias a su
mecanismo de inhibicidn irreversible de la cilooxigenasa-1 (COX-1), actuando durante toda la
vida de la plaqueta. El AAS actlia mediante la acetilacion irreversible en un residuo de serina de
la COX-1 cercano al sitio catalitico de la enzima. De esta forma se bloquea la unidn a este sitio
del acido araquiddnico, precursor de las sustancias activas sintetizadas por la COX, en el caso de
las plaquetas principalmente el tromboxano A,, un potente agregante plaquetario vy
vasoconstrictor (49). Numerosos estudios randomizados ya mostraron en la era pre-angioplastia
la eficacia del AAS para reducir la incidencia futura eventos cardiovasculares mayores tras sufrir
un episodio de infarto o angina (50,51). Este beneficio observado en la utilizacién de AAS en el
momento agudo se mantiene también en el tratamiento a largo plazo (52). Se recomienda una
dosis de carga via oral de 300 mg (comprimidos sin cubierta entérica), o una dosis intravenosa
de 150 mg, seguida de una dosis diaria de entre 75 y 100 mg, no habiéndose observado

beneficios administrando dosis mayores (53).

1.5.1.7.2 CLOPIDOGREL

El clopidogrel es un farmaco perteneciente a la familia de las tienopiridinas que actua
de manera selectiva e irreversible sobre el receptor P2Y;; de las plaguetas, unos de los
principales receptores de ADP. La activacion de los receptores P2Y1; causa una serie de procesos
intracelulares que conducen a la generacién de tromboxano A y a la activacién del receptor de
la glucoproteina llb/llla (GP llb/llla) (54). La GP llb/llla, al activarse, se une principalmente al
fibrindgeno circulante, amplificando asi la agregaciéon plaquetaria. Como vemos, el papel de la
membrana plaquetaria es fundamental en la fisiopatologia del SCA, por lo que es prioritario

administrar una terapia antiagregante de manera precoz en esta patologia. Figura 18
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Figura 18. Vias de seiializacion de los receptores plaquetarios del ADP. ADP:
adenosindifosfato. ATP: adenosintrifosfato. DAG: diacilglicerol. 13P: inositol trifosfato. PGE:
prostaglandina E. PKC: proteincinasa C. PLC: fosfolipasa C. VASP: fosfoproteina estimulada por

vasodilatacion. Fuente: L. Badimon y G. Vilahur. Rev Esp Cardiol Supl. 2013;13(B):8-15 11

El estudio CURE publicado en 2001 demostré que el clopidogrel asociado a AAS en
pacientes con SCASEST reducia significativamente el riesgo de muerte, IAM o ACV (9.3% vs
11.4%), tanto a 30 dias de seguimiento como al final del estudio, que tuvo una mediana de
seguimiento de 9 meses, siendo estos resultados homogéneos en todos los subgrupos de
pacientes analizados (pacientes de bajo o alto riesgo, sometidos o no a revascularizacion
coronaria, etc.). La incidencia de todos los componentes del objetivo primario tendia a ser
menor en el grupo de clopidogrel, si bien las diferencias mas claras se observaron en la tasa de
IAM. Respecto a la seguridad de esta combinacidn si se observé un aumento significativo de
sangrados mayores, pero no de hemorragias vitales, intracraneales o que requirieses
intervencién quirdrgica. A destacar como limitaciones de este estudio que se le realizd
coronariografia a menos de la mitad de los pacientes de los cuales solo un 21% se sometieron a
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angioplastia y un 16% a cirugia de bypass, y que ademas hubo una alta tasa de discontinuacion
del tratamiento en ambos brazos. Una vez randomizado al paciente tampoco habia restricciones
sobre el uso de ninguna terapia, de manera que los pacientes sometidos a intervencionismo
coronario percutaneo (ICP) recibieron una tienopiridina durante unas 4 semanas post-
angioplastia, siendo después reanudada la terapia inicialmente asignada, por lo que estas
actuaciones podrian también influir en resultados obtenidos, infraestimando el beneficio del

clopidogrel en estos casos (55,56). Figura 19.
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Figura 19. Riesgo acumulativo de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular al afio de seguimiento. Fuente: Vicent Valentin. Rev Esp Cardiol

2001. Modificada de CURE Trial Investigators.

El estudio CURE-PCl incluyd a estos pacientes del anterior estudio CURE con diagnédstico
de SCASEST y tratados con angioplastia y evalud el beneficio de continuar el tratamiento con
clopidogrel o placebo a partir del mes desde la angioplastia y mantenerlo durante una mediana
de 8 meses. Se observd una menor incidencia del endpoint combinado de muerte

cardiovascular, IAM o revascularizacidon urgente en el grupo de clopidogrel (4.5% vs 6.4%,
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p=0.03), asi como menor incidencia de muerte cardiovascular, sin diferencias significativas en

cuanto a sangrados mayores (57).

El clopidogrel se trata de un profarmaco que requiere de su oxidacion por parte del
citocromo P450 presente en el higado para convertirse en metabolito activo, el metabolito H4,
gue serd el que se una al receptor P2Y1,. Solo el 15% del profarmaco pasara a transformarse en
su forma activa, siendo el resto hidrolizado en el higado. El receptor P2Y;; se encuentra también
en otros tipos celulares como el endotelio vascular, el musculo liso, los leucocitos o los
osteoblastos, por lo que sus efectos a otros niveles ademas del efecto antiplaquetario son en
parte esperables. Ademds del metabolito activo H4, responsable de la inactivacién plaquetaria,
el clopidogrel da lugar a muchos otros metabolitos cuyo efecto bioldgico todavia no es bien
conocido. Entre los efectos pleiotrépicos del clopidogrel mediados por el receptor P2Y;; se
encuentran efectos antiinflamatorios, inhibicion de la aterosclerosis, modulacién de la
homeostasis 6sea, modulacién de la respuesta inmune, efectos anticancerosos, etc. Entre los
efectos no mediados por el receptor P2Y;; tenemos la modulacion de la funcién vascular, el
aumento de la perfusion coronaria, la inhibicién del remodelado vascular y la regulacion de la

hematopoyesis, entre otros (58).

Existen evidencias de que ciertos polimorfismos genéticos estdan implicados en la
variabilidad interindividual observada en la respuesta al clopidogrel, habiéndose observado
pacientes tanto hiper como hiporrespondedores. Aproximadamente un 30% de la poblacion
tiene lo que se denomina un alelo de funcién nula de CYP2C19, una enzima del grupo del
citocromo p450. La presencia de este alelo resultard en una actividad reducida o nula de
CYP2C19 de manera que la eficacia del clopidogrel puede verse comprometida(59). Entre la
poblacién de ascendencia europea, la presencia de los fenotipos denominados metabolizador
intermedio y pobre, asociados con menor eficacia del clopidogrel y con mayor probabilidad de
eventos trombdticos asciende a un 28%, mientras que en poblacidn asidtica estos porcentajes

pueden aumentar hasta un 59% (59). Existen diversos tests de funcidn plaquetaria como la
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agregometria por transmision de luz, asi como test genéticos, que podrian ser de utilidad en la
monitorizacién de la eficacia de clopidogrel sobre todo ante la necesidad de desescalar desde
un antiagregante mas potente, si bien todavia no existen recomendaciones para su empleo de

manera rutinaria.

Otra de las limitaciones del clopidogrel es al tratarse de un profarmaco, su inicio de
accién no es inmediato, sino que sus efectos comienzan pasados entre 3 y 8 horas de su
administracion. Se estima que tras la dosis de carga de 300 mg la maxima inhibicion plaquetaria
ocurre a las 6 horas. Por otra parte, dado que su metabolito activo se une al receptor plaquetario
de manera irreversible, su actividad se mantiene durante la vida de la plaqueta, unos 7-10 dias,

incluso tras haber suspendido el farmaco.

A dia de hoy, ante la aparicién de antiagregantes mas potentes y con efectos mas
predecibles, las guias recomiendan clopidogrel Unicamente cuando prasugrel o ticagrelor estdn
contraindicados, no estan disponibles o no son bien tolerados (recomendacion | clase C), aunque
se puede considerar el clopidogrel (recomendacion llb clase B) en pacientes de mas de 70 afos,
especialmente con alto riesgo de sangrado segun los criterios HBR. También se prefiere
clopidogrel en pacientes con indicacidn crénica de anticoagulantes orales, recomendando una
semana de terapia antitrombdtica triple con anticoagulante directo, clopidogrel y AAS, seguida
de doble terapia con anticoagulante y clopidogrel hasta el afio (recomendacion IC), aunque se
puede considerar discontinuar el clopidogrel a los 6 meses (llb clase B) o por el contrario
prolongar la triple terapia hasta un mes en pacientes con alto riesgo isquémico (lla clase C). La

dosis de carga recomendada serian 300-600 mg seguida de una dosis diaria de 75 mg.

En las guias de 2023 también se refleja la posible necesidad de un switch de ticagrelor o
prasugrel a clopidogrel durante el primer afio del evento ya sea debido a complicaciones
hemorrégicas, alto riesgo de sangrado, factores econédmicos del paciente o aparicidon de efectos

secundarios como la disnea en el caso del ticagrelor. Para estos casos se propone una estrategia
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de desescalada a partir del primer mes del evento, pero se contraindica realizarla de manera
rutinaria por el potencial aumento de eventos isquémicos sobre todo en los primeros 30 dias.
Existen varios estudios como el TROPICAL-ACS o el POPular Genetics en los que la desescalada
a clopidogrel se realizaba de manera guiada por test de funcién plaquetaria o genotipado del
CYP2C19, siendo en ambos casos la desescalada a clopidogrel no inferior al tratamiento estandar
con prasugrel o ticagrelor durante un afio. También se han llevado a cabo estudios que
realizaban la desescalada de manera no guiada una vez cumplido el mes del evento como el
TOPIC o el TALOS-AMI en los que se observaba una reduccidn de eventos hemorragicos sin

cambios significativos en la tasa de eventos isquémicos (21).

Con todos estos datos podriamos concluir que la desescalada a clopidogrel, en caso de
ser necesaria, puede ser una estrategia segura una vez superados los primeros 30 dias desde el
sindrome coronario agudo, si bien estos estudios tenian un disefio de no inferioridad y no
poseian la potencia necesaria para detectar diferencias potencialmente relevantes en cuanto a
eventos isquémicos, ademdas de probables sesgos de seleccion con una probable
infrarrepresentacion de los pacientes de alto riesgo isquémico, razones por las cuales siguen
constituyendo estrategias alternativas que no sustituyen a la recomendacion general de doble

antiagregacion con ticagrelor o prasugrel durante 12 meses. Figura 20

El clopidogrel (dosis de carga de 300-600 mg,
dosis de mantenimiento de 75 mg una vez al
dia) esta recomendado cuando el prasugrel o el 1 C
ticagrelor no estan disponibles, no se toleran o estan
contraindicados™***

Para pacientes de edad avanzada con SCA,
especialmente si tienen riesgo hemaorragico altos,
se puede considerar el uso de clopidogrel como
inhibidor del P2Y 4=

b B

Se puede considerar la desescalada del
tratamiento con un inhibidor del P2Y_ (p.ej.,
cambiar de prasugrel/ticagrelor a clopidogrel)| 1b A
como DAPT alternativo para reducir el riesgo
hemorragico™s 3222
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Combinacion de antiagregantesy anticoagulantes orales (ACO)

Como tratamiento estandar para pacientes con
fibrilacion auricular y una puntuacion

CHA DS,-VAS_>1losvaronesy >2 las mujeres tras
una semana de tratamiento antitrombdtico triple
después de un SCA se recomienda el tratamiento
antitrombdtico doble con un ACOD a las dosis
recomendadas para la prevencion del ictus y un
antiagregante oral (preferiblemente clopidogrel)
durante un maximo de 12 meses**s>°

Figura 20. Recomendaciones de uso de clopidogrel por las guias europeas de 2023.
SCA: Sindrome coronario agudo. DAPT: doble terapia antiagregante. ACOD: Anticoagulante de
accion directa. Fuente: Guia ESC 2023 sobre el diagndstico y tratamiento de los sindromes

coronarios agudos.

1.5.1.7.3 TICAGRELOR

El ticagrelor es un farmaco oral de la familia de las ciclopentiltriazolopirimidinas que, a
diferencia de las tienopiridinas, inhibe de forma reversible los receptores P2Y;, y actia de
manera directa sobre dicho receptor, sin necesidad de metabolizaciones previas. Ademas,
cuenta con un metabolito activo practicamente igual de potente y que por tanto contribuye
también a la antiagregacidn plaquetaria. Estas diferencias le confieren un inicio de accidén mas
rapido, consistente y mas potente que el clopidogrel, ademds con la posibilidad de revertir su

accién también mds rapidamente, unas 24 horas tras ser suspendido.

El estudio PLATO se disefid para demostrar la superioridad del tratamiento con
ticagrelor comparado con clopidogrel, afiadido al tratamiento con AAS, en la prevencidn de
ECAM en pacientes con SCA. Se trata de un estudio aleatorizado que randomizé a mas de 18000
pacientes hospitalizados por SCASEST o SCACEST, con inicio de los sintomas en las 24 horas
previas. Para la inclusion de los pacientes con SCASEST era necesaria la presencia de al menos 2

de los siguientes tres criterios: cambios en el segmento ST, biomarcadores cardiacos positivos o
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un factor de riesgo (edad mayor de 60 afios, IAM o cirugia de bypass coronario previa, estenosis
coronaria previa igual o mayor del 50%, ictus isquémico previo, estenosis carotidea mayor del
50%, DM, arteriopatia periférica o ERC). Los principales criterios de exclusion fueron la terapia
fibrinolitica en las 24 horas previas, indicacién de anticoagulacién oral, riesgo de bradicardia o
terapia concomitante con un inhibidor o inductor potente del citocromo p450. La dosis de carga
de ticagrelor fue de 180 mg seguido de una dosis de mantenimiento de 90 mg cada 12 horas,
mientras que la dosis de carga de clopidogrel fue de 300 mg seguido de dosis diaria de 75 mg,
durante un periodo de seguimiento de entre 6 y 12 meses. El endpoint primario de eficacia era
el tiempo hasta la muerte cardiovascular, IAM o ictus. El endpoint de seguridad era el sangrado
mayor. Se obtuvo una reduccion del endpoint principal de eficacia a favor del grupo tratado con
ticagrelor (9.8% vs 11.7% P<0.001), con diferencias ya aparentes en los primeros 30 dias y
mantenidas durante todo el periodo de seguimiento. También se objetivd en el grupo de
ticagrelor una menor incidencia de IAM, muerte vascular aislada y del compuesto de muerte
cardiovascular, IAM, ACV, isquemia recurrente, AlT u otros eventos trombéticos arteriales, asi
como una reduccion de la muerte por cualquier causa (4.5% vs 5.9%, P<0.001). Entre los
pacientes tratados con stent, la tasa de trombosis del mismo fue significativamente menor
también con ticagrelor (1.3% vs 1.9%, P=0.009). Estos beneficios parecian atenuados en algunos
subgrupos como aquellos de bajo peso o los que no tomaban tratamiento hipolipemiante. En
cuanto a la seguridad, no se registraron diferencias significativas con respecto al sangrado
mayor, sangrado que requiere trasfusidn, sangrado fatal o sangrado que supone una amenaza
para la vida, siendo estos resultados consistentes en todos los subgrupos de pacientes.
Unicamente se objetivé en el grupo de ticagrelor un aumento de los sangrados no relacionados
con cirugia de bypass coronario (4.5% vs 3.8%, P=0.03) y una mayor tendencia al sangrado
intracraneal, aunque sin llegar a la significacién. Entre los efectos adversos reportados con

ticagrelor, el mas frecuente fue la disnea (13.8%, vs 7.8% con clopidogrel) y pausas ventriculares

50



sobre todo en la primera semana de tratamiento, sin diferencias en cuanto a la necesidad de

implante de marcapasos(60). Figura 21
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Figura 21. A: Curva Kaplan-Meier de tiempo hasta la aparicion del endpoint primario
(compuesto de Muerte cardiovascular, IAM o ictus). B: Curva Kaplan-Meier de tiempo hasta

la aparicidn de sangrado mayor. Fuente: Wallentin et al. N Engl J Med 2009

A raiz de estos resultados las guias clinicas sitdan al ticagrelor como tratamiento de
primera eleccién por delante de clopidogrel en pacientes con SCA, independientemente de que

vayan a recibir una estrategia invasiva o conservadora.

Posteriormente y a raiz de dichas recomendaciones surge el estudio POPular AGE en el
que se pretende investigar la eficacia y seguridad de prasugrel y ticagrelor en los pacientes
mayores de 70 afios con SCASEST. Se reclutaron unos 1000 pacientes que se aleatorizaron a un
grupo que recibiria clopidogrel y otro que recibiria ticagrelor o prasugrel afiadido a la terapia
estandar, si bien en este segundo grupo el 95% recibieron ticagrelor. Como limitacion, una
importante tasa de discontinuacién prematura en ambos brazos, pero sobre todo en el de
ticagrelor (47%) y las causas mas frecuentes fueron sangrado, disnea o necesidad de
anticoagulacion. Las tasas de sangrado fueron menores en el grupo de clopidogrel (18% vs 24%)

y el beneficio neto resultdé no inferior en el grupo de clopidogrel, por lo que en el estudio
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concluyen que para pacientes de mas de 70 afios especialmente en aquellos con riesgo de

sangrado, el clopidogrel podria ser una buena alternativa(61).

1.5.1.7.4 PRASUGREL

Prasugrel es una tienopiridina de tercera generacién que al igual que clopidogrel se
administra en forma de profarmaco y que, de la misma manera que éste, requiere de su
conversion a un metabolito activo con participacién del citocromo p450 para llevar a cabo su
accién, sin embargo, a diferencia de su precursor, el prasugrel solo necesita un paso para la
obtencién de este metabolito. En comparacidon con clopidogrel, prasugrel inhibe la ADP
plaguetaria de manera mds rapida, mads consistente y mas potente. El estudio de fase 2 compard
la tasa de inhibicién plaquetaria entre el prasugrel y el clopidogrel siendo ésta mucho mas
potente a las 6 horas de la administracién de la dosis de carga en el primero (75% vs 32%),
ademas de observarse una respuesta mucho mas rapida, consiguiendo efectos maximos a los

30 minutos con prasugrel, asi como una menor variabilidad interindividual (62). Figura 22
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Figura 22. Farmacocinética y mecanismo de accion de clopidogrel, prasugrel y

ticagrelor. Fuente: Thomas et al. Pharmacotherapy 2023.
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El estudio pivotal del prasugrel fue el TRITON-TIMI, un ensayo clinico que aleatorizaba
pacientes que habian sufrido un SCA a los que se le habia realizado intervencionismo coronario
percutaneo a un brazo con el régimen de AAS y clopidogrel o al brazo de prasugrel mas AAS. Del
total de mds de 13000 pacientes, aproximadamente tres cuartas partes eran SCASEST,
incluyendo la angina inestable, y una cuarta parte SCACEST. La dosis de carga del prasugrel es
de 60 mg seguida de una dosis de mantenimiento de 10 mg al dia. Entre los criterios de exclusién
se encontraba un alto riesgo hemorragico, anemia, trombopenia, antecedente de patologia
intracraneal o uso de tienopiridinas en los 5 dias previos. Previo a la randomizacién era
mandatorio conocer la anatomia coronaria y que ésta fuese adecuada para la angioplastia. Se
llevé a cabo un seguimiento de entre 6 y 15 meses. La gran mayoria de pacientes, un 94%
recibieron al menos un stent coronario. El endpoint primario era un compuesto de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o ictus no fatal. El endpoint de seguridad era la
incidencia de sangrados mayores segun la escala TIMI. Se encontraron diferencias significativas
en el endpoint primario, con una incidencia del 12.1% en el grupo de clopidogrel y un 9.9% en el
grupo de prasugrel (HR para prasugrel de 0.81, p<0.001). También se encontraron diferencias
significativas en la incidencia de IAM, revascularizacidén coronaria urgente y trombosis del stent
a favor del prasugrel, pero con una mayor incidencia de sangrados mayores, del 2.4%, que en el
de clopidogrel, del 1.8% (HR 1.32 P=0.03), incluyendo un aumento de sangrado fatal (0.4% vs
0.1%, P=0.002). Ante la esperable discordancia entre los datos de seguridad y eficacia se llevo a
cabo un andlisis preespecificado para calcular el beneficio neto, siendo éste favorable a
prasugrel (HR 0.87, p=0.004). Se realizaron también varios andlisis para identificar pacientes que
probablemente no obtenian este beneficio neto o en los que incluso el prasugrel resultaba
perjudicial y se identificaron varios subgrupos de pacientes: en pacientes con antecedentes de
ictus o AIT (HR 1.54, P=0.04) el prasugrel era perjudicial, y en pacientes mayores de 75 afios o

con menos de 60 kg de peso no se obtenia beneficio neto. El resto de efectos adversos no

53



relacionados con los sangrados fueron similares en ambos brazos, siendo uno de ellos la

trombopenia grave (0.3%) (63). Figura 23
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Figura 23. Comparativa en la incidencia (%) del objetivo primario (combinado de
muerte cardiovascular, IAM e ictus no fatal) entre el grupo tratado con prasugrel y el tratado

con clopidogrel. Fuente: Wiviott et al (TRITON-TIMI 38 Investigators). N Engl J Med 2007

En el estudio TRILOGY-ACS se buscaba validar los resultados obtenido en el TRITON en
los pacientes con tratamiento conservador, ya que en los anteriores estudios los pacientes
tratados eran aquellos con angioplastia coronaria. En el TRILOGY-ACS se aleatorizaron mas de
9000 pacientes con SCASEST tratados de manera conservadora, dentro de los 10 primeros dias
del evento, a un brazo con prasugrel o el brazo con clopidogrel. A destacar que para el subgrupo
de pacientes de mas de 75 afios o con peso por debajo de 60 kg la dosis de mantenimiento de
prasugrel se redujo a 5 mg al dia y que la dosis de carga para todos los pacientes fue de 30 mg.
Los criterios de inclusion fueron la presencia de un SCASEST con al menos uno de los siguientes
de riesgo de entre los siguientes: DM, edad mayor de 60 afios, IM o revascularizacién coronaria
previa. Se excluyeron pacientes con antecedentes de ictus o AIT, revascularizacién en el Gltimo

mes, dialisis o tratamiento con anticoagulantes orales. La mediana de seguimiento fue de 17
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meses con algunos seguimientos hasta 2.5 afios, y el endpoint primario fue un compuesto de
muerte cardiovascular, IAM o ictus. No se encontraron diferencias significativas ni en el endpoint
combinado (si bien se observaba que ambas curvas empezaban a divergir a partir de los 12
meses a favor de prasugrel) ni tampoco en la incidencia de eventos hemorragicos. A destacar
una menor incidencia para la recurrencia de eventos isquémicos en el grupo de pacientes
fumadores menores de 75 afios tratados con prasugrel. En este estudio se pone de manifiesto
la necesidad de estudios a mas largo plazo que evaluen la efectividad de estos tratamientos en
los pacientes tratados de manera conservadora, asi como también destaca el buen perfil de
seguridad demostrado por la dosis de 5 mg en pacientes mayores o de bajo peso (64). En esta
linea, se llevd a cabo un andlisis preespecificado dentro del estudio TRILOGY en el que se
pretendia evaluar la eficacia y seguridad a 30 meses del prasugrel comparado con el clopidogrel
en pacientes menores de 75 afios dependiendo de si se habian llegado a realizar o no
coronariografia (sin revascularizacién). Se objetivd una tasa significativamente menor del
endpoint primario (muerte cardiovascular, IAM o ictus) entre aquellos tratados con prasugrel
gue habian sido sometidos a cateterismo previo, asi como menor tasa de IAM y de ACV en este
grupo, sin diferencias significativas en cuanto a eventos hemorragicos (aunque con una mayor
tendencia a su aparicién en los pacientes tratados con prasugrel). En el grupo de pacientes sin
cateterismo, independientemente del farmaco administrado, se observd una incidencia mayor
de muerte cardiovascular, IAM y muerte por cualquier causa. Estos resultados se explican
probablemente por las caracteristicas basales difieren entre el grupo de pacientes con y sin
cateterismo, dado que aquellos sin coronariografia eran un grupo de mayor edad y mayor
puntuacién en la escala GRACE, ademds de que posiblemente en este grupo existieran otros
mecanismos de isquemia (como insuficiencia cardiaca o crisis hipertensivas) u otras causas de

dolor toracico que no se benefician de tratamiento antiagregante (65).

Basandose en los resultados del estudio ISAR-REACT 5, las ultimas guias de SCA

recomiendan prasugrel como antiagregante de eleccidén por delante de ticagrelor en ausencia
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de contraindicacién a pacientes a los que se les va a realizar angioplastia coronaria

(recomendacion lla nivel B) (21). En este estudio abierto se aleatorizaron unos 4000 pacientes

con SCASEST a los que se les iba a realizar una coronariografia a recibir ticagrelor o prasugrel. La

incidencia a 12 meses del endpoint primario (muerte, IAM o ACV a un afio) resulté menor en el

brazo que habia recibido prasugrel (6.9% vs 9.3%, P=0.006), sobre todo a expensas del IAM no

fatal, sin encontrarse diferencias significativas en la tasa de sangrados mayores (66). Figuras 24
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Figura 24. Incidencia acumulada a un aifio del objetivo combinado (muerte

cardiovascular, IAM o ictus) en pacientes con angioplastia segun reciban tratamiento con

ticagrelor o prasugrel (estudio ISAR-REACT 5). HR: Hazard Ratio. Fuente: Coughlan et al. JAMA

Cardiol 2021.

El prasugrel esta recomendado para pacientes que
no hansido tratados previamente con un inhibidor
del P2Y  que se someten a una ICP (dosis de carga de
60 mg, dosis de mantenimiento de 10 mg una vez al
dia o de s mguna vez al dia para pacientes > 75 anos
o con un peso corporal < 60 kg)™*
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El prasugrel debe considerarse en lugar de ticagrelor

la B
para pacientes con SCA que se someten a [CP?###°

Figura 25. Recomendaciones de uso de prasugrel por las guias europeas de 2023. ICP:
Intervencionismo coronario percutdaneo. SCA: Sindrome coronario agudo. Fuente: Guia ESC

2023 sobre el diagnostico y tratamiento de los sindromes coronarios agudos.

1.5.1.7.5 CANGRELOR

El cangrelor es un farmaco intravenoso que actla como inhibidor rapidamente
reversible, potente y de accion directa del receptor P2Y;,, consiguiendo una inhibicién de dicha
via mayor al 90%. El efecto antiplaquetario tras la administraciéon de un bolo de cangrelor es
practicamente inmediato, y este efecto se mantiene mientras se administra una perfusion
continua del mismo. Tiene una vida media de entre 3 y 5 minutos y la funcién plaquetaria se
recupera una hora tras finalizar la infusiéon. Los pacientes con infarto de miocardio
frecuentemente presentan condiciones tales como nduseas, necesidad de ventilacion mecanica,
disminucién de la absorciéon o alteraciones en la perfusion que pueden comprometer la
biodisponibilidad de los farmacos administrados por via oral. El cangrelor, al ser de
administracion intravenosa, vendria a solventar estos inconvenientes. A diferencia de los
inhibidores de la glicoproteina llb/llla, también intravenosos, cuyos efectos se mantienen
durante horas, sus efectos son rapidamente reversibles tras la interrupcidn de la infusién. El
estudio CHAMPION PHOENIX recluté a unos 11000 pacientes a los que se les iba a realizar
intervencionismo coronario percutdneo ya fuera de manera urgente o electiva, y se
aleatorizaron a bolo mas infusiéon de cangrelor o dosis de carga de 600 mg o 300 mg de
clopidogrel. El objetivo primario fue un endpoint combinado de muerte, reinfarto,

revascularizacion por isquemia o trombosis del stent en las primeras 48 horas. El objetivo de
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seguridad fue el sangrado severo en las primeras 48 horas. Cangrelor redujo significativamente
la tasa de eventos isquémicos, incluyendo la trombosis hiperaguda del stent tanto en pacientes
con SCA como en aquellos con angina estable, sin diferencias significativas en cuanto a los
sangrados severos (67,68). Como limitaciones importantes de este estudio publicado en 2013
es que no se comparo cangrelor con los antiagregantes mas potentes y actualmente de primera
eleccion, ticagrelor y prasugrel, y también que se excluyeron los pacientes que habian sido

pretratados con otro inhibidor del P2Y1..

Actualmente las guias contemplan su utilizacién con indicacién 1IB durante el
intervencionismo percutdaneo en casos individualizados y siempre que no hayan recibido
ninguna dosis de otro antiagregante previa, dada su eficacia probada en la prevencién de
eventos intra-procedimiento y posterior trombosis de stent, cobrando una mayor importancia
sobre todo en pacientes con dificultades para la ingesta oral, por ejemplo, aquellos en shock
cardiogénico o con ventilacidén mecanica. Las guias recomiendan un bolo de 30 mcg/kg seguido
de una perfusién a 4 mcg/kg/minuto durante dos horas o lo que dure el procedimiento de
angioplastia. Para la transicidn a un antiagregante oral, en el caso de las tienopiridinas, deben
administrarse inmediatamente tras la interrupcidn de la perfusion y con dosis de carga (600 mg
de clopidogrel o 60 mg de prasugrel), incluso recomiendan que prasugrel se administre 30
minutos antes de la interrupcion. En cuanto a ticagrelor, éste debe administrarse en el momento

de la angioplastia para minimizar brechas de tratamiento. (21)

1.5.1.7.6 INHIBIDORES DE LA GLICOPROTEINA Ilb/Illa

La GPlIb/Illa es una integrina de la membrana plaquetaria que funciona como receptor
del fibrindgeno y del factor de von Willebrand, si bien la mayoria de ellas se encuentran en modo
latente hasta que la plagueta es estimulada por algln activador. La unién del fibrindgeno con

este receptor es una de las bases de la formacién del trombo plaquetario por lo que el bloqueo
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de esta glicoproteina impediria la formacidon del trombo a pesar de que las plaquetas se
encontraran o no activadas. Los tres principales fdrmacos inhibidores de esta molécula son
abciximab, eptifibatide y tirofiban, siendo estos dos ultimos los recogidos en las guias europeas
de 2023. Se trata de farmacos intravenosos que han demostrado beneficios sobre todo en el

ambito de la angioplastia primaria y en el SCASEST de alto riesgo con coronariografia precoz.

Abciximab es un anticuerpo monoclonal con una alta afinidad sobre la GP llb/llla,
provocando una rdpida inhibicion de la agregacion, consiguiendo la inhibicidn del 50% de estos
receptores a los 10 minutos y del 80% a las 2 horas. Tras el bolo inicial 0.25 mcg/kg se administra
una perfusion durante un maximo de 24 horas, reestableciéndose la funcién plaquetaria
aproximadamente a las 72 horas tras su finalizacidn. Es el Unico inhibidor que no tiene una
especificidad completa por este receptor por lo podria actuar también a otros niveles (69). El
estudio GUSTO IV-ACS determind que no habia beneficio en cuanto a prevencién de muerte o
IAM a 30 dias en pacientes con SCASEST tratados con abciximab previamente a la angioplastia,

ademas de objetivarse un discreto incremento en los sangrados y de trombopenia (70).

El eptifibatide es un bloqueador sintético de la GPlIb/llla, no inmunogénico y de
pequeiio tamafio molecular, a diferencia del abciximab, con una vida media de entre 1.5y 2
horas y con eliminaciéon por via renal. Se recomienda un bolo doble de 180 mcg/kg de
eptifibatide, separados por un intervalo de 10 minutos seguido de una perfusion de 2

mcg/kg/min hasta 18 horas (69).

El tirofiban es una molécula de pequefio tamafio, con mayor afinidad que el eptifibatide
y con una vida media de 1.5-2horas, con eliminacidn parcial por via renal. Tras suspender el
farmaco la funcién plaquetaria se recupera en unas 2-4 horas. Se recomienda administrar
tirofiban con un bolo inicial de 25 mcg/kg seguido de una perfusién a 0.15 mcg/kg/min durante

un maximo de 18 horas (69). Figura 26
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Abciximab Eptifibatida Tirofibdn

Estructura Anticuerpo monoclonal Molécula pequeila (secuencia KGD) Molécula pequeiia (secuencia RGD)
Peso molecular (Da) 48.000 832 495

Reactividad con avf3 44 - -

Constante de disociacién allbf3 (nM) 5 120 15

Vida media libre en el plasma Corta (aprox. 30 min) Larga (aprox. 2,5 h) Larga (aprox. 1.8 h)
Recuperacidn funcidn plaguetaria (h) 12-24 24 24

Proporcidén farmaco-receptor 15-2 250-2.500 > 250

% de dosis en el bolo 75 <2.5 <2-5

Reversibilidad con transfusién de plaquetas Si No No

Necesidad de ajuste en insuficiencia renal No Si Si

Figura 26. Caracteristicas farmacodinamicas de los inhibidores de la Glicoproteina

lib/llla. Fuente: Fernandez-Ortiz et al. Rev Esp Cardiol 2011.

La mayoria de estudios con inhibidores de la GP IlIb/llla datan de la era previa a la
generalizacién de la angioplastia y de los inhibidores potentes de la P2Y1,. Actualmente las guias
recomiendan considerar el uso de inhibidores de la GP lIb/llla (tirofiban o eptifibatide)
Unicamente en caso de fendmenos de no-reflujo o de complicaciones trombéticas durante el
intervencionismo (recomendacidn lla nivel de evidencia C), pero desaconsejan su uso rutinario.
También podrian ser de utilidad en casos de angioplastias complejas en pacientes que no han
sido pretratados con un inhibidor P2Y:;. Ambos farmacos, tirofiban y eptifibatide, estarian
contraindicados en pacientes con ictus isquémico en el dltimo mes, fibrinolisis, niveles de

plaquetas por debajo de 100000/mm?3 o antecedente de sangrado intracraneal (21).

1.5.1.7.7 ANTICOAGULACION EN FASE AGUDA

La anticoagulacién parenteral se recomienda a todos los pacientes con SCA desde el
momento diagndstico (clase 1), retirdndose una vez realizada la angioplastia (clase lla). Para
pacientes con SCASEST en los que se va a realizar una coronariografia de manera inmediata o
en menos de 24 horas, el anticoagulante de eleccién es la heparina no fraccionada, si bien se
debe considerar la enoxaparina como alternativa en estos casos (clase Ila nivel A). Existe un

metaanalisis de 23 estudios con un total de casi 31000 pacientes sometidos a angioplastia
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comparando enoxaparina y heparina no fraccionada en el que se observé que la enoxaparina se
asociaba a una reduccion tanto en mortalidad como en eventos hemorragicos (71). Para los
pacientes con SCASEST a los que no se les va a realizar la angiografia de manera precoz o aquellos
manejados Unicamente con tratamiento médico se recomienda fondaparinux con la adicion de
heparina no fraccionada en el momento de la angioplastia (clase | nivel B), aunque la
enoxaparina puede ser una alternativa si el fondaparinux no estd disponible (21). Esta
recomendacion nace a raiz del estudio OASIS-5, que aleatorizo a pacientes con SCASEST a recibir
enoxaparina o fondaparinux, observandose una disminucién de los sangrados en este Ultimo sin
perjuicio a nivel de eventos isquémicos (72), si bien este estudio data de 2006 y con el manejo
actual del SCASEST, en el que predomina el acceso radial, la coronariografia precoz y el escaso
uso de inhibidores de la GP lIb/llla puede que estos resultados no sean tan extrapolables. Figura

27

IAMCEST SCASEST
Angiografia
<24h
Anticoagulacién Enoxaparina  Bivalirudina Enoxaparina m
(Clase lla) (Clase lla) (Clase l1a)

Figura 27. Recomendaciones de tratamiento anticoagulante en fase aguda del

sindrome coronario agudo. IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del ST.
SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. ICPP: Intervencidn coronaria
percutanea primaria. HNF: Heparina no fraccionada. Fuente: Guia ESC 2023 sobre el diagndstico

y tratamiento de los sindromes coronarios agudos.

1.5.2 TRATAMIENTO DE REVASCULARIZACION

Se recomienda la realizacién de coronariografia de manera emergente en aquellos

pacientes con IAMSEST y algun criterio de muy alto riesgo: inestabilidad hemodinamica, angina
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refractaria o recurrente, arritmias malignas, complicaciones mecanicas, cambios dinamicos

recurrentes del ECG (recomendacion clase 1)(21).

La coronariografia electiva en las primeras 24 horas se recomienda a aquellos pacientes

con IAMSEST confirmado con elevacidn de troponinas, cambios dindmicos del segmento ST o de

las ondas T en el ECG, ascenso transitorio del ST o puntuacién >140 en la escala de riesgo GRACE

(clase lla)(21). Figura 28

Estrategia invasiva en los SCASEST

Se recomienda una estrategia invasiva durante el
ingreso hospitalario para pacientes con SCASEST y
criterios de riesgo alto o un indice alto de sospecha
de angina inestable'*®

Se recomienda una estrategia invasiva selectiva para
pacientes sin criterios de riesgo muy alto o alto y con
un indice bajo de sospecha de SCASEST ™%

Se recomienda una estrategia invasiva inmediata

para los pacientes con un diagndstico inicial de

SCASEST y al menos uno de los siguientes criterios de

riesgo muy alto:

* Inestabilidad hemodindmica o shock cardiogénico

+ Dolor tordcico recurrente o refractario a
tratamiento farmacoldgico

» Arritmias potencialmente mortales que ocurren
durante la hospitalizacién

+ Complicaciones mecinicas del infarto de miocardio

» Insuficiencia cardiaca aguda presumiblemente
secundarias a isquemia miocirdica en evolucion

» Cambios dindmicos recurrentes del segmento
STolaondaT, particularmente la elevacion
intermitente del segmento ST

Debe considerarse una estrategia invasiva temprana

(primeras 24 h) para pacientes con al menos uno de

los siguientes criterios de riesgo alto-

+ Diagnastico confirmado de IAMSEST basado en los
algoritmos de hs-cTn recomendados por la ESC

+ Cambios dindmicos del segmento STolaonda T

+ Elevacion transitoria del segmento ST

+ Puntuacion GRACE = 1407552

Figura 28. Recomendaciones de coronariografia en el SCASEST. SCASEST: Sindrome

coronario agudo sin elevacion del ST. IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacién del

ST. Hs-cTn: Troponina cardiaca de alta sensibilidad. ESC: Sociedad europea de cardiologia.

Fuente: Guia ESC 2023 sobre el diagndstico y tratamiento de los sindromes coronarios agudos.
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Segun las ultimas guias europeas los motivos mas frecuentes por las que se considera a
un paciente no candidato a coronariografia son la edad avanzada, el sexo femenino, la
enfermedad renal crdnica, la diabetes mellitus, historia de cancer, revascularizacion o
insuficiencia cardiaca previa y la fragilidad. A pesar de ello, estas guias también resaltan que la
edad o el sexo femenino por si solos en ausencia de comorbilidad o fragilidad importante no son
razones suficientes para contraindicar la coronariografia, ya que esta técnica, desde la
implementacion generalizada del acceso radial, se considera un procedimiento de bajo riesgo

gue ademas podria influir en la posterior eleccion de farmacos(21).

En el estudio de cohortes EPICOR de Bueno et al (73) realizado en 28 paises de todo el
mundo, se observaron diferencias significativas en la mortalidad a 2 afos entre los pacientes
revascularizados (5.2%) y no revascularizados (9.5%) tras ajustar por los 15 predictores

independientes de mortalidad tras el alta hospitalaria que se habian identificado previamente.

En el estudio francés FAST-MI se pretendia comparar las complicaciones
intrahospitalarias, asi como los resultados a 3 afios en pacientes con SCASEST segun si el manejo
era invasivo o conservador. Se concluyd tras realizar el propensity score con grupos con
caracteristicas basales similares, que la supervivencia a 3 afios era significativamente mayor en
el grupo de estrategia invasiva en comparacion con los que siguieron tratamiento conservador,

con un HR de 0.54 (74). Figura 29
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-
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2
I
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Figura 29. Curva Kaplan-Meier de supervivencia a 3 afos del estudio FAST-MI segun la
estrategia terapéutica: conservadora (linea azul), solo coronariografia (CAG, linea verde),
coronariografia + angioplastia (PCl) o cirugia de bypass (CABG) (linea ). Fuente:

Puymirat et al. JACC 2012.

El registro europeo EORP NSTEMI ha incluido a casi 3000 pacientes con diagndstico de
IAMSEST de diferentes paises pertenecientes a la Sociedad Europea de Cardiologia con el
objetivo de establecer cémo la adherencia a las guias europeas de 2015 de SCASEST en el
manejo hospitalario podia influir en la mortalidad a 30 dias (75). Se han publicado
recientemente un analisis de los pacientes de este registro segun los ingresos del pais de origen.
Los resultados indican que los pacientes con SCASEST en paises de ingresos bajos presentan
menos comorbilidades y menor edad, a pesar de lo cual presentaban mayor riesgo al ingreso y
los eventos adversos a 30 dias fueron mas frecuentes probablemente por un menor acceso al
tratamiento invasivo, si bien la tasa de pacientes con el tratamiento farmacolégico al alta fue de

mas del 95% (76).

1.5.3 FIBRINOLISIS

El tratamiento fibrinolitico esta indicado en pacientes con SCACEST con sintomas
iniciados en las ultimas 12 horas a los que no pueda realizdrseles una angioplastia primaria en
menos de 120 minutos. Esta terapia se asocia a una mejoria de los sintomas de isquemia,
resolucion de las alteraciones del segmento ST y estabilidad hemodinamica y se deberia iniciar
en los primeros 10 minutos tras el diagndstico de SCACEST. En contrapartida, la fibrinolisis se
asocia con efectos adversos tales como la hemorragia intracraneal (0.9-1%), la hemorragia
gastrointestinal, entre otros. La edad avanzada, el bajo peso, el sexo femenino, raza negra, la

HTA o los antecedentes de enfermedad cerebrovascular parecen ser predictores de riesgo de
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estos efectos adversos. Entre las contraindicaciones absolutas para los farmacos fibrinoliticos
encontramos: antecedente de hemorragia intracraneal o ictus de etiologia desconocida, ictus
isquémico en los 6 meses previos, neoplasias o malformaciones arteriovenosas cerebrales,
traumatismo o cirugia mayor en el ultimo mes, hemorragia gastrointestinal en el ultimo mes,
hemorragia activa, disecciéon de aorta, puncidon lumbar o biopsia hepdtica en las ultimas 24

horas. Por su parte, en el SCASEST el tratamiento fibrinolitico no tiene indicacion (21).
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2 JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

2.1 JUSTIFICACION

Numerosos estudios muestran que la poblacién que no se somete a coronariografia, es
un grupo de alto riesgo con mayor comorbilidad y mds incidencia de eventos cardiovasculares a
medio y largo plazo (23,24). Diversos estudios apuntan a un incremento del riesgo relativo de
muerte y de eventos isquémicos en estos pacientes de hasta un 50%. A pesar de tratarse de una
poblacién de alto riesgo, los pacientes tratados solo médicamente se encuentran
frecuentemente infratratados, con un menor porcentaje de pacientes bajo el tratamiento
O6ptimo recomendado, comparados con aquellos que si se revascularizan (5,6,77,78), si bien el
beneficio potencial de la terapia farmacoldgica podria ser incluso mayor en este grupo (79) .

El estudio CURE ya demostré que los pacientes con SCASEST tratados con doble
antiagregacidn con aspirina y clopidogrel presentaban menores tasas a un afio de la variable
combinada de muerte cardiovascular, infarto o ictus, comparados con aquellos que recibian
Unicamente tratamiento con aspirina, con una reduccién absoluta del 2% en el compuesto de
muerte, IAM y ACV (80,81). Esta reduccidn del riesgo cardiovascular fue similar tanto en los
pacientes tratados médicamente, que representaban aproximadamente dos tercios de la
poblacién del estudio, como en aquellos en los que se llevd a cabo terapia de revascularizacion.

El estudio retrospectivo en vida real de Solomon et al realizado entre 2003 y 2008
analizé mas de 16000 pacientes con SCASEST con manejo médico y concluyé que en la cohorte
gue recibio clopidogrel se produjeron menos muertes e infartos durante un seguimiento de 2
anos, siendo este beneficio mas acusado en los pacientes mayores de 70 afios y en el grupo de

IAMSEST. Figuras 30 y 31.
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Figura 30. Curvas de supervivencia en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del ST segun si recibian clopidogrel (linea discontinua) o no (linea continua). Fuente:

Solomon et al. JACC 2014.

Interaction
Dt HR  95%Cl iy
No diabetes —l— 061 (0.51-0.73) 0.62
Diabetes — " 0.66 (0.52-0.84)
Age <70 — 063 (0.47-0.85) 0.94
Age =70 —i— 0.63 (0.53-0.73)
Nonsmoker —lF— 0.55 (0.46-0.65) <0.01
Smoker —— 0.83 (0.67-1.02)
Death or MI
No diabetes —_— 0.69 (0.59-0.81) O
Diabetes —— 0.83 (0.69-1.00) }
Age <70 B 0.88 (0.72-1.08) 0.04
Age =70 —— 0.70 (0.61-0.80) :
Nonsmoker B = 068 (0.61-0.79) 0.02
Smoker —8— 0.86 (0.73-1.02)
0.50 0.75 1.00 1.50
Clopidogre! batter No clopidogrel batter

Figura 31. Reducciéon de mortalidad por cualquier causa y el compuesto de muerte o
IAM en pacientes tratados con clopidogrel: Analisis por subgrupos. HR: Hazard ratio. Cl:

Intervalo de confianza. Ml: Infarto de miocardio. Fuente: Solomon et al. JACC 2014.
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Por su parte, el ticagrelor también ha demostrado mejorar el prondstico en los pacientes
manejados de manera conservadora tras un SCA. En el ensayo clinico PLATO que comparaba
ticagrelor con clopidogrel, se incluyeron también pacientes a los que no se les realizaba
coronariografia (alrededor del 20% en los dos brazos de tratamiento) o con coronariografia pero
que no fueron revascularizados (alrededor del 25% en ambos grupos), manteniéndose los
beneficios del ticagrelor independientemente de llevarse a cabo o no intervencionismo

coronario (60). Figura 32
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Figura 32. Incidencia acumulada a un afio del compuesto de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio o ictus no fatal en pacientes con SCASEST segun el manejo inicial
conservador o invasivo en pacientes tratados con clopidogrel (lineas rojas) vs ticagrelor (lineas

azules). MI: Infarto de miocardio. Fuente: James et al. BJM 2011.

Sin embargo, prasugrel no consiguid validar los resultados de su estudio pivotal en el
estudio TRILOGY, un ensayo clinico llevado a cabo en pacientes con manejo conservador,

observandose cierto beneficio en cuanto a reduccién de ECAM Unicamente en los pacientes que
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si se habian realizado coronariografia previa, con una tendencia al sangrado ligeramente mayor
en el grupo que recibié prasugrel (65).

Ante las nuevas evidencias, las guias de practica clinica tanto europeas como americanas
recomiendan la doble antiagregacidn tras un SCA independiente de la estrategia de tratamiento
invasiva o conservadora, con los nuevos antiagregantes potentes como primera eleccién sobre
clopidogrel, con la salvedad de que prasugrel solo estaria indicado en pacientes con anatomia
coronaria conocida (4,21,82).

Sin embargo, en la practica clinica habitual, vemos que mientras que la gran mayoria de
pacientes a los que se les realiza angioplastia reciben posteriormente doble antiagregacion,
menos de la mitad de los tratados médicamente sin revascularizacion, son dados de alta con un
segundo antiagregante a pesar de contar con suficiente evidencia que demuestra beneficios
similares en ambos grupos (3).

Los pacientes con manejo conservador son un grupo muy heterogéneo en el que se
incluyen pacientes con perfiles muy diferentes: por un lado, aquellos a los que no se les realiza
coronariografia, y por otro, pacientes a los que ésta si se les realiza, pero sin llevar a cabo la
angioplastia, siendo los primeros el grupo de peor prondstico a largo plazo.

A partir del registro italiano EYESHOT se extrajeron datos sobre las diferentes estrategias
de tratamiento antitrombético durante la hospitalizacién de los pacientes con manejo médico.
Este registro realizado en 2013 y 2014 incluyd pacientes con diagndstico de SCA con ingreso
reciente en unidades de cuidados intensivos. Se objetivd que de los pacientes con diagnéstico
de SCASEST el 43% recibian manejo conservador, y que, de éstos, no se llegd a realizar
coronariografia en un 40%. Este ultimo grupo presentaba una mayor incidencia de factores de
riesgo cardiovascular, ERC, neoplasias y enfermedad cardiovascular, con mayor puntuacion
también en las escalas GRACE y CRUSADE. Figura 33. Entre los que se realizaron coronariografia
se identificaron varios predictores de no revascularizacién: sexo, edad mayor de 75 afios, HTA,

DM, tabaquismo activo, ACV o AIT previo, anemia, sangrado mayor, enfermedad arterial
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periférica, ERC, revascularizacién previa, entre otras. Figura 34. Se observd que la mayoria de
pacientes con tratamiento médico recibid AAS durante la hospitalizacion (91%), pero solo un
81% recibié un inhibidor de P2Y1; durante el ingreso, fundamentalmente clopidogrel, y menos
de un 60% fueron dados de alta con doble antiagregacién. El grupo de pacientes sin
coronariografia tuvo un mayor riesgo de muerte y de ECAM durante el ingreso, si bien en este

estudio no se analizaron eventos tras el alta (83). Figura 35

Variable OR (95%CI) P-value
Haospital withaut Cath Lab b 8 /] 12.781 (£.132-17.888) <0.0001
Malignaney - = " ' 2.995(4.351-18.594)  <0.0001
Age =75 years —a8— 2792 (1.942-4.015)  <0.0001
Alzheimer/dern/not sel-suff —g— 2648 (1.792-3.911) <0.0001
Previous heart failure e 2.919(1.728-4.932)  <0.0001
MSTE-ACS —8 | 2.356 (1.542-3.600) <0.0001
Heospital area (scuth vs. narh) —B— 2.081 (1.441-2.004) <0.0001
Female =] 1.782 (1.284-2.473) 0.0006
Pricr strokeiTIA —8— 2,000 (1.278-3.131) 0.0024
Unknown familiar history of CAD = 1.725 (1.197-2.485) 0.0034
. " ) =
History of an jor bleeding = 1.075 (1.228-3.175) 0.0050
Chranic renal failure B 1.726 (1.178-2.528) 0.0051
Killip =2 at entry B 1669 (1.160-2.401)  0.0058
HR =100 b.p.m at entry —B— 1.758 (1.173-2.636) 0,0083
Prevdous CAD —8— 1.824 (1.155-2.880) 0.0100
Hespilal area {canter vs. nerlh) —8— 1,750 (1.128-2.712) 00124
| . . . -
o 1 2 3 4 5 [ 7 a g 10 11 12 13 ! 18 19

Figura 33. Predictores independientes de tratamiento conservador sin
coronariografia. NSTE-ACS: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST. TIA: Accidente
isquémico transitorio. CAD: Enfermedad coronaria. HR: Frecuencia cardiaca. Fuente: De Luca et

al. EYESHOT registry. European Heart Journal 2015.
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Variable OR (95%Cl) P-value

NSTE-ACS = 3.271(2.362-4.530) <0.0001
Hospital without Cath Lab ——————————— 1.799 (1.272-2 545) 0.0009
Three-vessel disease —_— 1.522 (1.155-2.008) 0.0029
Diabetes —a— 1.438(1.095-1.8868)  0.0089
Female gender —8— 1.418 (1.072-1.877) 0.0145
Left main — a8 1.603 (1.076-2.388)  0.0203
Familiar history of CAD —a— 1.412(1.050-1.898)  0.0225
History of anemia/major bleeding = 1.723 (1.059-2.802) 0.0284
ECG changes —=— 0.742 (0.558-0.988) 0.0408

Figura 34. Predictores independientes de tratamiento conservador tras
coronariografia (excluyendo aquellos sin lesiones significativas). NSTE-ACS: Sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST. CAD: Enfermedad coronaria. Fuente: De Luca et al.

EYESHOT registry. European Heart Journal 2015.
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Figura 35. Tratamiento antitrombdtico al alta en pacientes con manejo conservador:

con coronariografia (barras rojas) y sin coronariografia (barras azules). ASA: Acido
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acetilsalicilico; DAPT: doble terapia antiagregante. OAC: Anticoagulacion oral. Fuente: Menozzi

et al. EYESHOT registry.

En otro registro britanico realizado en unos 400 000 pacientes con SCASEST entre 2003
y 2013, se objetivé que la implementacion del tratamiento recomendado por guias era menos
frecuente cuanto mayor era el riesgo del paciente por puntuacion en la escala GRACE. A los 30
dias el uso de tratamiento médico optimizado se asocié a una mayor supervivencia en los grupos
de alto y moderado riesgo (OR de 0.66 y 0.74 respectivamente), manteniéndose esta tendencia
también en el seguimiento, que en algunos casos llegd a los 8 afios, si bien estos beneficios no

se observaron en el grupo de pacientes de bajo riesgo (84). Figura 36
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Figura 36. Mortalidad (%) ajustada segtin se reciba tratamiento 6ptimo (lineas azules)
o subdptimo (lineas negras) clasificado por puntuacién GRACE (lineas continuas: alto riesgo,
discontinuas: moderado e intermedio). Las mayores diferencias segln el tratamiento recibido

se observan entre los pacientes de alto riesgo. Fuente: Hall et al. Eur Heart Journal 2018.
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2.2 HIPOTESIS DE TRABAJO

En este trabajo pretendemos poner de relieve que a dia de hoy existe todavia una gran
cantidad de pacientes a los que tras un SCASEST no se les practica revascularizacién coronaria,
y que, por diferentes razones, reciben una terapia farmacoldgica menos completa que los
pacientes revascularizados. A pesar de que se trata de pacientes complejos con mucha
comorbilidad y alto riesgo hemorragico, también presentan un alto riesgo isquémico que
debemos abordar, ya que probablemente en muchos casos podrian beneficiarse de un

tratamiento mds optimizado.
Por todo lo anterior, en nuestro trabajo planteamos las siguientes hipdtesis:

e Hipdtesis nula: No existen diferencias significativas en cuanto al tratamiento
farmacolégico implementado entre los pacientes con  SCASEST
independientemente de la estrategia terapéutica (revascularizacion
percutanea/quirurgica o solo tratamiento médico).

e Hipdtesis alternativa: Existen diferencias significativas en cuanto al tratamiento
farmacolégico implementado entre los pacientes con SCASEST dependiendo de
la estrategia terapéutica elegida (revascularizacién percutanea/quirlrgica o
solo tratamiento médico); y son los pacientes que no son revascularizados
percutdneamente los que reciben un tratamiento farmacoldgico menos

optimizado.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar el uso de nuevos antiagregantes

plaquetarios, concretamente ticagrelor y prasugrel, en pacientes dados de alta tras un SCASEST

en funcion de la estrategia terapéutica utilizada: no cateterismo, cateterismo sin

revascularizacién, ICP o cirugia cardiovascular (CCV).

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

Evaluar las caracteristicas basales y comorbilidades mas frecuentes en cada
uno de los grupos de pacientes en funcidn de la estrategia terapéutica empleada
para identificar los distintos perfiles de pacientes con SCASEST.

Analizar el uso de los diferentes farmacos recomendados por guias de practica
clinica durante el ingreso hospitalario en funcién de la estrategia terapéutica.
Analizar el uso de farmacos recomendados por guias de practica clinica al alta
tras un SCASEST en cada uno de estos grupos.

Estudiar el prondstico a medio plazo de los pacientes con SCASEST segun la
estrategia terapéutica.

Identificar variables prondsticas en el seguimiento a un afioy la influencia de la

estrategia indicada durante el ingreso hospitalario.
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4 METODOLOGIA
4.1 DISENO

En este trabajo se presentan datos del registro ACHILLES (AntiagregaCidn en Hospitales
del Levante Espariol) un registro observacional, prospectivo y multicéntrico, disefiado para
conocer principalmente el manejo del tratamiento con antiagregantes en pacientes dados de
alta tras un SCA, asi como la prescripcidn de otros tratamientos tanto durante la hospitalizacién
como al alta y su potencial repercusion en el prondstico a corto y medio plazo. En el registro
participaron tres hospitales publicos dotados de sala de hemodinamica: el hospital General
Universitario de Alicante (HGUA), el Hospital General universitario de Elche (HGUE) y el Hospital

Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia (HUVA).

Se trata de un registro amplio en el que se incluyeron de forma consecutiva todos los
pacientes dados de alta con diagndstico 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). La indicacion de

realizar o no coronariografia era establecida por el facultativo responsable en cada caso.

Los Unicos criterios de inclusién fueron ser mayor de 18 anos y el diagnéstico al alta de
SCA, definido como dolor toracico de caracteristicas isquémicas y cardcter inestable

acompafiado o no de marcadores electrocardiograficos y/o enzimaticos.

Todos los pacientes debian firmar un consentimiento informado (Anexo 1) para poder
ser incluidos en el registro y llevar a cabo el seguimiento telematico ademads de las revisiones
presenciales rutinarias, sin que ello implicase ningin cambio en el manejo o tratamiento

recibido ni en el niUmero de consultas presenciales posteriores.

Se excluyeron los pacientes fallecidos durante el ingreso y aquellos que presentaron un

SCA en el contexto de otra patologia aguda (ACV, sepsis, etc.).
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Analizamos el uso de las diferentes terapias recomendadas por las guias y se
compararon entre los diferentes grupos. Se analizé el empleo de medicacién antiagregante
durante el ingreso y al alta, con especial interés en la indicacion de NAG. Ademas, se estudio el
uso de otros farmacos indicados en el manejo del SCASEST como los betabloqueantes,

IECAs/ARAIl y estatinas.

Se recogieron las caracteristicas clinicas basales de los pacientes y se realizd un
seguimiento clinico (telefénico o consultando la historia clinica virtual) a los 3 meses y al afio,
registrandose la presentacion del evento cardiaco mayor combinado (ECAM) que incluia muerte
cardiovascular, infarto o ictus no fatal. La muerte cardiovascular se definié como toda aquella
muerte de causa cardiovascular ya fuera secundaria a IAM, muerte subita cardiaca, insuficiencia
cardiaca, ictus o procedimientos cardiovasculares, etc. En los ECAM se incluyeron los ictus,
definidos como accidente cerebrovascular tanto de causa isquémica como hemorragica, con
clinica y prueba de imagen compatible. Se documentaron ademas las muertes por cualquier
causay las complicaciones hemorragicas. Los distintos tipos de sangrado se definieron siguiendo
los criterios BARC (Bleeding Academic Research Consortium) (10) y TIMI (11). Los eventos
hemorrégicos fueron clasificados por un comité de eventos clinicos mediante datos recogidos
de manera prospectiva. Este comité dividid las hemorragias en tres grupos principales:
sangrados totales (categorias BARC 1-5), sangrados clinicamente relevantes (categorias BARC 2-
5) y sangrados mayores (categorias BARC 3-5). Los sangrados mayores segun la clasificacion TIMI
también fueron registrados, los cuales comprendian cualquier tipo de sangrado intracraneal,
signos clinicamente evidentes de hemorragia asociados a una caida en la hemoglobina de

>5g/dl, o sangrado fatal.

Se realizd una auditoria externa de los datos del registro por una organizacién de
investigacion por contrato independiente que evalué en todos los hospitales participantes la
correcta inclusion de los pacientes y los datos analizados, asi como la posible existencia de

pacientes no incluidos durante el periodo de reclutamiento.
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El protocolo del estudio cumple con la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el
Comité Etico y de Investigacion de referencia en febrero de 2015 tras ser aceptado por el
Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) con resolucion de Estudio Postautorizacién con Otros Disefios

diferentes al de seguimiento prospectivo (EPA-OD), con referencia: JRN-NAG-2014-01.

4.2 POBLACION DE ESTUDIO

De los 1717 pacientes con diagndstico de SCA incluidos del registro ACHILLES, en el
presente estudio analizamos los 1143 pacientes que fueron dados de alta con diagndstico de
SCASEST, incluyendo tanto el IAMSEST como la angina inestable. Se clasificaron a los pacientes

en 4 grupos determinados por el manejo hospitalario:

1. NO CATETERISMO: tratamiento médico sin realizacion de cateterismo
2. CATETERISMO-NO REVASCULARIZACION: coronariografia sin intervencionismo
3. ICP: Intervencionismo coronario percutaneo

4. CIRUGIA: cirugia de revascularizacién coronaria o bypass coronario (CABG)

4.3 ANALISIS ESTADISTICO

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 realizd con el test de la 2.

Las variables cuantitativas o continuas se expresaron como media (+ desviacidn

estandar) si su distribucién era normal o como mediana (rango intercuartilico o intervalos de
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confianza al 95%) si la distribucidn era no paramétrica. La comparacién de los grupos para las
variables continuas se realizd con ANOVA vy el test de Kruskall-Wallis si la distribucion no era

normal.

Consideramos que los valores p < 0,05 eran estadisticamente significativos para todas
las pruebas realizadas. Utilizamos el software estadistico SPSS (versién 20.0) para todos los
anadlisis. Los autores de este estudio de registro son los Unicos responsables del disefio del

estudio, el andlisis y el desarrollo de este articulo.

Para analizar la asociacidon entre [variable dependiente: tiempo hasta el evento de
interés] y las covariables [lista de covariables incluidas], se empled un modelo de regresion de
riesgos proporcionales de Cox. Este método fue seleccionado debido a su capacidad para
modelar datos de supervivencia y estimar el efecto de multiples variables explicativas sobre el
riesgo de ocurrencia del evento, manteniendo una flexibilidad respecto a la distribuciéon de los

tiempos de supervivencia.

La variable dependiente del modelo fue el tiempo hasta el evento (medido en [unidades
de tiempo, que fue dias]) y el estado del evento (1 = evento observado, O = censura). Las
covariables incluidas en el andlisis fueron seleccionadas en base a su relevancia clinica o
estadistica, evaluadas previamente mediante el analisis univariado. Finalmente, fueron incluidas
en el modelo todas las variables con valores de p <0,1 en el andlisis univariable, asi como
aquellas que podian tener consecuencias clinicas plausibles como son la edad, el sexo, factores

de riesgo cardiovascular, o aquellas que pudiesen afectar al modo de tratamiento.

El ajuste del modelo se llevd a cabo utilizando el software SPSS (version 20.0) y los
coeficientes estimados se transformaron en razones de riesgos (Hazard Ratios, HR). Se
presentaron los HR junto con sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%) y valores de

significancia estadistica (p-valor). Un p-valor < 0.05 se consideré estadisticamente significativo.
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4.4 VARIABLES ANALIZADAS

4.4.1 RECOGIDA DE VARIABLES

Los investigadores de los diferentes hospitales recogian los datos de todos los pacientes
dados de alta por SCA a partir de la informacion obtenida del informe de alta hospitalaria y de
la historia clinica informatizada. Previamente a la recogida de datos, a los pacientes se les
proporcionaba un documento de consentimiento informado que debian firmar para poder ser
incluidos en el registro (Anexo 1). Los investigadores debian completar una hoja de recogida de
datos (Anexo 2) comun para los tres hospitales, disefiada especificamente para el registro
ACHILLES. A partir de estas hojas de recogida, las diferentes variables se trasladaron a un

programa informatico de base de datos (SPSS) para su posterior analisis.

4.4.2 VARIABLES

e Tratamiento antiagregante al alta
o AAS
o Inhibidor de P2Ys; (cualquiera)
o Clopidogrel
o Prasugrel
o Ticagrelor
e Suspension del antiagregante
e Realizacién de switch
e Variables sociodemograficas
o Sexo
o Edad expresada en afios.
e Variables clinicas
o Pesoenkg
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O

Tallaencm

IMC

Tabaquismo

Hipertension arterial
Dislipemia

Diabetes mellitus

ACV o AIT previo
Arteriopatia periférica
Fibrilacion auricular
Cardiopatia isquémica previa

Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica

Caracteristicas en la presentacion

o}

o}

Motivo de ingreso (angina inestable o IAMSEST)

Servicio en el que ingresa el paciente (Cardiologia, Medicina Interna,

Unidad de Cuidados Intensivos, etc.)
Nivel de hemoglobina (g/dL)

Filtrado glomerular (ml/min/m?)

Grupo Killip (1-4)

Troponina positiva

Puntuacion en escala GRACE
Puntuacion en escala CRUSADE

Tipo de manejo (conservador/invasivo)
FEVI (%)

Complicaciones hospitalarias isquémicas

Complicaciones hospitalarias hemorragicas

Tratamientos previos al ingreso
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O

AAS
Clopidogrel
Anticoagulacion

Angioplastia coronaria previa

e Tratamiento farmacoldgico durante el ingreso

O

O

AAS

Dosis de carga de AAS

Anticoagulacion: Heparina sddica, enoxaparina, bivalirudina o
fondaparinux.

Clopidogrel y si se habia realizado dosis de carga de 300 mg, 600 mg o
no se habia realizado

Prasugrel y si se habia realizado dosis de carga de 60 mg

Ticagrelor y si se habia realizado dosis de carga de 180 mg

Quién administra la dosis de carga (médico de SAMU, médico de
urgencias, intensivista, hemodinamista o cardidlogo clinico)
Realizacion de switch de un IADP a otro durante el ingreso, si se daba
dosis de carga en ese caso y quién realizaba el switch

Betabloqueantes

IECA/ARA I

Estatinas

Calcioantagonistas

e Tratamiento invasivo

Realizacion de coronariografia
Causa de no realizacion de coronariografia
Ausencia de lesiones coronarias significativas

Lesidn coronaria significativa de 1 vaso
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Lesidn coronaria significativa de 2 vasos

Lesion significativa de 3 vasos o tronco comun izquierdo (TCI)
Revascularizacion completa

Uso de stent farmacoactivo

Revascularizacion quirdrgica con bypass coronario

e Farmacos al alta

O

AAS

Clopidogrel
Ticagrelor

Prasugrel
Anticoagulacion oral
Betabloqueante
IECA/ARA I
Calcioantagonistas

Estatinas

e Eventos en el seguimiento

o}

ECAM

Muerte cardiovascular

IAM

Ictus no fatal

Muerte por cualquier causa
Hemorragias BARC 1-5
Hemorragias BARC 2-5
Hemorragias BARC >3

Sangrado mayor segun escala TIMI
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5 RESULTADOS

5.1 Diagrama de flujo de los pacientes incluidos

En el registro se incluyeron un total de 1717 pacientes consecutivos con diagndstico al

alta de SCA, de los cuales en este este trabajo estudiaremos aquellos con diagndstico de

SCASEST, que fueron un total de 1143 pacientes.

El diagndstico al alta fue de angina inestable en 393 pacientes (34.4%) y de IAMSEST en

750 (65.6%). Se realizé cateterismo a 1009 pacientes, lo que supone el 88.3% de la serie.

La distribucion por grupos fue la siguiente (Figura 37):

GRUPO 1. NO CATE: Pacientes con manejo conservador que reciben solo
tratamiento médico sin realizacion de coronariografia. Supusieron un total de
134 pacientes (11.7% del total).

GRUPO 2. CATE-NO REVASC: Pacientes a los que se les realiza coronariografia
en el ingreso pero sin llevarse a cabo revascularizacion ni percutdnea ni
quirdrgica. Suponen un total de 256 pacientes (22.4% del total).

GRUPO 3. ICP: Pacientes con estrategia invasiva a los que se les realiza
revascularizacion percutanea con angioplastia y/o implante de stent. Formado
por 639 pacientes (55.0% del total).

GRUPO 4. Cirugia: Pacientes con estrategia invasiva a los que se les realiza
coronariografia, pero con revascularizacion quirdrgica mediante bypass

coronario (CABG). Formado por 124 pacientes (10.8% del total).
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Total pacientes
SCA

SCACEST

1143

750

ANGINA
INESTABLE

[ [ '
GRUPO 1 Sl
NO CATE CATE-NO REVASC

ICP

GRUPO 3
CIRUGIA (CABG)

Figura 37. Flujo de pacientes y subgrupos analizados

En el Grupo 1 se recogieron las causas de la no realizacidn del cateterismo que fueron

principalmente: comorbilidad elevada (30.1%), anatomia coronaria ya conocida (28.6%) y edad

avanzada (17.5%). Figura 38

Comorbilidad
30%

Anatomia
coronaria
conocida
29%

Edad
avanzada
18%

Figura 38. Causas de no realizar cateterismo (%).
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A destacar también que en el Grupo 2 (CATE-NO REVASC), en el 51.6% de los casos el

cateterismo mostrd ausencia de lesiones coronarias significativas.

5.2 Caracteristicas clinicas basales y forma de presentacion

La edad media del global de la poblacién fue de 68,0 + 12,7 afios, y el porcentaje de

varones fue del 69,1%.

Las caracteristicas basales de cada grupo se encuentran representadas de manera

detallada en la Tabla 1.

La edad media del Grupo 1 resultd, como era esperable, significativamente mayor al
resto de grupos, con una media de edad de alrededor de 12-15 afios mayor que el resto (79 afios
frente a los 66-67 afios del resto). Ademds, este grupo presentaba una mayor comorbilidad, asi
como mayor riesgo isquémico y hemorragico medido con las escalas GRACE y CRUSADE
respectivamente. El antecedente de ACV o AIT previo era el doble frecuente en el Grupo 1 con
respecto al resto de grupos. Un 10% de la poblacién total presentaba ademas historia de

fibrilaciéon auricular, con mayor proporcién de la misma también en el Grupo 1.

Los dos grupos sin revascularizacién tenian un porcentaje mayor de mujeres (41% vy 43%)

con respecto a los grupos de tratamiento invasivo (25%).

La prevalencia de dislipemia fue similar en todos los grupos, mientras que la DM fue mds
frecuente en el Grupo 1 seguido del Grupo 4, siendo en ambos la prevalencia cercana al 50%. La
HTA resultd mas frecuente en los dos grupos de tratamiento conservador, con mayor

prevalencia en el Grupo 1.

El habito tabaquico fue mdas frecuente en el grupo de angioplastia seguido del de

revascularizacion quirdrgica.
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Aproximadamente un tercio de los pacientes tenian antecedente de cardiopatia

isquémica previa, salvo en el grupo de no cateterismo en el que este porcentaje ascendia a mas

de la mitad. Ademas, alrededor de un tercio de los pacientes del grupo 1 habian sido sometidos

previamente a intervencionismo coronario percutaneo.

La angina inestable como forma de presentacion del SCASEST fue muy similar en todos

los grupos, suponiendo alrededor de un tercio de los pacientes. La FEVI previa era en su mayoria

preservada y similar en todos los grupos, con una media de alrededor del 57%.

En cuanto al tratamiento previo al ingreso, mas de la mitad de pacientes del Grupo 1 se

encontraban ya en tratamiento con AAS y casi un tercio con clopidogrel. También habia una

mayor proporcion de pacientes con anticoagulacion oral previa en los grupos que no recibieron

revascularizacion.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 p valor
NO CATE Cate-No revasc ICP Cirugia
n=134 n= 256 n= 639 n=124

Edad 79,4+10,6 67,8+12,4 65,6 +12,4 67,8+9,5 <0,001
Mujeres 55 (41,0%) 110 (43 %) 157(25,0%) 21 (25,0%) <0,001
HTA 113 (84,3%) 203 (79,3%) 427 (68,0%) 89 (71,8%) <0,001
DLP 84 (62,7) 164 (64,1%) 391 (62,2%) 89 (71,8%) 0,239
DM 71 (53,0%) 98 (38,3%) 257 (40,9%) 63 (50,8%) 0,007
Tabaquismo | 19 (14,3%) 71 (27,7%) 228 (36,3%) 36 (29,0%) <0,001
IMC 27,3 4,8 28,8 £5,2 28,8 4,5 27,8 4,1 0,008
C. isquémica | 70(52,2%) 83 (32,4%) 190 (30,2%) 36 (29,0%) <0,001

previa
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A. periférica | 25 (18,7%) 26 (10,2%) 55 (8,7%) 17 (13,7%) 0,006
AF C.Isquém. | 4 (3,0%) 18 (7,0%) 49 (7,8%) 7 (5,6%) 0,229
ACV/AIT 27 (20,1%) 25 (9,8%) 55 (8,7%) 10 (8,1%) 0,001
FA 24 (18,2%) 34 (13,3%) 51 (8,1%) 6 (4,8%) 0,002
Tratamientos previos

AAS 77 (57,5%) 102 (39,8%) 252 (40,1%) 57 (46,0%) 0,002
Clopidogrel 37 (27,6%) 45 (17,6%) 92 (14,6%) 21 (16,9%) 0,004
ACO 16 (11,9%) 38 (14,8%) 59 (9,4%) 6 (4,8%) 0,014
PCI previa 45 (33,6%) 62 (24,2%) 172 (18,5%) 23 (18,5%) 0,001
Caracteristicas al ingreso

Angina 47 (35,1%) 93 (36,3%) 214 (34,0%) 39 (31,5%) 0,809
inestable

Troponina 105 (78,4%) 182 (71,1%) 470 (74,7%) 88 (71,0%) 0,362
positiva

FEVI 56,6 £12,5 57,3 10,9 57,8 £10,3 57,4 £12,5 0,677
GRACE 161,6 +41,8 128,7 £38,6 124,5 39,9 130,8 +36,6 | <0,001
CRUSADE 45,0 £19,1 31,6 £14,2 28,2 15,2 29,9 £14,1 <0,001

Las variables cualitativas se expresan como nimero absoluto (porcentaje) y las variables continuas como media * desviacién

estandar. HTA: hipertensidn arterial; DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; AF C. Isquém.: antecedentes familiares de cardiopatia

isquémica; ACV: accidente cerebrovascular; AIT: Accidente isquémico transitorio; FA: fibrilacién auricular; AAS: acido acetil salicilico;

ACO: anticoagulacidn oral crdnica; IMC: indice de masa corporal; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Se sombrean

los resultados estadisticamente significativos.
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5.3 Diferencias en el tratamiento farmacolégico y manejo durante el
ingreso

El uso de AAS fue similar en todos los grupos, si bien si se observaron diferencias
significativas en cuanto a la administracion del resto de farmacos. Aunque se prescribieron
ampliamente, en mds de un 90% en todos los grupos, también se detectd una infrautilizacion de
las estatinas en los grupos sin revascularizacién, observdndose una prescripcion de casi el 100%
en los pacientes con tratamiento quirdrgico. En cuanto al uso de betabloqueantes y IECA/ARAII,

éste fue sustancialmente menor en el grupo 1 que en el resto.

La heparina se utiliz6 en menor medida en el grupo de tratamiento quirdrgico, seguida

del grupo de no cateterismo, ambas alrededor del 76%.

En el grupo 1 destacd un menor uso de los IADP durante las primeras 24 horas del
ingreso hospitalario. De los pacientes que recibieron IADP en los grupos de tratamiento médico,
el antiagregante mas frecuentemente utilizado fue con mucha diferencia el clopidogrel, en mas
del 70% de los pacientes, mientras que el ticagrelor solo se prescribié en un 6% de pacientes del
grupo 1 y un 12% de pacientes del grupo 2, siendo el empleo de prasugrel practicamente
anecdético en ambos. A destacar que el prasugrel se administré en muy escasa proporcion del
total de pacientes, concentrandose su uso en el grupo de tratamiento percutaneo y en una
proporcidon muy baja (3%). Resulta llamativa también la escasa utilizacién de ticagrelor de inicio

incluso en el grupo de tratamiento percutaneo (18%). Figura 39

Los eventos isquémicos durante el ingreso fueron infrecuentes, alrededor de un 4%, y
sin diferencias entre grupos. Sin embargo, si hubo diferencias significativas en cuanto a los
eventos hemorragicos de cualquier tipo, que fueron mas frecuentes en el grupo de no

cateterismo y en el de ICP (alrededor del 7%), el doble que en los otros dos grupos.
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Tabla 2. Manejo durante el ingreso

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 p
NO CATE Cate-No revasc ICP Cirugia valor
n=134 n= 256 n= 639 n=124

Farmacos en las primeras 24h
AAS 129 (96,3%) 252 (98,4%) 623 (99,0%) | 123(99,2%) | 0,088
Heparina 103 (76,9%) 214 (83,6%) 504 (80,5%) | 94 (75,8%) 0,026
Clopidogrel 96 (71,6%) 192 (75,0%) 490 (77,9%) | 84 (67,7%) <0,001
Prasugrel 1(0,7%) 2 (0,8%) 20 (3,2%) 1(0,8%) <0,001
Ticagrelor 8 (6,0%) 32 (12,5%) 114 (18,1%) | 21 (16,9%) <0,001
Betabloqueante | 98 (73,1%) 208 (81,3%) 535 (85,1%) | 108 (87,1%) | 0,004
IECA/ARA II 94 (70,1%) 223 (87,1%) 544 (86,5%) | 102 (82,3%) | <0,001
Estatina 122 (91,0%) 242 (94,5%) 607 (96,5%) | 123 (99,2%) | 0,006
Manejo invasivo durante el ingreso
Sin lesiones 132 (51.6%) 0 0
significativas
TCl/3 vasos 44 (17.2%) 148 (23.5%) | 110 (94.9%) | <0.001
Rev. completa | 0 (0%) 0 (0%) 437 (69,6%) | 107 (89,2%) | <0,001
Uso SFA 488 (78,6%)
Complicaciones intrahospitalarias
Isquémicas 5(3,7%) 5(2,0%) 26 (4,2%) 6 (4,8%) 0,220
Hemorragicas | 9 (6,8%) 8 (3,2%) 43 (6,9%) 4 (3,2%) <0,001

Los datos se presentan como n (%). AAS: Acido Acetil Salicilico; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II:

bloqueadores de los receptores de angiotensina Il; TCl: Tronco comun izquierdo; Rev.. Completa: revascularizacién completa; SFA:

stent farmaco-activo. Se sombrean los resultados estadisticamente significativos.
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Figura 39. Tratamiento antitrombaético en las primeras 24h de ingreso segun el grupo.
Los datos se presentan como % del total de pacientes. ICP: Intervencionismo coronario

percutaneo. AAS: Acido acetil salicilico.

5.4 Diferencias en el tratamiento farmacologico al alta

Se observé una menor utilizacion de todos los farmacos recomendados tras un SCA en
los pacientes no revascularizados, siendo estas diferencias especialmente llamativas en los

pacientes sin cateterismo. Tabla 3, figuras 40a y 40b.

El AAS resulté ampliamente prescrito al alta, con cifras cercanas o superiores al 90% en
todos los grupos, aunque como era de esperar en el grupo tratado con angioplastia esta cifra

fue cercana al 100%, siendo de nuevo los grupos sin revascularizacién los menos tratados.

El uso de IADP al alta fue muy superior en el grupo ICP (99.2%) con respecto al resto de

grupos, seguido de los grupos de pacientes no revascularizados (alrededor del 60% en ambos) y
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en ultimo lugar en el grupo quirdrgico, en el que la tasa de empleo de IADP resulté

llamativamente baja (35%).

La utilizacién de nuevos antiagregantes mas potentes (ticagrelor y prasugrel) también
fue llamativamente mayor en el grupo de ICP (43.2%) que en el resto, siendo especialmente baja
en el grupo quirdrgico y en el de no cateterismo (alrededor del 3% en ambos), mientras que en
el grupo de cateterismo sin angioplastia su utilizacion se situaba en torno al 10% a expensas de
la prescripcion de ticagrelor. Entre los nuevos antiagregantes el elegido mayoritariamente fue
el ticagrelor, si bien su uso se concentra principalmente en el grupo de pacientes con
angioplastia (35% del total), seguido por el grupo de cateterismo sin angioplastia (10%), siendo
muy infrecuente su uso en los pacientes sin cateterismo y los de revascularizacion quirdrgica
(3.7% y 3.2% respectivamente). A destacar que el prasugrel al alta solo se prescribié en un 9%
de pacientes tratados con angioplastia y en un paciente del grupo 2, estando ausente en los

otros dos grupos.

El mayor uso de betabloqueantes al alta se objetivé en el grupo quirurgico, seguido del

grupo con angioplastia, con una menor prescripcion en los no revascularizados.

Los IECA/ARAII fueron prescritos mayoritariamente en el grupo de angioplastia (83%)
seguido del grupo de cateterismo sin revascularizacién (79%), siendo en el grupo quirdrgico en

el que menos se emplearon (64%).

Las estatinas se prescribieron en gran medida en todos los grupos, sobre todo en los +
gque se sometieron a ICP o cirugia (97%), si bien el los grupos sin revascularizacion

aproximadamente un 90% también recibieron estatinas al alta.

La anticoagulacién oral al alta estaba presente en un 18% de pacientes de los grupos 1
y 2,yenun 11% en los grupos con revascularizacion, acorde con la mayor prevalencia de FA en

los primeros.
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Tabla 3. Tratamiento al alta hospitalaria

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 p
NO CATE Cate-No revasc ICP Cirugia valor
n= 134 n= 256 n= 639 n=124
AAS 120(89.6%) | 227 (88.7%) 624 (99.2%) | 115(92.7%) | <0.001
Cualquier IP2Y1; | 80 (59.7%) 155 (60.6%) 625 (99.3%) | 43 (34.7%) <0.001
-Clopidogrel 75 (56.0%) 128 (50.0%) 353 (56.1%) | 39(31.5%) <0.001
-Prasugrel 0 1(0.4%) 55 (8.7%) 0 <0.001
-Ticagrelor 5 (3.7%) 26 (10.2%) 217 (34.5%) | 4 (3.2%) <0.001
Betabloqueante | 92 (69.2%) 187 (73.0%) 528 (83.9%) | 111(89.5%) | <0.001
IECA/ARA II 90 (67.2%) 202 (78.9%) 521 (82.8%) | 79 (63.7%) <0.001
Estatina 122 (91.0%) | 229 (89.5%) 608 (96.7%) | 119 (96.7 %) | <0.001
ACO 24 (17.9%) 47 (18.4%) 74 (11.8%) 14 (11.3%) 0.191

Los datos se presentan como n (%). AAS: Acido Acetil Salicilico; IP2Y12: Inhibidor P2Y12; IECA: inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina; ARA Il: bloqueadores de los receptores de angiotensina Il; ACO: Anticoagulante oral. Se sombrean los resultados

estadisticamente significativos.
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Figura 40a: Antiagregantes al alta. Los datos se presentan como % del total de
pacientes. ICP: Intervencionismo coronario percutdneo. AAS: Acido Acetil Salicilico. NAG:

Nuevos antiagregantes.
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Figura 40b. Tratamiento al alta. Los datos se presentan como % del total de pacientes. ICP:
Intervencionismo coronario percutaneo. Doble AG: Doble antiagregacion.
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5.5 Seguimiento a un afo

Se completd el seguimiento al aifio en el 98,25% de la muestra. En nuestro registro, el
grupo 1 presentaba un peor prondstico con una incidencia de ECAM que triplicaba el del resto
de grupos (Tabla 4), produciéndose en aproximadamente uno de cada 3 pacientes. En el grupo
de angioplastia la incidencia de ECAM fue de alrededor del 10%, mientras que en los grupos 2 y

4 resulté similar y se situd alrededor del 8%. Figura 41.

La mortalidad global al afio se concentré de manera muy importante también en el
grupo 1 (26.3%), siendo ésta de causa no cardiaca en la mitad de los casos. En los otros grupos

la mortalidad cardiaca fue <3% y la muerte por cualquier causa <5%. Figura 41.
La incidencia de ictus fue significativamente superior en el grupo quirdrgico (3,3%).

En cuanto a la aparicién de eventos hemorragicos durante el seguimiento a un afio, no
se observaron diferencias significativas entre los distintos grupos, ni en las hemorragias totales,

ni en los sangrados de mayor relevancia clinica (sangrado mayor segin TIMI y BARC=3).

Las curvas de supervivencia para MACE, muerte y hemorragias clinicamente relevantes

(BARC=3), se muestran en la Figura 42.

En la regresion de Cox (tabla 5) se observa como la arteriopatia periférica (HR [95% Cl]
=1.70 [1.05 -2,73]; p= 0.030), la forma de presentacién del SCA segun la clasificacion de Killip-
Kimball (HR [95% CI] = 1.43 [1.08 -1.89]; p =0.014) y el no realizar cateterismo (HR [95% CI] =
2.72 [1.29 -5.73]; p =0.008) eran predictores independientes para la presentacion de ECAM en
el seguimiento a un afio. Se objetivd ademds que tanto el nivel de hemoglobina (HR [95% CI] =
0.87 [0.76-0.99]; p =0.03) como la clase Killip (HR [95% CI] = 1.71 [1.21-2.42]; p =0.003) se
asociaban de forma independiente a la probabilidad de muerte por cualquier causa, y que la no
realizacién de cateterismo rozaba también la significacion estadistica en cuanto a la misma. Por
otra parte, los bajos niveles de hemoglobina fue la Unica variable que demuestra en nuestro

andlisis asociarse con la aparicién de hemorragias BARC 23 en el seguimiento al afio (HR [95%
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Cl] = 0.74 [0.61-0.89] p =0.002). El uso de nuevos antiagregantes no se asocid a una mayor

incidencia de hemorragias BARC>3.

Tabla 4. Eventos en el seguimiento a un afo

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 | pvalor
NO CATE Cate-No revasc ICP CABG
n=134 n= 256 n= 639 n=124

EVENTOS ISQUEMICOS
ECAM 40 (30.1%) 20 (7.9%) 64 (10.4%) 11 (8.9%) <0.001
Muerte 35 (26.3%) 11 (4.3%) 22 (3.6%) 5(4.1%) <0.001
Muerte CV 18 (13.5%) 7 (2.8%) 14 (2.3%) 2 (1.6%) <0.001
IAM 22 (16.5%) 9 (3.5%) 41 (6.7%) 5(4.1%) <0.001
ACV no fatal 0 4 (1.6%) 9 (1.5%) 4 (3.3%) <0.001
EVENTOS HEMORRAGICOS
BARC 1-5 17 (12.8%) 21 (8.3%) 72 (11.7%) 10 (8.1%) 0.292
BARC 2-5 17 (12.8%) 20 (7.9%) 54 (8.8%) 10 (8.1%) 0.414
BARC 23 4 (3.0%) 6 (2.4%) 18 (2.9%) 5(4.1%) 0.839
TIMI Mayor 3(2.3%) 3(1.2%) 9 (1.5%) 3(2.4%) 0.738

ECAM: Eventos Cardiovarculares Adversos Mayores (Muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal e ictus no fatal); Muerte

CV: Muerte cardiovascular; ACV no fatal: accidente cerebrocascular no fatal; BARC: Bleeding Academic Research Consortium; TIMI:

Thrombolysis In Myocardial Infarction; TIMI Mayor: sangrado mayor definido por el grupo TIMI.
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Tabla 5. Predictores independientes de eventos. Analisis por regresion de Cox

Eventos Variables HR (IC 95%) p valor
Arteriopatia periférica 1.70 (1.05-2.73) 0.030
ECAM Clase Killip 1.43 (1.08-1.89) 0.014
2.72 (1.29-5.73) 0.008

No Cateterismo (Grupo 1)

Hemoglobina 0.87 (0.76-0.99) 0.038

Mortalidad por
Clase Killip 1.71 (1.21-2.42) 0.003

cualquier causa
2.87 (0.98-8.39) 0.054

No cateterismo (Grupo 1)

Hemorragias BARC 3-5 Hemoglobina 0.74 (0.61-0,89) 0.002

ECAM: Eventos Cardiovarculares Adversos Mayores (Muerte cardiocascular, infarto de miocardio no fatal e ictus no fatal); BARC:

Bleeding Academic Research Consortium.
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Figura 41. Comparativa sobre la incidencia de muerte por cualquier causa y ECAM a un aiio
segun la estrategia terapéutica. ECAM: Eventos adversos cardiovasculares mayores. ICP:

Intervencionismo coronario percutaneo. Los datos se presentan como % del total de pacientes
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Figura 42: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier
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Figura 42b. Supervivencia libre de muerte por cualquier causa
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6 DISCUSION

6.1 Caracteristicas basales de la poblacion

En nuestro registro los pacientes manejados Unicamente con tratamiento médico
suponen un tercio del total de pacientes diagnosticados de SCASEST. De acuerdo con la mayoria
de las series publicadas (23,78), este tipo de enfermos que no reciben revascularizacion
representan todavia un importante porcentaje del total de SCA, a pesar de la gran expansion de
las técnicas percutaneas, siendo todavia mas prevalentes en paises europeos de bajos ingresos.
A este respecto, cabe mencionar los Ultimos datos publicados del registro europeo EORP, que
indican que un 12% de pacientes que ingresa por SCASEST no llega a realizarse coronariografia,
un porcentaje muy similar al de nuestro registro, ascendiendo a un 21% en paises de ingresos
bajos. Seguin datos de este mismo registro, la angioplastia durante el ingreso se realizaba en un
61% de los pacientes y la cirugia en un 10%, siendo estos porcentajes también bastante cercanos

a los obtenidos en nuestro estudio (76).

En el estudio de Chat et al. se pretendia analizar el uso y el impacto de una estrategia
conservadora para pacientes con SCASEST. Se incluyeron entre 2002 y 2003 mas de 8000
pacientes con SCASEST de intermedio y alto riesgo con al menos una lesién coronaria en la
coronariografia igual o superior al 50%. Un 32% de los pacientes recibieron Unicamente
tratamiento farmacoldgico, un 52% fueron tratados con ICP y un 16% con cirugia, resultados
practicamente superponibles a nuestro registro. Los predictores independientes mas
importantes para no recibir revascularizacién eran la cirugia coronaria previa, el bajo peso vy la

enfermedad de 3 vasos (78).

Un estudio de cohortes britanico realizado entre 2010 y 2015 incluyé a mas de 137000
pacientes con SCASEST que se estratificaron segun el riesgo (bajo, intermedio o alto), siendo el
90% clasificados como de alto riesgo. El uso de la estrategia invasiva en tiempo adecuado segun
las recomendaciones (<24h para alto riesgo, 25-72h en intermedio o >72h en los de bajo riesgo)
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se cumplia paraddjicamente en mucha menor medida en los pacientes de alto riesgo (16%) en
comparacion con los de riesgo intermedio o bajo (65% y 62% respectivamente), siendo estos
datos concordantes con la tendencia ya observada en otros registros de tratar de manera mas
6ptima a los pacientes a priori de menor riesgo. El sexo femenino, la elevacién de troponinay la
insuficiencia cardiaca aguda al ingreso demostraron ser predictores independientes para no
recibir estrategia invasiva en tiempo recomendado en el grupo de alto riesgo; sin embargo no

hubieron diferencias significativas entre hombres y mujeres de riesgo bajo (85).

A pesar de su alta prevalencia, los pacientes no revascularizados forman un grupo muy
heterogéneo de pacientes que cuenta con poca representacion en los grandes ensayos clinicos
realizados hasta el momento, por lo que los registros de practica clinica real pueden resultarnos

de gran utilidad.

En el estudio asiatico EPICOR se llevd a cabo un seguimiento a 2 afios de pacientes dados
de alta por SCASEST, de los cuales el 37% recibidé una estrategia conservadora. Viendo que este
grupo estaba formado por pacientes muy heterogéneos, a éstos se les clasificd en 3 grupos: 1)
no coronariografia, 2) sin lesiones significativas en la coronariografia y 3) cateterismo con
lesiones significativas no revascularizadas. Estos tres grupos presentaban caracteristicas muy
diferentes tanto basales como en el seguimiento. El grupo de “no coronariografia” estaba
formado por pacientes mayores y con mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular previa,
presentando ademas la mayor tasa de mortalidad a 2 afios (10%), seguida por el grupo de

lesiones coronarias no revascularizadas (7%) (86).

En nuestro registro el grupo sin cateterismo presentaba una edad media bastante
mayor, mas comorbilidades como la arteriopatia periférica, la FA o ACV previos y, ademas, una
gran proporcién contaba ya antecedentes de cardiopatia isquémica y/o angioplastia. A este
respecto existen varias publicaciones que abren el debate sobre los beneficios de la estrategia

invasiva en pacientes afilosos con SCASEST. Un metaanalisis publicado en 2023 compara
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estrategia invasiva (ICP o CABG) vs conservadora en pacientes con SCASEST de 75 afios o mas,
encontrando que el manejo invasivo se asociaba con menor riesgo de IAM, ECAM vy
revascularizacién, si bien habia un aumento significativo del sangrado en pacientes mayores de
84 afios (87). En otro estudio reciente incluyeron a mas de 1000 pacientes con SCASEST y edad
igual o superior a 85 afnos, de los cuales apenas el 9% se sometieron a coronariografia, siendo
éstos comparativamente mas jovenes, independientes y con menos problemas de movilidad o
deterioro cognitivo. Casi la mitad de los pacientes incluidos fallecieron en el seguimiento a algo
mas de un ano. Tras ajustar por edad, estatus funcional previo al SCA, funcién cognitiva y
factores de riesgo cardiovascular, el manejo invasivo con coronariografia constituyé el principal
predictor de supervivencia (HR 0.47), sin diferencias significativas en cuanto a sangrados o ACV
(88). En 2024 se ha publicado otro metaanadlisis sobre ensayos clinicos que comparan la
estrategia invasiva rutinaria (coronariografia precoz y revascularizacion si estaba indicado) y la
estrategia conservadora (solo tratamiento médico) en pacientes mayores de 70 afios con
SCASEST entre 2003 y 2023. Se incluyeron 6 estudios con un total de casi 1500 participantes. El
objetivo primario que era el compuesto de muerte por cualquier causa e IAM a un afio tuvo una
incidencia similar en ambos grupos (25-29%), si bien si se observd una incidencia
significativamente menor de IAM en el grupo de estrategia invasiva (89). Ante la disparidad de
las evidencias en la actualidad, no podemos establecer recomendaciones ni estrategias
rutinarias en el paciente de edad avanzada, siendo la clave probablemente, una vez mas, la

individualizacion.

Por su parte, en el grupo de cateterismo sin revascularizacion de nuestro estudio, a
pesar de que mas de un 70% tenian elevacion de troponina al ingreso, aproximadamente la
mitad no presentaron lesiones coronarias significativas mientras que un 17% tenian enfermedad
de TCl o 3 vasos, constituyendo por tanto perfiles de pacientes muy diferentes, con prondsticos
muy dispares, por lo que es esperable que no todos se beneficien en la misma medida de un

tratamiento farmacoldgico agresivo.
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Los pacientes con IAM con coronarias sin lesiones significativas (MINOCA) suponen
entre un 6-8% de todos los IAM, y asimismo pueden clasificarse segun la etiologia en
aterosclerdtica (IAM tipo 1) o mecanismos no aterosclerdticos (IAM tipo 2). Si bien no
disponemos de ensayos clinicos aleatorizados que avalen el rol de la terapia antiplaquetaria en
este contexto clinico, esta diferenciacion etioldgica podria ser clave para identificar aquellos
pacientes que mas se beneficien de los farmacos antiagregantes (90). Una de las mayores
cohortes, con mas de 9000 pacientes con diagndstico de MINOCA, procede del estudio
SWEDEHEART. De ellos 2/3 recibieron doble antiagregacion, sin observarse diferencias en el
compuesto de muerte por cualquier causa, hospitalizaciéon por IAM, ACV o ICC, pero si un
aumento de los eventos hemorragicos; sin embargo, como limitaciones importantes, destacar
gue no se reportd ni la causa del MINOCA ni el tipo de antiagregante utilizado ni la duracion de

la doble antiagregacion.

Entre las causas ateroscleréticas del MINOCA la mas frecuente es la rotura de placa,
seguida de la erosién de la placa, que en ambos casos conduce a la activacién plaquetaria con la
consiguiente formacién de trombo, por lo que potencialmente se beneficiarian de recibir doble
antiagregacion durante un afio seguida de AAS de manera crénica (91). En el estudio piloto
EROSION se evaluaron pacientes con IAM secundario erosién de placa diagnosticado por
tomografia de coherencia dptica (OCT), sin angioplastia, y se observd que la doble
antiagregacion con AAS vy ticagrelor se asocid a una disminucién del volumen del trombo y

menor incidencia de eventos adversos.

Por su parte, las causas no ateroscleréticas del MINOCA engloban multiples y muy
variadas etiologias como son la disfuncién microvascular, la diseccidn coronaria espontdnea, el
sindrome de Tako Tsubo y el espasmo coronario. Se ha observado que los pacientes con
disfuncidn microvascular presentan una mayor activacion plaquetaria en la fase aguda e incluso
durante el primer mes del evento. La diseccién coronaria espontdnea es probablemente una

manifestacién de una vasculopatia subyacente desencadenada por un factor estresor (drogas,
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estrés fisico/emocional...) y el uso de la antiagregacion es controvertido en estos casos, con
algun estudio como DISCO que sugiere que la doble antiagregacién podria asociarse a mayor
incidencia de ECAM comparado con la antiagregacion simple con AAS, ya que algunos expertos
sugieren que la doble antiagregacién podria favorecer la propagaciéon de la diseccién y el
hematoma. El mecanismo fisiopatologico del vasoespasmo es fundamentalmente Ia
hiperreactividad de la musculatura lisa vascular, si bien la disfuncion endotelial y la inflamacién
también juegan un papel, pudiendo desencadenar también en cierta medida activacion
plaguetaria. En el registro VA-Korea se compard la doble antiagregacion con AAS en
monoterapia en pacientes con vasoespasmo y se observaron peores resultados clinicos en el
grupo de doble antiagregacion en el seguimiento a 3 anos, con mayor incidencia de ECAM. En el
sindrome de Tako Tsubo, mediado principalmente por efecto de las catecolaminas, no hay claras
evidencias que asocie disfuncién plaquetaria y las principales revisiones se sugiere que la doble
antiagregacion podria tener incluso un efecto deletéreo con aumento de MACE y mortalidad.
Por tanto se podria concluir que a pesar de que se dispone de escasa evidencia cientifica de
calidad en que avale la utilidad de la antiagregacién en el contexto del MINOCA, y a falta de
grandes estudios aleatorizados en este contexto especifico, el definir el mecanismo etioldgico
podria ser critico a la hora de elegir el tratamiento mas éptimo en estos pacientes, siendo
aquellos de causa aterosclerdtica los que podrian beneficiarse en mayor medida del tratamiento

antiplaquetario (91).

En nuestro registro también destaca que en los dos grupos que no reciben
revascularizacion el porcentaje de mujeres en mucho mayor (alrededor del 42%) que en los
grupos con intervencionismo coronario (25%). A pesar de que la enfermedad cardiovascular, y
en particular la cardiopatia isquémica, es la principal causa de muerte en mujeres a nivel global,
numerosos estudios y registros sefialan que éstas reciben en menor proporcidn tanto
angioplastia como cirugia coronaria, menor uso de la antiagregacion, sobre todo con ticagrelor

o prasugrel, asi como una menor prescripcion del resto de farmacos recomendados. Esto podria

103



justificar en parte el peor prondstico de las mujeres con cardiopatia isquémica, sobre todo
aquellas cuya forma de presentacién es el SCASEST, incluso tras ajustar los resultados por edad
y comorbilidad (92). En un estudio de cohortes britanico que incluyé casi 700000 pacientes con
IAM entre 2003 y 2013, se objetivaron diferencias significativas entre hombres y mujeres en 13
de los 16 indicadores de calidad de la ESC evaluados, entre los cuales se encontraba la indicacion
de coronariografia en <72 horas en el SCASEST (24% en mujeres vs 37% en hombres; p<0.001)
(93). Un estudio escocés algo mas recientes, realizado entre 2013 y 2016 con casi 8000 casos de
SCA arrojaba resultados similares: las mujeres se remitian menos a coronariografia (52% vs 68%;
p<0.001) y las que se la realizaban recibian menos angioplastia (58% vs 68%; p<0.001). Tras
ajustar los resultados por edad y comorbilidad se encontrd que el sexo femenino constituia un
predictor independiente tanto de la no realizacion de coronariografia como de angioplastia, asi
como también lo fueron la edad avanzada, antecedentes de IAM en el SCACEST y la insuficiencia

cardiaca en el SCASEST (94).

Resumiendo lo anterior y, de acuerdo con la evidencia actual, nuestro registro muestra
gue en los grupos sin revascularizacién hay un mayor porcentaje de mujeres y de pacientes con
anticoagulacion oral, y que en el grupo de no cateterismo esta formado por un perfil de paciente
anciano, con mayor comorbilidad, mds cardiopatia isquémica previa y un mayor riesgo tanto

isquémico como hemorragico.
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6.2 Prescripcion de fArmacos antiagregantes

En este registro de SCASEST nuestros datos sugieren, de manera concordante con la
evidencia existente, que los pacientes a los que no se les realiza cateterismo son un grupo que,
a pesar de ser de muy alto riesgo, presenta un bajo uso de antiagregantes, especialmente de
ticagrelor y prasugrel, de manera que la mayor tasa de optimizacion del tratamiento médico y

del uso de NAG se realiza mayoritariamente en los pacientes tratados con ICP.

Aunque la doble antiagregacién cuenta con una indicacién clase | (21) y con suficiente
evidencia cientifica que demuestra una eficacia similar y beneficios independientemente de la
estrategia terapéutica (23,65,79,95,96), en el grupo de pacientes con tratamiento conservador
destaca la baja tasa de prescripcién de IADP al alta, siendo solamente de un 60%, mientras que
practicamente todos los pacientes revascularizados con angioplastia lo recibieron. Aunque estos
porcentajes distan de ser los dptimos, se situan por encima de los observados en otros grandes
estudios controlados (79), en el que menos de la mitad recibian clopidogrel al alta, o en registros
en vida real en el que solo lo recibia un tercio de los pacientes (23). Entre los enfermos a los que
no se les realiza el cateterismo, el antiagregante utilizado en la gran mayoria de los casos es el
clopidogrel. Si bien existen estudios que avalan el beneficio que el tratamiento con ticagrelor
aporta en estos pacientes el mismo beneficio, éstos quedan practicamente relegados al grupo
de pacientes con ICP. Cabe destacar que en el estudio PLATO el 28% de los pacientes fueron
dirigidos a manejo conservador y en este subgrupo la incidencia del objetivo primario (muerte
CV, IM e ictus) fue menor con ticagrelor que con clopidogrel (el 12.0 frente al 14.3%; HR = 0.85;
IC 95%, 0.73-1.00; p = 0.04), al igual que la mortalidad total (el 6.1 frente al 8.2%; HR = 0.75; IC
95%, 0.61-0.93; p = 0.01) y sin un aumento significativo de los sangrados mayores (60,95). Si
bien prasugrel no estaria indicado en el grupo de pacientes sin coronariografia, el ticagrelor se
posiciona en las guias como farmaco de primera eleccidn independientemente del manejo salvo

contraindicacidn, por lo que su baja prescripcién es especialmente llamativa.
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La reticencia a utilizar ticagrelor en estos pacientes probablemente se deba, entre otras
razones, a que se trata de pacientes con mayor comorbilidad, mas edad, mayor prevalencia de
ictus y mayor riesgo hemorragico, haciendo dificil discernir cuando el riesgo supera al potencial
beneficio de este farmaco. Hay que tener en cuenta que en este grupo se concentra ademas el
mayor porcentaje de pacientes anticoagulados al alta (17.9%), lo que iria en detrimento de la

prescripcion de ticagrelor y prasugrel en estos pacientes.

El estudio de Chan et al. realizado en pacientes con SCASEST a los que se les realizaba
cateterismo y presentaban lesiones coronarias, mostraba que un tercio recibian solo
tratamiento médico. Este grupo presentaba claramente un peor prondstico que los pacientes
revascularizados, con aproximadamente el doble de muertes e infartos a los 6 meses y al afno,
sin embargo solo un 50% de estos pacientes eran dados de alta con un segundo antiagregante

(78). Figura 43
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Figura 43. Mortalidad al alta hospitalaria de pacientes con SCASEST segtin la estrategia
terapéutica. MM: Manejo médico (linea azul), PCl: Intervencionismo coronario percutaneo
(linea verde), CABG: Cirugia de revascularizacidn coronaria (linea roja). Fuente: Chan et al. JACC
2008

Otro estudio de cohortes australiano llevado a cabo entre 2009 y 2016 revelaba que solo

un 70% de los pacientes dados de alta tras un SCA recibian doble antiagregacion al alta. Se
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encontraron varios factores predictores independientes para la no prescripcion de doble
antiagregacidn entre los cuales destacaban la cirugia de revascularizacién durante el ingreso,
seguido de la prescripcion de warfarina, la fibrilacion auricular, el sangrado mayor
intrahospitalario, la forma de presentacién como angina inestable o SCASEST y puntuacidn de
alto riesgo en la escala GRACE. Si se observd un aumento de la prescripcion de doble

antiagregacion y una mayor tendencia a usar ticagrelor en los ultimos tres afios del estudio (97).

Por otra parte, numerosos estudios han encontrado diferencias significativas en cuanto
a la prescripcidn de antiagregantes, sobre todo antiagregantes potentes, en mujeres, que como
ya se ha comentado, representan un porcentaje significativamente mayor en los grupos sin
revascularizacion, dato que se replica en los resultados de nuestro registro. En el ya citado
estudio britdnico de Wilkinson et al., cuyo objetivo era evaluar las diferencias por sexos entre
los distintos indicadores de calidad, se observaron diferencias significativas en cuanto a la
prescripcion de doble antiagregacion (75% en mujeres vs 79% en hombres) asi como del resto
de tratamientos recomendados enfocados a la prevencién secundaria (93). En el estudio
SWEDEHEART se observaron diferencias significativas en el prondstico entre hombres y mujeres
con SCA, con una mayor mortalidad en mujeres incluso tras ajustar por edad y comorbilidades,
si bien estas diferencias en mortalidad se diluian tras ajustar por el uso de tratamientos
recomendados (98). Estos datos ponen de manifiesto potenciales dreas de mejora en nuestra

practica habitual que podrian influir positivamente en el prondstico de los pacientes.

Centrandonos en los pacientes del grupo quirdrgico, en nuestro estudio llama la
atencién que mientras que las primeras 24 horas del ingreso el 85% reciben doble
antiagregacion, al alta solo a un 35% de los pacientes se les prescribe un inhibidor de P2Yi;,,
siendo éste muy mayoritariamente clopidogrel. Ningln paciente intervenido con bypass
coronario recibe al alta prasugrel, y la prescripcion del ticagrelor es excepcional (3% del total).
Estos hallazgos son llamativos ya que las guias, como ya se ha comentado, no hacen distincién

en cuanto a la estrategia terapéutica y los pacientes con cirugia coronaria tendrian el mismo
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grado de indicacion de recibir doble antiagregacion durante un afo, preferiblemente con NAG.
En el estudio PLATO, alrededor de casi 1300 pacientes con SCA eran tratados con cirugia, y los
resultados eran consistentes también en este subgrupo, consiguiendo una disminucion de la
mortalidad total y de la muerte cardiovascular a 12 meses en el brazo de pacientes tratados con
AAS + ticagrelor, con respecto a los pacientes tratados con doble antiagregacidon con AAS y
clopidogrel (HR 0.49 y HR 0.52 respectivamente), sin diferencias significativas en cuanto a
sangrado mayor (99) (Figura 44). Por su parte el prasugrel en su estudio pivotal también
demostro resultados concordantes en cuanto a eficacia en el subgrupo de pacientes con SCA
sometidos a bypass coronario, logrando una disminucidn significativa de la mortalidad total
comparada con el grupo de clopidogrel, pero en este caso a expensas de un aumento
significativo de sangrados a través de los drenajes, aumento de las trasfusiones de plaquetas y
una tendencia al aumento de las reexploraciones quirurgicas por sangrado (100). Un estudio
llevado a cabo en Reino Unido mediante cuestionarios realizados a cirujanos cardiacos, con las
limitaciones implicitas de un estudio de este tipo, reveld que el 91% prescribia doble
antiagregacion en el postoperatorio, cifra muy alejada de la encontrada en nuestro estudio, si
bien es cierto que nuevamente el segundo antiagregante de eleccidn era principalmente el
clopidogrel (75%) (101). En un reciente metaanalisis publicado en 2024 se intentaba establecer
el régimen de antiagregacion éptimo tras la revascularizacién quirdrgica, evaluando un total de
casi 80000 pacientes en los que se compard doble antiagregacion con antiagregacion simple. Se
encontré que la doble antiagregacién se asociaba de manera significativa a una menor
mortalidad por cualquier causa (OR 0.65), menor mortalidad cardiovascular (OR 0.53), menor
incidencia de ECAM vy eventos cardiacos adversos (OR 0.68), si bien con un aumento del
sangrado mayor (OR 1.30) y menor (OR 1.87). También se encontrd asociacion entre la doble
antiagregacion con ticagrelor o prasugrel y una menor mortalidad total, asi como con una menor
mortalidad cardiovascular comparada con la doble antiagregacién con clopidogrel (OR 0.43),

especialmente entre aquellos cuya forma de presentacion fue el SCA, sin diferencias
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significativas en cuanto a eventos hemorragicos entre ambos grupos (102). En otro articulo de
revision y metaandlisis en red que agrupaba mads de 25000 pacientes quirurgicos se observa una
menor mortalidad y una menor incidencia de ECAM en los pacientes con doble antiagregacion.
Los resultados de este estudio también sugieren que los pacientes con doble antiagregacién
presentan una menor tasa de reestenosis del injerto de safena, especialmente en aquellos
tratados con ticagrelor, lo cual cobra especial interés ya que es sabido que en caso de una
oclusion del injerto, una nueva cirugia implica un mayor riesgo perioperatorio y que los
resultados de la angioplastia en los injertos tampoco son dptimos (103). Por lo tanto, todos estos
resultados estarian alineados con las recomendaciones actuales de las guias de practica clinica
(Figura 45). El estudio TACSI es un ensayo clinico que se estd llevando a cabo actualmente en los
paises nordicos y pretende demostrar la superioridad del tratamiento durante un afio de doble
antiagregacién con AAS vy ticagrelor con antiagregacion simple con AAS en pacientes con SCA
sometidos a cirugia de revascularizacion (104), y sus resultados probablemente arrojen algo mas

de luz sobre la utilizacion de NAG en este escenario particular.

En conclusién, nuestros hallazgos sugieren que en los pacientes que no se someten a
angioplastia, especialmente los que reciben tratamiento quirldrgico, existe una llamativa
infraprescripcion de P2Yi; que probablemente no se justifica solamente por el mayor riesgo de
sangrado en estos grupos, y por tanto existe un amplio margen de mejora en estos campos que

constituyen en conjunto practicamente un tercio de los pacientes que con SCASEST.
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Figura 44. Curva Kaplan-Meier de mortalidad por cualquier causa tras cirugia de
revascularizacion: pacientes recibiendo AAS + ticagrelor vs AAS + clopidogrel. Fuente: Held et

al. Results from the PLATO trial. JACC 2011.

Dual Antiplatelet Therapy with Ticagrelor versus Aspirin
in CABG

Individual Patient Data Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials

4 trials
N = 435 patients N = 436 patients
N = 527 vein grafts N = 537 vein grafts

Vein graft failure 54 (11.2%) 99 (20.0%)
(n grafts) OR 0.51, 95% Cl 0.35-0.74, P <.001

Clinically actionable 96 (22.1%) 38 (8.7%)
bleeding (n patients) OR 2.98, 95% Cl 1.99-4.47, P <.001

In patients after CABG, 1 year DAPT with ticagrelor

reduced the risk of vein graft failure at the expense of a
higher risk of bleeding

Figura 45. Doble antiagregacion con ticagrelor vs monoterapia con AAS en pacientes
con cirugia de revascularizacién coronaria: Resultados de metanalisis de 4 ensayos clinicos.
CABG: Cirugia de bypass coronario. DAPT: Doble terapia antiagregante. Fuente: Sadner et al.

Current opinion in Cardiology 2023. (105)
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6.3 Prescripcién de farmacos recomendados por guias de practica
clinica

Como ya apuntaban otros estudios ya mencionados (23,24,78,106), nuestro registro
pone de manifiesto que en los pacientes no revascularizados, y especialmente en aquellos a los
gue no se llega a realizar el cateterismo diagndstico, los tratamientos recomendados por las
guias de practica clinica se aplican en menor proporcién. Esta baja adherencia a las guias se
refleja no solo en la menor utilizacidon de IADP como ya hemos desarrollado previamente, sino
también en menores tasas de prescripcion del resto de tratamientos recomendados tras un
sindrome coronario agudo (AAS, IECA/ARAII, betabloqueantes y estatinas), tanto durante el

ingreso hospitalario como al alta.

Un estudio prospectivo britanico realizado entre 2003 y 2013 a partir del registro MINAP
de pacientes con IAM pretendia evaluar la asociacion entre la prescripcién de tratamientos
indicados por guias y una hipotética mejoria de la supervivencia en los pacientes con SCASEST.
Los resultados obtenidos reflejaban que la prescripcion de un tratamiento optimo era
inversamente proporcional al riesgo, medido por escala GRACE, siendo solo de un 12% en el
grupo de alto riesgo, destacando que este grupo estaba compuesto por pacientes de mayor
edad y con mayor proporcion de mujeres, al igual que sucedia en nuestro registro. Se observo
gue a 30 dias el uso del tratamiento optimizado que incluia, entre otros, los farmacos durante
la hospitalizacion, la prescripcion al alta (siempre que fueran elegibles) de AAS, inhibidor de
P2Y1:, IECA/ARAII, betabloqueantes y estatinas, asi como la remisién a programas de
rehabilitacidn cardiaca, se asociaba con una mejoria en la supervivencia en los grupos de riesgo

alto e intermedio, que se mantenia en el seguimiento a 8 afios (84). Figura 46
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Figura 46. Curvas de mortalidad ajustadas con tratamiento éptimo vs subéptimo para
pacientes de alto, intermedio y bajo riesgo segtin escala GRACE. A: analizando manejo 6ptimo
global (uso de coronariografia, farmacos, intervenciones sobre estilo de vida). B: centrado

manejo farmacoldgico 6ptimo. Fuente: Hall et al. Eur Heart J. 2018.

Afortunadamente ya existen datos que indican que en los Ultimos afios existe una
tendencia a optimizar el tratamiento farmacolégico para el SCA, siendo el grupo de pacientes
con manejo conservador en el que esta mejoria se ha hecho mas patente, si bien siguen

situdndose bastante por debajo de los tratados con ICP (77). Figura 47
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Figura 47. Cambios anuales (%) en la prescripcion al alta de medicaciones
recomendadas por guias de practica clinica en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del ST segun la estrategia terapéutica: NO CATH: no cateterismo (linea azul oscuro);
CATH-NOREVASC: cateterismo sin revascularizacion (linea ; PCl: Intervencionismo
coronario percutaneo (linea ); CABG: cirugia de revascularizacion (linea )-

Fuente: Amsterdam et al. Am Heart J 2009.

Con todos estos datos podemos concluir que a dia de hoy existe un margen de mejora
importante en cuanto a la optimizacién del tratamiento farmacoldgico de los pacientes con
SCASEST en los que no se lleva a cabo revascularizacidon coronaria, especialmente en el grupo
no sometido a cateterismo. Si bien es cierto que se trata de un grupo de muy alto riesgo basal,
en muchos casos éstos se podrian beneficiar en gran medida de un manejo médico mds agresivo
y acorde a las recomendaciones de las guias clinicas, aunque debido a su gran complejidad, la
individualizacién del tratamiento segun los diferentes perfiles de riesgo cobra si cabe mayor

importancia en estos pacientes.
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6.4 Pronostico a medio plazo

En nuestro registro destaca que el grupo de pacientes a los que no se les realiza
cateterismo tiene un mal prondstico a medio plazo con elevada incidencia de ECAM y muerte
en el primer afo de seguimiento, pero, en contrapartida, presentan una similar prevalencia de

eventos hemorragicos incluso a pesar de la mayor prevalencia de anticoagulacién crénica.

En esta linea, el estudio francés en vida real FAST-MI estudié durante un seguimiento
de 3 afios dos cohortes de pacientes con SCASEST, unos tratados con estrategia invasiva
(coronariografia seguida o no de revascularizacion) que suponian el 80%, y el resto con
estrategia conservadora (solo tratamiento médico sin coronariografia). Los pacientes con
estrategia conservadora eran mdas mayores (media de edad 80 afios vs 67 afios), mas
frecuentemente mujeres (51% vs 29%), con mas comorbilidad y mayor puntuacién en la escala
GRACE. Este grupo presentd mayor mortalidad tanto intrahospitalaria como en el seguimiento,
asi como mayor riesgo de recibir una trasfusidon sanguinea durante el ingreso. Tras ajustar los
resultados por propensity score se concluyd que la incidencia de ECAM y supervivencia a 3 afios
era mucho peor en los pacientes con manejo conservador en comparacién con los de
tratamiento invasivo (supervivencia del 43% y 62% respectivamente), independientemente de
la edad y de haber recibido un tratamiento farmacoldgico similar incluyendo el clopidogrel, por
lo que el empleo de estrategias invasivas se asocié con una reduccion del riesgo de muerte (HR

0.56) y de ECAM o revascularizacion (HR 0.71) (74).

A pesar de que en repetidos estudios la no realizacién de coronariografia aparece como
predictor de mal prondstico, recientemente se ha realizado en Espaifa un estudio aleatorizado
en pacientes ancianos con fragilidad en los que no se observé beneficio del manejo invasivo
rutinario en este tipo de pacientes. En este estudio se aleatorizaban pacientes mayores de 70
afos, fragiles y con diagndstico de SCASEST a tratamiento conservador o a coronariografia con

revascularizacidn (si ésta era factible) y no se observaron diferencias significativas en el objetivo
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primario (dias vivos tras el alta) en el seguimiento a un afio, si bien habia una tendencia a una

mejor supervivencia en aquellos del grupo conservador (107).

Al hablar de prondstico a medio plazo, y de acuerdo con la mayoria de registros hasta el
momento sobre SCA con manejo conservador (78), observamos que en nuestra cohorte de
pacientes, el grupo de “no cateterismo” es un grupo de alto riesgo, con una incidencia mucho
mayor de muerte, tanto cardiaca como por otras causas, y de eventos isquémicos en el medio
plazo. Esto se explica en parte por las caracteristicas basales que este grupo presenta: mas edad,
mayor comorbilidad, enfermedad coronaria previa y enfermedad arterial periférica, que se
refleja con puntuaciones mas altas tanto en la escala GRACE de riesgo isquémico, como en la
escala CRUSADE para riesgo hemorragico. Otro factor que podria estar en relacién con la mala
evolucién a medio y largo plazo de este grupo de pacientes, es la baja utilizaciéon de farmacos
indicados en el SCASEST, a pesar de que en algunos estudios se ha objetivado que el beneficio,
por ejemplo de la doble antiagregacidn, es incluso mayor en pacientes mayores de 70 afios (23).
Por tanto, es probable que la infrautilizacién de tratamientos con beneficio demostrado en la
prevencion de eventos isquémicos juegue un papel importante en el prondstico de estos

pacientes.

Por otra parte, al contrario de lo que cabria esperar dado que se trata de una poblacién
con mayor riesgo hemorragico de base, no se han encontrado diferencias en cuanto a sangrados,
tanto mayores como menores. Si bien podria explicarse con el menor uso de doble
antiagregacion, también hay que sefalar que es el grupo con mas anticoagulacién oral al alta.
Lo que si parece claro es que son los eventos isquémicos y no los hemorragicos los que
determinan el mal prondstico, tal y como se refleja de forma grafica en las curvas de

supervivencia.

Los pacientes del grupo “no cateterismo” son por tanto un grupo de alto riesgo y mal

prondstico en los que infrautilizamos los tratamientos recomendados, y en especial la doble
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antiagregacion. Se trata por ello de un grupo susceptible de mejora en cuanto a su manejo
clinico, si bien, debido a su mayor comorbilidad, es probable que las tasas de tratamiento éptimo
permanezcan siempre por debajo de aquellos que siguen una estrategia invasiva. Son necesarios
mas datos en vida real que corroboren los potenciales beneficios de la doble antiagregacion, y

sobre todo de los nuevos antiagregantes, en el prondstico de este tipo de pacientes.

Curiosamente, el grupo de cateterismo sin revascularizacién presentd una incidencia de
muerte, muerte cardiovascular, IAM y ECAM, muy similar a la de los grupos con
revascularizacion, incluso con una tendencia a menor incidencia de ECAM e infarto. Estos
resultados se encuentren en probable relacion con que este grupo estd conformado por
pacientes muy heterogéneos entre los que se incluyen aquellos sin lesiones significativas en la
coronariografia, que constituyen algo mas de la mitad de los pacientes, y que es de esperar que

presenten menor riesgo de eventos isquémicos a corto y medio plazo.

Respecto al tipo de revascularizacidn, los pacientes revascularizados con ambas técnicas
muestran un pronéstico similar. Es fundamentalmente la presencia de enfermedad multivaso o
del TCI la que determina que se lleve a cabo revascularizacidon quirdrgica. La antiagregacion
también se encuentra infrautilizada en el grupo de cirugia, objetivandose incluso un menor uso
de AAS que en el grupo ICP y, sobre todo, un muy bajo uso de IADP (34.7%). La cirugia aporta
mas revascularizacion completa que la ICP (89.2% vs 69.6%; p<0.001), si bien en nuestra serie
ambos grupos presentan un prondstico isquémico y hemorragico similar en el medio plazo. Cabe
destacar una incidencia de ictus en el grupo quirurgico que duplica a los pacientes del grupo ICP
(3.3% vs. 1.5%; p<0.001). Esta informacidon es concordante con los resultados del ensayo clinico
SYNTAX, que mostré una mayor incidencia de ictus en los pacientes operados con respecto al
grupo aleatorizado a ICP en el primer aiio del seguimiento, mientras que la tasa de muerte e

infarto permanecieron similares (108).
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6.5 Predictores de riesgo a medio plazo

Entre los factores predictores de eventos, cabe que destacar cémo la estrategia de
tratamiento influye en el pronéstico a medio plazo, de tal manera que pertenecer al grupo “no
cateterismo” es predictor de ECAM junto a factores clinicos importante como la clase Killip y la
presencia de arteriopatia periférica. El pertenecer al grupo “no cateterismo”, ademas, roza la

significacidn estadistica como predictor independiente de mortalidad de cualquier causa.

En el estudio TRILOGY ACS, en el que se realizé seguimiento a 30 meses de pacientes
con SCASEST con manejo conservador se corrobora que este tipo de pacientes tienen un riesgo
mucho mayor de IAM espontaneo (cercano al 11%), que los pacientes tratados con angioplastia,
que se estima de alrededor del 4%. Ademds, al igual que en nuestro trabajo, se observo que la
no realizaciéon de coronariografia fue variable independiente predictora de IAM, entre otras

como la edad, presentacion como IAMSEST y la diabetes (109).

En un estudio realizado en mas de 1000 pacientes con SCASEST de moderado o alto
riesgo que tras realizacién de la coronariografia diagndstica se sometian Unicamente a
tratamiento médico, se aplico el SYNTAX score para evaluar su impacto prondstico en este tipo
de enfermos. El SYNTAX score ha ido validado y se encuentra ampliamente instaurado en la
practica clinica para guiar la decisién de revascularizacién quirdrgica o percutanea segun la
extension y las caracteristicas de las lesiones coronarias por angiografia. En este estudid se
observé que esta puntuacién también podria servir como predictor independiente de riesgo
para enfermos no revascularizados ya que aquellos pacientes con una puntuacién igual o mayor
a 8 presentaban un riesgo mucho mayor de muerte o ECAM, lo cual podria ser atil para
identificar qué pacientes podrian beneficiarse un tratamiento antiagregante mads potente, si

bien esto necesitaria mas estudios para probar su utilidad en dicho contexto (110).

Con todos estos datos, podriamos pensar que la presencia en pacientes con manejo

conservador de uno o varios de estos factores predictores de eventos isquémicos identificados
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tanto en nuestro estudio (clase Killip >1, arteriopatia periférica) como en otros trabajos
mencionados previamente (presentacion como IAMSEST, diagndstico de DM o lesiones
multiples y complejas en el caso de pacientes con coronariografia) podria ser de utilidad a la
hora de implementar un tratamiento farmacolégico mas agresivo y sobre todo con un mayor
cumplimiento de las recomendaciones en cuanto antiagregacion; mientras que en pacientes con
anemia, que en nuestro estudio fue el Unico factor predictor independiente de sangrados
mayores que se identificd, podria ser preferible ser mas cautos por el mayor riesgo hemorragico

que presentan.
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7 LIMITACIONES

Nuestro estudio tiene varias limitaciones potenciales inherentes a su disefio
observacional no aleatorizado. A pesar de que los registros ofrecen una mejor visién de la
practica clinica habitual, la poblacién incluida suele ser heterogénea y con caracteristicas clinicas

diversas que hacen dificil sacar conclusiones generalizadas acerca de cierta actitud terapéutica.

En primer lugar, al tener como criterio de inclusion “pacientes dados de alta con
diagnodstico de SCA”, las muertes durante la hospitalizacion por el evento indice no fueron

registradas.

En segundo lugar, el hecho de que los pacientes de nuestro registro estuvieran
ingresados en hospitales provistos de servicio de hemodindmica podria implicar un sesgo de

seleccidn, por tratarse de pacientes con acceso mas sencillo y rapido al manejo invasivo.

Dado que los datos fueron recopilados en 2014 y 2015 es probable que la practica clinica
habitual en la actualidad haya cambiado sustancialmente a favor de un uso mas amplio de los

nuevos antiagregantes.

Por ultimo, mencionar que tanto la indicacidn de los diferentes antiagregantes desde el
ingreso hasta el alta hospitalaria, asi como durante el seguimiento, no estaba protocolizada y
era la que indicaba el médico responsable. Esto probablemente no deba considerarse como
una limitacion sino mds bien una fortaleza del registro pues refleja la practica habitual en el
tratamiento del SCA donde la atencién es multidisciplinar y muchos profesionales de

especialidades y servicios distintos estan implicados en el manejo terapéutico del paciente.

Pese a estas limitaciones, creemos que las conclusiones de este registro son de gran
interés, pues se trata de un registro voluntario donde los investigadores se limitaron a recopilar
informacion tras el alta del paciente, de modo que en ninglin momento las decisiones clinicas

tomadas por los médicos responsables influyeron en el desarrollo del estudio. Este caracter
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voluntario del registro garantiza una excelente calidad de los datos, que también ha sido

corroborada por una auditoria externa e independiente.
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8 CONCLUSION
8.1 Objetivo principal

La indicacién de doble antiagregacion y del uso de nuevos antiagregantes en una
poblacién de pacientes dados de alta tras un SCASEST varia de forma importante dependiendo
del tipo de manejo y revascularizacién realizada. La prescripcién al alta de doble antiagregacion
se indicd en mas del 99% de los pacientes revascularizados con angioplastia. En los pacientes
revascularizados con cirugia la tasa de doble antiagregacion al alta sélo se indicé un tercio de los
pacientes. Finalmente, de los pacientes no revascularizados fueron tratados con doble

antiagregacion al alta el 60%.

El uso de ticagrelor y, sobre todo, prasugrel es excepcional en todos los grupos salvo en

los revascularizados con angioplastia.
8.2 Objetivos secundarios

1. Los pacientes no revascularizados representan un tercio de los enfermos que ingresan por
SCASEST, contando con un mayor porcentaje de mujeres entre ellos, respecto a los grupos
de pacientes revascularizados. Los pacientes a los que no se les realiza cateterismo
constituyen el grupo mas afioso, con mas comorbilidad y con mayor puntuacién en las
escalas de riesgo tanto isquémico como hemorragico.

2. Durante el ingreso hospitalario todos los farmacos recomendados por guias se
prescribieron en menor proporcion en los pacientes sin cateterismo, salvo el AAS, que se
administré de manera mayoritaria en todos los grupos. El grupo sin cateterismo fue el que
en menor medida recibié IADP en las primeras 24 horas, y el clopidogrel fue el
antiagregante de eleccidn. El uso de prasugrel fue muy escaso y se concentrd en el grupo

de ICP.
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El tratamiento farmacoldgico mas éptimo al alta, se realiza en los pacientes tratados con
ICP, con mayor prescripcion de todos los farmacos recomendados por guias, incluido el AAS,
si bien, menos de la mitad recibié NAG. En los pacientes no revascularizados y en los
revascularizados quirdrgicamente existe una infrautilizacién de los IADP con respecto a los
que reciben angioplastia. Se registrd también una menor prescripcion de estatinas,
betabloqueantes y IECAS/ARA Il en los grupos sin revascularizacién (grupos 1y 2).

El prondstico a medio plazo del grupo de pacientes a los que no se realiza cateterismo es
malo, con una elevada mortalidad y mayor incidencia de eventos isquémicos, pero, sin
embargo, con una proporcion similar de eventos hemorragicos con respecto a los pacientes
revascularizados. El resto de grupos presentan una mortalidad y una incidencia de ECAM
similares.

La clase Killip se identificé como variable independiente predictora tanto de ECAM como
de muerte. La arteriopatia periférica resultd ser predictor independiente de ECAM.
Pertenecer al grupo de “no cateterismo” también se identific6 como factor predictor
independiente de ECAM vy rozé la significacién en la incidencia de muerte por cualquier
causa. En nuestra serie se ha observado que el Unico predictor independiente de
hemorragia clinicamente significativa fue un nivel bajo de hemoglobina basal, que también

resultd factor predictor de muerte por cualquier causa.
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10 ANEXO

10.1 ANEXO 1: Hoja de informacion al paciente y consentimiento

informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Servicios de Cardiologia de: Hospital General Universitario de Alicante, Hospital General
Universitario de Elche y 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", gue 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.

¢ Cual 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 indicacién del tratamiento y
cumplimentacion al alta.

¢Por qué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacién en este estudio ya que ha padecido un Sindrome Coronario
Agudo y por tanto va a tener que tomar en los préximos meses medicacién antiagregante.

¢En qué consiste su participacién? ¢Qué tipo de pruebas o procedimientos se le
realizaran?

La participaciéon 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 sera totalmente
confidencial. La participacién en el presente proyecto no supone ninguna alteracion del tratamiento
gue esté llevando y todo tratamiento que se le pueda poner a partir de los estudios que se le
realicen sera siempre bajo criterio médico.

¢, Cudles 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 pronostico y el tratamiento de futuros
pacientes.
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¢Estoy obligado a participar?

Su participacién en este estudio es voluntaria, por lo que usted podra decidir si desea 0 no
participar en él, asi como cambiar su decisién y retirar su consentimiento en cualquier momento.
Si accede a tomar parte en el estudio, se le entregard este documento informativo que debera
guardar, y se le pedira que firme un consentimiento.

¢ Qué pasard si decido no participar en este estudio?

Su participacion 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 y sus datos no seran
utilizados.

¢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.

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
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia),

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacion médica relacionada con su enfermedad
seran tratados con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la investigacion.
Asimismao, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacién en revistas cientificas,
en ningln momento se proporcionaran datos personales de los pacientes que han colaborado en
esta investigacion.

El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal se ajustara a
lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre, de proteccioén de datos de caracter
personal, manteniendo en todo momento la maxima confidencialidad. De acuerdo a lo que
establece la legislacibn mencionada, el paciente puede ejercer los derechos de acceso,
moadificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del
estudio.
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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 informacién sobre el estudio.
Comprendo que mi participacién 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 liboremente mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Fecha

Firma del Investigador:
Fecha
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10.2 ANEXO 2: Hoja de recogida de datos

NUEVOS ANTIAGREGANTES EN LA PRACTICA CLINICA.

(en caso de datos no disponibles, cumplimentar con: ND)

1.-DATOS IDENTIFICATIVOS DEL PACIENTE:

N2 paciente:

Nombre:

Teléfonos: NHC:
Edad: Sexo: 1. Varén 2. Mujer SIP:
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 anticoag. orales: Si / No (en caso afirmativo, cual )

3.-INGRESO ACTUAL:

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) Killip: 1.1 2.11 3.1II 4.1V
ECG basal: 1. RS 2. FA 3. Marcapasos BRIHH: Si / No

Creatinina al ingreso (mg/dl) FG MDRD (ml/min/1.73m?2):

Hb al ingreso (g/dl): Hematocrito al ingreso (%):

CPK pico (Ul/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 dindmicos del ST o inversidn isquémica de onda T: Si / No
Puntuacion GRACE hospitalario* GRACE 6 meses* CRUSADE*

4.-TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO DURANTE EL INGRESO:
AAS: Si / No AAS dosis de carga: Si/ No

Heparina: 0.ninguna 1.S6dica 3.HBPM 4.Bivalirudina 5.Fondaparinux
Inhibidor ADP (InhADP) (Varios si procede): 0.Ninguno 1.Clopidogrel 2.Prasugrel 3.Ticagrelor
InhADP (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-llb/llla durante el ingreso: Si / No
En caso afirmativo, dénde (mas de 1 si procede): 1. Urgencias 2.UCI 3.Planta 4. Sala hemodin
Suspension inhADP durante el ingreso: Si / No
Primer switch inhADP: 1.Clopi a Prasu 2.Clopi a Tica 3.Prasu a Clopi

4.Ticaa Clopi 5.PrasuaTica 6.Ticaa Prasu
Dosis de carga del nuevo farmaco: 0. No 1. Carga parcial 2. Carga total

Primer switch inhADP (quien lo realiza): 0.No 1.SAMU 2.Urgencias 3.UCI
4.Cardidlogo 5. Hemodinamista

*web GRACE: http://www.outcomes.org/grace 142
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Segundo switch inhADP: 1.Clopi a Prasu 2.Clopia Tica 3.Prasu a Clopi
4.Tica a Clopi 5.PrasuaTica 6.TicaaPrasu
Segundo switch inhADP (quien lo realiza): 0.No 1.SAMU 2.Urgencias 3.UCI
4.Cardidlogo 5. Hemodinamista

5.-OTROS TRATAMIENTOS DURANTE EL INGRESO:
Betabloqueantes: Si /No IECA o ARAII: 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.No realizado 1.Femoral 2.Radial
Coronarias normales/lesidn no significativa: Si/ No Afectacion tronco comun: Si/ No
N2 vasos enfermos: 0.Normales o irregularidades 1. Enf 1vaso 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
Revascularizaciéon: 0.No 1.ACTP 2.Cirugia Revascularizacién completa: Si / No
N? vasos revascularizados: N2 stents implantados:
Longitud total stents implantados (mm): Algln stent farmacoactivo: Si / No

7.-EVOLUCION HOSPITALARIA:

Complicacion hospitalaria isquémica: 0.No 1.Angina refractaria 2.1AM 3.Muerte cardiaca
............................................................ 4.Muerte no cardiaca 5. Ictus isquémico

Describir complicacion isquémica:
Complicacion hemorragica: 0.No 1.Menor 2.Mayor (ver definicidn*)
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 Antag Ca: Si /No Estatina: Si/ No

9.- SEGUIMIENTO 3 MESES:
Fecha (dd/mm/aaaa)
Complicaciones isquémicas: 0.No 1.SCACEST no fatal ~ 2.SCASEST 3.Muerte cardiaca
4. Muerte no cardiaca 5.ACTP 6. Ictus isquémico
Fecha complicacion isquémica (dd/mm/aaaa):
Describir complicacion isquémica:
Complicacion hemorragica: 0.No 1.Menor 2.Mayor* Fecha (dd/mm/aaaa):
Describir complicacion hemorragica:

10.- SEGUIMIENTO 12 MESES:
Fecha (dd/mm/aaaa)
Complicaciones isquémicas: 0.No 1. SCACEST no fatal 2.SCASEST 3.Muerte cardiaca
4.Muerte no cardiaca 5.ACTP 6. Ictus isquémico
Fecha complicacion isquémica (dd/mm/aaaa):
Describir complicacion isquémica:
Complicacion hemorragica: 0.No 1.Menor 2.Mayor Fecha (dd/mm/aaaa):
Describir complicacion hemorragica:
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11.- ¢SE HA MODIFICADO EL TRATAMIENTO CON InhADP EN ALGUN MOMENTO DEL
SEGUIMIENTO?

SI/NO = En caso afirmativo, completar el punto siguiente:

12.- MODIFICACION TRATAMIENTO CON InhADP EN EL SEGUIMIENTO:
e Causa suspension: 0.No 1.Sangrado 2.Precio
3.Decision del paciente  4.Decision del médico
e (Quiénlo suspende?: 0.No 1.Médico de familia 2.Cardidlogo 3. Paciente
e Fecha suspension (dd/mm/aaaa):
e Tipo de switch: 1.Clopi a Prasu 2.Clopi a Tica 3.Prasu a Clopi
4.Tica a Clopi 5.PrasuaTica 6.Tica a Prasu
e Causadel switch: 0.No 1.Sangrado 2.Precio
3.Decisidn del paciente 4.Decisidon del médico
e Fecha suspension (dd/mm/aaaa):

*web GRACE: http://www.outcomes.org/grace
*web CRUSADE: http://www.crusadebleedingscore.org/

*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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