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Doble antiagregacion y anticoagulacion en intervencionismo coronario percutaneo primario Introduccién

1.1. GENERALIDADES

1.1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

La intervencion coronaria percutanea (ICP) para tratar la enfermedad arterial
coronaria isquémica es una técnica con tan sélo 30 afios de antigliedad. El origen se
encuentra en el desarrollo del cateterismo cardiaco como técnica para la exploracion del
corazén. Fueron Werner Forsmann, André F. Cournand y Dickinson W. Richards
quienes desarrollaron esta técnica siendo reconocidos con el premio Nobel de Medicina
y Fisiologia en 1956. En 1959, Mason Sones avanzé en el estudio invasivo del corazén
y desarrollé la coronariografia como técnica para la visualizacién del arbol coronario.
Las primeras experiencias en el campo del intervencionismo las realizaron Charles
Dotter, Melvin Judkins y Eberhart Zeitler en 1964 a nivel de la circulacion periférica’.
Los sistemas para el tratamiento de las oclusiones seguian un principio de generacion de
fuerzas coaxiales y la dilatacién se realizaba mediante la introduccién sucesiva de
catéteres de mayor tamafio. Esta practica fue abandonada tras la aparicion de los
sistemas que generan una fuerza axial mediante el inflado de balones®. La primera ICP
realizada con estos nuevos sistemas de dilatacion con baldn fue realizada por Andreas
Gruntzig en 1977 Esta técnica quedé indicada para un subgrupo muy especifico de
pacientes con cardiopatia isquémica: aquellos con lesiones coronarias focales,
proximales, no calcificadas y de un solo vaso, lo que limitaba su aplicacion a menos de
un 10% de los casos. La angioplastia con balon aumentaba la luz coronaria al estirar y
rasgar la placa aterosclerética y la pared vascular y, en menor grado, al redistribuir la
placa aterosclerdtica a lo largo del eje longitudinal. Aunque la isquemia mejoraba

generalmente (>90%) tras la angioplastia con baldn en las primeras series, la retraccion
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Doble antiagregacion y anticoagulacion en intervencionismo coronario percutaneo primario Introduccién

elastica de la pared vascular dejaba una estenosis promedio residual del 30 — 35%, de
forma que cuanto mayor era la estenosis residual, mayor era la reestenosis posterior (15
— 30% de los casos en los 6 — 9 meses de la intervencion inicial). Por otra parte, el
proceso de estiramiento de la pared vascular como consecuencia de la ICP con balén,
daba lugar a disecciones coronarias que se propagaban y provocaban un cierre vascular
brusco en un 5 — 8% de los pacientes y requerian cirugia de bypass aortocoronario en el
3-5%".

El stent es una protesis intravascular metélica, que ademas de incrementar la
fuerza radial del balon, proporciona un soporte mecénico que impide el prolapso de la
placa hacia la luz del vaso y fija el endotelio vascular (Figura 1.1). La introduccion del
stent fue sin duda el gran avance del intervencionismo coronario que logré una mejora
espectacular de los resultados a largo plazo, ya que soluciona los dos grandes problemas
que suscitaba la angioplastia con balén: la oclusion aguda y la reestenosis. Los primeros
stents fueron probados a finales del los afios 80*. Precisaban ser montados manualmente
por el operador y presentaban una elevada tasa de trombosis aguda®. En 1994 apareci6

el stent montado sobre balén de serie y fue entonces cuando se generalizé su uso®.

Figura 1.1. Liberacion de un stent en el interior de un vaso coronario.
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Este aumento en el empleo de stents posiblemente se debi6 a los resultados a
largo plazo que mostraron los primeros ensayos clinicos, con un descenso de la tasa de
reestenosis de cerca del 50% de la angioplastia con balén hasta menos de una cuarta

parte de los casos (Tabla 1.1)"*2

. Los buenos resultados a largo plazo, unidos al
desarrollo del disefio y caracteristicas técnicas, con perfiles de cruce y navegabilidad
cada vez mejores, lograron que esta técnica fuese aplicable a finales de los afios 90 a
pacientes con anatomias coronarias mas complejas, desplazando a la cirugia como
método de revascularizacion de eleccién y reservandola para casos concretos. Aun asi, a
pesar de todos los avances técnicos, el mayor problema que existia tras el implante y
que condicionaba de forma radical el resultado a largo plazo seguia siendo la
relativamente alta tasa de reestenosis, secundaria fundamentalmente a la hiperplasia
neointimal. El intento de tratamiento de lesiones reestendticas intrastent con un nuevo
dispositivo aumentaba las posibilidades de generar una nueva reestenosis.

La tercera revolucién en el intervencionismo coronario lleg6 en el afio 2000 con
el nacimiento de los primeros stents recubiertos de drogas citostaticas que eran liberadas
localmente en la pared vascular (stents farmacoactivos o stents liberadores de farmacos
[SLF]). Estos dispositivos afiadian a la matriz metalica del stent una molécula citostatica
que pretendia hacer efecto sobre la musculatura lisa de la pared arterial y evitar la
proliferacion celular responsable de la hiperplasia neointimal, reduciendo asi la tasa de
reestenosis (Figura 1.2). Los primeros estudios con la primera generacion de SLF
(sirolimus o paclitaxel) mostraron resultados espectaculares, reduciendo la tasa de
reestenosis a menos del 10% en comparacion con los stents no farmacoactivos o
convencionales™®?. Los cardiélogos intervencionistas comenzaron entonces a tratar
lesiones cada vez mas complejas y en pacientes de mayor riesgo, como los diabéticos o

la enfermedad de tronco comun izquierdo (TCI).
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Doble antiagregacion y anticoagulacion en intervencionismo coronario percutaneo primario

Introduccién

Tabla 1.1. Resultados de los estudios que comparan ACTP con stent versus ACTP con baldn
simple a largo plazo.

STRESS BENESTENT = BENESTENT REST SAVED TOSCA
-1l
= = = = = < = < = = = <
Variabl
e oo )z 1818|282 /8|2(8]8 8
. ., De novo, vaso De novo, De novo, De novo, De novo, De novo,
Tipo lesion . . . . . .
nativo vaso nativo | vaso nativo | vaso nativo | vaso nativo | vaso nativo
Afios 1991-1993 1991-1993 | 1995-1996 | 1991-1996 | 1993-1995 | 1996-1997
N° 202 205 | 257 | 259 | 410 | 413 | 176 | 178 | 107 | 108 | 208 | 202
Exito
angiogréfico 92,6 | 995 | 98,1 | 96,9 | 99 99 | 932|989 | 86 97 NA | NA
%
EX”"O/‘;"“‘C" 896 | 96,1 [ 91,1 [ 927 | 95 | 96 | 100 | 100 | 69 | 92 [ 87,9 | 946
Uso stent % 6,9 96,1 | 51 | 946 | 134 |96 | 68 | 989 | 7,0 97 9,6 96
Seguimiento 15-240 dias 7 meses 12 meses 6 meses 240 dias 180 dias
Muerte % 0 1,5 0,4 0,8 1,0 1,0 11 11 9 7 0 0
1AM con Q % 0,5 1,0 1,6 2,7 1,5 1,9 0,6 2,8 4 5 NR | NR
Revasc. % 154 | 10,2 | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | ND | 154 | 84
Re-ACTP % 11,4 98 | 20,6 | 10,0 | 156 | 9,4 26 | 10,3 | 16 13 | 144 | 6,9
Cirugia % 45 2,4 2,3 3,1 1,5 1,9 0,6 2,2 12 7 1,4 15
Restenosis % 42,1 | 31,6 32 22 31 16 32 18 47 36 70 55

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea. IAM: infarto agudo de miocardio. NR: no
resefiable. ND: no disponible.
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Pero los SLF inhiben no solo el crecimiento de las células responsables de la
hiperplasia neointimal, sino también el de las células endoteliales encargadas de cubrir
las mallas metélicas del stent, con lo que el empleo de estos dispositivos conlleva un
mayor riesgo de trombosis, sobre todo tardia (méas alla de un mes tras el implante) y
muy tardia (mé&s alla de un afio tras el implante). Tras la primera generacién de SLF, han
aparecido nuevos dispositivos que han conseguido reducir aun méas la tasa tanto de
reestenosis como de trombosis®. Hay que destacar que en esta reduccion de la

trombosis ha sido clave el empleo de una antiagregacién mas potente y eficaz.

Paclitaxel Sirolimus Everolimus Zotarolimus
C47H51No47 CS]H?'QNOU C53H83N014 C52H79N5012
MW 854 MW 914 e MW 958 MW 966

HO,

L
jI
(o)
N
o
S5 0O | OH

-
o, o° ~a
o,

(=5

0
H
e}

OH

\)‘ : PN
I 4
Unién a subunidad B-tubulina de Unién ala
los microtibulos FKBP12
Polimerizacion de Inhibicién de la
tubulina mTOR
FASE 0
R 4
Inhibicién desensamblaje > x Regulacién de la
microtibulos p27Kip1
L FASE G1
>X X
_FASEM cicLo
(division celular) CELULAR FASE S
3 >X
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Figura 1.2. Mecanismo de accion de las drogas citostaticas sobre el ciclo celular.

14



Doble antiagregacion y anticoagulacion en intervencionismo coronario percutaneo primario Introduccién

El sindrome coronario agudo (SCA) es uno de los marcos donde el ICP juega un
papel primordial. Los pacientes con elevacidén persistente del segmento ST son
candidatos a reperfusion, bien farmacologica (fibrinolisis) o0 mediante intervencionismo
coronario percutaneo primario (ICPp), para restablecer el flujo en la arteria epicardica
relacionada con el infarto®. En este contexto, se define como angioplastia primaria o
ICPp aquella intervencion percutdnea emergente realizada como tratamiento de un
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMEST), siendo la terapia
de eleccion si es posible su realizacién de forma precoz?®. En la década de los 80 se
publican numerosos estudios en los que se emplean diferentes agentes fibrinolinticos
como terapia de reperfusion en el IAMEST?*%". Algunos habian demostrado que la

28,29

terapia fibrinolitica exitosa afectaba favorablemente al prondstico=™ <", pero la mejoria

en la funcién ventricular habia sido mas dificil de demostrar*®®®. La fibrindlisis
intravenosa o intracoronaria conducia a una rapida restauracion del flujo sanguineo
coronario debido a ruptura del trombo, pero no mejoraba la estenosis subyacente en la
pared arterial®*”*%. Pero se observé que el empleo de la angioplastia no sélo resultaba en
rapida restauracion del flujo en el miocardio isquémico, sino que habitualmente
mejoraba la estenosis critica, consiguiéndose valores de estenosis residual por debajo
del 50% del diametro de referencia del vaso®*.

En 1985, el grupo de Donald A. Rothbaum™® publicé un estudio preliminar que
demostraba que la angioplastia frente a fibrindlisis con estreptoquinasa presentaba una
mayor tasa de recanalizacion exitosa, menor estenosis residual del vaso y, lo que es mas
importante, una morbilidad y mortalidad mas bajas. En 1987, este mismo autor publicd
el primer estudio en el que se empleaba la angioplastia emergente como primera terapia

de reperfusion ante un IAMEST, manteniéndose buenos resultados en cuanto a funcién

sistélica de ventriculo izquierdo (V1), estenosis residual del vaso y mortalidad®.
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Desde entonces y hasta el momento actual han sido numerosos los trabajos
publicados evaluando la efectividad de la terapia fibrinolitica frente al ICPp, asi como
otras estrategias combinando ambos regimenes de tratamiento, a fin de mejorar los
resultados obtenidos y de confirmar que el ICPp es la terapia de eleccion®. La
fibrinolisis fue, hasta el desarrollo de la angioplastia primaria, el Unico tratamiento
disponible para la reperfusion y actualmente continia estando vigente, quedando
reservada para aquellos casos en los que no es posible la realizacién de ICPp en los

primeros 90 — 120 minutos posteriores al primer contacto médico®.

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

A comienzos del siglo XX las enfermedades cardiovasculares (ECV) suponian
menos del 10% de todas las muertes en el mundo. A comienzos del siglo XXI suponen
casi la mitad de las muertes en los paises desarrollados y el 25% en los paises en vias de
desarrollo®”. Se prevé que en 2020 las ECV provocaran 25 millones de muertes
anualmente y que la cardiopatia isquémica (CI) superara a las enfermedades infecciosas
como primera causa mundial de muerte y discapacidad®®. Se ha producido una
transformacion sin precedentes en el perfil de enfermedades predominantes y la
distribucion de las enfermedades responsables de la mayoria de los casos de muerte.
Antes de 1900 las enfermedades infecciosas y la desnutricion eran las causas mas
frecuentes de muerte. Han sido sustituidas de modo gradual en algunos paises (los mas
desarrollados) por enfermedades cronicas como las ECV y el cancer. Conforme esta
tendencia se propaga y continGa en los paises en vias de desarrollo, las ECV seran
predominantes como causa principal, siendo responsables de uno de cada tres

fallecimientos (Figura 1.3)*.
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En los dltimos afios se han publicado 4 estudios poblacionales de incidencia de
cardiopatia isquémica en algunas zonas de Espafia (proporcion de la poblacion en
estudio que sufre un primer episodio de la enfermedad en un periodo de tiempo
determinado, en general un afio) “*°3. Segn estos trabajos, la incidencia poblacional de
infarto agudo de miocardio (IAM) en Espafia para personas de 25 a 74 afios oscila entre
135 y 210 casos por 100.000 personas-afio en hombres y entre 29 y 61 casos por
100.000 personas-afio en mujeres. Esta incidencia se multiplica por 10 a partir de los 75
afos, e incluso por 20 en las mujeres, con cifras de 830 en mujeres y 1.500 en hombres
por 100.000 en el Unico estudio disponible que incluye a la poblacion anciana (Tabla
1.2).

Marrugat, en base a estas cifras estimé la incidencia de CI para el total nacional
en 68.500 nuevos casos en el afio 2002°%. Sin embargo, en algunas poblaciones
especificas las cifras son mucho mayores. En la cohorte de Manresa> la incidencia de
Cl fue de 500/100.000, ya que se trata de una cohorte constituida por trabajadores
varones de la industria petroquimica con una elevadisima proporcion de fumadores y
seguidos durante 28 afios, lo que hace envejecer a la cohorte. De igual forma, el estudio
DRECE™, realizado con 1.800 personas atendidas en centros de atencion primaria de
toda Espafia, encontro que la incidencia de Cl en poblacion de alto riesgo cardiovascular
era de 690/100.000, cuatro veces superior a la de la poblacion de bajo riesgo, y ambas
superiores a las tasas en poblacion general.

El estudio ZACARIS®, de disefio similar al DRECE™ pero de ambito local
(Zaragoza), obtiene resultados de 640/100.000 en hombres y de 400/100.000 en

mujeres.
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Figura 1.3. Patrén cambiante de la mortalidad, 1990 a 2020.
EstME: economias de mercado establecidas; DevE: economias de mercado en vias de
desarrollo; INJ: lesién; CVD: enfermedad cardiovascular; ONC: otras enfermedades no
contagiosas; CMPN: enfermedades contagiosas, maternales, perinatales y nutricionales.

A pesar de la notable estandarizacion metodolédgica lograda en los estudios de
incidencia de CI debe sefialarse que los resultados publicados no son totalmente
comparables, ya que en unos casos se publican tasas de incidencia y en otros tasas de
atague, en unos se presentan tasas crudas y en otros ajustadas por edad y, dentro de
estos Ultimos, se emplean diferentes poblaciones para la estandarizacién. Segun los
datos de la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria, la ClI causé algo méas de 150.000 altas
hospitalarias en el afio 2002, con tasas de hospitalizacion ajustadas por edad de 476 y
148 casos por 100.000 habitantes en hombres y mujeres respectivamente, tasas que son

aproximadamente un 55% mayores a las de 1991.
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Tabla 1.2. Incidencia y prevalencia de cardiopatia isquémica en Espafia.

Afio Ambito Edad Hombres Mujeres
Ambos sexos
Incidencia poblacional IAM
Estudio IBERICA 199798 7 CCAA 25-74 207 x10°p-a. 45 x10°p-a.
Estudio IBERICA (Murcia) 1997-98 Murcia 25-74 191 x10° p-a. 61 x10°p-a.
Registro REGICOR (Girona) 1990-92 Local 25-74 135 x10° p-a. 29 x10°p-a.
Estudio MONICA (Area Barcelona) 2005 Local 2574 209 x10°p-a. 56 x10°p-a.
Registro REGICOR (Girona) 1997 Local >74 1500 x10° p-a. 830 x10°p-a.
Incidencia hospitalaria CI
CMBD 1999 Nacional Todas 111.291 altas
Encuesta Morbilidad Hospitalaria 2000 Nacional Todas 101.736 altas 44.284 altas
167 x10° p-a. 64 x10°p-a.
Incidencia cohortes CI
Manresa 1968-96 Ocupacional >30 500 x10°p-a. -
Estudio ZACARIS-| 1994-99 Multic. At. 1* >25 640 x10°p-a 400 x10°p-a
Estudio DRECE 199297 Multic. At. 1° 5-60 Con riesgo CV: 690 x10°p-a.
Sin riesgo CV: 170 x10° p-a.
Prevalencia pobl. angina
Estudio PANES 1995-96 Nacional 45-74 7,3% 7,7%

CCAA: Comunidades Auténomas. IAM: Infarto Agudo de Miocardio. Cl: Cardiopatia Isquémica.
CMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos. Multic. At 1% Muticéntrico Atencién Primaria. p-a:
personas-afio. Incidencia anual por 100.000 personas-afio. Prevalencia expresada en %.

Datos publicados sugieren la hipotesis de que en los paises del norte de Europa

la Cl se presenta en edades mas jovenes de la vida, mientras que en los paises

mediterraneos del sur de Europa su aparicion se retrasa®’. Si comparamos la mortalidad

de ClI en la Unién Europea, observamos que Espafia junto con Francia y Portugal son

los paises con menor mortalidad, tanto en hombres como en mujeres®® (Tabla 1.3).

Sin embargo, la exposicion a los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) conocidos

no es menor en Espafia que en otros paises™. Este fenémeno, conocido como la

paradoja francesa, esta presente en otros paises del mediterraneo, por lo que se ha

propuesto la posible existencia de factores protectores en la dieta mediterranea®.
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Tabla 1.3. Mortalidad por cardiopatia isquémica en la Unién Europea en 1997-
1999. Tasas ajustadas por la poblacién mundial, por 100.000 personas-afio.

Varones Mujeres

Alemania 150,9 76

Austria 153,9 77,7
Bélgica 93,2 43,1
Dinamarca 148,9 72,9
Espafa 78,2 34,3
Finlandia 213,8 94,9
Francia 60,4 23,9
Grecia 98,8 42,2
Holanda 111,7 47,9
Irlanda 215,8 100,8
Italia 92,9 43,7
Luxemburgo 103,6 44,6
Portugal 78,9 38,5
Reino Unido 174,4 81,7
Suecia 159,9 72

Todavia existe poca informacion del efecto de los FRCV sobre las bajas tasas de
incidencia y mortalidad®!, por lo tanto se ha pensado que el efecto de los principales
FRCV en estas poblaciones puede ser diferente al de las poblaciones con altos niveles
de mortalidad®®. En este sentido es conocido que los FRCV clasicos explican entre el
50 y el 60% de las ECV en Espafa y existen marcadas diferencias geogréficas en la
distribucion de su prevalencia, con una mayor presencia en las zonas del sureste de la
peninsula y menor en las del norte y centro. De igual modo, la mortalidad por ECV
tampoco es homogénea, con un gradiente norte-sur parecido a la distribuciéon de los
factores de riesgo, con una tendencia general decreciente®®. También existe una
desigualdad en mortalidad general entre Andalucia y Espafia, debida fundamentalmente
a las ECV, que hacen que las tasas de mortalidad general en Andalucia, tanto en
mujeres como en hombres, sean mas elevadas que las del conjunto de Espafia (Figura

1.4a).
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Figura 1.4. Tendencia de mortalidad entre 1990 y 2010 en Andalucia y Espafa: por
enfermedades cardiovasculares (a) y por cardiopatia isquémica (b).
JP: regresion logistica “joinpoint”. A: Andalucia. E: Espafa.

La CI es la primera causa de mortalidad por ECV en hombres en Andalucia y
Espafia, mostrando desde hace dos décadas una tendencia descendente (Figura 1.4b), al
igual que los accidentes cerebrovasculares (ACV). En estas enfermedades la
intervencion de los servicios sanitarios una vez instaurada la enfermedad parece que
tiene una importancia relativa en el descenso de la mortalidad. Por estudios realizados
en otros paises se atribuye la mitad del descenso de la mortalidad a la reduccién de los
factores de riesgo y la otra mitad a las terapias médicas basadas en las evidencias
cientificas®. Aun con el mencionado descenso, la Cl cada vez va a representar una
mayor magnitud en morbimortalidad debido al proceso de envejecimiento de la
poblacién espafiola en los proximos afios, lo que convendria tenerlo en cuenta para

disponer de los recursos adecuados para una correcta atencién del problema.
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1.1.3 FACTORES DE RIESGO EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Se definen como FRCV aquellas condiciones cuya presencia facilita el
desarrollo de las ECV y cuya erradicacion o atenuacién resulta en una menor incidencia
de esta patologia (Figura 1.5). El estudio Framingham® confirmaba que la
hipercolesterolemia, la hipertension arterial (HTA) y el sexo varon eran factores de
riesgo coronario. Posteriormente, multiples estudios afadirian el tabaquismo y la
diabetes mellitus (DM) a la lista de los FRCV conocidos como clésicos®™.

A partir de estudios como el “4S” (Scandinavian Simvastatin Survival Study)®’, se
observd que a pesar del buen control de FRCV como la hipercolesterolemia, los
pacientes seguian falleciendo, lo que llevé a pensar que debian existir ademas otros
factores hasta ahora desconocidos®®. Aparecié asi el término de nuevos FRCV para
referirse a un grupo de circunstancias que presumiblemente podrian ser causantes de
enfermedad coronaria, como la hiperhomocisteinemia, el fibrindgeno y la lipoproteina

(a) 69.

Aterogénesis Trombosis

Faptores genéticos Catecor:,g?n?s
Género ' / Diabetes Fibrinégeno
Edad (menopausia) [ Hiperlipidemia \ Lp(a)/Homocisteina
Dieta » \ Apoptosis | Factor V Leiden
Inylamaqun \ Lesion parietal | Polimorfismo plaguetario
Hipertension \‘ Estrés [ Hipercoagulabilidad
gggsrﬁ:gsmo Depresion / Hipofibrinolisis
e \ PCR Deficiencias genéticas

s de la proteina

Figura 1.5. Factores involucrados en la aterotrombosis.
PCR: proteina C reactiva. Lp: lipoproteina.
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1.1.3.1 NIVELES DE COLESTEROL

Actualmente, la relacion entre colesterol y aterosclerosis estd ampliamente
aceptada’. Los conocimientos sobre la bioquimica del metabolismo del colesterol han
progresado durante todo el siglo XX. La aparicion de la ultracentrigufa premitid
caracterizar las fracciones lipoproteicas de la sangre y proporciond el fundamento para
el estudio detallado del metabolismo de los lipidos. En el plasma, los lipidos como el
colesterol y triglicéridos (TG) son transportados por varias proteinas (apoproteinas),
formando a su vez lipoproteinas. Existen tres tipos fundamentales de lipoproteinas:
lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)™*. Otra clase de lipoproteina es la de
intermedia densidad, que en la practica clinica se incluye dentro de las LDL. El
colesterol unido a LDL (LDL-c) supone un 60-70% del colesterol sérico total. La
apolipoproteina a la que se asocia es la apo B-100 (apo B). El colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) supone el 20-30% del colesterol sérico total y
las apolipoproteinas méas importantes a las que se asocia son las apo Al y All. Las
VLDL son lipoproteinas ricas en triglicéridos, pero contienen un 10-15% del colesterol
sérico total. Las mayores apolipoproteinas de las VLDL son apo B-100, apo C (I, Il y
111) y apo E. Las VLDL son fabricadas en el higado y precursoras de LDL"2.

Diferentes estudios epidemiologicos en humanos han identificado el elevado
nivel de LDL-c como uno de los factores aterogénicos mas importantes. EI Framingham
Heart Study”®, el MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)’* y el studio LRC

75,76

(Lipid Research Clinics)™ encontraron una relacion directa entre niveles de LDL-c (0

colesterol total) y la tasa de Cl “de novo” en hombres y mujeres libres de enfermedad
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hasta ese momento. La misma relacion fue hallada para recurrencia de eventos en
individuos con enfermedad coronaria establecida’”".

La aterosclerosis generalmente puede ser identificada en un examen
anatomopatologico macroscopico en arterias coronarias de adolescentes y adultos
jévenes. EI mayor o menor desarrollo de aterogénesis serd proporcional a la severidad
del resto de FRCV, incluido el colesterol sérico. En tres estudios clinicos prospectivos
se observo que la deteccion de colesterol sérico elevado en adultos jovenes era predictor
de una elevada incidencia de enfermedad coronaria en la mediana edad®®,

El poder aterogénico del LDL-c se hace mas evidente en personas con formas
genéticas de hipercolesterolemia®. En estos individuos la aterosclerosis coronaria
avanzada y CI precoz ocurren comunmente incluso en ausencia de otros FRCV. La
evidencia de que la reduccion del LDL-c reduce el riesgo de ECV es inequivoca, como
muestran el resultado de estudios epidemiol6gicos asi como ensayos con objetivos
clinicos y angiogréficos’. Los ensayos més recientes han confirmado que el descenso
del LDL-c < 1.8 mmol/L (70 mg/dl) se asocia con el mas bajo riesgo de recurrencia de
ECV en prevencidon secundaria, por lo que deben ser las cifras objetivo en individuos de
muy alto riesgo cardiovascular®.

En términos generales podemos considerar cifras de LDL-c <100 mg/dl como
Optimas y asociadas a muy bajo riesgo de eventos cardiovasculares. Se consideran casi
optimas cifras de LDL-c entre 100 — 129 mg/dl, las cuales son capaces ya de dar lugar a
aterogénesis. En el limite alto de la normalidad se consideran niveles de LDL-c entre
130 — 159. Niveles altos y muy altos de LDL-c son considerados entre 160 — 189 mg/dl
y >190 mg/dl, respectivamente, correspondiendo a aterogénesis marcadamente

acelerada (Tabla 1.4)"%. Estas cifras, extraidas de poblaciones de diversos ensayos

clinicos, confirman la relacion lineal que existe entre LDL-c y eventos
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cardiovasculares®®®

. Por lo tanto, la principal diana terapéutica para reducir el
colesterol es actualmente el LDL-c mediante el empleo de estatinas, farmacos
inhibidores del enzima hidroximetilglutaril coenzima A (HMG CoA) reductasa, como

se ha demostrado en maltiples metaanalisis.®”

Tabla 1.4. Clasificacion del colesterol total y colesterol LDL segun el ATP I11.

Colesterol Total (mg/dl) Colesterol LDL (mg/dl)
<100 Optimo
<200 Deseable 100 - 129 Casi 6ptimo
200- 239 Limite alto 130 - 159 Limite alto
> 240 Alto 160 - 189 Alto
>190 Muy alto

ATP: Adult Treatment Panel.

De manera contraria al LDL-c, los bajos niveles de HDL-c se relacionan con

incremento de morbimortalidad por C173%%%

y los niveles elevados actlan como un
factor protector. Dicha relacion se mantiene en consistentes estudios epidemioldgicos y
analisis prospectivos, tras ajustarse y corregirse para otras variables de riesgo en analisis
multivariante®®. Asimismo, los niveles elevados de HDL-c act(ian como un factor
protector. EI mecanismo no es del todo conocido, pero en modelos in vitro el HDL-c
parece promover la salida de colesterol fuera de las células espumosas presentes en
lesiones aterosclerdticas (transporte reverso)®. Otros estudios confieren al HDL-c
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que protegen contra la aterosclerosis®® .
Algunas causas identificables de HDL-c bajo serian: elevados niveles de TG,
sobrepeso y obesidad, sedentarismo, tabaquismo, elevada ingesta de carbohidratos, DM
tipo 2 (DM2), farmacos (betabloqueantes, esteroides y progestagenos) y factores

genéticos® 1?1 Aproximadamente un 50% de la variabilidad en el HDL-c sérico se

debe a factores genéticos y el otro 50% al resto de los enumerados anteriormente.
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Actualmente se consideran bajos niveles de HDL-c los que se encuentran por
debajo de 40 mg/dl (tanto en hombres como en mujeres) y altos niveles los que se

encuentran por encima de 60 mg/dl"

. No esta claro que actuar sobre el HDL-c como
diana terapeutica aumentando sus niveles reduzca el riesgo de Cl. Modificar aquellos
factores que reducen sus niveles en sangre (obesidad, sedentarismo, tabaquismo)
probablemente proporcione més beneficio que el debido al aumento de HDL-c per se’.
En cuanto al resto de lipidos, los TG se han relacionado con un aumento en la
incidencia de Cl, sin embargo, en los analisis multivariante no se han identificado como
un factor de riesgo independiente. El metabolismo de las lipoproteinas esta
integralmente vinculado, por lo que niveles elevados de TG pueden confundirse con
correlaciones significativas con los niveles de colesterol total, LDL-c y HDL-c.
Ademas, otros FRCV como la obesidad, HTA, DM vy tabaquismo, también se han
interrelacionado con los niveles de TG y otros FRCV emergentes (resistencia a la
insulina [RI], intolerancia a la glucosa y estado protrombético)'®. Es por ello que
individuos que presentan cifras elevadas de TG, presentan también un incremento del
riesgo de CI, aunque no pueda ser explicado independientemente por las cifras de TG.
Existe un interés renovado por demostrar que los TG son un FRCV independiente®%,
Esta independencia sugiere que algunos TG ricos en lipoproteinas son aterogénicos. De
hecho, las principales candidatas a formar parte de dichos TG son las denominadas
lipoproteinas residuales (VLDL e IDL). Algunos trabajos sugieren que estas
lipoproteinas residuales son un fuerte predictor de aterosclerosis coronaria y CI*%2%>10%8,
Aunque se han desarrollado varios métodos para identificar las lipoproteinas residuales,
la mayoria no son aplicables en la practica clinica habitual. La medida del VLDL-c es lo

que actualmente mas se aproxima a la medida de las lipoproteinas residuales. De hecho,

el VLDL-c, como marcador de lipoproteinas residuales, se ha convertido en una

26



Doble antiagregacion y anticoagulacion en intervencionismo coronario percutaneo primario Introduccién

potencial diana para la terapia hipolipemiante. Esta diana es denominada colesterol “no
HDL” en pacientes con elevado nivel de TG (> 200 mg/dl) y equivale al VLDL-c +
LDL-c (cuando es calculado también incluye a las IDL). De tal forma que el objetivo de
colesterol “no HDL” sera 30 mg/dl mas elevado que el de LDL-c y se considera una
diana terapéutica secundaria a tener en cuenta por el potencial aterogénico asociado con

las lipoproteinas residuales en pacientes con hipertrigliceridemia’.

1.1.3.2. PRESION ARTERIAL SISTEMICA

Histéricamente se ha puesto mayor énfasis en la presion arterial diastélica
(PAD) que en la sistdlica (PAS) como predictor de los episodios de morbilidad y
mortalidad cardiovascular*®®. Esto se refleja en las gufas iniciales del Joint National
Committee, que no tuvieron en cuenta la PAS y la HTA sistolica aislada en su
clasificacion de la hipertension****?, Lo mismo se reflejé también en el disefio de los
primeros ensayos clinicos aleatorizados, que basaron casi invariablemente los criterios
de seleccién de pacientes en los valores de la PAD™2. Sin embargo, diversos estudios
observacionales han puesto de manifiesto que la morbilidad y la mortalidad
cardiovasculares mantienen una relacion continua tanto con la PAS como con la
PADllO’lM.

La mayoria de los casos de HTA no obedece a una causa unica o especifica
conocida, por lo que la enfermedad recibe el nombre de primaria o esencial?’. Como
solo en respuesta a un aumento del gasto cardiaco o a una elevacion de la resistencia
periférica puede desarrollarse una HTA persistente, las alteraciones pueden afectar a

uno o varios de los maltiples factores que influyen sobre estas dos variables®.
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En los Gltimos afios, el concepto de una relacion directa sencilla entre el riesgo
cardiovascular y las presiones arteriales sistélica y diastolica se ha visto complicado por
los resultados de los estudios observacionales que indican que, en los individuos
ancianos, el riesgo es directamente proporcional a la PAS y que, para cada valor
sistélico dado, la evolucién clinica es inversamente proporcional a la PAD™ ™, con un
alto valor predictivo de la presion del pulso (PAS menos PAD)Y®'# E| valor
predictivo de la presion del pulso puede variar en funcion de las caracteristicas clinicas
de los individuos. En el metaandlisis de datos de estudios observacionales mas amplio
realizado hasta el momento (61 estudios en casi 1 millon de individuos sin una

14 “tanto la

enfermedad cardiovascular manifiesta, de los que un 70% son europeos)
PAS como la PAD mostraron una prediccion independiente y similar para el ictus y la
mortalidad coronaria, y la contribucion de la presion del pulso fue baja, en especial en

los individuos de menos de 55 afios de edad. En cambio, en los individuos hipertensos

d118,119 120,121

de mediana eda y los ancianos con factores de riesgo cardiovascular o
trastornos clinicos asociados, la presién del pulso mostré un potente valor predictivo de
episodios cardiovasculares®*#. Se ha propuesto cifras como 50 o0 55 mmHg para la
presion del pulso'??, pero no se han establecido valores de corte practicos que separen la
normalidad de los valores anormales para diferentes edades. En la practica, la
clasificacion de la hipertension y la valoracion del riesgo deben continuar basandose en
la PAS y PAD. Sin embargo, puede utilizarse la presion del pulso para identificar a
pacientes ancianos con HTA sistdlica que presentan un riesgo especialmente elevado.
En estos pacientes, una presion del pulso alta es un indicador de un aumento
pronunciado de la rigidez de las grandes arterias y, por lo tanto, de una lesion de

6rganos avanzada'?.
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La presion arterial tiene una distribucion unimodal en la poblacion, asi como una
relacién continua con el riesgo cardiovascular hasta valores sistolicos y diastolicos de
tan s6lo 110 — 115 y 70 — 75 mmHg, respectivamente''®**. Este hecho hace que la
palabra hipertension sea cientificamente cuestionable y que su clasificacion, basada en
valores de corte, sea arbitraria. Sin embargo el uso de dichos valores de corte simplifica

el abordaje diagnéstico y terapéutico en la préctica clinica diaria (Tabla 1.5) '®.

Tabla 1.5. Definiciones y clasificacion de los valores de presion arterial (mmHg).

Categoria PAS PAD
Optima <120 y <80
Normal 120 - 129 y/o 80 - 84
Normal alta 130 - 139 y/o 85 -89
Hipertension de grado 1 140 - 159 y/o 90-99
Hipertension de grado 2 160 - 179 y/o 100 -109
Hipertension de grado 3 > 180 y/o >110
Hipertension sistélica aislada >140 y <90

PAS: presion arterial sistélica. PAD: presion arterial diastolica.

Si no se tratan, alrededor del 50% de los pacientes hipertensos moriran de ClI, el

33% de ACV vy el 10 — 15% de insuficiencia renal®’. La agresividad bioldgica de

determinados niveles de HTA varian de unas personas a otras y la mejor manera de

valorar esta tendencia inherente a producir lesiones vasculares es el estudio de
determinados 6rganos diana®:

=>» Afectacion ocular. Tanto la retinopatia hipertensiva como la aterosclerdtica

provocan de forma evolutiva estrechamiento de las luces arteriolares (grado 1),

esclerosis de la adventicia y engrosamiento la pared arterial (grado 2), roturas de

vasos pequefios con hemorragias y exudados (grado 3) y, en ultimo término,

edema de papila (grado 4). Las alteraciones menores (grados 1 y 2) son

proporcionales al riesgo de enfermedad coronaria®.
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=>» Afectacion cardiaca. La HTA provoca un aumento de la tensién en el
miocardio del VI que se manifiesta por rigidez e hipertrofia, que se aceleran con
el desarrollo de la aterosclerosis de los vasos coronarios. La combinacion de
aumento de demanda y disminucién de aporte aumenta las probabilidades de Cl,
determinando una mayor incidencia de 1AM, arritmias (en especial fibrilacion
auricular) e insuficiencia cardiaca™®.
Las primeras alteraciones en la funcion cardiaca en la HTA afectan a la funcion
diastolica, con una alteracion de la relajacion del VI. La hipertrofia ventricular
como respuesta al aumento de la poscarga asociada a elevacion de la resistencia
vascular sistémica puede considerarse necesaria y protectora hasta cierto punto.
Sin embargo, pasado ese limite, la hipertrofia concéntrica da lugar a una menor
capacidad de vasodilatacion coronaria y depresion de la mecanica de la pared
ventricular'?®. La mayoria de tratamientos antihipertensivos pueden producir una
regresion de la hipertrofia, acompafiada de mejoria de la funcién ventricular y
reduccion de la morbimortalidad cardiovascular?®*?’. Las alteraciones de la
funcién diastdlica y sistolica conducen al desarrollo de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). La mayoria de los episodios de ICC en hipertensos se asocian
a disfuncion sistolica con reduccion de la fraccion de eyeccion del VI (FEVI),
pero alrededor del 40% se asocian a disfuncién diastélica con FEVI normal*?.

=» Afectacion renal. El aumento continuado de la presion intraglomerular da lugar
a lesiones estructurales y funcionales, que a menudo se manifiestan como
microalbuminuria'®. La nefrosclerosis inducida por la HTA acaba produciendo
insuficiencia renal, aunque algunos investigadores ponen en duda esta relacion y

defienden que la lesion renal observada en pacientes hipertensos suele ser
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secundaria a una nefropatia subyacente que se agrava cuando el paciente
desarrolla HTA.

=>» Afectacion cerebral. La HTA acelera el deterioro cognitivo que acomparia al
envejecimiento. Especialmente la PAS es un factor de riesgo importante tanto
para el ACV isquémico como para la hemorragia intraparenquimatosa. Las
lesiones en la sustancia blanca son una observacion habitual en los estudios de
resonancia magnética cerebral y se encuentran en el 41% de los pacientes
hipertensos asintomaticos de edad media, mientras que la atrofia cerebral es méas

frecuente después de los 67 afios en personas con HTA que normotensas*3*%,

En cuanto a los niveles objetivo de presion arterial, hay suficiente evidencia para
recomendar mantenerlos por debajo de 140 / 90 mmHg, PAS y PAD respectivamente.
En publicaciones anteriores se proponia como objetivo una PAS < 130 mmHg en
pacientes con DM y algun evento cardiovascular previo'®. Pero dicha recomendacién
no se ha visto consistentemente soportada por la evidencia cientifica, ya que no se
puede descartar un fendémeno en “curva J” con niveles de PAS < 130 mmHg. Por tanto,
basandonos en la evidencia actual, quizas sea prudente recomendar niveles de presion

arterial en rango de 130 — 139 / 80 — 85 mmHg en todos los pacientes con HTA™2.

1.1.3.3. DIABETES

La DM es un grupo de enfermedades metabdlicas que se caracterizan por

hiperglucemia en relacion con defectos en la secrecion de insulina, en la accion de la

insulina 0 en ambos. La hiperglucemia cronica de la DM se asocia con el paso del

tiempo a dafio, disfuncién y fallo de varios 6rganos, especificamente los ojos, rifiones,
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nervios, corazén y vasos sanguineos’®. Los criterios diagnésticos de la DM han sido
modificados en los Gltimos afios. En 1997 se afiadieron dos situaciones metabodlicas
intermedias entre la homeostasis normal de la glucosa y la DM: la intolerancia a la
glucosa y la glucemia basal alterada, que son factores de riesgo de DM (prediabetes) y
de ECV™'. En 2009 diferentes sociedades cientificas americanas y europeas
recomendaron afiadir los valores séricos de hemoglobina glicada A1C (HbA1C) como

criterio diagnéstico de DM (Tabla 1.6) ',

Tabla 1.6. Criterios diagnosticos de DM y categorias de elevado riesgo para DM (prediabetes).

Cualquiera de los siguientes:

- HbA1C > 6.5 %.

- Glucemia plasmatica basal (tras al menos 8 h de ayuno) > 126 mg/dl.
DM - Glucemia plasmatica 2 h postsobrecarga oral de 75g de glucosa >
200 mg/dI.

- Sintomas propios de hiperglucemia y glucemia plasmatica > 200
mg/dl.

Cualquiera de los siguientes:

- Glucemia plasmatica basal 100 — 125 mg/dl (Glucemia basal
Prediabetes alterada).

- Glucemia plasmatica 2 h postsobrecarga oral con 75 g de glucosa 140
— 200 mg/dlI (Intolerancia hidrocarbonada).

-Hb A1C5.7-6.4%

DM: diabetes melitus. HbA1C: hemoglobina glicada. h: horas.

En la DM la aterosclerosis de los vasos coronarios, cerebrales y periféricos
aparece a una edad mas temprana y con mayor frecuencia que en los individuos no
diabéticos y es responsable del 80% de la mortalidad entre los adultos diabéticos'®. La
DM2 se debe a la asociacién de RI con variable grado de deficiencia insulinica y supone
aproximadamente el 90% de los casos. Es un factor de riesgo independiente de ECV y
se asocia a otros como la HTA, dislipemia y obesidad central™*®. Otros factores de
riesgo como tabaquismo y sedentarismo también se aplican a los pacientes con DM. El

riesgo de enfermedad coronaria aumenta de 2 a 4 veces en la DM2 y el de muerte tras
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un IAM es 4 veces mayor. El riesgo aumentado de enfermedad coronaria de los
pacientes con DM sin ECV preexistente es similar al que tienen pacientes no diabéticos
con antecedentes de ECV. Ello ha dado origen al concepto de que la DM tiene un riesgo
equivalente a la ECV, por lo que los pacientes diabéticos deben alcanzar los mismos
objetivos terapéuticos de control de presion arterial y de lipidos que los pacientes sin
DM con ECV*,

La DM tipo 1 (DM1) se debe a la destruccion selectiva de las células B del
pancreas por mecanismos autoinmunes y supone aproximadamente el 10% de los casos.
Suele tener un patron lipidico mas favorable que la DM2 y menos obesidad. No
obstante, los pacientes con DM1 tienen un riesgo cardiovascular mas de 4 veces mayor
en varones y de 8 veces en mujeres en comparacion con la poblacién no diabética*®. La
albuminuria y la HTA son los principales factores de riesgo en estos pacientes. La
hipertrigliceridemia es la alteracién lipidica mas frecuente en la DML1 y juega un papel
en el riesgo de ECV*®,

Las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis asociada a la DM se producen en
todos los territorios vasculares principales, destacando las arterias coronarias, cerebrales
y periféricas (miembros):

= Enfermedad coronaria. Los diabéticos tienen un riesgo de 2 a 4 veces superior

de sufrir enfermedad coronaria. En la poblacion general las mujeres presentan

una proteccion relativa frente al IAM y suelen sufrirlo unos 10 afios después que
los varones. Sin embargo la DM contrarresta este beneficio cardiovascular en el
sexo femenino, aumentando mas el riesgo de IAM frente a los varones™.

Multiples estudios apoyan la idea de que las complicaciones cardiovasculares

agudas y a largo plazo han aumentado de forma importante en los diabéticos. En

el estudio OASIS* los diabéticos que presentaron angina inestable o IAM sin
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onda Q, tuvieron una mayor incidencia de ictus, ICC y muerte durante la

hospitalizacién comparados con los no diabéticos. En el estudio GISSI-2'*
sobre tratamiento trombolitico en pacientes con IAM, se observd que la DM
aumentaba el riesgo de muerte un 40% en varones y un 90% en mujeres. Por
Gltimo, en el estudio SHOCK™? sobre revascularizacién precoz en pacientes con
un 1AM y shock cardiogénico, un 31,1% de los pacientes tenian DM, porcentaje
muy superior al observado en la poblacion general.

= Enfermedad vascular cerebral. La prevalencia de DM entre los pacientes que
presentan un ictus es triple frente a los controles apareados por edad, y la DM
aumenta el riesgo de ictus hasta 4 veces'®. Los diabéticos presentan una
aterosclerosis carotidea mas grave en la ecografia y muestran una prevalencia 5
veces mayor de ateroma calcificado en la carétida que los no diabéticos.
Asimismo, la DM supone un riesgo especial de ictus en los jovenes. Una de cada
10 victimas de ictus tiene menos de 55 afios y la DM aumenta el riesgo de ictus
en este grupo de edad méas de 10 veces***. Al igual que en la enfermedad
coronaria, el riesgo de ictus en mujeres con DM es mayor que en los varones. La
DM también empeora el prondstico del ictus, duplicando el riesgo de ictus
repetido, aumenta el riesgo de demencia asociada al ictus y también la
mortalidad, tanto total como secundaria®.

=» Enfermedad arterial periférica. La DM aumenta la incidencia de enfermedad
arterial periférica (EAP) de 2 a 4 veces'*®. Los diabéticos presentan con mayor
frecuencia soplos femorales y ausencia de pulsos pedios. La duracion de la DM
y la gravedad de la hiperglucemia se correlaciona con la prevalencia y gravedad
de la EAP'*. La distribucion tipica de la EAP en los diabéticos es sobre arterias

tibial y peronea, asi como femoral y poplitea. La DM también aumenta la
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probabilidad de sufrir una isquemia critica de los miembros, asi como el riesgo

relativo (RR) de amputacion™*®,

Las alteraciones metabdlicas que se producen en la DM alteran la funcién arterial
normal y condiciona que las arterias sean susceptibles a la aterosclerosis. Suele
asociarse, sobre todo la DM2, a dislipemia (con exceso de &cidos grasos libres y
aumento de las VLDL), obesidad e HTA. Ademés de los FRCV clésicos, los pacientes
diabéticos presentan otra serie de alteraciones que los hace méas vulnerables a la
aterogénesis y ECV?%:

Resistencia a la insulina.

- Disfuncion endotelial: aumento de sustancias vasoconstrictoras (endotelina-1,
angiotensina I1) y descenso de vasodilatadoras (6xido nitrico, prostaciclina).

- Alteraciones de la fibrinolisis y estado protrombético: reduccién de la
fribrinolisis, activacién y agregacion plaquetaria.

- Inflamacion: liberacién de quimiocinas y citicinas.

- Microalbuminuria.

- Hiperhomocisteinemia.

- Alteraciones del lecho vascular y rigidez arterial.

La aterosclerosis y sus complicaciones producen la mayoria de las muertes y gran
parte de la discapacidad en los enfermos diabéticos. El tratamiento intensivo de todo el
espectro de alteraciones metabolicas, ademas de la propia hiperglucemia, reduce de

forma significativa la frecuencia de complicaciones cardiovasculares®.
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1.1.3.4. SINDROME METABOLICO

El sindrome metabolico, también conocido como sindrome de resistencia a la
insulina, es un conjunto de FRCV que frecuentemente se asocia con la DM2. Reaven
fue el primero que observo la asociacion entre la resistencia a la insulina, obesidad,
HTA, DM2, aumento de TG y disminucién del HDL-c en plasma'*. Desde su
descripcidn original, se han referido datos epidemioldgicos, clinicos y experimentales
gque apoyan su asociacién con las ECV*. Adicionalmente se han afiadido otros FRCV
no clasicos en la descripcion del sindrome, como la inflamacion, fibrinolisis alterada y
disfuncion endotelial. Las causas cardinales de este sindrome son la
obesidad/sobrepeso, el sedentarismo y factores genéticos. Algunos individuos estan
genéticamente predispuestos a la RI. En estas personas, factores adquiridos como el
exceso de peso y el sedentarismo, promueven la aparicion de RI y sindrome
metabdlico™. El mecanismo exacto por el que la Rl causa ECV aln no es bien
conocido. Los pacientes con DM2 y RI tienen FRCV que son mas aterogénicos que
aquellos sin Rl y esto estd solo parcialmente relacionado con la obesidad y una
distribucion anormal de la grasa corporal. Se desconoce si los componentes de este
sindrome se desarrollan independientemente los unos de los otros o aparecen desde
alteraciones genéticas comunes*®’. En los Gltimos afios se han propuesto diferentes
definiciones de sindrome metabdlico, algunas parece que se dirigen méas a predecir el
desarrollo de diabetes y otras al desarrollo de ECV (Tabla 1.7) "2.

La insulina tiene propiedades vasodilatadoras y antiinflamatorias que deberian
proteger de la aterosclerosis. Se han propuesto varios mecanismos para explicar esta

153

controversia™”. Algunas vias de sefializacion intracelular pueden seguir respondiendo a

la hiperinsulinemia, estimulandose las vias que aumentan la transcripcion de genes
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implicados en el crecimiento de células como las vasculares o en la sintesis de proteinas

de la matriz extracelular.

Tabla 1.7. Criterios diagndsticos del sindrome metabdlico segun el ATP I11.
(Al menos deben estar presentes tres de ellos)

FACTOR DE RIESGO NIVELES

Glucemia plasmaética en > 110 mg/dl

ayunas

Obesidad abdominal Perimetro cintura > 102 cm en varones y
> 88 en mujeres

Triglicéridos > 150 mg/dI

HDL-colesterol < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en
mujeres

Presion arterial > 130/85 mmHg

ATP: Adult Treatment Panel.

En sujetos sanos la insulina tiene efecto vasodilatador a través de mecanismos
dependientes del 6xido nitrico. Regula la enzima NOS (6xido nitrico sintasa) y esta
accion puede estar alterada en sujetos insulinresistentes, alteracion que puede ser
atribuida a una inadecuada capacidad del endotelio para producir éxido nitrico o0 a una
inactivacion del 6xido nitrico™. Dicho compuesto tiene un papel critico en el
mantenimiento de la salud vascular, por lo que esta alteracion puede explicar parte del
aumento de ECV en el sindrome metabélico™®.

La morbimortalidad cardiovascular estd aumentada en sujetos obesos
independientemente de otros factores de riesgo. La mayoria de pacientes con DM2

tienen obesidad (indice de masa corporal >30 Kg/m?)**®

. A su vez el grado de obesidad
y la distribucidn del tejido adiposo son factores que predisponen a la aparicion de DM2.
La RI es muy frecuente en sujetos obesos, pero también algunos individuos no obesos

presentan RI, asi como otros factores propios del sindrome metabdlico. La distribucion

de la grasa corporal predice mejor que la masa grasa corporal la Rl y el riesgo
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cardiovascular. La RI, DM2 e HTA se asocian mas con una distribucion central de la
grasa que con un aumento general de la masa grasa. La circunferencia de la cintura sirve
como marcados de grasa intraabdominal y se correlaciona con los niveles de insulina y
de RI™.

El aumento de &cidos grasos libres circulantes puede tener un papel etioldgico en
el desarrollo de la RI*™, Los pacientes con DM2 tienen un aumento de la prevalencia de
alteraciones lipidicas. Lo mas caracteristico es la hipertrigliceridemia y la disminucion
de HDL-c. Los acidos grasos libres liberados desde los adipocitos, en particular de la
grasa intraabdominal, son transportados hasta el higado, donde estimulan la sintesis de
TG y secrecion de VLDL, que se intercambian con ésteres de colesterol desde HDL,
resultando en una disminucién del HDL-c en plasma*®.

En cuanto a la HTA esencial, se asocia frecuentemente con este sindrome. La
insulina plasmatica en ayunas estd elevada en algunos sujetos hipertensos y la
sensibilidad a la insulina esta disminuida. Se han propuesto multiples mecanismos por
los que la RI puede causar HTA: resistencia a la vasodilataciéon mediada por insulina,
disfuncion endotelial, hiperactividad de sistema nervioso simpatico, retencion de sodio,
aumento de la sensibilidad vascular al efecto vasoconstrictor de las aminas presoras,
aumento de la actividad del factor de crecimiento vascular permitiendo una
proliferacion de las células musculares lisas™.

Todos los factores que constituyen el sindrome metabolico han de convertirse en
diana terapeéutica para reducir al maximo el riesgo de ECV. Pero lo més efectivo,
seguro, preferido por los clinicos y que ha demostrado reducir la RI es la reduccion de
peso en personas con sobrepeso/obesidad y el incremento de la actividad fisica. Estas
dos variables contribuyen en gran medida al control del resto de factores de riesgo (TG,

HDL y presion arterial) **°,
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1.1.3.5. TABACO Y OTRAS DROGAS

El consumo de cigarrillos continda siendo el FRCV modificable mas importante
de la CI. Es responsable del 50% de las muertes evitables en individuos fumadores, la
mitad de ellas son por ECV**. La relacion entre el tabaco y la Cl es dosis dependiente y
afecta tanto a hombres como a mujeres’®. Estudios observacionales, asi como
randomizados, sobre el cese de habito tabaquico en prevencion primaria, han revelado
importantes reducciones de eventos cardiacos en aquellos individuos que dejaron de
fumar'®®. Segtin el SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation Project), el riesgo de
eventos cardiovasculares fatales a 10 afios es el doble en individuos fumadores™*. Sin
embargo, mientras que el RR de IAM en fumadores > 60 afios es el doble, el RR en
fumadores < 50 afios es 5 veces mayor que en no fumadores™®.

Aunqgue las tasas de tabaquismo estan descendiendo en Europa, aun es muy
comun sobre individuos que han recibido una pobre educacion, asi como en areas de
bajo nivel socioecondmico. En el EUROASPIRE 1113 el 30% de los participantes eran
fumadores hasta el momento de su evento coronario y ello habia descendido a la mitad
después de una mediana de 1,5 afios. Los investigadores también observaron una
infrautilizacion de los tratamientos basados en la evidencia para abandonar el uso del
tabaco.

Histdricamente, el tabaco era consumido principalmente por los hombres, pero
en los ultimos afios las mujeres han alcanzado o incluso superado el nivel de
tabagquismo en muchas regiones. El riesgo asociado a fumar es proporcionalmente
mayor en mujeres que en hombres'®®. Esto podria estar relacionado con las diferencias

en el metabolismo de la nicotina, siendo mas rapido en mujeres que en hombres,
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especialmente las que toman anticonceptivos orales, debido a un efecto sinérgico en
cuanto a la capacidad aterotrombética™®.

El riesgo asociado con el tabaquismo estd principalmente relacionado con la
cantidad de tabaco consumida al dia, mostrando una clara relacion dosis-respuesta sin
existir un limite bajo el cual no haya efecto deletéreo. La evidencia muestra que el
fumador pasivo también tiene un elevado riesgo de CI. Concretamente un individuo no
fumador que conviva con un fumador, presenta un incremento del riesgo de CI del
30%.

Aunque los mecanismos por los cuales el tabaco incrementa el riesgo de
aterosclerosis no son totalmente conocidos, esta claro que favorece los fendmenos de
aterosclerosis y trombosis. Junto con los efectos agudos indeseables sobre la presion
arterial, el tono simpético y la reduccion del aporte de oxigeno al miocardio, el
tabaquismo de larga duracién podria potenciar la oxidacion de LDL-c y alterar la
vasodilatacion coronaria dependiente del endotelio y relacionada con el 6xido nitrico®®.
La oxidacion de LDL-c activa la cascada de la inflamacion sobre la pared arterial por
estimulacion de la adhesion de monocitos. El tabaco también se asocia a agregacion
plaquetaria espontanea, asi como aumento en la concentracion de fibrindgeno,
aumentando el riesgo de trombosis. En estudios experimentales, algunos de estos
efectos son total o parcialmente reversibles en poco periodo de tiempo. Una respuesta
bifasica del cese del habito tabaquico es compatible con el doble efecto del mismo,
agudo y reversible sobre la homeostasis y estabilidad de la placa, y otro mas prolongado
sobre la formacion de la placa aterosclerdtica’®’. Este ltimo efecto parece no ser
totalmente reversible y, de hecho, los fumadores nunca alcanzaran un riesgo

cardiovascular tan bajo como los individuos que nunca han fumado®**.
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Los beneficios del abandono del tabaco han sido extensamente documentados.
Dejar de fumar tras un 1AM es potencialmente la medida preventiva més efectiva. Un
metaanalisis de 20 estudios de cohortes sobre el cese de tabaco tras IAM mostraron un
beneficio en la mortalidad de 0.64 (intervalo de confianza al 95% [0.58 — 0.71]),
comparado con los que continuaban fumando'®. También se ha documentado en
estudios randomizados'®**"°, La evidencia actual sitGia en unos 10 — 15 afios el tiempo
que tarda un fumador en reducir el riesgo de ECV hasta casi el de un individuo que
nunca ha fumado, aunque nunca llega a estar al mismo nivel**>. Dejar de fumar debe
fomentarse en todos los fumadores. No existe limite de edad para beneficiarse del
abandono del tabaco. Los individuos no fumadores de alto riesgo cardiovascular y
aquellos con ECV establecida deberian ser advertidos sobre el efecto de ser fumador
pasivo Yy evitar su exposicion. Las medidas de salud publica tales como prohibicion de
fumar en determinados lugares publicos, aumento de impuestos y la accion de los
medios de comunicacién, suponen una ayuda eficaz tanto en la prevencion como en el
cese del consumo de tabaco'*,

Otra droga con un importante potencial para provocar enfermedad coronaria,
sobre todo IAM, es la cocaina. El creciente aumento del consumo de cocaina en los
ultimos afios ha convertido a Espafia en uno de los paises mas consumidores, junto a
Estados Unidos y Reino Unido. Segun el Informe Mundial sobre las Drogas del afio
2009 publicado por la ONU, un 1,4% de la poblacion de Europa occidental entre 15 y
64 afos y un 3% de la espafiola son consumidores de cocaina. Estos datos se acentuan
en determinados grupos de edad, como los estudiantes de secundaria, entre los que el
consumo de esta droga en Espafia se ha multiplicado por cuatro en los ultimos 10
afios’™**"3, El dolor toracico es la complicacién mas frecuente tras el consumo de

cocaina, estando presente en el 40% de los individuos que acuden a los servicios de

41



Doble antiagregacion y anticoagulacion en intervencionismo coronario percutaneo primario Introduccién

urgencias tras un consumo de cocaina. Aunque los datos reportados sobre tasas de I1AM
varfan ampliamente (1 — 31%),""* aquellos estudios disefiados especificamente para
determinar la tasa de IAM en relacion al consumo de cocaina son aproximadamente del
6%, uno de cada cuatro IAM en individuos entre 18 y 45 afios pueden estar relacionados
con el uso de cocaina'">*™®.

La fisiopatologia del IAM secundario al consumo de cocaina es multifactorial.
La cocaina bloquea la recaptacién de noradrenalina y dopamina a nivel presinaptico,
causando acumulacion de catecolaminas y un potente efecto simpaticomimético dosis-
dependiente (aumento de la presion arterial y frecuencia cardiaca) *”’. También produce
un aumento de la tension parietal en la pared ventricular, dando lugar junto con lo
anteriormente descrito, a un aumento de la demanda miocérdica de oxigeno. El
consumo de pequefias dosis de cocaina también ha sido relacionado con
vasoconstriccion coronaria. Esta es mas acentuada en individuos con enfermedad
coronaria previa. La asociacion de cocaina y consumo de tabaco es muy frecuente en
individuos jévenes, lo que resulta en mayor aumento de frecuencia cardiaca y mayor
vasoconstriccion'’”. El consumo de cocaina también se ha asociado con activacion
plaquetaria, que conduce a adhesion, agregacién y desarrollo de trombosis coronaria,

178 Ademas de

incluso en presencia de arterias coronarias sin lesiones ateroscleréticas
actuar sobre las plaguetas, la cocaina aumenta la concentracion del inhibidor del
activador del plasminégeno, aumentando asi la tendencia a la trombosis”®. Por ultimo,
los consumidores de cocaina presentan niveles mas elevados de proteina C reactiva,
factor de von Willebrand y fibrindgeno.

La cocaina, por tanto, puede causar isquemia miocardica e IAM por diferentes

mecanismos, los cuales estan interrelacionados: (1) aumento de demanda miocéardica de

oxigeno por aumento de la frecuencia cardiaca, presion arterial y contractilidad; (2)
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disminucion del aporte de oxigeno por vasoconstriccion coronaria; (3) estado
protrombotico por activacion plaquetaria y desequilibrio entre factores procoagulantes y
anticoagulantes; (4) aterosclerosis acelerada que da lugar a enfermedad coronaria

prematura en individuos jévenes'’’.

1.2. SINDROME CORONARIO AGUDO

1.2.1. DEFINICION

La presentacion clinica de la CI incluye la isquemia silente o asintomatica,
angina de pecho estable, angina inestable, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y
muerte sUbita. Los pacientes con dolor toracico representan un porcentaje elevado de los
individuos que acuden a un servicio de urgencias en Europa. Supone un reto diagndstico
diferenciar aquellos que presentan un SCA de entre toda la proporcion de pacientes con
sospecha de dolor toréacico de origen cardiaco, especialmente en aquellos casos en los
que los sintomas o hallazgos electrocardiograficos no son totalmente claros.

Esta bien establecido que los pacientes con SCA en sus diferentes presentaciones
clinicas comparten un sustrato fisiopatolégico coman. Las observaciones patologicas,
angiograficas y biologicas han demostrado que la rotura o la erosion de la placa
aterosclerotica, con los distintos grados de complicaciones trombdticas y embolizacion
distal, que dan lugar a una perfusion miocardica deficitaria, son el mecanismo
fisiopatoldgico basico de la mayoria de los SCA.

El sintoma principal que pone en marcha la cascada diagnostica y terapéutica es
la aparicion de dolor toracico, pero la clasificacion de los pacientes se basa en el

electrocardiograma (ECG). Se puede distinguir dos categorias de pacientes:
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1) Pacientes con dolor tordcico agudo tipico y elevacion persistente (> 20 min)
del segmento ST. Esta entidad se denomina SCA con elevacion del segmento ST
(SCACEST) y generalmente refleja una oclusion coronaria aguda total. En la
mayoria de estos pacientes se desarrollara en Gltimo término un IAMEST. El
objetivo terapéutico es una reperfusion rapida, completa y sostenida mediante

angioplastia primaria o tratamiento fibrinolitico®.

2) Pacientes con dolor toracico agudo pero sin elevacion persistente del
segmento ST. Suelen tener una depresion persistente o transitoria del segmento
ST o una inversion de las ondas T, ondas T planas, seudonormalizacion de las
ondas T o ausencia de cambios en el ECG cuando se presentan los sintomas. La
estrategia inicial en estos pacientes es aliviar la isquemia y los sintomas,
monitorizar al paciente con ECG seriados Yy repetir las determinaciones de los
marcadores de necrosis miocérdica. En el momento de la aparicion de los
sintomas, el diagndstico del SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST) se
concretara, segun el resultado obtenido a partir de la determinacién de las
troponinas, en 1AM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), cuando existe
elevacion de troponinas, 0 angina inestable, cuando no existe elevacion de
troponinas (Figura 2.1). En algunos pacientes, se excluird la cardiopatia
isquémica como causa de los sintomas. El manejo terapéutico estard guiado por

el diagndstico final.
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Sospecha de sindrome coronario agudo

Elevacion ST Anomalias ECG normal o
persistente ST/T indeterminado
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positivos negativos 2 veces
Alto riesgo Bajo riesgo
IAMEST IAMSEST Angina inestable
Reperfusion Invasivo No invasivo

Figura 2.1. Algoritmo diagnostico de los sindromes coronarios agudos.
ECG: electrocardiograma. IAMEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST

1.2.2. FISIOPATOLOGIA

La aterosclerosis es una enfermedad fibroproliferativa, inmunoinflamatoria y

multifocal cronica de las arterias de tamafio mediano o grande, causada principalmente

por una acumulacion lipidica®®. La enfermedad arterial coronaria (EAC) incluye dos

procesos distintos: un proceso constante y apenas reversible que produce un

estrechamiento luminal (aterosclerosis) gradual y lento, en décadas, y un proceso

dindmico y potencialmente reversible, que modifica la progresién lenta hacia una forma

subita e impredecible que causa una rapida oclusién coronaria parcial o completa

(trombosis, vasoespasmo 0 ambos). Por lo tanto, las lesiones coronarias sintomaticas

contienen una mezcla variable de aterosclerosis cronica y trombosis aguda. Puesto que
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la naturaleza exacta de esta mezcla no se conoce en cada paciente, a menudo se utiliza
el término aterotrombosis. Generalmente la aterosclerosis predomina en las lesiones que
originan la angina estable crdnica, mientras que la trombosis es el componente esencial
de las lesiones que desencadenan los SCA™. Los SCA son una manifestacion de la
aterosclerosis que pone en riesgo la vida del paciente y normalmente se precipita por la
aparicion de una trombosis aguda, inducida por la rotura o la erosion de una placa
aterosclerdtica, con o sin vasoconstriccion concomitante, que produce una reduccién
stbita y critica del flujo sanguineo. En el complejo proceso de rotura de una placa se ha
demostrado que la inflamacion es un elemento fisiopatologico clave. En casos
esporéadicos, los SCA pueden tener una etiologia no aterosclerética, como en la arteritis,
el traumatismo, la diseccion espontanea, la tromboembolia, las anomalias congénitas, el
consumo de cocaina y las complicaciones del cateterismo cardiaco. Algunos de los

elementos clave de la fisiopatologia de esta enfermedad son:

1) La placa vulnerable. La aterosclerosis no es un proceso lineal y continuo,
sino mas bien una enfermedad con fases alternativas de estabilidad e inestabilidad. Los
sintomas subitos e imprevistos parecen estar relacionados con la rotura de la placa. Las
placas que tienen mayor propension a la inestabilidad y la rotura tienen un nucleo
lipidico grande, baja densidad de células musculares lisas, alta concentracion de células
inflamatorias y una delgada capsula fibrosa que recubre el nucleo lipidico, en contraste
con las placas estables'®. La vulnerabilidad de la placa puede depender también del
estrés circunferencial de la pared, la localizacion y el tamafio de la placa y el impacto
del flujo contra la superficie luminal de la placa. Ademas de la rotura de la placa, la
erosion de la placa es otro de los mecanismos subyacentes en los SCA. Cuando ocurre

la erosidn, el trombo se adhiere a la superficie de la placa, mientras que en los casos de
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rotura de la placa el trombo afecta a las capas mas profundas que se encuentran bajo el
nacleo lipidico. Este fendbmeno puede contribuir al crecimiento y la progresion répida de
la placa cuando el trombo queda modificado por el remodelado positivo. Normalmente,
la capsula fibrosa contiene una alta concentracion de colédgeno de tipo | y puede resistir
grandes tensiones sin llegar a romperse. A pesar de esto, se trata de una estructura
dinamica, que se encuentra en un equilibrio continuo entre la sintesis de coladgeno
modulada por factores de crecimiento y su degradacion por proteasas procedentes de los
macrofagos activados. La apoptosis de las células musculares lisas también puede
debilitar el tejido capsular y favorecer la rotura de la placa. La infiltracion de
macrofagos estd bien demostrada en estudios anatomopatoldgicos. La proporcién de
macréfagos en las placas rotas es 6 a 9 veces mayor que en las placas estables. Es
caracteristica la presencia de linfocitos T activados en el lugar de la rotura de la placa,
que pueden liberar diversas citocinas capaces de activar los macréfagos y promover la
proliferacion de las células musculares lisas'®?. Estas células pueden producir proteasas

que digieren la matriz extracelular y favorecer también asi la rotura de la placa.

2) Trombosis coronaria. El papel fundamental de la trombosis en el desarrollo
de los SCA se ha demostrado ampliamente a partir de datos de autopsias y por deteccion

1'%, Ademas, la

angiografica y angioscopica de los trombos en el lugar de la lesion causa
deteccion de marcadores de la generacion de trombina y de la activacion plaquetaria y la
evidencia de mejoria con los tratamientos antitromboticos, han contribuido a nuestra
comprension del papel de la trombosis en los SCA. La trombosis coronaria en los SCA
se suele desarrollar en el lugar de la placa vulnerable. El nicleo lipidico expuesto tras la

rotura de la placa es muy trombogénico y tiene una elevada concentracion de factor

tisular*®. La trombosis se induce en el lugar de la rotura o erosién de la placa y puede
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conducir a cambios rapidos en el grado de estenosis que pueden causar una oclusion
total o subtotal del vaso. El trombo es rico en fibrina y completamente oclusivo en los
casos de IAMEST, mientras que es rico en plaquetas y parcial o intermitentemente
oclusivo en los SCASEST. La trombolisis espontanea puede explicar la intermitencia de
episodios de oclusion/suboclusion vascular trombdtica y la consecuente isquemia
transitoria. Un trombo rico en plaquetas en el lugar de la rotura de la placa puede
fragmentarse en particulas pequefias que, a su vez, pueden embolizar y ser arrastradas
hasta ocluir arteriolas y capilares. Estos émbolos plaquetarios pueden causar pequefias
areas de necrosis en el miocardio irrigado por el vaso de origen, con lo que produce la

liberacion de marcadores de necrosis miocardica.

3) Disfuncion endotelial vasodilatadora. Cambios menores en el tono
coronario pueden afectar de forma importante al riego sanguineo miocéardico y causar
un flujo insuficiente durante el ejercicio o el reposo. El vasoespasmo ocurre sobre todo
en el lugar donde se encuentran las placas aterosclerdticas, en las que las plaquetas y los
trombos intracoronarios liberan localmente sustancias vasoconstrictoras como la
serotonina, el tromboxano A2 y la trombina. Se ha demostrado que el endotelio es un
organo multifuncional cuya integridad es esencial para la modulacion normal del tono
vascular. La disfuncion endotelial estd ligada al prondstico y se desenmascara por la
vasoconstriccién inducida por acetilcolina y metacolina™®. El prototipo de obstruccion
coronaria dinamica como causa de SCA es la angina variante de Prinzmetal. En este
caso el vasoespasmo coronario es el principal determinante de una abrupta reduccién

del flujo y suele ocurrir en los puntos de estenosis critica o subcritica.
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4) Mecanismos secundarios. Diversos mecanismos extracardiacos pueden
causar un aumento critico en el consumo miocérdico de oxigeno por encima del umbral
de suministro, lo que facilitaria la aparicion de un episodio de SCA con o sin estenosis
coronaria preexistente. Los mecanismos relacionados con un aumento del consumo
miocardico de oxigeno son la fiebre, la taquicardia, la tirotoxicosis, el estado
hiperadrenérgico, la aparicion de un estrés emocional subito y el aumento de la poscarga
del VI (HTA, estenosis aortica), mientras que los relacionados con una disminucién de
la liberacion de oxigeno en el miocardio son la anemia, la metahemoglobinemia y la
hipoxemia. Se ha demostrado que algunos desencadenantes, como los disgustos, el
gjercicio fisico vigoroso, la falta de suefio o comer en exceso, pueden precipitar el inicio

de un SCA?®,

5) Dafio miocardico. Los estudios anatomopatoldgicos en pacientes con
SCASEST muestran un amplio espectro de hallazgos en el miocardio irrigado por el
vaso afectado. ElI miocardio puede ser normal o puede haber diversos grados de
necrosis. En algunos pacientes se ha demostrado la existencia de areas focales de
necrosis celular rodeadas de inflamacion en el miocardio irrigado por la arteria afectada,
lo que se ha atribuido a episodios repetidos de embolizacién trombética™®’. En la
practica clinica, este dafio menor sélo puede detectarse por la elevacion de la troponina
T cardiaca o de la troponina I , y se ha clasificado como infarto de miocardio segun la
Tercera Definicién Universal de Infarto de Miocardio de la ESC/ACCF/AHA/WHF®.
Este concepto tiene importancia clinica, ya que de él se derivan implicaciones practicas

en el prondstico a corto plazo y la eleccion del tratamiento.
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1.2.3. MANEJO DEL SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION

DEL SEGMENTO ST

En los SCA, el diagndstico y la estratificacion del riesgo estan estrechamente
ligados. Durante el proceso diagnostico de los SCA y la exclusion de diagndsticos
diferenciales, el riesgo se evalla repetidamente y sirve como guia para el manejo
terapéutico. Los pacientes con SCASEST tienen un elevado riesgo de |AM, recurrencia
de IAM o muerte. El riesgo no debe ser entendido como dicotomia, sino mas bien como
un continuo desde los pacientes de riesgo muy elevado hasta los pacientes de bajo
riesgo. La presentacion clinica de los SCASEST incluye una gran variedad de sintomas.
Tradicionalmente se han distinguido varias presentaciones clinicas®®:

=>» Dolor anginoso prolongado (> 20 minutos) en reposo.
=>» Angina grave de nueva aparicion (clase Il de la CCS [Canadian Cardiovascular

Society] #9).

=>» Desestabilizacion reciente de una angina previamente estable con caracteristicas

de angina de clase > Il de la CCS.

=>» Angina post-1AM.

Herramientas diagndésticas

1) Evaluacion fisica. La exploracion fisica frecuentemente es normal. Los
signos de insuficiencia cardiaca o inestabilidad hemodindmica deben acelerar el
diagnostico y el tratamiento de los pacientes. Un objetivo importante de la evaluacion
fisica es excluir las causas no cardiacas del dolor toracico y los trastornos cardiacos no

isquemicos (embolia pulmonar, diseccion aodrtica, pericarditis, valvulopatia, etc) o
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causas potencialmente extracardiacas, como las enfermedades pulmonares agudas

(neumotdrax, neumonia, derrame pleural, etc).

2) ECG de reposo de 12 derivaciones. Es la herramienta diagnostica de
primera linea en la evaluacion de pacientes con sospecha de SCASEST. Se debe realizar
en los primeros 10 minutos después del primer contacto medico desde la llegada del
paciente a urgencias. En ausencia de elevacion del segmento ST, se debe obtener
registros adicionales mientras el paciente estd sintomatico y compararlos con los
registros obtenidos durante la fase asintomaética. Los registros de ECG deben repetirse
por lo menos a las 6 y 24 horas y en caso de recurrencia de dolor toracico/sintomas. Los
cambios en el segmento ST y en la onda T del ECG son indicios de EAC. El niumero de
derivaciones que presentan depresion del segmento ST y la magnitud de la depresion
indican el alcance y la gravedad de la isquemia y se correlaciona con el pronéstico'®.
Hay que subrayar que un ECG completamente normal no excluye la posibilidad de
SCASEST. En diversos estudios, alrededor de un 5% de los pacientes con un ECG
normal que fueron dados de alta de urgencias presentaban un IAM o0 una angina

inestable®®?.

3) Marcadores bioquimicos. Reflejan distintos aspectos fisiopatologicos de los
SCASEST, tales como el dafio celular miocardico menor, la inflamacion, la activacion
plaquetaria o la activacion neurohormonal. La concentracion de troponina T o troponina
I son los marcadores de dafio miocardico preferidos porque son mas especificos y mas
sensibles que las enzimas cardiacas tradicionales, como la creatincinasa (CPK) o su
isoenzima MB (CPK-MB). Son el mejor biomarcador para predecir el resultado clinico

a corto y largo plazo en relacion al IAM y la muerte’®. Se considera que, en el contexto
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de un SCA, la elevacion de las troponinas cardiacas refleja una necrosis celular
miocardica irreversible que normalmente resulta de la embolizacion distal de trombos
ricos en plaquetas desde el lugar de la rotura de la placa. En pacientes con 1AM se
produce un aumento inicial de las troponinas en la sangre periférica que ocurre a las 3 —
4 horas. La concentracion de troponinas puede permanecer elevada hasta 2 semanas
debido a la protedlisis del aparato contractil. Una Unica determinacién de troponinas
negativa cuando el paciente llega al hospital no es suficiente para descartar una
elevacion y se debe realizar determinaciones a las 6 y 12 horas del ingreso y tras
cualquier episodio posterior de dolor toracico grave®.

En cuanto a marcadores neurohormonales, los péptidos natriuréticos tales como
los péptidos de tipo B (BNP) o su fragmento N-terminal prohormonal (NT-proBNP),
son marcadores altamente sensibles y muy especificos para la deteccion de la disfuncién
ventricular izquierda. Asimismo, la proteina C reactiva medida por andlisis de alta
sensibilidad es el marcador de inflamacion que se ha estudiado mas ampliamente y que
tiene relacién con las mayores tasas de episodios adversos. Sin embargo, marcadores
neurohormonales y de inflamacion son marcadores de prondéstico a largo plazo, con
poco valor para la estratificacion inicial del riesgo y, por lo tanto, para la eleccion de la

estrategia terapéutica inicial en los SCASEST™.

4) Ecocardiografia. Debe realizarse de forma sistematica, ya que la funcion
sistdlica ventricular izquierda es una variable prondstica importante en estos pacientes.
Ademaés, se puede realizar un diagnostico diferencial de estenosis aortica, diseccion

adrtica, embolia pulmonar o miocardiopatia hipertrofica®”.
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5) Anatomia coronaria. Las técnicas de imagen proporcionan una informacion
relevante sobre la EAC y su severidad. El estdndar sigue siendo la angiografia coronaria
invasiva convencional. Los pacientes con enfermedad multivaso y los que tienen una
estenosis del tronco principal son los que presentan mas riesgo de episodios cardiacos
mayores'®®. La evaluacion angiogréfica de las caracteristicas y la localizacién de la
lesion causal, asi como otras posibles lesiones, es esencial cuando se considera la
posibilidad de revascularizacién. Las lesiones complejas, largas, altamente calcificadas,

con angulaciones y tortuosidades extremas del vaso son indicadores de riesgo.

Estratificacion del riesgo

Se han desarrollado y validado diversas clasificaciones para la estratificacion del
riesgo en grandes poblaciones de pacientes. Dicha estratificacion servira de guia en la
estrategia terapéutica del paciente (manejo conservador o invasivo). Las mas
ampliamente usadas en la actualidad son las clasificaciones de riesgo GRACE (the

195,196

Global Registry of Acute Coronary Events) y TIMI (Thrombolysis in Myocardial

Infarction) '’

La clasificacion de riesgo GRACE se basa en una poblacion grande no
seleccionada de un registro internacional del espectro completo de pacientes con EAC.
Los factores de riesgo se derivaron como un factor predictor independiente para las
muertes intrahospitalarias y muertes después del alta a los 6 meses. En el calculo se han
incluido variables clinicas, de ECG y de laboratorio faciles de evaluar, como la edad, la
frecuencia cardiaca, la PAS, la concentracion sérica de creatinina, la clase Killip en el
momento del ingreso, la depresion del segmento ST y la elevacion de los biomarcadores

188

cardiacos, asi como la parada cardiaca (Tabla 2.1) Los modelos del estudio
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GRACE™® tienen muy buen poder discriminativo, sin embargo, su complejidad requiere
herramientas especiales (graficos, tablas o programas de ordenador) para establecer el
riesgo a la cabecera del paciente. La clasificacion de riesgo GRACE esta recomendada

como la clasificacion de preferencia para aplicar en el momento del ingreso y del alta en

la practica clinica diaria.

Tabla 2.1. Mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses tras el alta segun la clasificacion

de riesgo GRACE.

Categoria de riesgo Clasificacion de riesgo _ Mgertes_
GRACE intrahospitalarias (%)
Bajo <108 <1
Intermedio 109-140 1-3
Alto > 140 >3
Categoria de riesgo Clasificacion de riesgo Muertes hasta 6 meses
GRACE tras el alta (%)
Bajo <88 <3
Intermedio 89-118 3-8
Alto > 118 >8

La clasificacion de riesgo TIMI procede del estudio TIMI-11
para analizar la eficacia del tratamiento en varios grupos de riesgo. ES menos precisa

para la prediccién de eventos, pero su simplicidad la ha convertido en una clasificacion

atil y ampliamente aceptada (Tabla 2.2).
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Tabla 2.2. Clasificacion de riesgo TIMI para el SCASEST y porcentaje de eventos en los
primeros 14 dias.

Concepto Puntuacién
Edad > 65 afios 1

Presencia de 3 0 mas FRCV 1
EAC conocida (estenosis > 50 %) 1
Uso de aspirina en los Gltimos 7 dias 1
Angina severa reciente (Ultimas 24 horas) 1
Elevacion de enzimas cardiacas 1
Desviacion del segmento ST > 0.5 mm 1
Categoria de riesgo Eventos
3% de riesgo de muerte o IAM; 5-8% de riesgo de
Bajo (0-2) muerte, IAM o necesidad de revascularizacion
urgente.
5-7% de riesgo de muerte o IAM; 13-20% de riesgo
Intermedio (3-4) de muerte, IAM o necesidad de revascularizacion
urgente.
12-19% de riesgo de muerte o IAM; 26-41% de
Alto (5-7) riesgo de muerte, IAM o necesidad de
revascularizacion urgente.

FRCV: factor de riesgo cardiovascular. EAC: enfermedad arterial coronaria. |AM: infarto agudo de
miocardio.

Abordaje terapéutico definitivo: estrategia invasiva frente a manejo conservador.

La revascularizacion en el SCASEST alivia los sintomas, acorta la estancia
hospitalaria y mejora el prondstico. La indicacion y momento para la revascularizacion
miocardica, asi como el modo de revascularizacion (ICP o cirugia de bypass
aortocoronario), dependen de diversos factores como condiciones del paciente,
categoria de riesgo, comorbilidades y extension y severidad de las lesiones coronarias.
Por ello, la estratificacion de riesgo debe realizarse lo mas precozmente posible e
identificar a aquellos pacientes con alto riesgo, pues son los que mas se beneficiaran de

un abordaje invasivo precoz (Tabla 2.3) *%¢.
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Tabla 2.3. Criterios de alto riesgo con indicacion de estrategia invasiva.

Primarios
- Aumento o caida relevante de enzimas cardiacas
- Cambios dinamicos del segmento ST u ondas T
Secundarios
- DM
- Insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min)
- FEVI < 40%
- ICP reciente
- Cirugia de bypass coronario previa
- Puntuacion GRACE intermedio-alto riesgo (109-140)
DM: diabetes melitus. FEVI: fraccidon de eyeccidn del ventriculo izquierdo.
ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

Las diferentes estrategias segtin la evaluacion del riesgo seran'®:

=>» Angiografia coronaria urgente (en menos de 2 horas) en pacientes con angina
refractaria junto con cambios dinamicos del segmento ST, insuficiencia
cardiaca, arritmias con riesgo vital o inestabilidad hemodinamica.

=>» Angiografia coronaria (primeras 72 horas) seguida por revascularizacion (ICP o
cirugia de bypass aortocoronario) en pacientes con caracteristicas de riesgo
intermedio a alto (al menos uno de los criterios de alto riesgo o sintomas
recurrentes a pesar de tratamiento médico éptimo).

=>» Angiografia coronaria precoz (primeras 24 horas) en pacientes con puntuacion
de riesgo GRACE > 140 y al menos un criterio primario de alto riesgo.

=>» En pacientes de bajo riesgo (ausencia de criterios de alto riesgo, GRACE < 108),
debe realizarse una evaluacion no invasiva de isquemia inducible antes del alta

y, Si es positiva, una angiografia coronaria.

El manejo farmacologico del SCA sera desarrollado con mayor profundidad en

el punto 4 de esta introduccion.
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1.2.4. MANEJO DEL SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION

DEL SEGMENTO ST

El término SCACEST generalmente refleja una oclusion coronaria aguda total y
en la mayoria de los casos se desarrolla un IAMEST. El tratamiento de eleccion en esta
situacion es la reperfusion y debe estar basado en la implementacién de un servicio
médico de urgencias que supervise una red de atencion médica entre hospitales con
distintos niveles de tecnologia, conectada por un servicio eficiente de ambulancias. En
la actualidad casi un 30% de los pacientes con criterios de reperfusion no reciben
tratamiento médico adecuado y menos del 35% de los pacientes tratados con ICPp
cumplen los tiempos recomendados por las gufas de actuacion clinica'®®. Las principales
caracteristicas de dicha red de atencién médica son: una definicién clara de las areas
geogréficas de actuacion, protocolos compartidos basados en la estratificacion del
riesgo y un servicio de transporte con ambulancias (o helicopteros) dotadas de personal

y equipos adecuados.

Definicién de 1AM

Segn la tercera definicién universal de IAM publicada en 2012 por la ESC*®":
1) Deteccion de aumento o caida en los valores de biomarcadores cardiacos
(preferiblemente troponinas) con al menos un valor por encima del percentil 99 del
limite superior de referencia y con al menos uno de los siguientes:
=>» Sintomas de isquemia.
=>» Desarrollo de ondas Q patoldgicas en el ECG.

=>» Nuevos cambios en el ST-T del ECG.
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=>» Evidencia en técnica de imagen de pérdida de miocardio viable o anormalidad
regional de la contractilidad.

=> Identificacion de trombo intracoronario por angiografia o autopsia.

2) Muerte cardiaca con sintomas sugerentes de isquemia miocardica y nuevos cambios
en el segmento ST o nuevo bloqueo de rama izquierda, pero la muerte ocurre antes de

que los biomarcadores se hayan extraido o se hayan elevado.

3) Trombosis de stent asociada a infarto de miocardio y detectada por angiografia o
autopsia en el contexto de isquemica miocardica y con aumento y/o caida de
biomarcadores cardiacos con al menos un valor por encima del percentil 99 del limite

superior de referencia.

Primer contacto médico v flujo del servicio de urgencias

1) Diagnostico inicial y estratificacion temprana del riesgo. Un diagndstico
rapido y la estratificacion temprana del riesgo en pacientes que se presentan con dolor
toracico agudo son importantes para identificar a los pacientes en los que una
intervencion temprana puede mejorar los resultados. Por otra parte, cuando se descarte
el diagndstico de IAMEST, la atencion puede centrarse en la deteccion de otras causas
cardiacas o no cardiacas de los sintomas, como la diseccion aodrtica, el embolismo
pulmonar y la pericarditis. En primer lugar se realizara el diagndstico de trabajo del
IAMEST (Tabla 2.4). Este diagnodstico se basa normalmente en la historia del dolor
toracico/malestar que dura 10 — 20 minutos 0 mas y no responde totalmente a la

nitroglicerina.
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Tabla 2.4. Diagnostico de trabajo en pacientes con sospecha de IAMEST.

Diagnostico inicial
Historia del dolor toracico/malestar.

Elevacion persistente del segmento ST o (sospecha) nuevo blogueo completo de rama
izquierda. Normalmente son necesarios ECG repetidos.

Elevadas concentraciones de marcadores de necrosis miocardica. No debe esperarse a
los resultados para iniciar el tratamiento de reperfusion.

Ecocardiografia bidimensional para descartar isquemia miocardica aguda severa u
otras causas de la angina o el malestar.

IAMEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. ECG: electrocardiograma.

Datos importantes seran una historia previa de enfermedad coronaria y la
irradiacion del dolor hacia el cuello, la mandibula inferior o el brazo izquierdo. EI dolor
puede no ser intenso y, especialmente en pacientes ancianos, son frecuentes otras
presentaciones como fatiga, disnea, mareos o sincope. No hay signos fisicos
individuales de diagndstico del IAMEST, sin embargo, muchos pacientes presentan una
activacion del sistema nervioso auténomo (palidez, sudoracion), hipotension o un pulso
tenue. Otras caracteristicas son las irregularidades del pulso, bradicardia o taquicardia,
tercer ruido y estertores basales. Se obtendrd un ECG lo antes posible. Incluso en la fase
inicial, el ECG no suele ser normal. En caso de IAMEST con nueva o0 sospecha de
nueva presentacion de bloqueo completo de rama izquierda, es preciso administrar
tratamiento de reperfusion, por lo que se tomaran las medidas necesarias para ello lo
antes posible. Sin embargo, en las primeras horas, el ECG puede ser equivoco; incluso
en un infarto probado es posible que no se observen las caracteristicas tipicas de la
elevacion del segmento ST y nuevas ondas Q. Se repetiran los registros
electrocardiogréaficos y, siempre que sea posible, se compararan con registros anteriores.

Se iniciara lo antes posible la monitorizacion electrocardiografica en todos los pacientes
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para detectar arritmias mortales. En pacientes con IAM de evolucion lenta o
intermitente, se obtendran ECG seriados para detectar la evolucion del mismo. En la
fase aguda se toman sistematicamente muestras de sangre para determinar la presencia
de marcadores séricos de necrosis; sin embargo, no se debe esperar a los resultados de
estas pruebas para iniciarse el tratamiento de reperfusién. La ecocardiografia
bidimensional se ha convertido en una técnica Util a pie de cama para la monitorizacion
de pacientes con dolor torécico agudo. Las alteraciones en la motilidad regional de la
pared se presentan a los pocos segundos de la oclusion coronaria, mucho antes que la
necrosis. Sin embargo, estas alteraciones no son especificas del IAMEST y pueden
deberse a isquemia o0 a un infarto previo. También es particularmente Gtil cuando el
diagndstico de IAMEST es incierto y cuando se consideren otras causas para el dolor
torécico, como una diseccion adrtica aguda, derrame pericardico o embolismo
pulmonar. La ausencia de alteraciones en la motilidad de la pared excluye la presencia
de isquemia miocardica importante. Se han identificado la edad avanzada, una clase
Killip alta, la frecuencia cardiaca elevada, la PAS baja y la localizacion anterior del
infarto como los predictores independientes de mortalidad temprana mas importantes®®.
Por altimo, destacar la existencia de un sindrome denominado miocardiopatia inducida
por estrés o Tako-Tsubo, ya que los sintomas y los hallazgos, que van desde leve dolor
toréacico a shock cardiogénico, pueden simular un 1AM, pero los cambios en el ECG en
la presentacion suelen ser modestos y no se correlacionan con la gravedad de la
disfuncion ventricular. Es a menudo provocada por el estrés fisico o emocional y se
caracteriza, en su forma tipica, por la dilatacion transitoria medioapical del VI y la
disfuncion sistolica. Debido a que no existe una prueba especifica para descartar un
IAM en este contexto, la angiografia de emergencia no debe ser retrasada y mostrara

ausencia de estenosis coronaria significativa, asi como de trombos intracoronarios®®.
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2) Alivio del dolor, falta de aire y ansiedad. El alivio del dolor es de suma
importancia no sélo por razones humanitarias, sino también porque el dolor se asocia a
la activacion simpatica, la cual causa vasoconstriccion y aumenta la carga de trabajo del
corazon. En este contexto los analgésicos méas utilizados son los opiaceos intravenosos.
Entre los efectos secundarios se incluyen nauseas, vémitos, hipotension con bradicardia
y depresion respiratoria. Se pueden administrar antieméticos al mismo tiempo que los
opiaceos. La depresion respiratoria puede requerir apoyo ventilatorio. Se administrara
oxigeno a los pacientes con falta de aire 0 que tengan caracteristicas de insuficiencia
cardiaca o shock. La monitorizacién no invasiva de la saturaciéon de oxigeno en sangre
ayuda a decidir sobre la necesidad de administrar oxigeno o, en casos mas graves, de
dar apoyo ventilatorio. No deben administrarse antiinflamatorios no esteroideos para el
alivio del dolor debido a su posible efecto protromboético. La ansiedad es una respuesta
natural al dolor y a las circunstancias que rodean a la presentacion de un ataque al
corazon. Si el paciente estd muy alterado, se considerard la administracién de

tranquilizantes, aunque en la mayoria de los casos los opiaceos son suficientes.

3) Parada cardiaca. Muchas muertes ocurren en las primeras horas tras el
IAMEST debido a fibrilacion ventricular. Por ello es fundamental la puesta en marcha
de una organizacion que atienda las paradas cardiacas extrahospitalarias, con capacidad
para practicar la resucitacion cardiopulmonar inmediata y proporcionar desfibrilacion
temprana, si fuera necesaria, y apoyo vital avanzado y efectivo. La disponibilidad de
desfibriladores automaticos externos es un factor clave para el aumento de la
supervivencia. En pacientes con parada cardiaca resucitada cuyo ECG muestra una
elevacion del segmento ST, la estrategia de eleccion sera realizar una angiografia

coronaria urgente. Dada la alta prevalencia de oclusion coronaria en este contexto y las
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dificultades que existen a veces en interpretar el ECG en pacientes después de una
parada cardiaca, la angiografia urgente debe considerarse en aquellos casos con alta
sospecha de IAM (presencia de dolor torécico previo a la parada, historia previa de
EAC, ECG anormal o indeterminado)?®. Existe ademés evidencia de que supervivientes
a parada cardiaca extrahospitalaria que permanecen en estado comatoso, mejoran
neuroldégicamente cuando son sometidos a hipotermia terapéutica precoz tras la

resucitacion®®.

La asistencia prehospitalaria de los pacientes con sospecha de IAMEST es un
elemento crucial que condiciona de forma directa la probabilidad de supervivencia. Los
principales componentes en el retraso desde la aparicién de los sintomas hasta la
reperfusion incluyen: 1) el tiempo que tarda el paciente en reconocer la gravedad de su
problema y consultar al médico; 2) la valoracién, el tratamiento y el transporte
prehospitalarios; 3) el tiempo invertido en pruebas diagnosticas y el que se tarda en
comenzar el tratamiento dentro del hospital; 4) tiempo entre que se inicia el tratamiento
y se recupera el flujo (Figura 2.2)%*.

Los factores relacionados con el paciente que se correlacionan con un tiempo
méas prolongado hasta adoptar la decision de consultar al medico incluyen: edad

avanzada; sexo femenino; raza negra; bajo nivel socioeconomico; baja conciencia

emocional; antecedentes de angina, DM o ambos; consultar al cényuge u otro familiar.
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Primer contacto . Terapia de
Diagnéstico

Inicio sintomas meégico ) reperfusion
1

< 10 minutos

Retraso del paciente

1
Retraso:idel sistema

< : >

Tiempo hasta la terapia de reperfusion

TN

Paso de guia en
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(ICPp)

Inicio de
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Figura 2.2. Componentes del retraso en el manejo del SCACEST.
ICPp: intervencionismo coronario percutaneo primario. SCACEST: sindrome coronario agudo con
elevacion del seamento ST.

Restauracién del flujo coronario y reperfusion del tejido miocérdico

La reperfusion farmacoldgica (fibrinolisis) o mecanica (ICPp) temprana debe
practicarse durante las primeras 12 horas desde la aparicién de los sintomas en pacientes
con presentacion clinica de IAM y con elevacion persistente del segmento ST o con un
nuevo o0 sospecha de un nuevo bloqueo completo de rama izquierda. Hay consenso
general en que se debe considerar la terapia de reperfusion cuando se dispone de
evidencia clinica y/o electrocardiografica de isquemia en curso, incluso cuando, segun
el paciente, los sintomas hayan comenzado mas de 12 horas antes, ya que el momento
exacto de la aparicion de los sintomas suele ser impreciso. Sin embargo, no hay
consenso en cuanto al beneficio del ICP en pacientes que se presentan mas de 12 horas

después de la apariciobn de los sintomas si no hay evidencia clinica y/o
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electrocardiografica de isquemia. En un estudio aleatorizado en pacientes con IAMEST
sin sintomas persistentes que se presentaron entre 12 y 48 horas tras la aparicion de los
sintomas, el ICP se asocié a una recuperacion significativa de miocardio, lo cual
respalda en cierta medida la estrategia invasiva en estos pacientes; sin embargo, los
resultados clinicos no fueron mejores®®. En el estudio OAT?®, que incluyé a 2.166
pacientes estables con infarto por oclusion de un vaso entre 3 y 28 dias naturales tras la
aparicion de los sintomas, el ICP no mejord los resultados clinicos, incluido un
subgrupo de 331 pacientes reclutados entre 24 y 72 horas tras la presentacion del
infarto. Debido a la escasez de los datos disponibles actualmente, no se pueden
establecer recomendaciones en firme. En la figura 2.3 se describen distintas estrategias

de reperfusion, asf como los plazos de tiempo limite ideales®.

17 Diagnéstico de IAMEST —l

Centro con ICPp disponible 24 Ambulancia o centro sin
horas al dia / 7 dias a la semana disponibilidad de ICPp
Prefeﬁblemeqte ICP posible en menos de 120 minutos?
menor a 60 minutos
Traslado inmediato a un ¢ ¢
centro con posibilidad de ICP
ICPP < Si No

Preferiblemente menor a
90 minutos (60 minutos si

Preferiblemente

ICP de rescate presentacion precoz) menor a 30 minutos

Inmediatamente T
Traslado inmediato a un

centro con posibilidad de

No ICP
. Fibrinolisis
JFibrinolisis exitosa?jll % | urgente
Si

Preferiblemente entre
3y 24 horas ¢

A

Angiografia coronaria

Figura 2.3. Estrategias de reperfusion en el manejo del IAMEST.
IAMEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. ICPp: intervencionismo coronario
percutaneo primario. ICP: intervencionismo coronario percutaneo.
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Manejo hospitalario: unidad de cuidados coronarios

Las muertes secundarias a una fibrilacion ventricular se han prevenido en los
pacientes con un IAMEST gracias a la existencia de unidades de cuidados coronarios
(UCC), que permiten una monitorizacion continua del ritmo cardiaco por parte del
personal de enfermeria, con capacidad de iniciar un tratamiento inmediato de una
arritmia incluso sin la presencia del médico. Aunque todos estos beneficios también se
pueden conseguir cuando los pacientes estan distribuidos en otras unidades del hospital,
congregar a los pacientes con un IAMEST en la UCC ha mejorado en gran medida el
uso eficiente del personal formado, de las unidades y de los equipos. Al mismo tiempo,
se ha revalorado la utilidad de las UCC en los pacientes con un IAMEST no
complicado. Dada la creciente atencién generada por las limitaciones de los recursos y
la influencia econdmica, se estan realizando esfuerzos por seleccionar a los pacientes
que posiblemente se beneficien de un ingreso hospitalario en la UCC. Los pacientes con
infartos complicados (inestabilidad hemodinamica, arritmias de repeticion) son los que
mas se benefician del ingreso en una UCC vy el tiempo de estancia en dicha unidad
dependeréa de la necesidad de estrecha supervision, farmacos vasoactivos intravenosos o
dispositivos de asistencia mecanica como el baldn intraaortico de contrapulsacion. Los
pacientes con ausencia de molestias toracicas persistentes, ICC, hipotension, bloqueo
cardiaco o arritmias ventriculares con compromiso hemodinamico, pueden ser dados de
alta con seguridad de la UCC en 24 — 36 horas. En pacientes con IAMEST no
complicado y con bajo riesgo de mortalidad, se deberia plantear el ingreso en una
unidad de cuidados intermedios equipada con sistemas de monitorizacion

electrocardiogréafica sencillos y dispositivos para la reanimacion. Esta estrategia resulta
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rentable, reduce la utilizacion de la UCC en una tercera parte y acorta la duracion del

ingreso, sin influir de forma negativa sobre la recuperacion del paciente?.

1.3. EVIDENCIA CIENTIFICA ACERCA DE LOS TRATAMIENTOS DE

REPERFUSION EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

1.3.1. FISIOPATOLOGIA DE LA REPERFUSION DEL MIOCARDIO

La oclusiéon tromboética persiste en la mayor parte de los pacientes con un
IAMEST mientras el miocardio sufre necrosis, aunque en algunos casos puede
producirse una reperfusién espontanea tardia. La forma mas eficaz de recuperar el
equilibrio entre las necesidades y el aporte de oxigeno al miocardio es mediante una
reperfusion a tiempo del mismo. Tanto en los casos tratados con fibrinolisis como en
aquellos tratados mediante ICPp, existe una dependencia temporal entre el inicio del

tratamiento y el miocardio salvado (Figura 3.1)%%".

MORTALIDAD A UN ANO (%)
12

A S AL | T ¥ A L S
0 60 120 180 240. 300 360

TIEMPO DE ISQUEMIA (minutos)

Figura 3.1. Relacion entre tiempo hasta el inicio del tratamiento de reperfusion

y mortalidad a un afio.
Las lineas de puntos representan los intervalos de confianza al 95% para predecir
mortalidad.
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La prevencion de la muerte celular mediante la recuperacion del flujo de sangre
depende de la gravedad y duracion de la isquemia preexistente. Cuanto antes se
recupere el flujo sanguineo mas favorable sera la influencia sobre la recuperacion de la
funcién sistélica del V1, la funcién diastélica y la reduccion de la mortalidad global®®’.
Parece también que los vasos colaterales coronarios influyen sobre al funcion
ventricular tras la reperfusion, ya que permiten un aporte sanguineo suficiente al
miocardio como para retrasar la muerte celular y posiblemente tengan una mayor
importancia en los pacientes sometidos a reperfusion mas de 1 — 2 horas después de la
oclusién coronaria®.

El proceso de reperfusion, aunque es beneficioso en lo que respecta al rescate
del miocardio, puede tener en contrapartida un coste por el proceso denominado lesién
por reperfusion®®. En animales de experimentacion se han observado diferentes tipos de
lesiones por reperfusion: 1) lesion mortal por reperfusion: muerte inducida por la
reperfusion de las células que eran todavia viables cuando se recuperé el flujo
sanguineo coronario; 2) lesién vascular por reperfusién: dafio progresivo de la
microcirculacion, de forma que se amplia el area sin reflujo y se pierde la reserva de
vasodilatacion coronaria; 3) miocardio aturdido: los miocitos salvados muestran un
periodo prolongado de disfuncion contréctil tras recuperar el flujo de sangre debido a
las alteraciones del metabolismo intracelular que reducen la produccion de energia; 4)
arritmias por reperfusion: brotes de taquicardia ventricular y, en ocasiones, fibrilacion
ventricular que ocurren a los pocos segundos de la reperfusion.

La reperfusion también aumenta el edema celular asociado a la isquemia vy,
cuando la microcirculacion se ve afectada, condiciona la aparicion de un infarto
hemorragico. Parece que es mas probable que el tratamiento fibrinolitico provoque un

infarto hemorrégico que la reperfusién por ICP%.
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1.3.2. FIBRINOLISIS

La fibrinolisis fue, hasta el desarrollo del ICPp, el Gnico tratamiento disponible
para la reperfusion. Actualmente continta estando vigente por su amplia disponibilidad
aunque, desde el desarrollo de los tromboliticos fibrinoespecificos, no ha habido
grandes avances en cuanto a tasas de reperfusion (60% TIMI 2-3 a los 90 minutos
[Tabla 3.1]%") ni en cuanto a reduccién de complicaciones hemorragicas (ligeramente

inferiores al 1%)".

Tabla 3.1. Cuantificacién del flujo coronario epicardico segun el estudio TIMI.

Grado Definicion
0

No existe circulacion de contraste después de la obstruccion.

Minima circulacion de contraste después de la obstruccién.

Buen flujo de contraste, aunque lento, mas alla de la obstruccion.

1
2
3

Circulacion normal y rapida del contraste a través del vaso.

La fibrinolisis recanaliza la oclusion tromboética asociada al IAMEST vy la
recuperacion del flujo coronario reduce el tamafio del infarto y mejora la funcion
miocérdica y supervivencia a corto y largo plazo®”. Diversos estudios han evaluado la
administracion prehospitalaria del fibrinolitico, observando importantes reducciones de
la mortalidad. En el estudio MITI*? se observé una mortalidad de tan sélo 1,2% en
aquellos pacientes tratados dentro de los primeros 70 minutos, frente a un 8,7% en
aquellos tratados maés tarde. El analisis de ensayos clinicos en los que mas de 6.000
pacientes fueron asignados de forma aleatoria a fibrinolisis prehospitalaria o
intrahospitalaria, muestra una reduccion significativa (17%) de la mortalidad precoz con

el tratamiento prehospitalario®’. En un metaanélisis de 22 ensayos clinicos®? se
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observé una reduccion mucho mas importante de la mortalidad en los pacientes tratados
durante las primeras 12 horas que en los que recibieron tratamiento mas tarde. Estos
datos respaldan la instauracion prehospitalaria de tratamiento fibrinolitico siempre que
dicho tratamiento de reperfusion esté indicado.

El beneficio del tratamiento fibrinolitico esta por tanto bien establecido®?®: se
previenen, aproximadamente, 30 muertes precoces cada 1.000 pacientes tratados, con la
prevencion de 20 muertes cada 1.000 pacientes tratados entre las 7 y las 12 horas
posteriores a la aparicion de los sintomas. En un subgrupo de 3.300 pacientes mayores
de 75 afios que se presentaron en las primeras 12 horas tras la aparicion de los sintomas
de IAMEST o bloqueo completo de rama, el tratamiento fibrinolitico redujo
significativamente las tasas de mortalidad®*. Parece que el beneficio del tratamiento
fibrinolitico es méximo cuando los farmacos se administran de la forma mas precoz
posible y los mejores resultados se obtienen al administrar el farmaco menos de 2 horas
después del inicio de los sintomas®.

Los farmacos fibrinoliticos aprobados para uso intravenoso muestran
caracteristicas distintas. En el estudio GUSTO?" la infusion acelerada del agente
activador tisular del plasmindgeno (t-PA) especifico de la fibrina alteplasa y heparina
intravenosa concomitante resultd en 10 muertes menos cada 1.000 pacientes tratados,
comparada con la estreptocinasa. Las modificaciones de la estructura del t-PA nativo
dieron origen a los fibrinoliticos de tercera generacion que se caracterizan por presentar
una eliminacion prolongada del plasma, lo que permite su administracion en embolada
en lugar de con la técnica de embolada y doble infusion que se emplea para las dosis
aceleradas de t-PA”. La reteplasa es una forma modificada del t-PA que se comparé en

el ensayo GUSTO 111*° con t-PA acelerada, no demostrandose diferencias significativas

tanto en mortalidad como en ACV. La tenecteplasa (TNK) es otra forma modificada de
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t-PA que pretendia reducir la eliminacion plasmatica, aumentar la especificidad por la
fibrina y reducir la sensibilidad frente al inhibidor 1 del activador del plasmin6geno. En
el ensayo ASSENT-2%"", el bolo tnico de TNK ajustado al peso es equivalente al t-PA
acelerado en cuanto a mortalidad a los 30 dias, pero se asocia a menor tasa de sangrados
no cerebrales y menor necesidad de transfusiones sanguineas.

El tratamiento fibrinolitico se asocia a un pequefio pero significativo exceso en
la incidencia de ACV, riesgo que se concentra en el primer dia de tratamiento. Los ACV
tempranos pueden atribuirse en gran medida a hemorragia cerebral; los ACV mas
tardios generalmente son trombéticos o embdlicos. La edad avanzada, el bajo peso
corporal, el sexo femenino, la enfermedad cerebrovascular previa y la HTA sistolica y
diastolica en el ingreso, son predictores significativos de hemorragia intracraneal. En los
ultimos estudios realizados, el sangrado intracraneal ocurrié en un 0.9 — 1% del total de
la poblacion estudiada®®. Los sangrados no cerebrales importantes (complicaciones de
sangrado que requieren transfusion sanguinea o que ponen en peligro la vida) pueden
ocurrir en un 4 — 13% de los pacientes tratados. Los origenes del sangrado se relacionan
frecuentemente con el procedimiento. Los predictores independientes de sangrado no
cerebral son la edad avanzada, el bajo peso corporal y el sexo femenino también en
pacientes que no han sido sometidos a un ICP. La administracion de estreptocinasa
puede asociarse a hipotension, pero son raras las reacciones alérgicas.

Las reticencias a la hora de prescribir un farmaco fibrinolitico suelen ser
consecuencia de la incertidumbre acerca del riesgo de sangrado y el beneficio de

mortalidad asociado se debe sopesar frente al exceso de riesgo de ACV (Tabla 3.2) 2,
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Tabla 3.2. Contraindicaciones absolutas y relativas del tratamiento fibrinolitico.

ABSOLUTAS RELATIVAS
ACV hemorragico o ACV de origen | Ataque isquémico transitorio en los 6 meses
desconocido en cualquier momento precedentes
ACV isquémico en los 6 meses precedentes Tratamiento anticoagulante oral

Traumatismo 0 neoplasia en el sistema | Embarazo o la primera semana posterior al
nervioso central parto

Traumatismo/cirugia/dafio encefélico reciente | Hipertension refractaria (presion sistolica >
importante  (durante las 3  semanas | 180 mmHg y/o presion diastolica > 110
precedentes) mmHg)

Sangrado gastrointestinal durante el ultimo | Enfermedad hepética avanzada
mes

Alteracion hemorragica conocida Endocarditis infecciosa

Diseccion aortica Ulcera péptica activa

Punciones no compresibles (como biopsia | Resucitacion refractaria
hepética, puncién lumbar)

ACV: accidente cerebrovascular

La fibrinolisis es recomendada en las 12 primeras horas tras el inicio del dolor si
el ICPp no puede ser realizado en los primeros 90 minutos de poderse administrar
fibrinolitico y en los primeros 120 minutos desde el primer contacto medico, si no
existen contraindicaciones. Los pacientes que se presentan mas tardiamente, en especial
mas alla de 6 horas, deberian ser transferidos a un centro con posibilidad de ICPp, ya
que el beneficio de la fibrinolisis se ve muy reducido por el tiempo®®*. Los ensayos
LATE®? y EMERAS? no demostraron beneficios para la mortalidad de la
administracion de fibrinoliticos a los pacientes entre las 12 y 24 horas, aunque es
razonable plantearse la administracion de este tratamiento en pacientes bien
seleccionados con sintomas persistentes y elevacion del segmento ST. El dolor
persistente mas alla de 12 horas se correlaciona con una mayor incidencia de flujo
colateral o anterogrado en la zona del infarto y se considera un marcador de pacientes

con miocardio viable susceptible de ser salvado. Los pacientes ancianos que reciben
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fibrinolisis pasadas 12 horas desde el comienzo de los sintomas tienen un riesgo
aumentado de rotura cardiaca, por lo que se deberian tratar mejor mediante ICP vy
limitar la terapia fibrinolitica tardia (> 12 horas) a pacientes menores de 65 afios con
isquemia en curso, sobre todo en casos de infartos anteriores extensos?.

Si se considera probable el éxito de la fibrinolisis (resolucion del segmento ST >
50% a los 60 — 90 minutos, arritmia tipica de la reperfusion, cese del dolor toracico), se
recomienda la realizacion de angiografia coronaria siempre que no esté contraindicada
(estrategia farmacoinvasiva). Numerosos ensayos clinicos han demostrado que la
angiografia precoz tras fibrinolisis e ICP (si fuera necesario), reduce las tasas de
reinfarto e isquemia recurrente comparada con la estrategia conservadora, en la que la
angiografia y revascularizacion son indicadas solo en pacientes con isquemia (inducida
0 espontanea) o disfuncion VI. Segun la evidencia cientifica actual, con objeto de evitar
la realizacion de ICP durante la fase protrombdtica tras la fibrinolisis y minimizar el
riesgo de reoclusion, se recomienda una ventana de 3 — 24 horas tras el éxito de la

fibrinolisis®62%2,

1.3.3. INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO PRIMARIO

El ICPp se define como aquella intervencion percutanea emergente en el
contexto de un IAMEST sin tratamiento fibrinolitico previo o concomitante y es la
opcidn terapeutica de eleccion siempre que pueda realizarse de forma expeditiva por un
equipo experimentado. Un equipo con experiencia incluye no solo a los cardidlogos
intervencionistas, sino también a personal de apoyo especializado. Esto implica que
solamente los hospitales con un programa de cardiologia intervencionista permanente

(24 horas al dia / 7 dias a la semana) pueden realizar ICPp como tratamiento sistematico
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en pacientes que se presentan con sintomas y signos de IAMEST. En los centros con un
gran volumen de procedimientos de ICPp se observan las tasas méas bajas de mortalidad.
El ICPp es efectivo, ya que permite asegurar y mantener la permeabilidad coronaria y
minimiza algunos riesgos de sangrado de la fibrinolisis. Tanto los estudios aleatorizados
como los registros indican que los retrasos largos en la realizacion del ICPp se asocian a
peores resultados clinicos?®”?%. Se definen distintos intervalos: el tiempo transcurrido
desde la aparicion de los sintomas hasta el primer contacto médico (PCM), el tiempo
desde el PCM hasta la llegada al laboratorio de cateterismo, el tiempo desde el PCM
hasta la insercion del introductor y el tiempo desde el PCM hasta la dilatacion con el
balon.

La implantacion sisteméatica de stents frente al ICPp simple con balon fue
evaluada en ocho ensayos clinicos aleatorizados. Dos metaanalisis de los mismos®**??°
mostraron globalmente una reduccion marcada en la incidencia de eventos adversos
(reinfarto y nueva revascularizacion), sin embargo, no se observaron diferencias
significativas en cuanto a reducciones en la mortalidad. Estos resultados pueden estar en
relacion con una menor tasa de flujo TIMI 3 y mayor embolizacion distal, por tratarse
algunos de ellos de estudios con endoprotesis de primera generacion, cuando todavia no
se usaban de forma sistematica los farmacos antitrombéticos actuales. Por tanto, el ICPp
con implantacion de stent es la estrategia de eleccion en la mayoria de pacientes con
IAMEST, aunque la reestenosis sigue siendo un factor limitante, con unas tasas de
reintervencion del 8 al 16% cuando se emplean stents convencionales. Los SLF han
demostrado una reduccion en la necesidad de revascularizacion del vaso diana en el
contexto del ICPp, comparados con los stents metéalicos’®. Ha habido cierta
preocupacion acerca de un mayor riesgo de trombosis muy tardia (> 12 meses tras el

implante) y reinfarto con SLF en comparacion con los stents metalicos, sin embargo, el
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uso de SLF en el ICPp no ha sido asociado con un incremento del riesgo de muerte,
IAM o trombosis del stent en el seguimiento a largo plazo?”?®. Actualmente se esta
evaluando si las nuevas generaciones de SLF proporcionan mejores resultados clinicos
tras un ICPp, comparados con la primera generacién de SLF y stents convencionales®*.

Actualmente el acceso femoral es la via mas frecuentemente utilizada para el
ICPp, aunque en los ultimos afios se ha incrementado de forma exponencial el acceso
por via radial. Se ha demostrado que el acceso radial en ICPp reduce las complicaciones
hemorrégicas y mortalidad hospitalaria frente al acceso femoral®**?*°. Como desventajas
de la via radial en este contexto estan: la necesidad de una curva de aprendizaje que
asegure unos tiempos cortos de procedimiento, la imposibilidad de canalizar la arteria o
existencia de variaciones anatomicas que a veces obligan a cambiar la via de acceso a
femoral (habitualmente <5% de los pacientes), la posibilidad de espasmo y el menor
calibre de la arteria. Los factores predictivos del fracaso del acceso radial son la edad
>75 afios, la cirugia de bypass aortocoronario previa y la estatura baja.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con IAMEST tiene enfermedad
coronaria multivaso. Durante el ICPp sélo debe tratarse la arteria responsable del infarto
(ARI). No existe evidencia clinica actual que apoye la intervencién emergente sobre
otras lesiones?®!, salvo que exista una situacién de shock cardiogénico en presencia de
multiples lesiones verdaderamente criticas (estenosis > 90%), lesiones con alta
probabilidad de inestabilizarse (signos angiograficos de trombo, erosion de placa) o
persistencia de isquemia tras realizarse el ICPp sobre la lesion culpable del infarto.

En cuanto al empleo de los dispositivos de tromboaspiracion mecanica para
reducir la carga trombotica antes de la angioplastia con balén o stent, el estudio
randomizado monocéntrico TAPAS?*? demostré mejoria de los indices de reperfusion

miocardica (resolucion del segmento ST y blush miocardico), asi como una reduccion
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de mortalidad tras un afio de seguimiento. Posteriormente, un metaandlisis del TAPAS y
otros pequefios ensayos mostré los mismos resultados®*. En otros trabajos, como por
ejemplo el estudio INFUSE-AMI®* la tromboaspiracién no afectdé al tamafio del
infarto, probablemente por su potencial para aumentar la embolizacion distal al empujar
el trombo cuando la aspiracion no es efectiva. Los dispositivos de trombectomia
mecénica y los de proteccion contra la embolizacion distal no han demostrado tener el
mismo beneficio que la tromboaspiracion.

El cardidlogo intervencionista debe prestar especial atencién a la eleccion
adecuada del tamafio del stent, pues la mayoria de los pacientes presentan algin grado
de espasmo coronario. Se recomienda, si la presion arterial lo permite, la administracion
intracoronaria de nitratos antes de seleccionar el tamafio del stent. La presencia de
trombo también contribuye a la infraestimacion del tamafio o mala aposicion del stent,
lo que conlleva un mayor riesgo de reestenosis o trombosis.

El ICP de rescate se define como el ICP realizado en una arteria coronaria que
sigue ocluida a pesar del tratamiento fibrinolitico. Identificar el fracaso de la fibrinolisis
por medios no invasivos sigue siendo un desafio, aunque para este fin se utiliza cada
vez con mayor frecuencia la resolucion del segmento ST < 50% en las derivaciones con
la mayor elevacion 60 — 90 minutos después de la instauracion del tratamiento
fibrinolitico. Se ha demostrado que el ICP de rescate es factible y relativamente seguro.
En el estudio aleatorizado REACT?®, la tasa de supervivencia libre de eventos a los 6
meses tras fibrinolisis fallida fue significativamente superior en el grupo de ICP de
rescate que en el sometido a repeticion de fibrinolisis o tratamiento conservador. En un

metaanalisis, en el que se inclufa el estudio REACT?®

, se observo que el ICP de rescate
se asocia a una reduccion significativa de la incidencia de insuficiencia cardiaca y

reinfarto, con una tendencia hacia una mortalidad por todas las causas menos elevada
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que con la estrategia conservadora, a costa de un mayor riesgo de ACV y de
complicaciones de sangrado®®. El ICP de rescate debe considerarse siempre que haya
evidencia del fracaso de la fibrindlisis, basada en signos clinicos y en una resolucion
insuficiente del segmento ST o evidencia clinica o electrocardiografica de infarto de
gran tamafo, siempre que el procedimiento pueda realizarse dentro de un tiempo

razonable de espera (hasta 12 horas tras la aparicion de los sintomas).

1.3.4. REVASCULARIZACION QUIRURGICA

A pesar de las amplias mejoras en la conservacion intraoperatoria de la
cardioplejia y la hipotermia y las numerosas técnicas quirdrgicas, no resulta posible
desde un punto de vista logistico conseguir la reperfusion quirargica de forma puntual.
Por tanto, los pacientes con un IAMEST que son candidatos a reperfusién normalmente
reciben fibrinolisis o ICPp. Sin embargo, los pacientes con una IAMEST suelen ser
derivados para cirugia de bypass aortocoronario con una de las siguientes indicaciones:
dolor toracico persistente o de repeticion a pesar del tratamiento de reperfusion inicial;
enfermedad coronaria no tratable mediante ICP; anatomia coronaria de alto riesgo
(enfermedad de TCI, enfermedad multivaso) descubierta durante el cateterismo;
complicacion en relacion con el IAMEST (rotura del tabique interventricular,
insuficiencia mitral grave secundaria a disfuncién / rotura de masculos papilares)?.

Si un paciente requiere la implantacion urgente de stents en una lesion causal en
el contexto del IAMEST pero se prevé la necesidad de una revascularizacion quirurgica
en un futuro proximo, debe recomendarse el uso de stents convencionales para evitar el
problema de la trombosis del stent cuando se retire la doble antiagregacion previo a la

cirugia®®. En pacientes en que esta indicada una cirugia de bypass se recomienda tratar
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mediante ICP la lesion que causoO el infarto y realizar posteriormente la cirugia en
condiciones mas estables. Cuando la cirugia se realiza en condiciones urgentes en el
transcurso de una isquemia activa y en evolucion o en presencia de shock cardiogénico,

la mortalidad quirtrgica aumenta de forma importante?.

1.3.4. SELECCION DE LA ESTRATEGIA DE REPERFUSION: FIBRINOLISIS

FRENTE A INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO PRIMARIO

A pesar de las importantes evidencias publicadas sobre que el uso rapido del
tratamiento de reperfusion mejora la supervivencia de los pacientes con IAMEST, se
sigue utilizando poco y con frecuencia demasiado tarde. Diversos estudios y
metaanalisis han demostrado que cuando se realiza de forma répida tras la presentacion
de los sintomas, el ICPp es superior a la fibrinolisis en reduccion absoluta de la
mortalidad a los 30 dias de aproximadamente un 2% y en la tasa de reinfarto de un 2 a
506*°237238 perg aln existe controversia sobre la forma optima de tratamiento de
reperfusion cuando se anticipa que va a existir un retraso en la realizacién de ICP, como
sucede en lugares donde se dispone de ICPp 24 horas al dia / 7 dias a la semana. La
seleccion de la forma dptima de reperfusion implica juzgar los recursos del sistema y las
caracteristicas individuales del paciente. ElI pronostico de los pacientes sometidos a
ICPp depende también de la experiencia del operador y del centro, por lo que aquellos
que realizan un gran volumen obtienen de forma constante mejores resultados.

Se deben considerar varios aspectos a la hora de elegir el tipo de tratamiento de

reperfusion:
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1) Tiempo desde el inicio de los sintomas al comienzo del tratamiento de

2)

3)

reperfusion: se debe iniciar rapido la reperfusion sea cual sea la estrategia
elegida.

Riesgo de muerte tras el IAMEST: cuanto mayor es el riesgo, mayor es el
beneficio que se obtiene del ICPp. El beneficio de mortalidad del 1CPp se reduce
de forma progresiva conforme se reduce el riesgo de mortalidad del paciente por
IAMEST, de forma que dicha ventaja no resulta ya evidente en los pacientes
cuya mortalidad a los 30 dias se estima entre 2 — 3% si reciben fibrinolisis.
Riesgo de hemorragia: en los pacientes con mayor riesgo de hemorragia, sobre
todo intracraneal, la decision favorece al ICPp. Cuando no se dispone de ICP, se
debe de sopesar el beneficio de la reperfusion con fibrinolisis frente al riesgo de
hemorragia, considerando realizar fibrinolisis hasta que el riesgo de sangrado

con riesgo vital supere el 4%.

4) Tiempo necesario para el traslado a un centro con experiencia en ICP: es el

principal impedimento para realizar ICPp.

En general se prefiere fibrinolisis si:

-> Presentacion precoz (< 3 horas desde la aparicion de los sintomas) y retraso hasta la

estrategia invasiva (tiempo contacto médico-balon > 90 minutos).

—> La estrategia de ICPp no se considera una alternativa: el laboratorio de cateterismo

estd ocupado o no se dispone de ninguno, dificultades en el acceso vascular, falta de

acceso a un laboratorio experto en ICPp.

Se prefiere una estrategia invasiva (ICPp) si:

—> Se dispone de un laboratorio de ICPp experto.

—> Tiempo contacto médico-balon < 90 minutos.

- IAMEST de alto riesgo: shock cardiogénico, clase Killip > 3.
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—> Contraindicaciones para la fibrinolisis, incluido aumento del riesgo de hemorragia y
hemorragia intracraneal.
—> Tiempo > 3 horas desde el inicio de los sintomas.
-> Dudas diagnosticas de IAMEST.

Cuando la fibrinolisis se realiza de forma precoz, sobre todo prehospitalaria, y se
sigue de una coronariografia e ICP en los casos adecuados (estrategia farmacoinvasiva)

la supervivencia a 30 dias y al afio es comparable a la obtenida con el ICPp?3*2%,

1.4. FARMACOLOGIA DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO SOMETIDO

A INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO PRIMARIO

1.4.1. FARMACOS ANTITROMBOTICOS: ANTIPLAQUETARIOS Y

ANTICOAGULANTES

1.4.1.1. FARMACOS ANTIPLAQUETARIOS

La activacion y agregacion plaquetaria son, en Ultima instancia, la causa de la
progresion y presentaciones clinicas de la aterosclerosis. Por ello, los antiagregantes
plaquetarios son un pilar fundamental del tratamiento farmacologico de los pacientes
con un IAMEST. Una amplia variedad de receptores de superficie, asi como moléculas
intraplaquetarias, desencadenan y regulan el proceso de activacion/agregacion
plaquetaria, convirtiéndose en dianas potenciales de farmacos destinados a prevenir y

tratar la trombosis arterial (Figura 4.1)%*",
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Inhibidores de la ciclooxigenasa

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluido el acido acetilsalicilico o
aspirina, inhiben la enzima ciclooxigenasa (COX) 1y, por lo tanto, inhiben la sintesis
del tromboxano A, (TXA;). Mientras que la aspirina consigue una inactivacion por
acetilacion casi completa (> 97%) y persistente (> 24 h) de la COX-1, los demés AINE
actian como inhibidores reversibles de esta enzima, Otro efecto de la aspirina es que
disminuye la secrecion de granulos densos implicada en la liberacién de sustancias
proagregantes y vasoactivas durante la activacion plaquetaria. Ademas, un metabolito
de la aspirina, el acido salicilico, tiene cierto efecto fibrinolitico debido a su interaccion
con los neutréfilos y monocitos con liberacion de enzimas proteoliticas (catepsina G y

elastasa). La aspirina tiene también diversos efectos no plaguetarios, como inhibicion de

Ca™
Ca* Ca™
Ca™

SETEMA
TUBULAR DENSD

VORAPAXAR

ABCIXIMAB ATOPAXAR

oot Rt R VRl scroronia |
ol LAMIFIBAN
(Y '
FIBRINOGENO

K\ VASP F‘LCBC\:/ -~ PLCP

a@ <o)
EPINEFRINA GPlbHa
PI3

o . [~

[orrowo. PG ENSIRIEASIN <. [
’\ . l 2 N

%(—;a—b/\c PGH:\ 9 Gy

— AMPc «—PDE oA
TICLOPIDINA =R EEK

/é cs* PGG,
Grénulos ASPIRINA
CLOPIDOGREL / plaquetarios,

ﬂq’t,
Sy TRIFLUSAL

CANGRELOR
TICAGRELOR

ELINOGREL

B3 lgpiena

oS

GPIbIX-V  GPVI

GASE \/‘

LAMININA

T FIBRONECTINA

MAT;?IZ SlBl;NDOfEJI

Figura 4.1. Principales vias de activacion y agregacion plaquetarias y las consiguientes
dianas antiplaguetarias.

AA: acido araquidénico; AC: adenilato ciclasa; ADP: adenosindifosfato; AMP: adenosinmonofosfato;
ATP: adenosintrifosfato; COX: ciclooxigenasa; DAG: diacilglicerol; FvW: factor de von Willebrand;
GMP: guanidil monofosfato; 1P3:1,4,5-trifosfato; PAR: receptor activado por proteasas; PDE:
fosfodiesterasas; PG: prostaglandina; PI3K: fosfatidil-inositol trifosfato; PIP2: fosfoinositol 2; PKA:
proteincinasa A; PLA: fosfolipasa
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las prostaglandinas, inhibicion de la sintesis de interleucina 6 en los leucocitos y
reduccion de la actividad de los inhibidores de la 6xido nitrico sintasa endotelial. Todo
ello contribuye a explicar por qué sus efectos beneficiosos son mayores de lo que cabria
esperar de la simple inhibicion plaquetaria dependiente de un agonista relativamente
débil como es el TXA;,

La aspirina es ampliamente utilizada y altamente efectiva para el tratamiento de
pacientes con ECV establecida (prevencion secundaria), reduciendo un 15% el riesgo de
muerte de causa vascular y hasta un 30% el de eventos vasculares serios no mortales
con el tratamiento a largo plazo, no ocurriendo lo mismo en prevencién primaria®*. El
primer ensayo que demostrd un beneficio claro del tratamiento con aspirina en el marco
del 1AM fue el 1S1S-2%*® en 1988. El tratamiento con aspirina redujo, comparado con
placebo, un 23% la mortalidad vascular, un 49% el IAM no mortal y un 46% el ictus,
sin un aumento aparente de hemorragia grave. Los beneficios en la supervivencia se
mantienen durante 10 afios de seguimiento.

En el IAMEST, independientemente de cudl sea el método de reperfusion
empleado, se administrara aspirina lo antes posible una vez el diagnostico se considera

204

probable™. Aunque la dosis 6ptima de aspirina ha sido objeto de debate, se recomienda
generalmente el uso de una dosis baja (< 150 mg/dia) debido al incremento, dependiente
de la dosis, del riesgo de sangrado, especialmente gastrointestinal. En el ensayo clinico
CURRENT/OASIS-7*, en el que se aleatoriz6 a pacientes con SCA con una
coronariografia programada a recibir una dosis alta o estandar de clopidogrel, con una
aleatorizacion abierta a dosis altas (300 — 325 mg/dia) o bajas (75 — 100 mg/dia) de

aspirina, se evidenci6 una tendencia hacia el aumento de las hemorragias

gastrointestinales en el grupo que recibio dosis altas de aspirina. Las guias de préactica
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clinica actuales recomiendan la administracion de aspirina con una dosis inicial de 150
— 300 mg, seguida de una dosis diaria de 70 — 100 mg/dia de forma indefinida®®.

El triflusal (trifluorosalicilico) esté relacionado estructuralmente con la aspirina.
Sin embargo, a diferencia de ésta, inhibe la fosfodiesterasa limitando la movilizacién de
calcio y la agregacion plaquetaria dependiente de calcio (Figura 4.1). Ademas, tiene una
actividad selectiva contra el metabolismo del &cido araquiddnico en las plaguetas sin
apenas afectar a la actividad contra el mismo metabolismo en el endotelio vascular.
Actualmente ninguno de los farmacos inhibidores de la via del TXA; estudiados ha

demostrado una eficacia superior a la de la aspirina, por lo tanto ain no tiene alternativa

en la doble terapia antiagregante empleada en SCA o ICP**.

Inhibidores directos orales del receptor P2Y;,

1) Tienopiridinas. La combinacién de aspirina con una tienopiridina reduce el
riesgo de episodios cardiovasculares en pacientes sometidos a ICP programado o
urgente®*®. Tras la activacion plaquetaria, el ADP se libera desde los granulos de
almacenamiento plaquetarios, contribuyendo a la activacion plagquetaria mediante la
unidn a varios receptores en la membrana. Las tienopiridinas son antagonistas indirectos
(profarmacos que precisan de biotransformacion hepatica para convertirse en su
metabolito activo) que inhiben de manera irreversible el receptor plaquetario de ADP

P2Y 1, Su efecto persiste durante toda la vida de la plaqueta (7 — 10 dias) (Tabla 4.1).

Tabla 4.1. Caracteristicas de los farmacos inhibidores del receptor P2Y 1,

Farmaco Conversion metabolica Reversible Vida Duracion de
media accion
Ticlopidina Tienopiridina No 25-50 4 -5 dias
horas
Clopidogrel Tienopiridina No 7 horas 5 - 10 dias
Prasugrel Tienopiridina No 3,5 horas 5-10dias
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La ticlopidina demostré eficacia en reducir eventos tromboembdlicos en
pacientes con enfermedad aterosclerética, pero presentaba un comienzo tardio de su
accion antiplaquetaria, por lo que limitaba su uso en pacientes con SCA. Tras su
aparicion en 1997, el clopidogrel sustituyd répidamente a la ticlopidina,
fundamentalmente por su mejor perfil de seguridad, especialmente en cuanto a
hemotoxicidad (neutropenia)®*’. El ensayo clinico CAPRIE?* establecid la superioridad
de clopidogrel sobre aspirina en pacientes con aterotrombosis sintomética. En el estudio
CURE®*®, una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel seguida de 75 mg diarios de
mantenimiento durante 9 — 12 meses, ademéas de la aspirina, redujo la incidencia de
muerte por causas cardiovasculares e IAM no mortal o ACV, comparada con aspirina
solo. El beneficio fue consistente en todos los grupos de riesgo y entre todos los
subgrupos de pacientes (ancianos, desviacion del segmento ST, con o sin elevacién de
los biomarcadores cardiacos, con o sin ICP, diabéticos). El beneficio fue maximo
durante los primeros 30 dias y se ampli6 a los 12 meses siguientes. No obstante, no hay
evidencia solida que respalde el tratamiento mas alla de los 12 meses. Como
contrapartida, se observo un aumento de la tasa de episodios de hemorragias mayores
con el clopidogrel sin aumento significativo de las hemorragias mortales. En el contexto
del ICPp, el clopidogrel estd menos estudiado; no obstante, hay amplia evidencia sobre
su utilidad como tratamiento antiplaquetario adjunto, ademas de aspirina, en pacientes
sometidos a ICP. Un metaanalisis de estudios de pretratamiento antes de realizar ICP
que incluyen los subestudios PCI-CLARITY??, PCI-CURE®' y el estudio CREDO*?,
demostraron que el pretratamiento con clopidogrel se asociaba a reduccion del 29% en
el riesgo de muerte o IAM tras el ICP.

Tradicionalmente se ha empleado una dosis de carga de 300 mg; sin embargo,

unas dosis de carga mayores (600 mg) han mostrado un efecto superior al tener un
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comienzo de accién méas répido y un efecto inhibidor més potente, por lo que
actualmente se recomienda emplear dicha dosis, especialmente cuando se vaya a optar
por una estrategia invasiva. Asimismo, la dosis de mantenimiento recomendada es de 75
mg diarios®®. Una importante limitacién del clopidogrel es la gran variabilidad
interindividual detectada en cuanto a su capacidad antiagregante, la llamada resistencia
al clopidogrel®®. Incluso se ha identificado un niimero no despreciable de pacientes que
son “no respondedores” al clopidogrel, que presentan un incremento en la incidencia de
trombosis subaguda tras la implantacion de un stent. Hay una heterogeneidad
considerable en la actividad de las isoenzimas del citocromo hepéatico P450 en las
poblaciones humanas, y se ha hecho evidente que una minoria considerable de personas
tiene polimorfismos en CYP2C19 y en CYP3A4 que causan un deterioro del
metabolismo del clopidogrel. Ademas, la absorcion del clopidogrel esta regulada por
una proteina dependiente de energia que actia como una bomba extrusora de farmacos a
través de las membranas y un aumento en su expresion o su funcion puede derivar en
variaciones en la biodisponibilidad de estos farmacos. Todo ello se traduce en niveles
bajos de inhibicion de las plaquetas en ciertos individuos y resulta en un aumento al
triple en el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores®*!. Estos datos dieron
lugar a la necesidad de usar nuevas estrategias antiagregantes que consiguieran un
bloqueo méas potente del receptor P2Y;, con menos variablidad de respuesta,
especialmente en pacientes de alto riesgo.

El prasugrel precisa sélo un paso por el higado para convertirse en metabolito
activo, a diferencia de clopidogrel que requiere dos. Por consiguiente, el prasugrel
produce una inhibicion plaquetaria mas rapida y constante que el clopidogrel. La
respuesta al prasugrel no parece estar afectada significativamente por los inhibidores del

citocromo hepatico, incluidos los inhibidores de la bomba de protones, o las variantes
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de pérdida de funcién del gen CYP2C19. En el estudio TRITON-TIMI 38 se
compar6 una dosis de carga de prasugrel de 60 mg seguida de 10 mg diarios con una
dosis de carga de clopidogrel de 300 mg seguida de 75 mg diarios en pacientes con
SCA sometidos a ICP. En él se incluyeron pacientes con SCA de moderado-alto riesgo
con ICP programado y se les aleatoriz6 a recibir prasugrel (60 mg de dosis de carga
seguida de 10 mg diarios como dosis de mantenimiento) o clopidogrel (300 mg de dosis
de carga seguida de una dosis de mantenimiento de 75 mg al dia) durante 6 — 15 meses.
En el total de la poblacion hubo una reduccion del objetivo primario combinado (muerte
cardiovascular, 1AM no mortal o ACV no fatal) con prasugrel comparado con
clopidogrel, con un aumento significativo de la tasa de hemorragias mayores TIMI no
asociadas a cirugia de revascularizacion coronaria, incluidas las hemorragias fatales
(Figura 4.2)**. Se observé mayor beneficio sin aumento de riesgo de hemorragia en los
pacientes diabéticos, asi como en los menores de 75 afios, siempre con peso superior a
60 kg, sin diferencias en la eficacia segun hubiera insuficiencia renal o no. La incidencia
de trombosis definitiva de stent fue también significativamente menor con prasugrel que
con clopidogrel.
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Figura 4.2. Tasas de objetivo primario (muerte cardiovascular, IAM no mortal o ACV no
mortal) y objetivo de seguridad (hemorragias mayores TIMI no asociadas a cirugia de

revascularizacion coronaria) en el estudio TRITON-TIMI 38.
IAM: infarto agudo de miocardio. ACV: accidente cerebrovascular. Cl: intervalo de confianza. P:
significacion estadistica.
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El beneficio del prasugrel fue particularmente llamativo en la cohorte de
pacientes con IAMEST (Figura 4.3)*°. De ellos, los componentes del objetivo primario
disminuyeron significativamente en los que recibieron prasugrel, con una reduccion del
riesgo relativo del 30%. El beneficio no se acompafié de aumento del sangrado mayor.

Sin embargo, anélisis posteriores demostraron que tres subgrupos presentaron
una especial predisposicion al sangrado intracraneal: los ancianos con edad > 75 afos,
los pacientes con peso < 60 Kg y los que habian tenido previamente un ictus o un
accidente isquémico transitorio. Por tanto, quedara totalmente contraindicado en este
ultimo subgrupo, mientras que en los otros dos subgrupos se empleara si existe alto

riesgo isquémico y a la mitad de dosis de mantenimiento (5 mg diarios)?**.
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Figura 4.3. Tasas de objetivo primario (A) [muerte cardiovascular, IAM no mortal o ACV
no mortal]; objetivo secundario (B) [muerte cardiovascular, IAM no mortal o
revascularizacién urgente del vaso diana]; trombosis del stent (C); y objetivo de seguridad
(D) [hemorragias mayores TIMI no asociadas a cirugia de revascularizacion coronaria] en
el subgrupo de pacientes con IAMEST del estudio TRITON-TIMI 38.

IAM: infarto agudo de miocardio. ACV: accidente cerebrovascular. IAMEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST. p: significacion estadistica. Lineas de puntos representan 30
dias.
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2) Ciclopentiltriazolopirimidinas. El ticagrelor pertenece a esta nueva clase
quimica y es un inhibidor oral que se une de forma reversible al P2Y,, con una vida
media plasmatica de aproximadamente 12 horas. El grado de inhibicion del P2Y 1, esta
determinado por las concentraciones plasmaticas de ticagrelor y, en menor medida, de
su metabolito activo. Igual que el prasugrel, tiene un inicio de accion mas répido y
constante que el clopidogrel, pero ademas también es mas rapido su final de accion. En
el estudio PLATO?®, se aleatoriz6 a pacientes con SCASEST de riesgo moderado-alto
programados para manejo conservador o invasivo o con IAMEST programados para
angioplastia primaria a recibir clopidogrel 75 mg diarios, con una dosis de carga de 300
mg, 0 una dosis de carga de ticagrelor de 180 mg seguida de 90 mg dos veces al dia. El
tratamiento se prolongd 12 meses, con una duracion minima deseable de 6 meses y una
duracion media de exposicion al farmaco en estudio de 9 meses. En el conjunto de la
cohorte, hubo una reduccion significativa del objetivo primario (combinado de muerte
de causa cardiovascular, IAM o ACV) (Figura 4.4)*°. En conjunto, no hubo diferencias
significativas en las tasas de hemorragias mayores definidas en el estudio PLATO entre
los grupos de clopidogrel y ticagrelor, aunque las hemorragias mayores no quirdrgicas
aumentaron del 3,8% en el grupo de clopidogrel hasta el 4,5% en el grupo de ticagrelor,
sin diferencias entre los grupos en las tasas totales de hemorragias mortales (el 0,3% en
ambos). El hallazgo mas significativo del estudio fue la reduccion de la mortalidad total
con ticagrelor. Los resultados del subanalisis de la cohorte de pacientes con IAMEST e
intencion de ICPp demuestran también la ventaja del ticagrelor sobre el clopidogrel.
Asi, el objetivo primario de eficacia disminuyd significativamente un 15% sin
incremento en el sangrado mayor. La incidencia de trombosis definitiva del stent fue
significativamente menor con ticagrelor que con clopidogrel y la mortalidad total

disminuyé un 18%.
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La reciente evidencia de los ensayos TRITON-TIMI 38 y PLATO ha ido
restando relevancia al clopidogrel, de tal forma que su uso actual en el IAMEST queda
relegado a situaciones en las que no se dispone de prasugrel ni ticagrelor o estén
contraindicados. La antiagregacién con un inhibidor del receptor P2Yy, tras un

IAMEST debe de mantenerse durante 12 meses independientemente del tratamiento de

reperfusion o tipo de stent empleado®®”.
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Figura 4.4. Estudio PLATO. Tasas de objetivo primario (A) [muerte cardiovascular,
IAM o ACV] y objetivo de seguridad (B) [hemorragias mayores segun criterios del
estudio].

IAM: infarto agudo de miocardio. ACV: accidente cerebrovascular. P: significacion estadistica.
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Inhibidores del receptor de glicoproteina llb/llla

Otro mecanismo alternativo de antiagregacion plaquetaria es la inhibicién del
receptor de glicoproteina lIb/llla (GP 1Ib/111a). Los tres inhibidores del receptor de GP
Ib/llla aprobados para uso clinico son farmacos intravenosos que pertenecen a
diferentes clases: abciximab, que es un fragmento de un anticuerpo monoclonal;
eptifibatida, que es un péptido ciclico, y tirofibdn, que es una molécula
peptidomimética. Diversos metaanalisis probaron su eficacia antitrombotica en relacion
con placebo, al coste de un incremento significativo en las tasas de sangrado. La
mayoria de los estudios sobre el papel de los antagonistas de la GP llb/llla en el
IAMEST se han centrado en el abciximab en lugar de en los otros dos miembros de esta
familia de farmacos. Varios estudios aleatorizados han evaluado el papel de la
administracion intravenosa de abciximab periprocedimiento ademas de aspirina y
heparina en este contexto. En una revision sistematica de estos estudios se observé que
el abciximab reduce la mortalidad a los 30 dias en un 32% sin aumentar el riesgo de
accidentes hemorragicos y sangrados importantes®®’. No tuvo un impacto significativo
en la permeabilidad de los vasos relacionados con el infarto y la administracién de este
farmaco previa a una ICP programada no ofrece ventajas respecto a la administracion en
el laboratorio de cateterismo. En cuanto a la utilizacion de estos farmacos antes de un
ICPp, los resultados de los estudios FINESSE*® y MISTRAL?® han resultado
negativos y no respaldan su uso prehospitalario o previo al cateterismo. Por tanto, los
antagonistas de la GP lIb/llla en el contexto del ICPp sélo deben utilizarse actualmente
en situaciones de rescate, como alta carga trombotica, flujo lento o cualquier otra
complicacion trombotica, aunque ello no ha sido evaluado en ensayos clinicos

aleatorizados®™,
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1.4.1.2. FARMACOS ANTICOAGULANTES

La justificacion del tratamiento anticoagulante agudo en los pacientes con un
IAMEST, ademas de mantener y conservar la permeabilidad de la ARI, incluye la
prevencion de la trombosis venosa profunda, la embolia pulmonar, la formacion de

trombos ventriculares y las embolias cerebrales.

Heparina

Se trata de un anticoagulante de accion indirecta, es decir, que mediante su
interaccion con otras proteinas o actuando en otras vias metabdlicas, alteran el
funcionamiento de la cascada de la coagulacion. Tanto la heparina no fraccionada
(HNF) como la heparina de bajo peso molecular (HBPM) se unen a la antitrombina I11 'y
aumentan la capacidad de inhibicion de la misma sobre los factores Xa, IXa y la
trombina. Es el tratamiento anticoagulante estandar durante los procedimientos de ICP.
La falta de estudios aleatorizados que comparen el uso de heparina con placebo durante
los procedimientos de ICPp se debe al convencimiento de que el tratamiento
anticoagulante es un requisito indispensable en dichos procedimientos. La HNF se
administra en bolo, comenzando generalmente con una dosis de carga de 60 — 100 U/kg.
Se recomienda la monitorizacion del tiempo de coagulacion activada (TCA) durante el
procedimiento y se administrara heparina en dosis suficientes para mantener un TCA de
250 — 350 segundos. La HBPM ha sido evaluada en algunos estudios no randomizados
en los que parecia mostrar beneficio sobre la HNF en el ICPp. En el estudio
randomizado ATOLL?® se comparé HBPM con HNF en pacientes sometidos a ICPp.

No hubo reduccion del objetivo primario combinado muerte a los 30 dias, complicacion
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del infarto, procedimiento fallido y sangrado mayor. Si existio una reduccion en el
objetivo combinado secundario principal muerte, infarto recurrente, SCA o
revascularizacién urgente, y en otros objetivos secundarios combinados como muerte o
parada cardiaca resucitada y muerte o complicacion del infarto. No hubo diferencias en
cuanto a incremento de sangrado con HBPM sobre HNF. Por lo tanto, actualmente, no
hay suficiente evidencia para respaldar el uso de HBPM en lugar de la HNF en el seno
del ICPp.

En cuanto a las posibles desventajas de la HNF, ademés de que puede provocar
una trombocitopenia de mecanismo inmunolégico (2 — 3% de los casos), incluyen la
dependencia de la antitrombina Il para inhibir a la trombina, la incapacidad de inhibir
la trombina ligada al coagulo, la importante variabilidad en la respuesta terapéutica
entre los pacientes y la necesidad de monitorizacion frecuente del tiempo parcial de
tromboplastina activada. El esfuerzo por evitar estas desventajas ha estimulado el

interes por el desarrollo de anticoagulantes alternativos.

Inhibidores directos de la trombina

Este grupo de farmacos no necesitan un cofactor plasmatico para inhibir a la
trombina, sino que se unen directamente a ella y bloquean su interaccion con sus
sustratos. Actualmente el Unico inhibidor directo de la trombina aprobado para su
empleo en el ICPp es la bivalirudina. En el estudio HORIZONS-AMI®!, pacientes
sometidos a ICPp fueron asignados de forma aleatoria y sin enmascaramiento a
tratamiento con bivalirudina o heparina mas un inhibidor de la GP lIb/llla. La
bivalirudina redujo significativamente el objetivo compuesto de incidencia de eventos

adversos mayores a los 30 dias o complicaciones importantes de sangrado debido a una
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reduccion del 40% de éstas. La mortalidad por todas las causas a los 30 dias fue un 1%

menor, pero la incidencia de trombosis aguda del stent fue inicialmente mas frecuente,

con desaparicion de tal diferencia a los 30 dias de seguimiento (Figura 4.5)%®'. Cabe

destacar que este estudio reportd una reduccion de la mortalidad por todas las causas y

cardiovascular a los 30 dias con bivalirudina que se ha mantenido a los 3 afios de

seguimiento (Figura 4.6)%%.
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Figura 4.5. Tasa de eventos a 30 dias en el estudio HORIZONS-AMI. Eventos clinicos
adversos netos (A): sangrado mayor [segun criterios del estudio y no asociado a cirugia de
revascularizacion coronaria] o combinado de eventos adversos cardiovasculares mayores
[muerte, reinfarto, revascularizaciéon del vaso diana por isquemia y ACV]; sangrado mayor
(B) [segun criterios del estudio y asociado a cirugia de revascularizacion coronaria]; eventos
adversos cardiovasculares mayores (C); muerte de causa cardiaca o no cardiaca (D).

ACV: accidente cerebrovascular. GP: gricoproteina.

En base a estos resultados, su empleo en el ICPp esta actualmente recomendado

por encima del de la heparina ?**.
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En cuanto a otros anticoagulantes evaluados para su empleo en el seno del ICPp

esta el fondaparinux, un inhibidor del factor Xa. En el estudio OASIS 6% en el que se

compar6 con el uso de heparina o placebo, se asocié a una incidencia mayor no

significativa (el 1% mas elevada) de muerte o infarto recurrente a los 30 dias. Estos

hallazgos, unidos a la incidencia de trombosis del catéter, no respaldan el uso de

fondaparinux como Unico anticoagulante en pacientes que van a ser sometidos a un

ICPp?™,
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Figura 4.6. Tasa de eventos a 3afios en el estudio HORIZONS-AMI: sangrado mayor segun
criterios del estudio y no asociado a cirugia de revascularizacion coronaria (A); mortalidad
cardiaca(B); reinfarto (C); trombosis del stent (D).
Lineas de puntos representan la tasa de eventos a un afio.
GPI: inhibidor de la GP Ilb/Illa. HR: hazard ratio. Cl: intervalo de confianza. p: significacién estadistica.
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1.4.2. FARMACOS ANTIISQUEMICOS

1.4.2.1. BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES B-ADRENERGICOS

Los efectos de los B-blogueantes en el tratamiento de los pacientes con IAMEST
se dividen en efectos inmediatos (cuando se administra en la fase aguda del cuadro) y
efectos a largo plazo (prevencion secundaria). La administracion intravenosa inmediata
reduce el indice cardiaco, la presion arterial y la frecuencia cardiaca, reduciendo asi el
consumo miocérdico de oxigeno. Clinicamente se traduce en reduccion del dolor
torécico y reduccion del desarrollo de arritmias ventriculares. La mayoria de lo ensayos
son previos a la era de la reperfusién y sugerian una reduccién de mortalidad, reinfarto y
parada cardiaca. El reducido tamafio de dos estudios aleatorizados sobre el uso de f-

264,265

blogueantes intravenosos en pacientes tratados con fibrin6lisis no permite extraer

conclusiones. La revision de la literatura no respalda su uso sistematico y precoz por via

intravenosa?®®2%’

. El estudio mas amplio que valor6d el bloqueo B en pacientes con
IAMEST fue el estudio COMMIT CCS-2%®, en el que el metoprolol intravenoso,
seguido de administracién oral hasta el alta o0 hasta 4 semanas en pacientes con sospecha
de infarto, no mejoro la supervivencia respecto al placebo. En el grupo asignado a
metoprolol se observaron menos casos de reinfarto o fibrilacion ventricular, pero la
incidencia de shock cardiogénico sufrié un incremento significativo. La administracion
intravenosa precoz de B-bloqueantes estad claramente contraindicada en pacientes con
signos clinicos de hipotension, ICC o elevado riesgo de shock cardiogénico (edad > 70
afios, PAS < 120 mmHg, frecuencia cardiaca > 110 o < 60 latidos/minuto y elevado

tiempo de evolucidon del infarto). En ausencia de contraindicacion, todos los pacientes

con un IAMEST deben recibir tratamiento con un B-blogqueante sea cual sea la estrategia
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de reperfusion. La administracion precoz podria estar asociada a un discreto beneficio
en pacientes con bajo riesgo y hemodindmicamente estables. Sin embargo, en la
mayoria de los pacientes es mas prudente esperar hasta que se estabilicen antes de

204
1=

iniciar el tratamiento ora Se han descrito efectos favorables con metoprolol,

atenolol, carvedilol, timolol y alprenolol®.

1.4.2.2. ANTAGONISTAS DE LOS CANALES DEL CALCIO

Se trata de una clase heterogénea de farmacos que producen vasodilatacion
coronaria y de otras arterias mediante la inhibicion del influjo de calcio a través de los
canales tipo-L. Los no dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem) también reducen en
alguna medida la contractilidad miocérdica, la frecuencia cardiaca y la conduccion del
nddulo auriculoventricular. Los dihidropiridinicos (como el nifedipino, el amlodipino y
el felodipino) pueden causar algo de cardiodepresion, pero este efecto se contrarresta
mediante la activacién cardiaca simpatica refleja con pequefios aumentos de la
frecuencia cardiaca que remiten con el tiempo. Producen una reduccion del consumo de
oxigeno miocéardico gracias a su efecto cardiodepresor y vasodilatador sistémico,
ademas de aumentar el aporte de oxigeno al miocardio por vasodilatacion coronaria. A
pesar de las sélidas evidencias clinicas y experimentales de su efecto antiisquémico, los
antagonistas del calcio no han resultado dtiles en la fase aguda del IAMEST. En un
metaanalisis de varios estudios en los que se evalud el papel de los antagonistas del
calcio en la fase inicial del IAMEST, se observO una tendencia adversa no
significativa®®®. No hay razones para usar antagonistas del calcio como tratamiento
profilactico en la fase aguda. Verapamilo y diltiazem se pueden administrar para aliviar

la isquemia en curso o reducir la velocidad de una respuesta ventricular rapida en los
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pacientes en los que los B-bloqueantes son ineficaces o estan contraindicados, en
ausencia de fallo cardiaco y disfuncién sistélica considerable del VI. Asimismo, los
compuestos dihidropiridinicos quedarian reservados para aquellas indicaciones claras,

tales como HTA o angina®®.

1.4.2.3. NITRATOS

Sus efectos antiisquémicos se producen por venodilatacion, por la reduccion de
las presiones de llenado ventriculares, la tension en la pared (que promueve la perfusion
subendocérdica) y el trabajo cardiaco. También pueden contribuir la vasodilatacion
coronaria y el antagonismo del vasoespasmo coronario. En la época de la fibrindlisis,
los ensayos G1SSI-327° e 1S1S-4%"* evaluaron el empleo de nitratos en la fase aguda del
IAMEST, sin mostrar un beneficio significativo sobre la mortalidad. Las
recomendaciones actuales no contemplan su uso de forma rutinaria, salvo en situaciones
de angina persistente 0 como vasodilatador en situaciones de hipertension o fallo

cardiaco en ausencia de hipotension®*.

1.43. INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

ALDOSTERONA

Existen evidencias experimentales y clinicas de la influencia favorable de la
inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) sobre el remodelado
ventricular, la mejora hemodinadmica, la reduccion de la ICC y la mortalidad en
pacientes con IAMEST. El uso de inhibidores del enzima conversor de angiotensina

(IECA) esta ahora claramente establecido en pacientes con FEVI reducida (< 40%) o
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que han sufrido insuficiencia cardiaca en la fase inicial, manteniéndose dicho
tratamiento de forma indefinida®®. Los estudios GISSI-3?"°, ISIS-4*"* y CCS-1%"2
demostraron que la administracion de IECA iniciada el primer dia reduce la mortalidad
en las siguientes 4 — 6 semanas en un porcentaje pequefio pero significativo. La revision
sistematica sobre el uso de IECA en la fase inicial del IAMEST indica que este
tratamiento es seguro, se tolera bien y estd asociado a una pequefia pero significativa
reduccion de la mortalidad a los 30 dias, beneficio que se observa especialmente durante
la primera semana®”®. La administracion de IECA debe iniciarse en las primeras 24
horas siempre que no haya contraindicaciones. Hay diversidad de opiniones en cuanto a
si deben administrarse a todos los pacientes (grado de recomendacion inferior en las
guias de préctica clinica actuales) o s6lo a los pacientes con alto riesgo (presencia de
ICC, FEVI reducida, DM o infarto anterior)’®. Los pacientes con intolerancia a los
IECA deben ser tratados con un bloqueador de los receptores de la angiotensina 11°”.

El bloqueo del receptor de aldosterona es otra estrategia farmacol6gica para la
inhibicién del SRAA. En el ensayo aleatorizado EPHESUS?" se asigné a pacientes con
un IAMEST con FEVI <40% e ICC 0 DM a recibir eplerenona o placebo junto con el
tratamiento farmacol6gico que se emplea actualmente tras un infarto. Tras 16 meses de
seguimiento se obtuvo una reduccion del RR de mortalidad del 15% a favor de
eplerenona, ademas de reducirse la mortalidad y reingresos por causa cardiovascular. En
base a esto, la administracion de eplerenona debe considerarse en pacientes que han
sufrido un IAMEST, con FEVI < 40% ¢ ICC o DM, siempre y cuando la creatinina
sérica sea < 2.5 mg/dl en hombres, < 2 mg/dl en mujeres y potasio < 5 mEq/I*®*. Debe
monitorizarse sistematicamente la concentracion sérica de potasio, con especial cuidado

en caso de utilizacion de otros diuréticos ahorradores de potasio.
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1.4.4. HIPOLIPEMIANTES

Las estatinas son efectivas en la reduccion del colesterol, pero otros mecanismos
distintos de la inhibicion de la sintesis del colesterol, como sus efectos antiinflamatorios
y antitromboticos, pueden contribuir a la reduccion del riesgo cardiovascular. En varios
estudios se han demostrado de forma inequivoca los beneficios del tratamiento
indefinido con estatinas en la prevencion de nuevos eventos isquémicos y la reduccion
de la mortalidad en pacientes con enfermedad coronaria®?>?’®, La controversia se
centra ahora en el tratamiento hipolipemiante intensivo frente al tratamiento
convencional. Un metaanalisis de estudios aleatorizados en los que se compar( el
tratamiento con estatinas a distinta intensidad incluyo siete estudios de pacientes con
enfermedad coronaria®’’. Comparado con el régimen de estatinas menos intensivo, el
tratamiento mas intensivo redujo en mayor medida la concentracion de LDL-c y el
riesgo de infarto de miocardio y ACV. Aunque no se observo ningun efecto en la
mortalidad de los pacientes con enfermedad coronaria crdnica, la mortalidad por todas
las causas se redujo en el grupo de pacientes con SCA tratados con un régimen de
estatinas mas intensivo. Aun existiendo niveles de colesterol en rango de normalidad,
este tratamiento debe por tanto ser iniciado precozmente durante la hospitalizacion y a
dosis altas, asociandose con un beneficio clinico precoz y sostenido’’. El objetivo en
pacientes que han sufrido un IAMEST sera cifras de LDL-c < 70 mg/dl. Debido a los
resultados obtenidos con altas dosis de atorvastatina y simvastatina, los datos
disponibles actualmente son a favor del empleo de atorvastatina 80 mg al dia, a menos
que el paciente no haya tolerado dicha dosis previamente?**.

En cuanto al empleo de otros hipolipemiantes en pacientes con intolerancia o

contraindicacion de estatinas, los fibratos gemfibrozilo y bezafibrato se han asociado a
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una reduccion del 24% en el objetivo compuesto de muerte por enfermedad coronaria,
infarto no mortal y ACV (gemfibrozilo) y una reduccion no significativa en la
incidencia de reinfarto mortal/no mortal o muerte subita (bezafibrato), pero el mayor
beneficio se observd en pacientes con valores basales de TG elevados y actualmente no
esta recomendada su administracion de forma rutinaria en pacientes con IAMEST. De
igual forma, los &cidos grasos poliinsaturados omega-3 tampoco estan recomendados
como terapia habitual. Por ultimo, el ezetimibe, un inhibidor de la absorcion intestinal
de colesterol, puede considerarse en pacientes con intolerancia a cualquier dosis de

estatina®®*,

1.5. EVIDENCIA CIENTIFICA ACERCA DE LOS METODOS DE

ESTRATIFICACION PRONOSTICA

La supervivencia a corto y largo plazo tras el IAMEST depende de tres factores
fundamentales: funcion sistélica en reposo del VI, miocardio residual que puede estar

isquémico y susceptibilidad a las arritmias ventriculares graves.

1.5.1. EVALUCION DE LA FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA E

ISQUEMIA RESIDUAL

Es el factor pronéstico mas importante??. La FEVI medida por ecocardiografia
puede que sea la manera mas sencilla de valorar la funcion del VI y es de gran utilidad
para estratificar el riesgo. Sin embargo, la visualizacion del VI en situacion basal o de
reposo puede no ser adecuada para distinguir entre el miocardio infartado (lesionado

irreversiblemente) y el miocardio aturdido o hibernado (potencialmente viable). La
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recuperacion de la funcion del VI tras el IAMEST tiene una naturaleza dindmica y el
clinico debe plantearse en qué momento realizar el estudio de imagen en relacién con el
acontecimiento indice. La disfuncion del VI tras el IAMEST puede producirse por
necrosis, aturdimiento del miocardio viable restante en el territorio infartado,
hibernacion de miocardio viable o la combinacion de los tres. El aturdimiento suele
resolverse durante las 2 semanas posteriores al dafio isquémico agudo si se ha
conseguido la reperfusién, pero si los episodios isquémicos persisten, el aturdimiento
recurrente puede evolucionar a hibernacion y es necesaria la revascularizacion para
restablecer la funcion. Estos conceptos son especialmente relevantes cuando se
considera la necesidad de revascularizacion en el paciente con la funcion del VI muy
afectada. Se han desarrollado diversas técnicas para evaluar el miocardio viable
residual, como la ecocardiografia de estrés (esfuerzo o farmacolégico), ventriculografia
de esfuerzo con radionuclidos, los estudios de perfusion durante el estrés farmacolégico,
la tomografia por emision de positrones y la resonancia magnética cardiaca con
gadolinio?”®. Ninguna ha demostrado superioridad sobre las otras, por lo que la
seleccion deberia estar guiada por la disponibilidad y el grado de experiencia en cada

centro (Tabla 5.1).

Tabla 5.1. Técnicas de imagen en el IAMEST.

Técnica En la presentacion Primeras 48 horas Antes o después del
alta
ECO en reposo Si serequiere parael | FEVIYy presencia de FEVI, insuficiencia
diagndstico trombos cardiaca, shock, soplo
ECG de estrés Isquemia
SPECT de estrés Viabilidad, isquemia,
tamafio del infarto
ECO de estrés Viabilidad, isquemia
PET (reposo) Viabilidad
RM (reposo, FEVI, tamafio del
estrés, realce infarto, viabilidad,
tardio) isquemia.

ECO: ecocardiografia. FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. ECG: electrocardiograma.
SPECT: tomografia computarizada por emisién monofoténica. PET: tomografia por emision de
positrones. RM: resonancia magnética.
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Tras un IAMEST se debe por tanto evaluar el riesgo que existe de isquemia e
infarto futuro debido a las consecuencias adversas que ello supondria para el paciente.
La valoracion de la isquemia previa al alta permite seleccionar a aquellos pacientes que
por ejemplo se pueden beneficiar de un ICP tras una fibrindlisis exitosa o aquellos en
los que la balanza del riesgo-beneficio se decanta més hacia una estrategia de
tratamiento médico conservador. También serd importante la medicion de la capacidad
de ejercicio, ya que los pacientes con una buena capacidad funcional, a pesar de una
FEVI reducida, tienen una mejor evolucion a largo plazo que los que tienen peor

capacidad funcional®

. En este sentido juega un papel importante la prueba de esfuerzo
en cinta sin fin empleando un protocolo subméximo en las primeras 4 — 6 semanas tras
el alta hospitalaria, realizdndose de forma rutinaria en aquellos centros donde existe

unidad de rehabilitacion cardiaca.

1.5.2. EVALUACION DE LA INESTABILIDAD ELECTRICA

Tras un IAMEST, los pacientes presentan el maximo riesgo de sufrir una muerte
stbita cardiaca secundaria a arritmias ventriculares malignas durante los dos primeros
afios®”®. Se han propuesto varias técnicas para estratificar e identificar a los pacientes
con un riesgo aumentado de muerte subita tras el IAMEST, entre las que destacan la
medida de la dispersion Q-T, monitorizacion ambulatoria del ECG mediante Holter,
registro de ECG de sefial promediada (mide conduccion fragmentada y retrasada en la
zona del infarto), variabilidad de la frecuencia cardiaca o la sensibilidad del
barorreflejo. Ninguna ha demostrado ser lo bastante util como para recomendar su uso
en la préctica clinica diaria®. Las reducciones de mortalidad que se consiguen

empleando de forma generalizada tras el infarto B-bloqueantes, IECA, aspirina y
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revascularizacion en los casos adecuados, unidos a la ineficacia demostrada en varios
estudios con el empleo de antiarritmicos de forma sistematica en pacientes
asintomaticos tras un IAMEST vy el elevado coste de los desfibriladores implantables,
generan una gran incertidumbre sobre las implicaciones terapéuticas de un resultado
anomalo en las pruebas no invasivas para evaluar inestabilidad eléctrica en un paciente
asintomatico. Se ha demostrado que, en casos bien seleccionados, la implantacion de un
desfibrilador automatico reduce significativamente la mortalidad frente a tratamiento
médico convencional en los pacientes tras un IAMEST. Actualmente la seleccion de
estos pacientes se basa en la FEVI, clase funcional de la New York Heart Association

(NYHA) y el intervalo de tiempo transcurrido desde el infarto®.
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2.1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

En el momento actual el tratamiento Optimo del IAMEST es la terapia de
reperfusion mediante ICPp?®*. El éxito de dicho tratamiento requiere la administracién
de farmacos que proporcionan un rapido efecto antiplaquetario y antitrombético. La
incompleta inhibicién de las plaquetas y la actividad de la trombina pueden provocar
trombosis del stent. El estudio HORIZONS-AMI®* ha demostrado una reduccién en el
namero de eventos clinicos y de sangrado en el grupo de pacientes tratados con
bivalirudina en comparacion con el tratamiento estandar de HNF mé&s un inhibidor de
GP llb/llla. Por otro lado, el empleo de bivalirudina mostr6 una reduccion de la
mortalidad a los 30 dias. A pesar de la general superioridad de bivalirudina, se observé
un aumento de la frecuencia de trombosis aguda del stent con bivalirudina (2,6%) en
comparacion con el tratamiento con HNF mas inhibidores de la GP Ilb/Illa (0,9%). La
lenta inhibicion del receptor plaquetario P2Y, que se consigue con el empleo de
clopidogrel, ha llevado a la utilizacién de una nueva generacion de inhibidores de P2Y 1,
que actian mas rapidamente y proporcionan mayor potencia de inhibicion plaquetaria.
Prasugrel es un inhibidor irreversible del receptor P2Y 1, que ha demostrado mejores
resultados clinicos que clopidogrel®>?®*?%2 Este trabajo trata de evaluar los resultados
inmediatos, a los 30 dias y a los 12 meses con el uso de bivalirudina mas prasugrel, en
comparacion con el uso de bivalirudina més clopidogrel en los pacientes con IAMEST
que fueron sometidos a ICPp.

La hipotesis conceptual de este estudio es que en los pacientes con IAMEST, la
angioplastia con stent de la ARI bajo proteccién con bivalirudina y clopidogrel durante
los primeros 90 minutos después del ingreso (ICPp con bivalirudina mas clopidogrel,

estrategia A), en comparacion con la estrategia consistente en la realizacion de
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angioplastia con stent de la ARI bajo proteccion con bivalirudina y prasugrel durante
los 90 minutos después del ingreso (ICPp con bivalirudina y prasugrel, estrategia B), no
presenta diferencias en cuanto a incidencia a los 30 dias y a los 12 meses del objetivo
principal de mortalidad de origen cardiaco, trombosis del stent, reinfarto no fatal y ACV
no fatal. Ambas estrategias se complementardn con doble antiagregaciéon oral
(afiadiendo aspirina mas clopidogrel o prasugrel). En esta hipétesis se considerard que
ambas estrategias son equivalentes cuando no existan diferencias significativas. Sin
embargo, la proteccién frente a trombosis aguda, subaguda y tardia de los stents
implantados vendrd determinada en funcion de las diferentes propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas de clopidogrel y prasugrel, pudiendo existir
diferencias estadisticas significativas que a su vez influyan en el resto de objetivos

secundarios tales como reinfarto no fatal y muerte.

2.2 OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es presentar los resultados inmediatos, a los
30 dias y a los 12 meses del compuesto mortalidad de origen cardiaco, trombosis del
stent, reinfarto y ACV no fatal, con el uso de bivalirudina mas prasugrel en
comparacion con el uso de bivalirudina mas clopidogrel en los pacientes con IAMEST

que fueron sometidos a ICPp.

Obijetivos secundarios

1. Tasa de mortalidad total y mortalidad de origen cardiaco en nuestra poblacién de

estudio durante el seguimiento.
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2. Caracteristicas de los pacientes con IAMCEST sometidos a ICPp en nuestra
poblacion de estudio.

3. Localizacion y tiempo de evolucion de los IAM sometidos a ICPp en nuestra
poblacion de estudio.

4. Tasa de trombosis del stent de la ARI a los 30 dias y a los 12 meses de
seguimiento.

5. Tasa de reinfarto no fatal y necesidad de nueva revascularizacion sobre la ARI a
los 30 dias y a los 12 meses de seguimiento.

6. Frecuencia de complicaciones hemorragicas durante el seguimiento.

7. Tiempo de evolucion del IAM desde el inicio de los sintomas hasta la

realizacion del ICPp y repercusién sobre la FEVI.
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3.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohortes retrospectivo, realizado entre Febrero del 2007 y Diciembre
del 2012, en el que se han incluido a los pacientes que sufrieron un IAMEST de menos
de 12 horas de evolucion que fueron sometidos a revascularizacion con ICPp en la
Unidad de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista del Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Todos los pacientes recibieron ademés tratamiento asociado con
bivalirudina y doble antiagregacién: aspirina méas clopidogrel (grupo A) o aspirina mas

prasugrel (grupo B).

3.2. SELECCION DE PACIENTES

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios que eran candidatos para ICPp y que reunian los

siguientes criterios:

1) Dolor toracico de més de 30 minutos de duracion acompafiado de elevacion

del segmento ST de més de 1 mm en 2 o mas derivaciones electrocardiograficas

contiguas o reciente aparicion de blogueo de rama izquierda.

2) Tiempo inferior a 12 horas desde el inicio de los sintomas hasta la realizacion

del ICPp.

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Existencia de shock cardiogénico antes del inicio del ICPp.
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2. Administracion total o parcial de algin tratamiento fibrinolitico y/o inhibidores
de las GP llb/Illa durante el ICPp y en los 30 dias antes del IAMEST.

3. Insuficiencia renal cronica que requiere didlisis.

4. Mujeres con test de gestacion positivo.

5. Antecedentes de diatesis hemorragicas y/o alergia a la aspirina, clopidogrel o
prasugrel.

6. Sangrado activo o ACV en los seis meses previos al IAMEST.

7. Pacientes con asistolia y/o fibrilacién ventricular durante diez 0 méas minutos sin
ser atendidos que precisaron reanimacion cardiopulmonar.

8. Pacientes con una esperanza de vida inferior a seis meses.

El estudio fue autorizado por el Comité Etico del Hospital y todos los pacientes que

fueron incluidos dieron su consentimiento por escrito.

3.3. MEDICACION Y PROCEDIMIENTO

Antes del procedimiento todos los pacientes recibieron aspirina (300 mg por via
oral como dosis de carga y 100 mg al dia de forma indefinida) mas clopidogrel (600 mg
oral en dosis de carga y 75 mg al dia durante 12 meses post-ICPp, grupo A) o prasugrel
(60 mg oral en dosis de carga y 10 mg al dia durante 12 meses post-ICPp, grupo B),
salvo que tuvieran contraindicacion siguiendo los criterios del estudio TRITON TIMI-
38%%*, La eleccion de clopidogrel o prasugrel fue a criterio del operador. La bivalirudina
se administro tras la insercion del introductor arterial a dosis de 0,75 mg/Kg de peso,
seguido por una infusion intravenosa a dosis de 1,75 mg/kg/h durante cuatro horas una

vez finalizado el ICPp. La mayoria de los ICPp se realizaron utilizando la via radial para
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tratar de disminuir el numero de complicaciones hemorragicas asociados de forma
inherente a la angioplastia primaria®®. Recientemente el estudio RIVAL*® ha
demostrado la superioridad del acceso radial sobre el femoral en pacientes a los que se
realizd angioplastia primaria. La ARI fue el objetivo del ICPp. El balon de
contrapulsacion adrtico fue utilizado en situaciones de deterioro hemodinamico. El éxito
angiografico fue determinado por la obtencion de un flujo TIMI 3 con una estenosis
residual inferior al 20%. Un ECG de 12 derivaciones fue realizado antes y 60 minutos
después de restaurar el flujo coronario en la ARI para evaluar los cambios en el
segmento ST a 60 milisegundos del punto J. La determinacién de troponinas y CPK se
realiz6 cada 6 horas el primer dia post-ICPp y cada 12 horas durante los dos dias
siguientes. La extraccion del introductor arterial se realiz6 inmediatamente cuando
finalizé el procedimiento de ICPp en el caso de acceso radial y cuatro horas después de

finalizar el ICPp en el caso de acceso femoral.

3.4. ANALISIS ANGIOGRAFICO

El flujo TIMI de la lesion culpable en condiciones basales y la existencia
potencial de circulacion colateral se determinaron durante el procedimiento diagnostico
y al finalizar el procedimiento de ICPp.

El diametro de referencia, didmetro luminal minimo y longitud de la lesion fueron
obtenidos mediante un programa de cuantificacion automética de bordes (Coronary
Artery Surgery Study, CASS I1) en condiciones basales y al finalizar el procedimiento,

por dos cardiélogos experimentados e independientes no implicados en el ICPp.
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3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se expresaron como media *+ desviacion tipica y las
cualitativas en porcentajes. Utilizamos el test exacto de Fisher para comparar variables
cualitativas y el test de la t de Student para las cuantitativas. Se considerd un resultado
estadisticamente significativo para un valor de p < 0,05. El analisis estadistico se llevo a
cabo utilizando el sistema SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versiéon 19.0
(SPSS Inc, Chicago, IL) para Windows.

Dada la naturaleza no aleatoria del estudio y el factor temporal que pudiera
influir en la eleccion del grupo de tratamiento (grupo A o grupo B), y en vista de las
diferencias entre las caracteristicas basales de ambos grupos para poder evaluar el efecto
de la combinacién de prasugrel y bivalirudina en la existencia de muerte, reinfarto no
fatal y ACV, fue necesario compensar las diferencias en este estudio no randomizado
mediante el analisis con propensity score matching®®®. En nuestro caso, para calcular la
probabilidad de ser incluido en el grupo B, se utiliz6 un modelo de regresién logistica
en base a las caracteristicas basales y peri-ICPp. Entonces un valor de P menor de 0,20
fue definido para introducir las variables seleccionadas dentro del modelo final. Las
variables seleccionadas fueron: edad, sexo, via de acceso, flujo TIMI pre-ICPp, clase
Killip y FEVI al alta del paciente. Mediante el uso de estas covariables, un propensity
score fue calculado para cada paciente. Finalmente, cada paciente que pertenecia al
grupo B fue acompafado con un paciente que pertenecia al grupo A con el propensity
score. La maxima diferencia de propensity score para un match sera menor de 0,15.
Mediante el uso de esta nueva técnica, se recogieron dos grupos comparables con
aproximadamente 87 pacientes en cada uno para el andlisis final. Las caracteristicas

basales en ambos grupos del propensity matched pareados fueron casi idénticas.
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3.6. SEGUIMIENTO

El seguimiento clinico se efectud en todos los pacientes seleccionados a los 30
dias y a los 12 meses después del ICPp. Ademas, se contactd directamente con los
pacientes, médicos de referencia y hospitales periféricos cuando fue necesaria alguna
informacion adicional. Seguimiento angiografico se realizé ante la existencia de datos

clinicos de sospecha de oclusion de la ARI.

3.7. DEFINICIONES

Exito angiogréfico fue definido por la presencia de estenosis < 20% v flujo TIMI

3 en la coronariografia post-ICPp. El flujo coronario epicardico durante la
coronariografia se definié segtn criterios TIMI?” como: TIMI 0, definido como ausencia
de circulacién de contraste después de la obstruccién; TIMI 1, definido como minima
circulacion de contraste después de la obstruccion sin perfusion del lecho distal; TIMI
2, definido como buen flujo de contraste después de la obstruccion, con relleno del

lecho distal, aunque lento; TIMI 3, definido como circulacion normal y rapida del

contraste a través de todo el vaso. Exito del procedimiento fue definido por la presencia
de éxito angiografico una vez que el paciente ha sido dado de alta del hospital en
ausencia de: muerte de origen cardiaco; trombosis del stent; reinfarto no fatal, definido
por recurrencia del dolor toracico acompafiado de a) reelevaciéon del segmento ST de
mas de 1 mm en al menos 2 derivaciones contiguas o b) niveles de biomarcadores
estables 0 en descenso en 2 determinaciones separadas mas de 6 horas, siendo una
determinacion realizada entre 3 y 6 horas post-ICPp elevada > 20% con respecto al
|283;

valor basal™; y ACV no fatal isquémico o hemorragico. Muerte de origen cardiaco, fue

definida como cualquier muerte debida a causa cardiaca proxima (por ejemplo 1AM,
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fallo de bomba, arritmia mortal), muerte sin testigos y muerte de causa desconocida, asi
como todas las muertes relacionadas con el procedimiento y las relacionadas con el

tratamiento concomitante. Trombosis del stent fue definida segun la clasificacion de la

Academic Research Consortium (ARC)*

como definitiva, probable y posible, o0 aguda
(< 24 horas post-1CPp), subaguda (1 — 30 dias post-ICPp) y tardia (30 dias — 12 meses
post-ICPp). La trombosis del stent definitiva requiere la existencia de un sindrome
coronario agudo con evidencia de trombos u oclusion en la angiografia o autopsia.
Trombosis del stent probable incluye muertes inexplicables dentro de los 30 dias

posteriores al ICPp o IAM en el territorio correspondiente a la ARI sin confirmacion

angiografica. Trombosis del stent posible incluye muertes inexplicables desde 30 dias

posteriores al ICPp hasta el final del seguimiento. Las complicaciones hemorragicas se
definieron y clasificaron segun criterios TIMI?** como: sangrado mayor, definido como
hemorragia intracraneal o sangrado clinicamente evidente o demostrado por técnicas de
imagen con caida de hemoglobina > 5 g/dl; sangrado menor, definido como sangrado
no intracraneal clinicamente evidente o demostrado por técnicas de imagen con caida de

hemoglobina entre 3—-5 g/dI.
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4.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Durante el periodo de reclutamiento (Febrero del 2007 a Diciembre del 2012) un
total de 224 pacientes sometidos a ICPp cumplieron criterios de inclusion. Las
caracteristicas basales de la poblacion de estudio global y tras realizar propensity score
matching se muestran en las tablas | y I, respectivamente. La edad media del grupo
total fue de 56,6 = 10,1 afios, con intervalo comprendido entre 27 y 85 afios, existiendo

predominio del sexo masculino (83,5%).

En cuanto a los antecedentes personales, el 25,4 % de los pacientes presentaban
DM. Un total de 132 pacientes (58,9%) eran fumadores activos en el momento del
ingreso y 55 pacientes reconocian no haber fumado nunca. 8 pacientes (3,6%)
presentaban insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina < 60 ml/min. IAM previo
se objetivé en 23 pacientes (10,3%) y 1 paciente tenia cirugia de bypass aortocoronario

previa. ICP previo se habia realizado en un total de 21 pacientes.

Entre todas las variables demograficas y de antecedentes personales, las
utilizadas para la realizacion de propensity score matching fueron aquellas en las que
existian diferencias estadisticamente significativas entre grupo A y grupo B o al menos

una tendencia (p < 0,1). En este caso fueron edad, sexo y FEVI.
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Tabla I. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio global.

Total Grupo A Grupo B P

N 224 97 127

Edad £ DS 56,66 + 10,16 58,04+ 9,49 55,60 + 10,56 0,075
Sexo (% varones) 187 (83,5) 86 (88,7) 101 (79,5) 0,068
Diabetes (%) 57 (25,4) 24 (24,7) 33 (26) 0,830
Hipertension (%) 103 (46) 40 (41,2) 63 (49,6) 0,213
Dislipemia (%) 100 (44,6) 38 (39,2) 62 (44,8) 0,150
Tabaquismo (%) 132 (58,9) 58 (59,8) 74 (58,3) 0,965
ECV (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000
AF de CI (%) 12 (5,4) 4(4,) 8 (6,3) 0,474
IRC (%) 8 (3,6) 4(4,) 4(3,1) 0,697
IAM previo (%) 23 (10,3) 9 (9,3) 14 (11) 0,670
Bypass previo (%0) 1(0,4) 0 (0) 1(0,8) 0,381
ICP previo (%) 21 (9,4) 10 (10,3) 11 (8,7) 0,675
FEVI = DS 55,44 +10,24 53,26 £10,85 57,25+ 9,37 0,004

N: nimero de pacientes. Grupo A: terapia bivalirudina + clopidogrel. Grupo B: terapia bivalirudina +
prasugrel. P: significacion estadistica. DS: desviacion estandar. ECV: enfermedad cerebrovascular.
AF: antecedentes familiares. Cl: cardiopatia isquémica. IRC: insuficiencia renal cronica. ICP:
intervencionismo coronario percutaneo. FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo.
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Tabla Il. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio tras realizar propensity
score matching.

Total Grupo A Grupo B P

N 174 87 87

Edad + DS 57,35+ 9,69 57,63+£9,36 57,07 + 10,06 0,703
Sexo (% varones) 146 (83,9) 76 (87,4) 70 (80,5) 0,216
Diabetes (%) 44 (25,3) 20 (23) 24 (27,6) 0,485
Hipertension (%) 83 (47,7) 36 (41,4) 47 (54) 0,095
Dislipemia (%) 74 (42,5) 35 (40,2) 39 (44,8) 0,540
Tabaquismo (%6) 102 (58,6) 52 (59,8) 50 (57,5) 0,935
ECV (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000
AF de CI (%) 11 (6,3) 4 (4,6) 7(8) 0,350
IRC (%) 6 (3,4) 4 (4,6) 2(2,3) 0,406
IAM previo (%) 16 (9,2) 7(8) 9 (10,3) 0,600
Bypass previo (%) 1 (0,6) 1(1,1) 0 0,316
ICP previo (%) 15 (8,6) 8(9,2) 7(8) 0,787
FEVI £ DS 54,40 +10,16 53,74+11,00 55,05+9,25 0,397

N: numero de pacientes. Grupo A: terapia bivalirudina + clopidogrel. Grupo B: terapia bivalirudina +
prasugrel. P: significacion estadistica. DS: desviacion estandar. ECV: enfermedad cerebrovascular.
AF: antecedentes familiares. Cl: cardiopatia isquémica. IRC: insuficiencia renal crénica. ICP:
intervencionismo coronario percutaneo. FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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4.2. CARACTERISTICAS DEL INFARTO Y DEL PROCEDIMIENTO

4.2.1. CARACTERISTICAS DEL INFARTO

Las caracteristicas del infarto y procedimiento estan representadas en las tablas
'y V. Un 38,8% de los pacientes presentaron un 1AM de localizacion anterior. En
cuanto a la ARI, 92 pacientes (41,1 %) tuvieron como ARI la arteria descendente
anterior (ADA), 92 pacientes (41,1%) la arteria coronaria derecha (ACD) y 40 pacientes
(17,9%) la arteria circunfleja (ACX). Tenian lesiones coronarias significativas asociadas
en otras arterias 98 pacientes (43,8%). La mayoria de los pacientes (130, 58%) se
realizaron ICPp entre 1 y 3 horas desde el inicio de los sintomas. 57 pacientes (25,4%)
fueron sometidos a ICPp entre 3 y 6 horas desde el inicio de lo sintomas, 19 pacientes
(8,5%) lo hicieron dentro de la primera hora y 18 pacientes (8%) entre 6 y 12 horas

desde el inicio de los sintomas.

4.2.2. CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO

El éxito del procedimiento se obtuvo en un total de 218 pacientes (97,3%). El
uso de la via radial fue predominante (91,1%). La via de acceso femoral en la poblacién
de estudio global fue més utilizada en el grupo A (16/97; 16,5%) que en el grupo B
(4/127; 3,1%). Su empleo se debio principalmente a fallo en el acceso radial o excesiva
tortuosidad, lo que podria demorar la apertura de la ARI. Se implantaron SLF en un
total de 94 pacientes, con porcentajes similares en ambos grupos. 3 pacientes no
necesitaron implante de stent. La mayoria de los pacientes presentaban flujo inicial

TIMI 0-1 (177/224; 79%) y 35 pacientes (15,6%) presentaron vaso abierto y con flujo
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TIMI 3 al inicio del ICPp. Las variables angiogréficas y del procedimiento utilizadas
para realizar propensity score matching fueron, al igual que en el caso de variables
demograficas y antecedentes personales, aquellas en las que existian diferencias
estadisticamente significativas entre grupo A y grupo B o al menos una tendencia (p <

0,1). En este caso fueron via de acceso, flujo TIMI pre-ICP y clase Killip.
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Tabla 1. Caracteristicas angiograficas y del procedimiento de la poblacion de
estudio global.

Total Grupo A Grupo B P
N 224 97 127
Acceso radial (%0) 204 (91,1) 81 (83,5) 123 (96,9) 0,001

Exito procedimiento (%) 218 (97,32) 95(97,93) 123 (96,85)

SLF (%) 94 (42,5) 41 (42,3) 53 (42,7) 0,944
IAM anterior (%) 87 (38,8) 41 (42,3) 46 (36,2) 0,357
Flujo TIMI pre-ICP 0,034

*TIMI 0-1 pre-ICP (%)  177(79) 69 (71,1) 108 (85)
*TIMI 2 pre-ICP (%) 12 (5,4) 8(8,2) 3(3,1)

*TIMI 3 pre-ICP (%) 35(15,6) 20(20,6) 15 (11,8)

Flujo TIMI post-1CP 0,308
*TIMI 0-1 post-1CP (%) 2(0,9) 1(1) 1(0,8)
*TIMI 2 post-ICP (%) 3(1,3) 0 (0) 3(2,4)

*TIMI 3 post-ICP (%)  219(97,8)  96(99) 123 (96,9)

Arteria culpable

*ADA 92(41,1)  42(43,3)  50(39,4) 0,231
*ACD 92(41,1)  42(43,3)  50(39,4) 0,231
*ACX 40 (17,9)  13(134)  27(21,3) 0,600
Otras lesiones coronarias 98 (43,8) 37 (38,1) 61 (48) 0,139
Tiempo sintomas-1CP 0,984
*0-1 horas (%) 19 (8,5) 9(9,3) 10 (7,9)
*1-3 horas (%) 130(58)  55(56,7)  75(59,1)
*3-6 horas (%) 57(25,4)  25(25,8)  32(25,2)
*6-12 horas (%) 18 (8) 8(8,2) 10 (7,8)
Clase Killip > 1 11 (4,9) 9(9,3) 2 (1,6) 0,008

N: nimero de pacientes. Grupo A: terapia bivalirudina + clopidogrel. Grupo B: terapia bivalirudina + prasugrel.
P: significacion estadistica. SLF: stent liberador de farmacos. IAM: infarto agudo de miocardio. ADA: arteria
descendente anterior. ACD: arteria coronaria derecha. ACX: arteria circunfleja. ICP: intervencionismo
coronario percutaneo.
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Tabla IV. Caracteristicas angiograficas y del procedimiento de la poblacién de
estudio tras realizar propensity score matching.

Total Grupo A Grupo B P
N 174 87 87
Acceso radial (%) 164 (94,3) 81(93,1)  83(95,4) 0,515
Exito procedimiento (%) 170 (97,7) 85 (97,7) 85 (97,7)
SLF (%) 81(46,8)  39(44,8) 42 (44,8) 0,597
IAM anterior (%) 72(41,1)  36(41,4)  36(41,9) 1,000
Flujo TIMI pre-ICP 0,419
*TIMI 0-1 pre-ICP (%)  132(75,9) 63(724) 69 (79,3)
*TIMI 2 pre-ICP (%) 12 (6,9) 8(9,2) 4 (4,6)
*TIMI 3 pre-ICP (%) 30(17,2)  16(184)  14(16,1)
Flujo TIMI post-1CP 0,222
*TIMI 0-1 post-ICP (%) 1 (0,6) 1(1,1) 0 (0)
*TIMI 2 post-1CP (%) 2 (1,1) 0 (0) 2(2,3)
*TIMI 3 post-ICP (%)  171(98,3) 86(98,9)  85(97,7)
Arteria culpable
*ADA 77(443)  38(43,7) 39 (44,8) 0,269
*ACD 70 (40,2)  38(43,7)  32(36,9) 0,484
*ACX 27(155)  11(12,6) 16 (18,4) 0,491
Otras lesiones coronarias 73 (42) 30 (34,5) 43 (49,4) 0,046
Tiempo sintomas-1CP 0,933
*0-1 horas (%) 15 (8,6) 8(9,2) 7(8)
*1-3 horas (%) 97 (55,7) 47 (54) 50 (57,5)
*3-6 horas (%) 46 (26,4) 24 (276)  22(253)
*6-12 horas (%) 16 (9,19) 8(9,19) 8(9,19)
Clase Killip > 1 8 (4,6) 6 (6,9) 2 (2,3) 0,148

N: nimero de pacientes. Grupo A: terapia bivalirudina + clopidogrel. Grupo B: terapia bivalirudina + prasugrel.
P: significacion estadistica. SLF: stent liberador de farmacos. IAM: infarto agudo de miocardio. ADA: arteria
descendente anterior. ACD: arteria coronaria derecha. ACX: arteria circunfleja. ICP: intervencionismo

coronario percutaneo.
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4.3. RESULTADOS DEL OBJETIVO PRINCIPAL

El seguimiento clinico a los 30 dias y a los 12 meses fue completo (todos los

pacientes en ambos grupos).

4.3.1. RESULTADOS A LOS 30 DIAS Y A LOS 12 MESES EN LA POBLACION

DE ESTUDIO GLOBAL

Estan representados en la figura I. La incidencia del objetivo principal
(compuesto de mortalidad de origen cardiaco, trombosis del stent, reinfarto y ACV no
fatal) a los 30 dias en la poblacion de estudio global fue mayor en el grupo A (4/97;
4,1%) comparada con el grupo B (0/127; 0%) (p=0,021). Estas diferencias se
mantuvieron durante el seguimiento a los 12 meses, con una incidencia del objetivo
principal en el grupo A de 9/97; 9,3% y de 3/127; 2,4% en el grupo B (p=0,023).

El dnico ACV objetivado en el estudio ocurrié en el grupo A.

10 - p=0,023

p=0,021
B Grupo A

Grupo B

Objetivo Objetivo
principal 30  principal 12
dias meses

Figura 1. Incidencia del objetivo principal a los 30 dias y a los 12

meses en la poblacion de estudio global.
N: nimero de casos. p: significacion estadistica. Grupo A: terapia bivalirudina +
clopidogrel. Grupo B: terapia bivalirudina + prasugrel.
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4.3.2. RESULTADOS A LOS 30 DIAS Y A LOS 12 MESES EN LA POBLACION

DE ESTUDIO TRAS REALIZAR PROPENSITY SCORE MATCHING

Estan representados en la figura Il. La incidencia del objetivo principal a los 30
dias en la poblacion de estudio tras realizar propensity score matching fue mayor en el
grupo A (4/87; 4,6%) comparada con el grupo B (0/0; 0%) (p=0,043). A los 12 meses la
incidencia continu6 siendo mayor en el grupo A (6/87; 6,9%) comparada con el grupo B

(2/187; 2,3%), aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

(p=0,148).

10 -

8 - p=0,148

6 | p=0,043

e W Grupo A

2 Grupo B
NO -

Objetivo Objetivo
principal 30 principal 12
dias meses

Figura I1. Incidencia del objetivo principal a los 30 dias y a los 12
meses en la poblacion de estudio tras realizar propensity score

matching.
N: nimero de casos. p: significacion estadistica. Grupo A: terapia bivalirudina +
clopidogrel. Grupo B: terapia bivalirudina + prasugrel.
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4.4. RESULTADOS DE OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estan recogidos en las tablas V y VI.

4.4.1. MORTALIDAD

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupo A y grupo B en
cuanto a mortalidad total ni en mortalidad de origen cardiaco, tanto en la poblacion de
estudio global como en la poblacién de estudio tras el propensity. Durante el
seguimiento ocurrieron un total de 6 muertes. Las muertes de origen no cardiaco fueron
debidas a:

1) Isquemia mesentérica.
2) Descompensacion icterohidrdpica en un paciente con cirrosis hepatica.
3) Cancer de pulmon.

4) Cancer de colon.

Las muertes de origen cardiaco (1 paciente en el grupo A y 1 paciente en el grupo B)

fueron debidas a muerte subita por trombosis del stent posible.

4.4.2. TROMBOSIS DEL STENT

La tasa de trombosis del stent en la poblacion de estudio global fue mayor en el

grupo A (5/97; 5,2%) comparada con el grupo B (1/127; 0,8%) (p=0,045). Tras

realizacion de propensity score matching, la incidencia de trombosis del stent se

mantiene superior en el grupo A (4/87; 4,6%) comparada con el grupo B (1/87; 1,1%),

124



Doble antiagregacion y anticoagulacion en intervencionismo coronario percutaneo primario Resultados

aungue con pérdida de significacion estadistica (p=0,173). No hubo diferencias
significativas en la incidencia de trombosis aguda, subaguda y tardia entre grupo A 'y
grupo B, tanto en la poblacion de estudio global como tras la realizacion de propensity.
Segun la definicién de la ARC, se objetivaron 2 casos de trombosis posible y 4 casos de
trombosis definitiva, de los cuales 3 se presentaron clinicamente como IAMEST y 1

como IAMSEST.

4.4.3. REINFARTO

La tasa de reinfarto en la poblacion de estudio global fue mayor en el grupo A
(6/97; 6,2%) comparada con el grupo B (1/127; 0,8%) (p=0,021). Estas diferencias
ocurrieron a expensas de una mayor incidencia de reinfarto durante los 30 primeros dias
de seguimiento (grupo A: 3/97; 3,1%; grupo B: 0/127; 0%) (p=0,046). Asimismo, se
mantiene una tendencia estadistica en la incidencia de reinfarto a 30 dias tras realizar
propensity score matching (grupo A: 3/87; 3,4%; grupo B: 0/87; 0%) (p=0,081). Las
causas de reinfarto fueron: trombosis de stent (4 pacientes) y reestenosis del stent

previamente implantado sobre la ARI (3 pacientes).

4.4.4. NECESIDAD DE NUEVA REVASCULARIZACION SOBRE LA ARI

En la poblacion de estudio global la tasa de necesidad de nueva

revascularizacion sobre la ARI fue mayor en el grupo A (11/97; 11,4%) comparada con

el grupo B (4/127; 3,1%) (p=0,028). Estas diferencias ocurrieron a expensas de una

mayor necesidad de nueva revascularizacion de la ARI a partir del primer mes de
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seguimiento y se mantiene una significacion estadistica limite tras realizar propensity
score matching (p=0,051). Las causas de nueva revascularizacion sobre la ARI fueron:
1) Reinfarto (5 pacientes).
2) Reestenosis intrastent (9 pacientes).

3) Lesion de novo (1 paciente).

Las reestenosis ocurrieron sobre stent convencionales en 7 pacientes y sobre SLF en
2 pacientes. Un paciente con reestenosis intrastent requirié revascularizacion quirurgica

con bypass de arteria mamaria interna a ADA.

4.4.5. COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

4.4.5.1. SANGRADOS MAYORES

La frecuencia de sangrados mayores en la poblacién de estudio global fue
superior en el grupo A (3/97; 3,1%) comparada con el grupo B (1/127; 0,8%), sin
alcanzar significacion estadistica (p=0,197). Tampoco se alcanza significacion
estadistica tras realizar propensity score matching (p=0,560). Los sangrados mayores
del grupo A fueron debidos a:

1) Episodio de hemorragia digestiva alta por sindrome de Mallory-Weiss, con
necesidad de transfusion de tres concentrados de hematies.

2) Episodio de rectorragia con necesidad de transfusion.

3) Hematoma de herida quirargica a nivel cervical tras exéresis de lipoma en los

dias previos al IAM, con caida de hemoglobina de 5 puntos y necesidad de transfusion.
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La Unica hemorragia mayor registrada en el grupo B fue por hemorragia
digestiva alta secundaria a neoplasia gastrica 3 meses después del 1AM, con caida de
hemoglobina mayor a 5 puntos, necesidad de transfusion y suspension de la doble

antiagregacion.

4.45.2. SANGRADOS MENORES

La frecuencia de sangrados menores en la poblacién de estudio global fue inferior
en el grupo A (1/97; 1%) comparada con el grupo B (7/127; 5,5%), sin existir
significacion estadistica, aunque si una tendencia (p=0,073). Esta tendencia se mantiene
y aproxima mé&s a la significacion tras la realizacion de propensity score matching
(grupo A: 1/87; 1,1%; grupo B: 6/87; 6,9%) (p=0,054). Respecto al grupo A, la Unica
hemorragia no mayor fue debida a pérdidas digestivas (rectorragia). Los sangrados
menores del grupo B fueron debidos a:

1) Hematomas cutaneos (2 pacientes).

2) Hematoma en 0jo y lengua (1 paciente).

3) Epistaxis (1 paciente).

4) Rectorragia (2 pacientes).

5) Hematuria secundaria a neoplasia vesical (1 paciente).

El paciente del grupo A dejo de tomar clopidogrel tras el sangrado. En el grupo B,
un paciente dejé de tomar prasugrel tras el sangrado, otro paciente sustituyé prasugrel
por clopidogrel y en los demas casos se pudo completar la doble antiagregacion con
aspirina y prasugrel durante 12 meses. No se objetivd ningun caso de complicacion

hemorragica local en relacion al ICPp en ninguno de los grupos.

127



Doble antiagregacion y anticoagulacion en intervencionismo coronario percutaneo primario

Resultados

Tabla V. Resultados de objetivos secundarios en la poblacion de estudio global.

Total Grupo A GrupoB P

N 224 97 127

Trombosis stent 6 (2,7) 5(5,2) 1(0,8) 0,045
*Aguda (%) 1(0,4) 1(1) 0 (0) 0,251
*Subaguda (%) 2 (0,9) 2(2,1) 0 (0) 0,104
*Tardia (%) 3(1,3) 2(2,1) 1(0,8) 0411
Reinfarto (%) 7(3,1) 6 (6,2) 1(0,8) 0,021
* 30 dias (%) 3(1,3) 3(3,1) 0 (0) 0,046
*30 dias - 12 meses (%0) 4(1,8) 3(3,1) 1(0,8) 0,197
Nueva revascularizacion ARI (%) 15(6,7) 11(114) 4(3,1) 0,028
* 30 dias (%) 2 (0,9) 2(2,1) 0 (0) 0,104
*30 dias - 12 meses (%0) 13 (5,8) 9(9,3) 43,1 0,052
ACV (%) 1(0,4) 1(1) 0() 0,251
Sangrado mayor (%) 4(1,8) 33,1 1(0,8) 0,197
Sangrado menor (%) 8 (3,6) 1(1) 7(55) 0,073
Mortalidad total (%) 6 (2,7) 4(4,1) 2(1,6) 0,242
Mortalidad cardiaca (%0) 2 (0,9 1(1) 1(0,8) 0,848

N: nimero de pacientes. Grupo A: terapia bivalirudina + clopidogrel. Grupo B: terapia
bivalirudina + prasugrel. P: significacion estadistica. ARI: arteria responsable del infarto. ACV:

accidente cerebrovascular.
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Tabla VI. Resultados de objetivos secundarios en la poblacion de estudio tras

realizar propensity score matching.

Total Grupo A GrupoB P

N 174 87 87

Trombosis stent 5(2,9) 4 (4,6) 1(1,1) 0,173
*Aguda (%0) 1 (0,6) 1(1,1) 0 (0) 0,316
*Subaguda (%) 2(1,1) 2(2,3) 0 (0) 0,155
*Tardia (%) 2(1,1) 111  1(1,1) 1,000
Reinfarto (%) 5(2,9) 4 (4,6) 1(1,1) 0,173
* 30 dias (%0) 3(1,7) 3(34) 0 (0) 0,081
*30 dias - 12 meses (%0) 1 (0,6) 1(1,1) 0 (0) 0,316
Nueva revascularizacion ARI (%) 10 (5,7) 8(9,2) 2(2,3) 0,051
* 30 dias (%0) 2(1,1) 2(2,3) 0 (0) 0,155
*30 dias - 12 meses (%0) 9(5,2) 7(8) 2(2,3) 0,087
ACV (%) 1 (0,6) 1(1,1) 0 (0) 0,316
Sangrado mayor (%) 31,7 2(2,3) 1(1,1) 0,560
Sangrado menor (%) 74 1(1,1) 6 (6,9 0,054
Mortalidad total (%0) 3(1,7) 2(2,3) 1(1,1) 0,560
Mortalidad cardiaca (%0) 2(1,1) 1(1,1) 1(1,1) 1,000

N: nimero de pacientes. Grupo A: terapia bivalirudina + clopidogrel. Grupo B: terapia
bivalirudina + prasugrel. P: significacion estadistica. ARI: arteria responsable del infarto. ACV:

accidente cerebrovascular.

129



Doble antiagregacion y anticoagulacion en intervencionismo coronario percutaneo primario Resultados

4.4.6. DISFUNCION SISTOLICA VI POSTINFARTO

La mayoria de pacientes en ambos grupos presentaron una FEVI mayor al 55%
tras el 1AM (grupo A: 60/97; 61,9%; grupo B 96/124; 77,4%). El Gnico caso de
disfuncion sistdlica VI severa (FEVI < 30%) ocurrié en el grupo B. La incidencia de
disfuncion sistdlica VI moderada (FEVI 30 — 44%) fue mayor en el grupo A (21/97;
21,6%) que en el grupo B (12/124; 9,7%) (p=0,035). La FEVI fue mas baja cuanto
mayor fue el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la realizacion del
ICPp (p=0,003) (Figura I1I).

En cuanto a la prevencion de muerte subita, 2 pacientes con FEVI del 27 y 35%

respectivamente fueron sometidos a implante de desfibrilador automatico en prevencion

primaria.
140
120 - p = 0,003
100 -
80 M FEVI < 30
60 FEVI 30 - 44%
(1 FEVI 45 - 54%
40
W FEVI > 55%
20
N O
0-1 1-3 3-6 6-12
horas horas horas horas

Figura IIl. Relacion entre FEVI y tiempo “sintomas-balon”.
N: nimero de pacientes. p: significacion estadistica. FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo.
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5.1. OBJETIVO PRINCIPAL

5.1.1. RESULTADOS INMEDIATOS Y A LOS 30 DIAS

Los resultados inmediatos y a los 30 dias de nuestro estudio confirman los
escasos datos publicados previamente respecto el uso de la estrategia bivalirudina mas
prasugrel en comparacién con el uso de bivalirudina méas clopidogrel, en individuos con
IAMEST sometidos a ICPp en las primeras 12 horas desde el inicio de los sintomas.

Diaz de la Llera et al?®®

, en el estudio preliminar al presente trabajo, de similar disefio y
con un seguimiento clinico a los 30 dias, obtuvo igualmente una mayor incidencia del
objetivo principal (mortalidad de origen cardiaco, trombosis del stent, reinfarto y ACV
no fatal) con la estrategia de bivalirudina mas clopidogrel (4/70; 5.7%; grupo A)
comparado con la estrategia bivalirudina méas prasugrel (0/70; 0%; grupo B). Nuestra

tasa de éxito del procedimiento (97,3% para la poblacion de estudio global) es similar a

la reportada en el estudio preliminar.

Debido a la no existencia de randomizacion y al diferente tamafio de muestra de
ambos grupos, aplicamos un analisis de propensién (propensity score matching) con el
fin de obtener dos muestras homogeneas respecto a las caracteristicas basales y del

procedimiento®®

. Asi conseguiriamos un mejor control de posibles variables y factores
de confusion. Nuestros resultados a los 30 dias tras aplicar dicho método estadistico son
similares a los reportados®®, con reduccién de la incidencia del objetivo principal en el

grupo B comparado con el grupo A.
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Schulz et al publicaron recientemente el estudio BRAVE-4?%", donde se evaluaba
la estrategia de anticoagulacion y antiagregacion con bivalirudina més prasugrel, frente
a la estrategia con HNF més clopidogrel, en pacientes con IAMEST sometidos a ICPp
dentro de las primeras 24 horas desde el inicio de lo sintomas. Tras la publicacion de
nuestro etudio preliminar®®®, el ensayo BRAVE-4%%" era el que mas se asemejaba a
nuestro estudio. Poco méas de 4 afios desde su inicio, el ensayo fue detenido por escaso
reclutamiento, no consiguiendo alcanzar un tamafio de muestra suficiente como para

encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambas estrategias.

El empleo de prasugrel frente a clopidogrel como terapia antiagregante junto con
aspirina en el subgrupo de pacientes con IAMEST sometidos a ICPp, habia sido
evaluado previamente por Montalescot et al en el estudio TRITON TIMI-38%4%°
obteniéndose, al igual que en nuestro trabajo, una reduccion de eventos adversos
cardiovasculares (compuesto de mortalidad de origen cardiaco, IAM no fatal y ACV no

fatal) a los 30 dias de seguimiento con el uso de prasugrel frente a clopidogrel.

5.1.2. RESULTADOS A LOS 12 MESES

Los resultados del objetivo principal observados a los 30 dias de seguimiento en
la poblacion de estudio global se mantienen a los 12 meses, con una incidencia del
objetivo principal mayor en el grupo A (9/97; 9,3%) comparado con el grupo B (3/127;
2,4%) (p=0,023). Estos resultados a largo plazo favorables al empleo de prasugrel frente

|254,255

a clopidogrel fueron observados también por Montalescot et a tras un seguimiento

clinico a 15 meses.
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Tras aplicacion de propensity score matching la incidencia del objetivo principal
continu6 siendo mayor en el grupo A comparado con el grupo B, aunque con pérdida de
significacion estadistica (p=0,148). Esta pérdida de significacion probablemente esta
relacionada con una reduccion de la potencia estadistica debido a la disminucion del
tamafo de muestra inicial (224 pacientes, 97 en el grupo A y 127 en el grupo B) tras

realizar el andlisis de propension (174 pacientes, 87 en cada grupo).

La menor incidencia del objetivo principal observada en el grupo B, tanto a los
30 dias como a los 12 meses de seguimiento, es debida principalmente a una reduccién

significativa en la tasa de trombosis del stent y tasa de reinfarto.

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

5.2.1. MORTALIDAD

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas
estrategias de tratamiento en cuanto a mortalidad total y mortalidad de origen cardiaco.
Estos hallazgos son similares a los obtenidos en el estudio preliminar®®. Sin embargo,
en dicho trabajo no hubo ninguna muerte de origen cardiaco tras 30 dias de
seguimiento, a diferencia del actual, donde tuvieron lugar 2 muertes de origen cardiaco
(una por cada grupo) debido a trombosis del stent posible. Esta diferencia puede ser
atribuida al mayor tamafio de muestra y mayor tiempo de seguimiento clinico. En el
TRITON TIMI-38%**° tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas en mortalidad total ni mortalidad de origen cardiovascular entre prasugrel

y clopidogrel.
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5.2.2. TROMBOSIS DEL STENT

La tasa de trombosis del stent en la poblacién de estudio global fue mayor en el
grupo A (5/97; 5,2%) comparada con el grupo B (1/127; 0,8%) (p=0,045). Estos datos
son similares a los obtenidos en el estudio preliminar®®, aunque sin alcanzarse en ese
caso significacion estadistica (p=0.08).

Al igual que en los resultados del objetivo principal a 12 meses, en el caso de
trombosis del stent también se produce una pérdida de la significacion estadistica tras
realizar el analisis de propension debido probablemente a reduccion del tamafio de
muestra. En el TRITON TIMI-38%%%° también se observé este beneficio de prasugrel
frente a clopidogrel en la reduccion de trombosis del stent, tanto a corto como a largo

plazo tras 15 meses de seguimiento.

La variabilidad de respuesta al clopidogrel, asi como la velocidad de comienzo
de la inhibicion del receptor plaquetario de ADP (P2Y ), dieron lugar a la aparicion de
nuevos inhibidores que presentan un inicio de accion mas rapido y un efecto mas
consistente, consiguiendo asi mayor inhibicién plaquetaria. Es el caso de prasugrel, que
en varios estudios ha demostrado superioridad frente a clopidogrel, tanto en propiedades

281288 como en eventos clinicos®®*?>°. Se habia

farmacocinéticas y farmacodinamicas
especulado que el empleo de prasugrel junto con bivalirudina en el contexto del ICPp
podria reducir el riesgo de trombosis del stent precoz que se habia observado en el
estudio HORIZONS-AMI?®!, Sibbing et al?®® observaron ademéas que la bivalirudina
durante el ICP presenta un efecto antiplaquetario adicional comparado con la HNF. Pero

esta hipotesis de proteccion frente a la trombosis del stent precoz empleando prasugrel

junto a bivalirudina fue la que se evalué recientemente en el estudio BRAVE-4%%", sin
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conseguir finalmente extraer conclusiones firmes tras detenerse el estudio por bajo

reclutamiento.

Durante el ICPp y las primeras horas tras el mismo, es fundamental conseguir
una potente inhibicion tanto plaquetaria como de trombina. El incremento de trombosis
del stent precoz observada en el HORIZONS-AMI*®* es probablemente multifactorial.
Por un lado se utilizaron dosis de carga de clopidogrel diferentes, 300 y 600 mg, por lo
que la inhibicién plaquetaria podria ser heterogénea. En comparacion con la dosis
estandar de 300 mg, se ha observado que a pesar del empleo de dosis de carga de 600
mg de clopidogrel, éste es poco eficiente en conseguir una rapida y potente inhibicion
plaquetaria durante e inmediatamente después del ICP?****, Ademas, una dosis de
carga de 60 mg de prasugrel muestra una inhibicion mas rapida y consistente del
receptor plaquetario P2Y1, en comparacion con una dosis de 600 mg de clopidogrel,
observandose esta superioridad en tan sélo 30 minutos tras la administracion de

prasugrel?8*288

. Otro aspecto importante es que la interrupcion de la perfusion
intravenosa de bivalirudina era inmediata tras el ICPp, por lo que podria existir una
rapida desaparicion del efecto anticoagulante. Nuestro protocolo utilizaba una dosis de
carga de clopidogrel de 600 mg en todos los casos y se mantenia la perfusion
intravenosa de bivalirudina durante 4 horas tras la realizacion del ICPp. El uso
prolongado de bivalirudina tras el ICP habia sido descrito previamente por varios
autores con el fin de minimizar el riesgo de trombosis del stent precoz. Anderson et al**
analizaron el uso prolongado de bivalirudina hasta 2 horas tras el ICPp. Reclutaron
escaso numero de pacientes (128) y hubo un caso de trombosis del stent definitiva o

|293

probable (0,7%) sin aumento significativo del sangrado. Moser et a también

analizaron este aspecto, manteniendo la perfusion de bivalirudina hasta 4 horas tras el
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ICP en el contexto de un SCA. Obtuvieron una reduccion del IAM periprocedimiento
sin aparente aumento de sangrado, aunque el estudio presentaba baja potencia
estadistica para la deteccion de diferencias significativas en lo que respecta a

complicaciones de sangrado. Cortese et al***

estudiaron la resolucion del segmento ST
con la infusién de bivalirudina prolongada hasta 4 horas tras el ICPp, comparada con la
infusidn de bivalirudina s6lo durante el procedimiento y con la administracion de HNF

mas abciximab. Encontraron una mayor resolucién del segmento ST en el grupo de

perfusion prolongada de bivalirudina sin diferencias significativas en cuanto a sangrado.

5.2.3. REINFARTO

Objetivamos una reduccion significativa de la tasa de reinfarto en el grupo B
frente al grupo A en la poblacion de estudio global. Tras realizar el propensity score
matching, estas diferencias se mantienen, aunque se reduce el nivel de significacién a
una tendencia (grupo A: 3/87; 3,4%; grupo B: 0/87; 0%) (p=0,081). El beneficio se
obtuvo sobre todo en los 30 primeros dias de seguimiento (grupo A: 3/97; 3,1%; grupo
B: 0/127; 0%) (p=0,046). Estos resultados son similares a los obtenidos en el estudio
preliminar®®, pero en ese caso los 3 reinfartos observados a los 30 dias fueron por
trombosis definitiva del stent. En el presente trabajo los reinfartos ocurrieron por
trombosis del stent (4 casos) y por reestenosis intrastent (3 casos). En el TRITON TIMI-
38%° también se observé una reduccion significativa en la tasa de reinfartos con

prasugrel frente a clopidogrel, tanto los 30 dias como a los 15 meses de seguimiento.

La potencia antiagregante de prasugrel frente a clopidogrel influye directamente

sobre el fendmeno de aterotrombosis responsable de la mayoria de los SCA, no jugando
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un papel importante en el proceso de hiperplasia intimal y neoaterosclesoris que tienen
lugar en la reestenosis intrastent. Sin embargo, en la evolucion de este proceso, puede
tener lugar la fisura/rotura de una placa de ateroma desarrollada en el seno de una
reestenosis, provocando la cascada de agregacion plaquetaria, formacion de trombo y
aparicion de un IAM. En este caso, el empleo de una antiagregacion méas potente con

prasugrel podria evitar el desarrollo de un nuevo evento coronario agudo.

5.2.4. COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

No hubo ninguna complicacion hemorragica local en relacion al ICPp en
ninguno de los grupos de estudio. Estos resultados coinciden con los obtenidos en el
estudio preliminar®® y estan relacionados muy probablemente con el empleo
mayoritario del abordaje radial (94,3%). El uso de la via radial tiene un efecto protector
contra las complicaciones hemorrégicas locales®”®. Ademas, el estudio RIVAL?® ha
demostrado superioridad del accesto radial sobre el femoral en pacientes sometidos a

ICPp.

Por otro lado, el empleo en nuestro estudio de bivalirudina en lugar de un
inhibidor de la GP I1b/Illa mas HNF, da lugar a una reduccion marcada del riesgo de
complicaciones hemorrégicas sistémicas, de acuerdo con los resultados observados en el

HORIZONS-AMI?,
En cuanto a los sangrados mayores, no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre grupo A y grupo B. En el trabajo preliminar®® no se observé ningdn

episodio hemorragico con necesidad de transfusion, a diferencia del actual, donde se
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recogieron 4 casos de hemorragias mayores con necesidad de transfusion sanguinea.
Cabe destacar que de esos 4 sangrados mayores, 3 tuvieron lugar en el grupo de
tratamiento con clopidogrel y 1 en el grupo de tratamiento con prasugrel. Este hecho
resulta sorpredente tras quedar demostrado en la bibliografia la mayor potencia
antiagregante de prasugrel y su consecuente mayor tasa de sangrados frente a
clopidogrel®*?*>, En nuestro estudio este fendmeno puede estar justificado en mayor
medida por las diferentes etiologias de los sangrados y patologias de base de los
pacientes en quienes tuvieron lugar, mas que por las propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas de prasugrel y clopidogrel. De hecho, en 2 de las 3 hemorragias
mayores ocurridas en el grupo A existia patologia con potencial riesgo de sangrado

(sindrome de Mallory Weiss en un caso y una cirugia cervical reciente en otro).

En el subgrupo de IAMEST sometido a ICP del TRITON TIMI-38%°, se
obtienen resultados similares, sin diferencias estadisticamente significativas entre
clopidogrel y prasugrel en lo que a sangrados mayores no relacionados con cirugia de
by pass se refiere. Si se objetivaron mas hemorragias tras cirugia de by pass en

pacientes tratados con prasugrel frente a clopidogrel.

En cuanto a los sangrados menores, la frecuencia de los mismos fue mas baja en
el grupo A comparado con el grupo B, sin existir significacion estadistica y si una

tendencia (p=0,073). Tanto en el trabajo preliminar’®®® como en el TRITON TIMI-

38742 no se detallan por separado los episodios de sangrados menores, pero

extrapolando los resultados del TRITON TIMI-38, asi como los de estudios

281,288

farmacocinéticos y farmacodinamicos que comparan prasugrel y clopidogrel, en el
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presente trabajo vuelve a corroborarse el mayor potencial de sangrado con el uso de

prasugrel.

5.2.5. SUBGRUPOS ESPECIALES

Las ECV suponen la primera causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
DM **3, En el TRITON TIMI-38%** prasugrel habfa mostrado un mayor beneficio en
cuanto a la incidencia de eventos cardiovasculares sobre pacientes diabéticos frente a
los no diabéticos. Es nuestro trabajo el objetivo principal ocurrié en un total de 12
pacientes, de los cuales Unicamente presentaban DM dos de ellos. Dado el bajo
porcentaje de pacientes con DM e incidencia del objetivo principal, nuestro estudio no
presenta potencia estadistica sufienciente para reflejar los beneficios observados en la

literatura respecto al uso de prasugrel en pacientes con DM.

5.2.6. DISFUNCION SISTOLICA VI POSTINFARTO

En un reciente metaanalisis queda demostrada la importancia de realizar una
reperfusion precoz del vaso responsable del 1AM en relacion al desarrollo posterior de
disfuncion sistélica del VI y/o insuficiencia cardiaca®®. En nuestro estudio, la mayoria
de pacientes se realizaron el ICPp entre 1 y 6 horas desde el inicio de lo sintomas
(82.5%), por lo que existen pocos casos en los que el ICPp se haya realizado muy
precozmente (19 pacientes [8,5%] lo hicieron dentro de la primera hora desde el inicio
de lo sintomas) o tardiamente (18 pacientes [8%] entre 6 y 12 horas desde el inicio de
lo sintomas). Aun asi, observamos que la incidencia de disfuncion sistolica VI

moderada y severa (FEVI 30 — 44% y FEVI < 30%, respectivamente) es menor en los
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pacientes con realizacion de ICPp en la primera hora desde el inicio de los sintomas
(4/19; 21%) que en los pacientes con realizacion de ICPp entre 6 — 12 horas desde el

inicio de los sintomas (7/17; 41,1%).

5.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

El diagnostico precoz y rapido inicio del tratamiento antiagregante vy
anticoagulante en un SCA aumentan la probabilidad de obtener mejores resultados
clinicos. En este sentido existen actualmente diferentes aspectos de mejora y de

investigacion?®®:

1) Terapia antitrombdtica administrada de forma aguda en la fase prehospitalaria
del SCA. Diferentes estrategias combinando distintos regimenes de
anticoagulacion y antiagregacién con inicio prehospitalario estdn siendo
evaluadas en los ultimos afios. En algunos casos se ha observado un beneficio
clinico acompafiado de un aumento de sangrado y en otros, ausencia de

beneficio clinico junto a incremento de complicaciones hemorrégicas.

2) Terapia antitrombdtica administrada de forma aguda en la fase hospitalaria del
SCA. En este caso juegan un papel importante el desarrollo de nuevos
inhibidores del receptor plaquetario P2Y1, de rapida accion administrados de
forma intravenosa. Cangrelor es uno de ellos. En el estudio CHAMPION
PHOENIX*" fue comparado con clopidogrel en pacientes con SCA o angina

estable, demostrando una reduccion de eventos isquémicos incluida la trombosis
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3)

del stent, sin un aumento significativo del sangrado. Pero aun no ha sido

comparado con antiagregantes potentes como prasugrel o ticagrelor.

Elinogrel es otro inhibidor intravenoso del receptor P2Y 1, que ha sido evaluado
en un ensayo en fase 11°°® objetivandose un incremento de los sangrados
mayores, incremento de transaminasas y disnea. También se han llevado a cabo
recientemente ensayos clinicos con nuevos anticoagulantes orales (NACO)
empleados junto a doble antiagregacion en SCA. Estos NACO tienen un
mecanismo de accion diferente a los clasicos antivitamina K. Otamixaban es un
potente inhibidor intravenoso del factor Xa. En el estudio TAO®*® no ha
mostrado beneficios clinicos frente a HNF mas eptifibatida. Hasta ahora, sélo
rivaroxaban (inhibidor oral del factor Xa) ha demostrado en el estudio ATLAS-
ACS2 TIMI-51°® reduccién de eventos isquémicos durante el seguimiento,
aunque a costa de un incremento significativo de sangrados frente a placebo. No
hay por el momento estudios que evaluen el uso de NACO junto a antigregantes

mas potentes como prasugrel o ticagrelor.

Uso de triple terapia antiagregante. \Vorapaxar es un antagonista del receptor de
proteasa activada tipo 1 (PAR-1). Se administra por via oral y produce una
inhibicién de la activacién plaquetaria inducida por la trombina. En el estudio
TRACER® se evalu6 su empleo junto a doble antiagregacion con aspirina y
clopidogrel, no observandose reduccion de eventos isquémicos y si aumento del
sangrado. En otro estudio posterior sobre vorapaxar en prevencion secundaria,
TRA2P-TIMI-50°%, se modificé el empleo de la tienopidirina en funcion de una
estratificacion inicial del riesgo de sangrado. En este caso vorapaxar mostré una

reduccién de la mortalidad cardiaca, aunque de nuevo con un incremento del
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4)

5)

6)

sangrado. Esta estrategia quizds pueda ser de utilidad en pacientes con bajo

riesgo de sangrado, pero necesita ser evaluada en futuros estudios.

Duracion de la terapia con doble antiagregacion. Las actuales guias de practica
clinica recomiendan una duracion minima de 12 meses de tratamiento con doble
antiagregacion tras un IAMEST sometido a ICPp?®*. Algunos estudios como el
PRODIGY?>® ha demostrado que acortar el tiempo de doble antiagregacion tras
el implante de SLF de ultima generacion, reduce las complicaciones de sangrado
sin incremento de eventos isquémicos derivados del implante del stent.
Actualmente estan siendo testadas diferentes estrategias: regimenes de doble
antiagregacion de corta duracion (6 meses), larga duracion (> 24 meses),
utilizacion junto a un NACO e incluso monoterapia con un sélo antiagregante

tras un breve periodo de tiempo con doble antiagregacion.

Modificacién personalizada de la terapia antiagregante en funcion de la
reactividad plaquetaria tras inicio del tratamiento. Los ensayos mas recientes
en este sentido (GRAVITAS*™, TRIGGER-PCI*® y el trabajo de Collet et al*®)
no han demostrado reduccién de eventos clinicos modificando la terapia
antiagregante en pacientes con alta reactividad plaquetaria demostrada tras inicio
del tratamiento. Entre otros motivos estaban la baja tasa de eventos en pacientes
con enfermedad coronaria estable, fallos a la hora de objetivar aquellos pacientes
que eran pobres respondedores a clopidogrel y el uso frecuente de altas dosis de

clopidogrel como tratamiento basal.

Escasa evidencia actual sobre el empleo de bivalirudina y prasugrel en ICPp.
Como referia al inicio de esta discusion, la evidencia cientifica actual sobre el

empleo de bivalirudina méas prasugrel en ICPp es escasa. El Unico ensayo clinico
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randomizado multicéntrico publicado hasta la fecha, BRAVE-4®) no logré

alcanzar su objetivo por escaso reclutamiento.

5.4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1)

2)

3)

El presente estudio presenta varias limitaciones:

Se trata de un estudio monocétrico y de pequefio tamafio muestral, lo que

dificulta la generalizacion de los resultados.

No existe randomizacion y se comparan dos grupos de tratamiento empleando
analisis de propension (propensity score matching). Este método proporciona un
mejor control de factores de confusion. Sin embargo, dichos factores pueden
persistir si existen variables que afectan a la eleccion del tratamiento y no han

sido tenidas en cuenta al realizar el propensity score.

No hay evidencia suficiente en la literatura actual sobre la seguridad del empleo
de prasugrel y un régimen prolongado de bivalirudina en el contexto del ICPp
comparado con la terapia estandar de bivalirudina mas clopidogrel a alta dosis,
por lo que nuestros resultados no pueden ser adecuadamente contrastados y son
necesarios futuros estudios multicéntricos y randomizados que evaluen la mejor

terapia antitrombotica a utilizar durante el ICPp.
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PRINCIPAL

=>» Los pacientes incluidos en el presente estudio, que presentaron un IAMEST
sometido a ICPp y que fueron tratados con dosis prolongada de bivalirudina mas
prasugrel, presentaron menor incidencia del objetivo principal (mortalidad de
origen cardiaco, trombosis del stent, reinfarto y ACV no fatal) a los 30 dias y a
los 12 meses de seguimiento, en comparacién con aquellos que recibieron dosis

prolongada de bivalirudina méas clopidogrel con alta dosis de carga.

SECUNDARIAS

=>» La mortalidad total y de origen cardiaco no difirieron significativamente entre
ambos grupos de tratamiento durante el seguimiento, con una alta tasa de éxito

del procedimiento (97,3% para la poblacion de estudio global).

=>» La mayoria de los pacientes (95,1%) presentaron una clase Killip | y méas de la
mitad (58%) se realizaron ICPp entre 1 y 3 horas desde el inicio de los sintomas.

Las localizaciones més frecuentes del IAM fueron la inferior y anterior.

=>» La tasa de trombosis del stent y tasa de reinfarto durante el seguimiento fue
menor en los pacientes tratados con bivalirudina mas prasugrel en comparacion
con los tratados con bivalirudina mas clopidogrel. La reduccién en la tasa de
reinfartos ocurrié de forma mas significativa durante los 30 primeros dias de

seguimiento.
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=>» No se objetivaron complicaciones hemorragicas locales relacionadas con el ICPp
en ninguno de los grupos de tratamiento, pudiendo ser debido principalmente a
un mayor uso de la via de abordaje radial. No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos de tratamiento en la frecuencia de sangrados mayores y si
una tendencia a mayor frecuencia de sangrados menores en el grupo de

tratamiento de bivalirudina mas prasugrel.

=>» La FEVI postinfarto fue significativamente menor a mayor tiempo transcurrido

desde el inicio de los sintomas hasta la realizacion del ICPp.
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ANEXO 1. CLASIFICACION DE LAS LESIONES CORONARIAS SEGUN

ACC/AHA.
Tipo A Tipo B Tipo C
Tasa éxito ACTP 85% 60-85% 50-60%
Riesgo de Bajo Moderado Alto
oclusion
Longitud <10 mm Tubular 10-20 mm | Difusa> 20 mm
Forma Conceéntrica Excéntrica Muy tortuosa
Segmento Accesible Tortuoso Muy Tortuoso
proximal
Angulacion 45° 45-90° >90°
Pared Lisa Irregular -
Calcio No-ligero moderado Muy calcificadas
Estenosis < 100% 100% < 3 meses | 100% > 3 meses
Localizacion No en origen En origen o Bifurcada sin
No bifurcada Bifurcada. Posibilidad
Posible proteccion de proteger
con doble guia el vaso colateral
Trombo Ausente Presente -
Otros - - Lesiones en
Injertos venosos

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea.

- Ryan TJ et al. Guidelines of percutaneous trasnluminal coronary angioplasty: A report of
the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on assessment
of diagnostic and therapeutic cardiovascular procedures. Circulation 1988; 78: 486-502.
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ANEXO 2. CLASIFICACION DE LA ANGINA INESTABLE SEGUN

BRAUNWALD

La clasificacion de la angina inestable se introdujo en 1989 y revisada en el 2000
en un intento de ayudar a la toma de decisiones, el disefio y evaluacion de ensayos
clinicos, aproximar prondsticos y desarrollar apropiadas estrategias para cada subgrupo.
Est4 basada en la historia clinica, la presencia o ausencia de cambios en el ECG y la

intensidad del tratamiento antianginoso.

CLASIFICACION BRAUNWALD

1. Sequn la severidad de la angina:

Clase I. Angina severa de reciente comienzo (en los 2 Ultimos meses) o
acelerada, sin dolor de reposo.

Clase II. Angina de reposo en el Gltimo mes, pero no en Ultimas 48
horas.

Clase III. Angina de reposo en las ultimas 48 horas.

2. Sequn las circunstancias clinicas:

Clase A. Angina secundaria: presencia de un factor extracoronario que
precipita o agrava la isquemia miocardica (anemia, taquicardia,
tirotoxicosis, hipotensién, hipoxemia...).

Clase B. Angina primaria.

Clase C. Angina post-infarto: IAM en las 2 Ultimas semanas.

3. Segun la intensidad del tratamiento previo a la angina:

1. Tratamiento ausente o minimo.

2. Tratamiento tipico de angina estable: betabloqueantes, calcioantagonistas o
nitratos a dosis convencionales.

3. Tratamiento méximo: dosis méximas de farmcos antianginosos, incluyendo
nitratos intravenosos.

4, Seqgun los cambios en el electrocardiograma (EKG):

1. No cambios en EKG
2. Cambios en EKG: ondas T negativas, depresiéon del ST.

EKG: electrocardiograma.

- Braunwald E. Unstable angina. A classification. Circulation. 1989; 80(2):410-414.
- Hamm CW, Braunwald E. A classification of unstable angina revisited. Circulation.
2000;102 (1):118-122.
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ANEXO 3. ESCALA NYHA DE VALORACION FUNCIONAL DE LA

INSUFICIENCIA CARDIACA

Comunmente utilizada como método para la clasificacion funcional de pacientes
con insuficiencia cardiaca, fue propuesta en 1928 y revisada en varias ocasiones, la
ultima en 1994. Designa 4 clases (I, Il, 11l y 1V), basandose en las limitaciones en la

actividad fisica del paciente ocasionadas por los sintomas cardiacos.

CLASIFICACION FUNCIONAL NYHA

Clase I No limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IT Ligera limitacién de la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad
ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase III Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad fisica
menor que |a ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los
sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes
incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.

- Criteria Committee. New York Heart Association Inc. Diseases of the heart and blood
vassels. Nomenclature and critera for diagnosis. 62 ed. Boston, Little Brown and Co. 1964;
114.
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ANEXO 4. CLASIFICACION DEL IAM SEGUN KILLIP-KIMBALL

En 1967, Killip y Kimball describieron la evolucion de 250 pacientes con 1AM
en funcion de la presencia o ausencia de hallazgos fisicos que sugirieran disfuncién
ventricular, diferenciando 4 clases (I, II, 1l y 1V) para las cuales la mortalidad

intrahospitalaria fue del 6, 17, 38 y 81 %, respectivamente.

CLASIFICACION KILLIP

Clase I Infarto no complicado.

Clase I1 Insuficiencia cardiaca moderada: estertores en bases
pulmonares, galope por S3, taguicardia.

Clase III Insuficiencia cardiaca grave con edema agudo de pulmon.

Clase IV Shock cardiogénico.

- Killip T, Kimball JT. Treatment of myocardial infarction in a coronary unit: a two years
experience of 250 patients. Am J Cardiolg
1967:20:457-464.
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ANEXO 5. ESTUDIO PRELIMINAR: A COMPARATIVE STUDY OF
BIVALIRUDIN PLUS CLOPIDOGREL VERSUS BIVALIRUDIN PLUS
PRASUGREL IN PRIMARY ANGIOPLASTY USING PROPENSITY SCORE

MATCHING

ACUTE CORONARY SYNDROME

© 2013, Wiley Periodicals, Inc.
DOI: 10.1111/joic.12058

A Comparative Study of Bivalirudin Plus Clopidogrel versus Bivalirudin

Plus Prasugrel in Primary Angioplasty Using Propensity Score Matching

LUIS S. DIAZ DE LA LLERA, M.D., JOSE-M. CUBERO GOMEZ, M.D., DIEGO RANGEL, M.D.,
JUAN PAREJO, M.D., JUAN ACOSTA, M.D., AGUSTIN FERNANDEZ-CISNAL, M.D.,
FRANCISCO ZAFRA, M.D., and JAVIER BENEZET, M.D.

From the Haemodynamic and Interventional Cardiology Unit, University Hospital Virgen del Rocio, Seville, Spain

Introduction and Objectives: In primary angioplasty, bivalirudin is superior to treatment with heparin plus
glyeoprotein inhibitors for reducing cardiovascular events, although bivalirudin increases the risk of stent
thrombosis. Our hypothesis is that the use of prasugrel plus bivalirudin in primary angioplasty would reduce stent
thrombosis and cardiovascular events.

Method: Consecutive patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction who were treated by primary
angioplasty within 12 hours of the onset of symptoms received bivalirudin plus clopidogrel (Group A) or bivalirudin
plus prasugrel (Group B). We compared the groups using propensity score matching. The combined end-point was
cardiac death, thrombosis, acute myocardial infarction, and cerebrovascular accident at 30 days.

Results: We assessed 168 patients. The approach was preferentially radial (95.7%). No differences in baseline
characteristics were observed between Groups A (n=70) and B (n =70). The total mortality and rate of major
bleeding complications at 30 dayvs were 0% for both of the groups. The rate of acute and subacute thrombosis was
4.3% in Group A and 0% in Group B (P =0.08). We observed an increased rate of events in Group A (5.7%) versus
Group B (0%) (P=10.042).

Conclusions: The administration of bivalirudin plus prasugrel in primary percutaneous coronary intervention
reduces cardiovascular effects compared to bivalirudin plus clopidogrel without increasing major bleeding
complications during the first 30 days following primary angioplasty performed with a preferentially radial

approach. (J Interven Cardiol 2013;26:463—469)

Introduction

The optimal treatment of ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI) depends on the early
implementation of mechanical reperfusion with
primary percutancous coronary intervention (PCI).!
Successful revascularization requires the administra-
tion of drugs that provide rapid antiplatelet and
antithrombotic effects. Incomplete inhibition of platelet
and thrombin activity may trigger stent thrombosis.
The HORIZONS-AMI study has demonstrated a net
reduction in the number of clinical events and bleeding
with bivalirudin compared with the standard treatment

Address for reprints: Luis Salvador Diaz de la Llera, ¢/Pinsapo no.
10, CP 41500 Alcala de Guadaira, Sevilla, Spain. Fax: 955012358;
e-mail: luissalvadordiaz(@hotmail.com

Vol. 26, No. 5, 2013

of unfractionated heparin plus glycoprotein Ilb/Illa
inhibitors.” Additionally, bivalirudin exhibited a
reduction in mortality at 30 days. Despite the overall
superiority of bivalirudin, an increased rate of acute
stent thrombosis was observed with bivalirudin (2.6%)
compared to treatment with unfractionated heparin plus
glycoprotein IIb/1l1a inhibitors (0.9%).

The comparatively slow inhibition of the adenosine
diphosphate (ADP) receptor P2Y 12 by clopidogrel has
led to the use of a new generation of P2Y 12 inhibitors,
which act more rapidly and provide a more potent
platelet inhibition.> Prasugrel is an irreversible
P2Y12 inhibitor and has better clinical outcomes
than clopidogrel.* ® Our objective was to determine the
immediate and 30-day outcomes with the use of
bivalirudin plus prasugrel versus the use of bivalirudin
plus clopidogrel for patients with STEMI who were
submitted to PCI. We hypothesized that bivalirudin
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plus prasugrel would decrease the risk of stent
thrombosis due to more rapid and more consistent
platelet inhibition.

Methods

This was a retrospective cohort study that was
conducted between February 2007 and March 2012 in
patients who had undergone PCI revascularization
within 12 hours of the onset of STEMI. All of the
patients also received bivalirudin and dual antiplatelet
therapy: that is aspirin and clopidogrel (Group A) or
aspirin and prasugrel (Group B).

Patients. We included patients who were older
than 18 yecars who were candidates for primary
angioplasty and who met the following criteria:
(1) chest pain for more than 30 minutes accompanied
by (a) a ST-segment elevation that was greater than
I mm in 2 or more contiguous electrocardiogram leads
or (b) new left bundle branch block, and (2) treatment
within 12 hours of the onset of symptoms. The
exclusion criteria were the existence of cardiogenic
shock prior to the onset of primary angioplasty; total or
partial administration of fibrinolytic therapy or glyco-
protein IIb/Illa inhibitors during the PCI or within
30 days prior to the STEMI; chronic renal discase
requiring dialysis; pregnancy; a history of bleeding
diathesis; allergy to aspirin, clopidogrel, or prasugrel;
active bleeding or a cerebrovascular accident within the
previous 6 months; and a life expectancy of less than
6 months. All of the patients who were included in the
study gave their written consent for the procedure.

Medication and Procedure. Prior to the proce-
dure, all of the patients received aspirin (300 mg orally
as a loading dose, and 100 mg daily indefinitely) plus
clopidogrel (600 mg oral loading dose, and 75 mg daily
for 12 months post-PCI) or prasugrel (60 mg oral
loading dose, and 10 mg daily for 12 months post-PCI)
unless there were contraindications according to the
TRITON-TIMI 38 criteria.” Bivalirudin was adminis-
tered following the insertion of the arterial sheath at a
dose of 0.75mg/kg body weight, followed by an
intravenous infusion at a dose of 1.75 mg/kg/hour for
3 hours upon completion of the PCI. Most of the PCls
were performed using a radial approach to reduce the
risk of bleeding complications, which are inherently
associated with primary angioplasty.’

The acute myocardial infarct-related artery (IRA)
was the aim of the PCL. Angiographic success was
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determined by obtaining a Thrombolysis In Myocardial
Infarction (TIMI) Grade 3 flow with a residual stenosis
that was lower than 30%. A 12-lead electrocardiogram
was performed prior to and 30 minutes following the
restoration of coronary flow in the IRA to assess
alterations in the ST segment at 60 milliseconds from
the J point. Troponin and creatine kinase (CPK) were
measured every 6 hours the first day post-PCl and every
12 hours for the following 2 days. The peak and time of
the CPK were individually evaluated for each patient.
The arterial sheath was removed immediately follow-
ing the completion of PCI in the radial access
procedures and 4 hours following the PCI in the
femoral access procedures.

Angiographic Analysis. The TIMI flow of the
culprit lesion at baseline and the potential existence of
collateral circulation were ascertained during the
diagnostic procedure and following PCI. The reference
diameter, minimal lumen diameter, lesion length, pre-
and post-PCI percentage of stenosis, and the pre- and
post-PCI TIMI flow were obtained using a program of
automatic quantification of edges (Coronary Artery
Surgery Study, CASS 1) at baseline and at the end of
the procedure by 2 independent cardiologists who were
not involved in performing the PCIL.

Objectives. The primary end-point was the occur-
rence of cardiac death, thrombosis, myocardial infarc-
tion, or nonfatal cerebrovascular accident at 30 days.
The secondary end-points were the absence of major
and minor bleeding complications and acute and/or
subacute thrombosis in the IRA at 30 days.

Definitions. Angiographic success was defined by
the presence of <30% stenosis and TIMI 3 flow in the
post-PCI coronary angiography. Procedural success
was defined by the presence of angiographic success
once the patient had been discharged from the hospital
in the absence of the following major adverse cardiac
events (MACEs): cardiovascular death; the require-
ment for revascularization of the IRA by PCI or
surgery; nonfatal myocardial infarction as defined
by recurrent chest pain that was accompanied by
(a) ST-segment re-elevation >0.1 mV in at least 2
contiguous leads or (b) when biomarker levels are
stable on 2 samples that are >6 hours apart or are in
decline if a subsequent value 3-6hours after the
procedure is increased by >20% from the baseline
samplcx; and nonfatal ischemic or hemorrhagic
cerebrovascular accident. Cumulative MACEs were
defined by the existence of MACE at the 30-day
follow-up. Stent thrombosis was defined according
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to the classification of the Academic Research
Consortium® as definite, probable, possible, acute
(<24 hours), or subacute (1-30 days). Definite stent
thrombosis requires the existence of an acute coronary
syndrome with angiographic or autopsy evidence of a
thrombus or an occlusion. Probable stent thrombosis
mcludes unexplained deaths within 30 days following
the PCI or acute myocardial infarction in the region
corresponding to the IRA without angiographic
confirmation. Bleeding complications were defined
and classified into major and minor according to the
TIMI criteria.’

Follow-Up. The clinical follow-up was performed
in all of the selected patients within 30 days following
their discharge. A questionnaire was used routinely to
assess the clinical status of the patients. Morcover, we
contacted the patients, their referring physicians, and
the peripheral hospitals directly when additional
information was required. Angiographic follow-up
was performed if clinical data of suspected IRA
occlusion were present.

Statistical Analysis. The quantitative variables
are expressed as the mean =+ standard deviation, and the
categorical variables are expressed as percentages. We
used Fisher’s exact test to compare the qualitative
variables and Student’s t-test for the quantitative
variables. A statistically significant result was consid-
ered for a value of P < 0.05. The statistical analyses
were performed using the Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), version 17.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA) for Windows. This is a nonran-
domized study, and temporary factors may have
influenced the choice of treatment group (Group A
or Group B). There were differences between the
baseline characteristics of the patients in the 2 groups
(which may have skewed the evaluation of the effects
of prasugrel plus bivalirudin with respect to the
occurrence of death, nonfatal myocardial reinfarction,
and cerebrovascular accidents). It was necessary to
compensate for these differences using propensity
score matching analysis.'” To calculate the probability
of being included in Group B, we used a stepwise
logistic regression model based on the baseline
characteristics and those observed peri-PCI. Subse-
quently, a P-value of less than 0.20 was defined for
mtroducing the selected variables in the final model.
The selected variables were age, weight, diabetes,
hypertension, tobacco use, hyperlipidemia, previous
myocardial infarction, previous cerebrovascular acci-
dent, previous surgery, artery treatment with PCI,
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anterior myocardial infarction, multivessel disease,
drug-eluting stent, pre-PCI TIMI, post-PCI TIMIL.
Using these covariates, a propensity score was
calculated for each patient. Lastly, each patient who
belonged to Group B was “matched” with a patient
belonging to Group A using the propensity score. The
maximum difference in the propensity score for a
match was less than 0.15. The propensity score was
used as an adjustment factor to stratify the sample in
both groups, the matching was performed using a
greedy matching protocol (1:1 matching without
replacement) with a calliper width of 0.6 of the
standard deviation. Matching was performed using
NCSS 2007 (NCSS, Kaysville, UT, USA). The use of
this novel technique yielded 2 comparable groups with
70 patients in each group for the final analysis. The
baseline characteristics of the propensity-matched pairs
were nearly identical (Table 1).

Results

During the recruitment period (February 2007 to
March 2012), a total of 1,549 patients with STEMI
were admitted to our hospital. Of these, 276 patients
(18%) had a myocardial infarction of > 12 hours or had
a terminal situation, 38 (2%) underwent conventional
balloon angioplasty, 100 (6%) received rescue PCI,
816 (53%) were administered glycoprotein inhibitors,
151 (10%) met certain exclusion criteria and were
therefore not included in the study, and 168 (11%) met
the study’s inclusion criteria.

Patient Population. The 168 studied patients
were assigned to receive PCI; they were included in
Group A or B once the total sample had been matched.
We observed no clinical or angiographic differences at
baseline. As is indicated in the study protocol, all of the
patients received a prolonged intravenous dose of
bivalirudin for a minimum of 3 hours post-PCI. The
radial access was used extensively in both of'the groups
(95.7% vs 95.7%, P =ns). The reason for the use of the
femoral artery was radial access failure (2.8%) or
excessive tortuosity that produced an opening delay
of the IRA (1.4%). The baseline demographic features
are listed in Table 1. The details regarding the
procedure and the results are summarized in Table 2.
No significant differences were observed between the
groups with respect to the diameter or length of the
mmplanted stents when the PCI was performed.
Angiographic success was obtained in 100% of the
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Unmatched Matched
Total Group A Group B P Total Group A Group B P

N 168 97 71 140 70 70
Age (mean£SD)  57260+£9.87  58.02+949  56.23+1034 024  56.41+£9.87 56.61+£938  5621+£1042 0812
Sex (male) (%) 142 (84.5) 86 (88.7) 56 (78.9) 0.09 115 (82.1) 60 (85.7) 55 (78.6) 0.378
Diabetes (%) 45 (26.8) 24 (24.7) 21 (29.6) 0.49 35 (25.0) 14 (20.0) 21 (30.0) 0.241
Hypertension 95 (56.5) 40 (41.2) 33 (46.5) 0.53 59 (42.1) 27 (38.6) 32 (45.7) 0.494
Tobacco use 99 (58.9) 58 (59.8) 41 (57.7) 0.90 82 (58.6) 41 (58.6) 41 (58.6) 0.723
Hyperlipidemia 95 (56.5) 38 (39.2) 35(49.3) 0.21 64 (45.7) 30 (42.9) 34 (48.6) 0.611
Previous MI 13(7.7) 8(8.2) 5(7.0) 1.00 10 (7.1) 5(7.1) 5(7.1) 1.000
History of stroke 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1.00 0 (0) 0(0) 1.000
Previous PCI 12 (7.1) 9(9.3) 3(4.2) 0.24 9 (6.4) 6 (8.6) 3 (43) 0.493
Previous surgery 1 (0.6) 0 (0) 1(1.4) 0.42 1 (0.7) 0 (0) 1 (1.4) 1.000
Treated artery

LDA 69 (41.1) 41 (42.3) 28 (39.4) 0.71 55 (39.3) 27 (38.6) 28 (40) 0.86

LCX 29 (17.3) 14 (14.4) 15 (21.1) 0.27 24 (17.1) 10 (14.3) 14 (20.0) 0.37

RCA 70 (41.7) 42 (43.3) 27 (38.0) 0.62 6l (43.6) 33 (47.1) 28 (40.0) 0.39

LDA, left anterior descending artery; RCA, right coronary artery; LCX, left circumflex coronary artery; PCI, percutaneous coronary intervention;
MI, myocardial infarction; N, number of patients.

Table 2. Characteristics of the Procedure and the Complications

Unmatched Matched
Total Group A Group B P Total Group A Group B P

N 168 97 71 140 70 70
Radial approach (%) 149 (88.7) 81 (83.5) 68 (95.8) 0.01 134 (95.7) 67 (95.7) 67 (95.7) 1.00
Procedure success (%) 164 (97.6) 93 (95.9) 71 (100) 0.08 136 (97.1) 66 (94.3) 70 (100) 0.04
DES (%) 74 (44.0) 40 (41.2) 34 (47.9) 0.39 04 (45.7) 30 (42.9) 34 (48.6) 0.50
Anterior MI (%) 68 (40.5) 41 (42.3) 27 (38.0) 0.58 52 (37.1) 25 (35.7) 27 (38.6) 0.73
TIMI 0-1 pre-PCI (%) 132 (78.3) 70 (72.1) 62 (87.3) 0.02 114 (81.4) 53 (75.7) 61 (87.1) 0.08
TIMI 2 pre-PCI (%) 10 (6.0) 8(8.2) 2(2.8) 0.14 7( 5(7.1) 2(29) 0.25
TIMI 3 pre-PCI (%) 26 (15.5) 19 (19.6) 7(9.9) 0.09 19 (13.6) 12 (17.1) 7 (10.0) 0.22
TIMI 0-1 post-PCI (%) 1 (0.6) 1 (1.0) 0 (0.0) 0.39 1 ( 1 (1.4) 0 (0.0) 0.32
TIMI 2 post-PCI (%) 2(1.2) 0(0.0) 2(2.8) 0.10 2 ( 0 (0.0) 2(29) 0.15
TIMI 3 post-PCI (%) 165 (98.2) 96 (99.0) 69 (97.2) 0.39 137 (97.9) 69 (98.6) 68 (97.1) 0.56
Time to PCI symptoms

01 hours (%) 13 (7.7) 8(8.2) 5(7.0) 0.77 11 (7.9) 6 (8.6) 5(7.1) 0.75

1-3 hours (%) 95 (56.5) 56 (57.7) 39 (54.9) 0.72 80 (57.1) 41 (58.6) 39 (55.7) 0.73

3-6hours (%) 46 (27.4) 25 (25.8) 21 (29.6) 0.58 39 (27.9) 18 (25.7) 21 (30.0) 0.57

6-12 hours (%) 14 (8.3) 8(8.2) 6 (8.4) 0.96 10 (7.1) 5(3.6) 5(7.1) 1.00
Complications

Stroke (%) 1 (0.6) 1 (1.0) 0 (0.0) 0.39 1 (0.7) 1 (1.4) 0(0.0) 031

Hematomas (%) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 1.00 0 ( 0 (0.0) 0(0.0) 1.00

Transfusion (%) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 1.00 0 ( 0 (0.0) 0(0.0) 1.00

Defined ST (%) 3(1.8) 3(3.1) 0 (0.0) 0.14 3 3(4.2) 0 (0.0) 0.08

Acute (%) 1 (0.6) 1 (1.0) 0 (0.0) 0.39 1( 1 (1.4) 0(0.0) 0.32

Subacute (%) 2(1.2) 2(2.1) 0 (0.0) 022 2 ( 2(2.9) 0(0.0) 0.15

Reinfarction <30 days (%) 3(1.8) 3(3.1) 0 (0.0) 0.14 3¢ 3(4.3) 0 (0.0) 0.08

Death <30 days (%) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 1.00 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 1.00

PCI, percutancous coronary intervention; MI
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, myocardial infarction; DES, drug-cluting stent; ST, stent thrombosis.
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patients in both of the groups. Procedural success was
obtained i Group A (66/70, 94.3%) and in Group B
(70/70, 100%) (P=0.04). Rates of definite stent
thrombosis were lower in Group B (0/70, 0%) than
in Group A (3/70, 4.3%) (P =0.08). Neither the pre-
and post-procedural TIMI flow nor the characteristics
of the lesions were significantly different between the
groups. The myocardial damage was quantified using
CK and troponin measurements at baseline and
48 hours post-PCI; these measurements were similar
between the groups.

Clinical Results at 30 Days. Clinical follow-up
during the first month post-PCI was complete (all
patients in both groups). The cumulative incidence of
the primary end-point was greater in Group A (4/70;
5.7%) compared to Group B (0/70; 0%) (P = 0.042).
The rate of acute and subacute thrombosis was slightly
but not significantly greater in Group A (3/70; 4.3%)
compared to Group B (0/70; 0%) (P =0.08). These 3
thromboses were definite, as these patients exhibited
clinical, electrocardiographic, and angiographic cvi-
dence of thrombotic occlusion of the stent. The
bleeding complications did not differ between the
groups. There were no major bleeding complications
in either treatment group at 30 days, although we
observed 2 minor bleeding complications in ecach
treatment group.

Discussion

Our study summarizes the short-term clinical out-
comes (30 days) of 2 different pharmacological
strategies, bivalirudin plus clopidogrel and bivalirudin
plus prasugrel, in an unselected population with
STEMI who underwent PCI within 12hours of
symptom onset.

Given the nonrandomized nature of the study, our
first objective was to make the 2 treatment groups
comparable; the propensity score matching method
was therefore used.'” Using this statistical method, we
took into account the likelihood of a patient being
included in one treatment group or the other based on
their previous baseline characteristics. Although this
method ensures better control for confounding factors,
these factors may persist if unrecorded variables that
would influence the choice of treatment are included
when calculating the propensity score. This is a critical
fact given that, although the score was developed with
a high number of variables, it is not possible to
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completely control for confounding effects, and only
those studies with random assignments can provide an
unbiased estimate of the treatment effects. The best
results of the present study are conditioned given that
once the adjusted analysis was performed for the
patients who were treated with bivalirudin plus
prasugrel, the following observations were made:
(1) there was no difference at 30 days with respect to
death, major bleeding, the requirement for unplanned
revascularization for ischemia of the IRA, or cerebro-
vascular accident between the 2 groups; and (2) the
benefit of combining bivalirudin with prasugrel was a
lower rate in the combination of death, the requirement
for IRA revascularization, reinfarction, nonfatal myo-
cardial infarction, and nonfatal cerebrovascular acci-
dent at 30 days (0% in Group B compared to 5.7% in
Group A).

There was a low rate of bleeding complications
following PCI in both groups, an effect that was
directly influenced by the predominant use of radial
access (95.7%).

The use of radial access alone confers a protective
effect against local bleeding complications” and the
RIVAL study demonstrated the superiority of radial
over femoral access in patients undergoing primary
angioplasty."' However, the widespread use of bivalir-
udin as a direct inhibitor of thrombin instead
glycoprotein IIb/ITla inhibitors plus heparin in the
present study caused a marked reduction in the risk of
systemic bleeding complications, in keeping with the
results of the HORIZONS-AMI study.” With respect to
the acute and subacute thrombosis that occurred in our
series, a total of 3 thromboses occurred in the first
30 days post-PCI. All of these events occurred in
the group that was treated with bivalirudin plus
clopidogrel. Variability of response to clopidogrel
and concerns regarding speed of onset of ADP-receptor
inhibition have led to the adoption of newer generation
P2Y12 inhibitors with faster onset of action, greater
consistency of effect, and increased platelet inhibition.
Prasugrel, an irreversible P2Y12-receptor inhibitor,
demonstrates improved clinical outcomes compared to
clopidogrel.*® It has been speculated that combining
prasugrel with bivalirudin may negate the risk of early
stent thrombosis observed in HORIZONS-AMI
through more rapid and consistent platelet inhibition.
However, the trial testing this hypothesis (BRAVE-4
trial, ClinTrial.gov NCT00976092) still has not
published its results. Furthermore, it should be noted
that bivalirudin, in contrast to unfractionated heparin,
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has an additional antiplatelet effect'® during the
coronary angioplasty. It is essential to achieve thrombin
and platelet inhibition to avoid stent thrombosis during
the first post-PCI hours. It is likely that the increased
precocious thrombosis that occurred in the HORI-
ZONS-AMI study” was due to (1) heterogencous
platelet inhibition when administering the different
loading dosages (300 and 600 mg) of oral clopidogrel
and (2) the immediate interruption of the bivalirudin
infusion (i.e., the rapid reversible inhibitory effect of
thrombin) following the completion of the PCI, as was
mandatory in the study:'® on the other hand, ecarly
events may be related to residual target lesion thrombus
or dissection, stasis, stent underexpansion, or a com-
bination of these."* Our protocol included the use of
bivalirudin for a minimum of 3 hours upon completion
of PCI, which provided potential protection against
precocious stent thrombosis by extending the platelet
and thrombin inhibitory effect, as described by Moser
etal."” During PCI, a rapid inhibition of the activity and
aggregation of platelets is required. Direct thrombin
inhibitors (bivalirudin) and aspirin can achieve this.
However, clopidogrel is less efficient, despite the
administration of a loading dose. Even if a loading dose
can accelerate the onset and the degree of platelet
inhibition when compared with the standard dose, the
effect of high doses of clopidogrel is nevertheless
modest during and immediately following PCL'®'" A
loading dose of 60mg of prasugrel exhibits a more
rapid and more consistent effect, as well as a greater
inhibition of ADP receptor-mediated platelet aggrega-
tion, than a dose of 600 mg of clopidogrel. A significant
effect is observed 30 minutes following prasugrel
administration, whereas no effect is observed with
clopidogrel in the same time frame.>* The pharmaco-
dynamic and pharmacokinetic advantages of prasugrel
over clopidogrel are of particular interest when
prolonged pre-treatment is not an option and the rapid
inhibition of platelet aggregation is desirable, as is the
case for PCI in patients with STEML

Study Limitations. This study has two limita-
tions. First, it has a small sample size and was
performed at a single center. Our goal was to obtain
safety data in the absence of evidence of recorded data
in the literature between groups that are treated with
prasugrel and a prolonged regimen of bivalirudin
compared with the standard treatment of prolonged
bivalirudin plus clopidogrel with high loading doses.
Further studies, including an ongoing pharmacody-
namic assessment (BRAVE-4 trial, ClinTrial.gov
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NCT00976092) of this protocol are required to
optimize platelet inhibition in the interventional
treatment of STEMI. Second, this study was retrospec-
tive, nonrandomized, comparing 2 different antiplatelet
therapy strategies in PCI using propensity score
matching. Although this method ensures a greater
control for confounding variables, such factors may
persist.

Conclusions

The patients who were included in the present study
and who were treated with PCI and with prolonged
doses of bivalirudin plus prasugrel had a significantly
lower incidence of MACEs and nonfatal cerebrovas-
cular accidents compared to the those who received a
prolonged dose of bivalirudin plus clopidogrel with
high loading doses. The former group also tended to
have a lower rate of acute and subacute thromboses.
Future multicenter, randomized studies will be required
to evaluate the optimal pharmacodynamic character-
istics of platelet ihibition for the treatment of acute
myocardial infarction by primary angioplasty.
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