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RESUMEN

El aparente beneficio del pretratamiento antiagregante con iP2Yi, antes de la
coronariografia ha sido motivo de debate en los Ultimos afios. La controversia surge
del mayor riesgo que asumen los pacientes con su uso de sufrir complicaciones
hemorragicas. El objetivo principal de este trabajo es conocer la eficacia y/o
efectividad en la evidencia del pretratamiento en el manejo del sindrome coronario
agudo frente a la seguridad de su uso a corto plazo. Los objetivos secundarios se basan
en valorar las diferencias entre los iP2Y12, ver el papel del pretratamiento en aquellos
con tratamiento concomitante con anticoagulacion, y la perspectiva de género en esta
cuestion. La evidencia revisada muestra como resultados que pretratar con prasugrel
es superior a ticagrelor en la prevencion de eventos trombdticos; no obstante, queda
relegado para los casos de SCACEST, ya que sin conocimiento anterior de la anatomia
coronaria de los pacientes no se puede emplear. En los casos de SCASEST Ila
recomendacion de administrar iP2Y 12 pasa a ser de clase IIl. Actualmente no se
recomienda el uso simultdneo de anticoagulacidn oral y pretratamiento con iP2Y 12 por
falta de evidencia. No se recomiendan diferentes estrategias de pretratamiento entre

mujeres y hombres; sin embargo, se necesita mas investigacion en este aspecto.



Palabras clave: SCA, SCACEST, SCASEST, pretratamiento antiagregante,

inhibidores del receptor P2Y12, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, inhibidores de la

glucoproteina IIb/I11a, eventos cardiovasculares adversos graves.

Abreviaturas: SCA (sindrome coronario agudo), SCACEST (sindrome coronario

agudo con elevacion del ST), SCASEST (sindrome coronario agudo sin elevacion del
ST), IAM (infarto agudo de miocardio), ICP (intervencidén coronaria percutanea),
ACTP (angioplastia coronaria transluminal percutanea), AAS (acido acetil-salicilico),
iP2Y 12 (inhibidores del receptor P2Y12), GP IIb/Illa (inhibidores de la glucoproteina
IIb/11Ia), ACO (anticoagulacion oral), ACOD (anticoagulantes orales directos), AVK

(antagonistas de la vitamina K), HR (hazard ratio), OR (odds ratio).



ABSTRACT

The apparent benefit of antiplatelet pretreatment with iP2Y1> prior to coronary
angiography has been the subject of debate in recent years. The controversy arises from
the increased risk that patients assume with their use of suffering bleeding
complications. The main objective of this study is to determine the efficacy and/or
effectiveness of the evidence of pretreatment in the management of acute coronary
syndrome versus the safety of its use in the short term. The secondary objectives are
based on assessing the differences between iP2Y 12, looking at the role of pretreatment
in those with concomitant treatment with anticoagulation, and the gender perspective
in this issue. The evidence reviewed shows that pretreatment with prasugrel is superior
to ticagrelor in the prevention of thrombotic events; however, it is relegated to cases of
STEMI, since without prior knowledge of the coronary anatomy of the patients it
cannot be used. In cases of NSTE-ACS, the recommendation to administer iP2Y 12
becomes class III. Concomitant use of oral anticoagulation and pretreatment with
iP2Y 12 is not currently recommended due to lack of evidence. Different pretreatment
strategies between women and men are not recommended; however, more research is

needed in this regard.

Keywords: ACS, STEMI, NSTE-ACS, antiplatelet pre-treatment, P2Y 1> receptor
inhibitors, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, glycoprotein IIb/I1la inhibitors, coronary

angiography, major adverse cardiovascular events.



INTRODUCCION

Actualmente el sindrome coronario agudo continia siendo la primera causa de
morbimortalidad en nuestro pais y a nivel mundial, especialmente en los paises mas
desarrollados. Representa una urgencia médica que requiere una intervencion precisa
para minimizar el dafo cardiaco. La idea de ‘“el tiempo es musculo”, subraya la
importancia de la rdpida actuacion para reducir las complicaciones y el area del posible
infarto, a través de una reperfusion temprana que puede ir asociada o no a
pretratamiento.

El pretratamiento se define como la administracion precoz de farmacos inhibidores de
P2Y12 (con efecto antiagregante), junto a AAS, de manera previa a la coronariografia,
es decir, antes de conocer la anatomia coronaria. Busca optimizar las condiciones
previas a la intervencion percutdnea coronaria y mejorar los resultados a corto y largo
plazo. La eleccion de un tratamiento inicial adecuado es de vital importancia para

mejorar los resultados clinicos.

A pesar de su aparente beneficio, en los ultimos afios se ha venido debatiendo si
realmente se trata de una estrategia a seguir de forma rutinaria.

Existe controversia respecto a su utilizacion por el aumento del riesgo hemorragico,
sobre todo en pacientes con alto riesgo por toma habitual de anticoagulacion oral, al
igual que es debatido su uso en aquellos casos que finalmente tengan diagndsticos

alternativos o requeriran cirugia.!



Esta revision bibliografica pretende esclarecer cudl es el paradigma actual en cuanto al
pretratamiento antiagregante, asi como analizar y sintetizar los estudios mas recientes
para proporcionar una vision integral de la evidencia actual.

Al hacerlo, buscamos contribuir a una mejor comprension de este aspecto del manejo
del SCA, con la esperanza de poder tomar mejores decisiones clinicas que beneficien

en ultima instancia a los pacientes afectados.

HIPOTESIS

Estaria justificado el uso de pretratamiento con terapia antiagregante en el SCA, por

su alto beneficio antitrombotico, a pesar de asumir un riesgo hemorragico mayor.

OBJETIVOS

El objetivo primario de esta revision es conocer la eficacia y/o efectividad en la
evidencia del pretratamiento antiagregante en el sindrome coronario agudo de manejo
invasivo frente a la seguridad de su uso a corto plazo.

Los objetivos secundarios se centran en:

- Discernir las diferencias de eficacia y/o efectividad en el uso de uno u otro
antiagregante junto a acido acetil salicilico.

- Ver el papel del pretratamiento en el paciente previamente anticoagulado.

- Valoracion de los resultados con perspectiva de género.



MATERIAL Y METODOS

Para la revision de la literatura, se hizo una busqueda activa en las bases de datos de
MEDLINE (PubMed) y Scopus.

Se utilizaron los siguientes descriptores MeSH y el operador booleano “AND”, de
manera: (("Platelet Aggregation Inhibitors"[Mesh]) AND "Early Medical
Intervention"[Mesh]) AND "Acute Coronary Syndrome"[Mesh])), obteniéndose
unicamente 8 entradas como resultado. No se aplicaron restricciones de afio de
publicacion ni de idioma. Tras leer titulo y/o resumen y descartar duplicidades, se
seleccionaron 5 articulos, que tras la lectura del articulo original quedaron en un total
de 2 articulos.

Ante la poca evidencia resultante, se amplio la busqueda. Se utiliz6 el descriptor MeSH
“Angioplasty, Balloon, Coronary”, quedando: (("Acute Coronary Syndrome"[Mesh])
AND "Platelet Aggregation Inhibitors"[Mesh]) AND "Angioplasty, Balloon,
Coronary"[Majr])), y obteniéndose 237 entradas. Tras aplicar el filtro para que se
mostraran aquellos publicados en los tltimos 10 afos, el resultado fue de 14 articulos.
Tras leer titulo y/o resumen y descartar duplicidades, se seleccionaron 2 articulos.
Ambos se incluyeron tras realizar la lectura completa.

En la base de datos Scopus, se usaron los descriptores MeSH “Acute Coronary
Syndrome”, “Platelet Aggregation Inhibitors”, y el descriptor no MeSH
“Pretreatment”, asociando el operador booleano “AND”. Se obtuvo un resultado de

5.004 articulos. Se seleccionaron aquellos que se habian publicado a partir de 2019 y



se aplico el filtro de “Medicine”, “Article”, “All open Access”, quedando 178 entradas.
Tras leer titulo y/o abstract, quedaron 19 articulos, de los cuales se utilizaron 15 para
esta revision.

Se realizd una busqueda adicional en lo que se refiere al objetivo secundario de
perspectiva de género, para lo cual se utilizd la ecuacion de busqueda: ("Platelet
Aggregation Inhibitors"[Mesh]) AND "Acute Coronary Syndrome"[Mesh] via
PubMed. Con 3528 articulos como resultado, aplicando el filtro de sexo y de
publicaciones en los Ultimos 5 afios, resultaron 344 articulos. Fueron 6 los empleados

para este apartado.

Después se estratifico la informacién segin aquellos estudios que trataban sobre
SCACEST y los que lo hacian sobre SCASEST.

Se reviso la bibliografia de los articulos seleccionados anteriormente para ampliar la
revision con informacion no identificada en la biisqueda inicial.

Se prestd especial atencion a las ultimas guias de la European Society of Cardiology
publicadas en el pasado afio 2023 para contrastar la discusion.

Con la informacion recabada, se elabordé un modelo de resultados estructurado segun
los objetivos principales de la revision: eficacia, efectividad de la doble antiagregacion
como pretratamiento a corto plazo teniendo en cuenta la seguridad, y por ultimo los

objetivos secundarios.



Tabla 1

Scopus 5.004 178 18 15
PubMed 8 8 5 2
(1 biisqueda)

PubMed 273 14 2 2
(2 biisqueda)

PubMed o 3528 344 8 6
(3 blisqueda) |

Total 8813 544 33 25




RESULTADOS

EFICACIAY EFECTIVIDAD

SCASEST

El ensayo aleatorizado ACCOAST, se disefi6 para evaluar, en pacientes con SCASEST,
el efecto de la administracion del prasugrel antes o después de la coronariografia. Un
inicio temprano de prasugrel no mostrd beneficios sobre el riesgo isquémico, visto
como incidencia de [AM, ictus, riesgo de muerte cardiovascular (el 10% con

pretratamiento y el 9,8% en el grupo control; HR= 1,02; p= 0,81). 2

El ensayo DUBIUS, para mayor énfasis, se suspendio tempranamente al no hallarse
diferencias entre el grupo upstream -que recibio ticagrelor de manera previa a la
coronariografia- y el grupo downstream -que no recibio pretratamiento- (porcentaje de
reduccion del riesgo absoluto: —0,46; IC repetido del 95%: —2,90 a 1,90) en pacientes

con SCASEST en los que se preveia manejo invasivo inicial. 3

En un andlisis de dos registros multicéntricos de 2023 de Alan R. Sigal et al., se vio
que el pretratamiento, especialmente con clopidogrel, no demostr6 reducir el riesgo
isquémico intrahospitalario en pacientes con SCASEST (OR 1,26; IC 95%: 0,8-1,9;

p=0,02).4

SCACEST



El estudio randomizado ATLANTIC, en el que se evaluaba la eficacia y seguridad de
los diferentes tiempos de administracion inhibidores de P2Y 12, mostro los siguientes
resultados: se dividieron a los pacientes que iban a recibir ticagrelor en un primer grupo
que lo recibiria durante el traslado a la sala de hemodinamica, y otro que lo haria justo
antes del inicio de la coronariografia; se observé que el pretratamiento en ningin grupo
lograba el objetivo coprimario de mejora de al menos 70% en la elevacion del
segmento ST antes de la ICP (OR con la administracion prehospitalaria vs.
intrahospitalaria de la dosis de carga de ticagrelor, 0,93; IC 95 %, 0,69 a 1,25; p=0,63),
ni lo equivalente 1 hora después de la ICP (42,5% del grupo prehospitalario frente al
47,5% del grupo hospitalario que notificaron no mejoria del segmento ST; p= 0,055).
Tampoco mejord el otro objetivo coprimario de “proporciéon de pacientes que no
presentaban flujo de trombolisis en infarto de miocardio grado 3 en la arteria
relacionada con el infarto en la angiografia inicial” (OR, 0,97; IC 95%, 0,75 a 1,25;
p=0,82), y se reporto “ausencia de grado de flujo TIMI 3 en la arteria culpable para el

17,8% y el 19,6% de los pacientes, respectivamente (p= 0,34)”.°

No se han encontrado estudios que investiguen directamente el uso de prasugrel como
pretratamiento en SCACEST. De hecho, como se explicara més adelante, por ficha
técnica el pretratamiento con prasugrel queda relegado a pacientes con SCACEST que

van a tratarse con ACTP (en los que ya se dispone de un conocimiento previo de su

anatomia coronaria), hasta 24 horas antes de la ICP. ¢



En el ensayo TRITON TIMI 38 se observd que el prasugrel aportaba un beneficio

significativo solo en la cohorte de IAMCEST (HR 0,79; IC 95% 0,65 — 0,97; p=0,02).”

En octubre del 2023 se publicd un metaanalisis de Jodo Presume et al. hablando sobre
el pretratamiento con iP2Y 12 en pacientes con SCACEST que se iban a someter a ICP.
Los resultados fueron los siguientes: se asocié con menor trombosis del stent (OR 0,61
[0,38-0,98]), menos casos de shock cardiogénico (OR 0,60 [0,48-0,75]) y menor
mortalidad por todas las causas (OR 0,77 [0,60-0,97]). Por otro lado, se pudo asociar
a “una menor incidencia de trombolisis en el flujo de infarto de miocardio <3 pre-ICP
(OR 0,78 [0,67-0,92]), y la incidencia de IAM no se redujo significativamente (OR
0,93 [0,57-1,52]). No se objetivé aumento del potencial hemorragico (OR 0,83 [0,75-

0,92]). 8

SEGURIDAD

SCASEST

El ensayo TRITON-TIMI 38 demuestra que, en pacientes con anatomia coronaria ya
conocida, si se administra prasugrel como pretratamiento, al ser una molécula rapida y
potente, en comparacion con clopidogrel el riesgo de sangrado mayor aumenta en
pacientes con lesiones complejas o que puedan requerir cirugia (HR 1.32; IC 95%,
1,03 -1,68; p=0,03), incluyendo sangrados potencialmente mortales (1,4% frente a

0,9%; p=0,01). Dado que, segin el disefio del estudio, se administraba el



pretratamiento especificamente tras el conocimiento previo de la anatomia coronaria,

se recomienda esperar a conocerla para administrar la dosis de carga de prasugrel.’

El ensayo ACCOAST demostr6 que el uso de prasugrel como pretratamiento reportaba
un aumento en la incidencia de complicaciones hemorragicas graves hasta 30 dias
después (el 2,6% frente al 1,4%; HR= 1,9; p= 0,006), pero no de hemorragias

intracraneales o mortales.2¢

Puesto que la relacion de la duracion del pretratamiento con prasugrel y un supuesto
beneficio isquémico continuaba siendo desconocida, se realizd6 un analisis pre-
especificado sobre el propio estudio ACCOAST. Se demostrd consistentemente en
todos los cuartiles del estudio (de duracion de pretratamiento) la ausencia de este
beneficio isquémico: el objetivo primario de muerte cardiovascular, ictus o IAM no
difirié entre los cuartiles (p= 0,17), y tampoco se encontraron diferencias en los
objetivos secundarios de seguridad, medido como presencia de hemorragias mayores

(p=0,37).°

En el estudio de cohortes de Christian Dworeck et al. desarrollado en Suecia, no se
pudo asociar el pretratamiento con iP2Y12 con mejores resultados clinicos en pacientes
con SCASEST: no mostré mejor supervivencia a los 30 dias (OR 1,17; IC 95%, 0,66-

2,11; p =0,58) ni tampoco al afio (OR 1,34; IC 95%, 0,77-2,34; p= 0,30), ni



disminucion de trombosis del stent (OR 0,81; IC 95%, 0,42-1,55; p= 0,52); pero si

incremento del riesgo de hemorragia (OR 1,49; IC 95%, 1,06-2,12; p=0,02). 1°

SCACEST

En el estudio del grupo de Miklos Rohla publicado en enero de 2024 se compar6 por
medio de dos cohortes el tiempo de administracion de inhibidores de P2Y 2. La primera
cohorte se corresponde con el grupo que recibiod pretratamiento inmediato, y en la
segunda cohorte se valora el tratamiento antiagregante retardado (entendiéndose como
aquel que se administra tras conocer la anatomia coronaria). Su conclusion principal
fue que, el pretratamiento en los pacientes con SCACEST que se iban someter a una
ICP primaria, no se pudo asociar con mejora en la tasa de eventos adversos graves
cardiacos o cerebrovasculares (10.1% en la cohorte 1 frente al 8.1% de la cohorte 2;
HR ajustada: 0,91; IC 95%: 0,65-1,28; p=0,59), ni tampoco en aquellos que recibieron
pretratamiento frente a los que no lo recibieron (7,1% vs 8,4%; HR ajustada: 1,17; IC

95%: 0,78-1,74; p= 0,45). !

El estudio ATLANTIC contaba también con un objetivo secundario para valorar la
aparicion de eventos cardiovasculares mayores, de trombosis del stent (hasta 30 dias
después) o la aparicion de sangrados mayores o menores (durante las primeras 48
horas); en ambos grupos fue similar y no se encontraron diferencias significativas de

ninguno de estos eventos, a excepcion de que la trombosis del stent fue menor en el



grupo que recibié pretratamiento prehospitalario (0% vs. 0.8% en las primeras 24
horas; 0.2% vs. 1.2% a los 30 dias). La conclusion principal de este estudio fue que el
pretratamiento con ticagrelor prehospitalario en SCACEST parecia seguro, pero no

mejoraba la reperfusion pre-ICP. >

(Sobre las diferentes dosis empleadas puede verse su utilizacion mas frecuente en los

estudios en la tabla 3 del anexo, y sus dianas farmacologicas en la figura 1).

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

-Diferencias entre los iP2Y 12 y otras moléculas

En el estudio ISAR-REACT 5 se llegd a la conclusion de que el pretratamiento
antiagregante con prasugrel era significativamente superior respecto a ticagrelor en
cuanto a la disminucidn de la tasa de eventos adversos cardiacos y cerebrovasculares.
La tasa de hemorragias graves también fue menor en los pacientes pretratados con

prasugrel, pero de manera no significativa. '2

En un analisis post hoc, se combind los subgrupos especificados del ensayo anterior,
determinando que “en la reduccion del riesgo combinado de muerte, infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular a 1 afo, el prasugrel era superior al ticagrelor
(HR: 1,41; IC 95%: 1,04 — 1,90), y “sin aumentar el riesgo de hemorragia”, apoyando

aun mas los resultados previos. '3



Existen otras alternativas mas novedosas como el vicagrel, el cangrelor y el tirofiban.
El vicagrel, un iP2Y 12 en fase III, segiin un estudio realizado en la poblacién china,
disefiado con 6 cohortes que recibian diferentes dosis de vicagrel, y una cohorte que
recibié clopidogrel, se objetivd una mayor potencia antiagregante del vicagrel y un
inicio de accidén mas rapido que el clopidogrel (5,6 +=5,7% con 5 mg, 11,3 +9,6% con
10 mg, 41,9 +25,2% con 20 mg, 84,8 + 14,5% con 40 mg, 78,5+ 12,1% con 60 mg, y
86,7 £ 10,8% con 75 mg de vicagrel), Comparado con placebo, los grupos que
recibieron dosis mas altas reportaron mayor frecuencia de eventos adversos, siendo

estos practicamente en su totalidad leves (p<0,05 para 40, 60, y 75 mg de vicagrel).!*

El cangrelor por su parte, un iP2Y 12 intravenoso, ha sido objeto de estudio en el ensayo
CHAMPION PHOENIX. En este estudio se compara este frente a la administracion de
clopidogrel en pacientes que se van a someter a ICP. En las primeras 2 horas tras la
aleatorizacion, se observo que el cangrelor disminuyé significativamente la tasa de
[IAM, trombosis del stent, y muerte (4,1% versus 5,4%; HR 0,76 [IC 95%, 0,64-0,90],
p=0,002). Entre las 2 y 48 horas no hubo diferencia significativa en este objetivo
primario (0.6% frente 0.5%; OR 0,17 [IC 95%, 0,71-1,93]; p= 0,53). Respecto a la
presencia de hemorragias severas, tampoco se encontrd6 una diferencia
estadisticamente significativa (0,2% [n= 10] frente a 0,1% [n= 4]; OR ajustada 1,41

[IC 95%, 0,37-5,40]; p=0,62).1% 16:17



El tirofiban (inhibidor de la GP IIb/Illa) en infusion, segun un estudio llevado a cabo
en China, podria disminuir la activacidon plaquetaria en el SCA sin aumentar el riesgo
de sangrado. En otro estudio de reciente publicacion realizado en pacientes diabéticos,
reduce de forma significativa la carga hipertrombotica y factores inflamatorios, entre
otros, administrado de forma previa a la terapia de reperfusion respecto a su

administracion posterior.'$ 1

En un estudio prospectivo realizado en Francia en 2021, se vio que el grupo de
pacientes pretratado con 1P2Y > (ticagrelor o prasugrel), al que se asoci6 ademas
tratamiento con inhibidores de GP IIb/Illa, present6 mayor incidencia de shock
cardiogénico (9,8% vs. 4,3%, p= 0,002), y mayor tasa de paradas cardiorrespiratorias
durante la ICP (2,4% vs. 0,6%, p=0,03). En lo referente a criterios de valoracion de la
hemorragia o mortalidad, tanto de presentacion intrahospitalaria como a los 3 meses,
las tasas fueron similares en ambos grupos (0,9% vs. 2,1%, p= 0,22, 2,1% vs. 3,6%,

p=0,26).2°

En cuanto a los inhibidores de GP IIb/Illa, podrian emplearse si aparecieran
complicaciones peri-intervencion, y de rescate, en el caso de complicacion trombotica

durante la ICP, o si apareciera el fendmeno de “no-reflow”. No se han hallado pruebas



para respaldar su uso rutinario como pretratamiento en pacientes con SCA vy

coronariografia programada. & 20 %

-Anticoagulacion previa:

En el ensayo clinico aleatorizado AUGUSTUS el objetivo primario era comparar la
seguridad de ACOD (apixaban) frente a AVK, y de AAS frente a placebo, evaluando
la presencia de hemorragia mayor, en pacientes con fibrilacién auricular con SCA o
que se iban a someter a ICP. Concluyeron que aquellos pacientes tratados con apixaban
presentaron menores tasas de sangrado estadisticamente significativas frente a aquellos
a los que se les administro AVK (HR 0,69; IC 95% 0,58 — 0,81; p<0,001), asi como
que en aquellos que recibieron placebo frente a AAS (HR 1,89; 1C 95% 1,59 - 2,24;
p<0,001). En la variable de mortalidad o ingreso hospitalario, el apixaban reportod
menor incidencia estadisticamente significativa frente a AVK (23,5% frente a 27,4%;

HR 0,83; IC 95%, 0,74 — 0,93; p= 0,002). 2!

El estudio WOEST et al., el primer ensayo que valoro si la terapia con clopidogrel+
ACO era mas segura que la triple terapia con ACO+ clopidogrel+ AAS, mostrdé como
resultado que la asociacion de clopidogrel con ACO asocid menor riesgo hemorragico
sin aumentar el riesgo trombotico: hubo alguna hemorragia en el 19,4% de los
pacientes del grupo de doble terapia frente al 44,4% en el grupo de triple terapia (IR
0,36 [1C,95% 0,260,501, p < 0,0001). Es importante sefialar que ambos grupos fueron

pretratados con “una dosis de mantenimiento de 75 mg de clopidogrel al dia durante al



menos 5 dias, una dosis de carga de 300 mg al menos 24 horas antes de la ICP, o una

dosis de carga de 600 mg al menos 4 horas antes de la ICP”.?

-Perspectiva de género:

Los 1P2Y 12 mas potentes pueden aumentar el riesgo de sangrado especialmente en las
mujeres, y especificamente cuando se utilizan en terapia dual. En las pacientes
diabéticas que se iban a someter a ICP se ha visto menor beneficio antiagregante con
prasugrel o ticagrelor respecto a los hombres. Estas diferencias no se encontraron con
clopidogrel. Sin embargo, s6lo en mujeres, la monoterapia con iP2Y 12 resulto efectiva

para disminuir el riesgo isquémico.?

Reuniendo los datos anteriormente expuestos, a pesar de que las mujeres presentan
mayor riesgo hemorragico y/o complicaciones vasculares post-ICP, no se han podido
encontrar variaciones a nivel farmacodindmico que indiquen diferentes estrategias de

pretratamiento antiagregante entre ambos sexos.**



DISCUSION

Tras el analisis de la evidencia, se desglosan a continuacion los argumentos a favor y

en contra de ofrecer pretratamiento antiagregante.

Las guias europeas del 2017 y 2020 recomendaban con un nivel 1A (véase tabla 4) el
pretratamiento con iP2Y1> potentes (ticagrelor o prasugrel) para los pacientes con
diagnostico de SCACEST o bien con anatomia coronaria ya conocida en los que se
habia decidido realizar ICP. En caso de contraindicacion, el uso de clopidogrel estaba
contemplado. %

No obstante, al hablar de SCASEST, la informacion encontrada es diferente. En este
caso, si nos fijamos en la evidencia del 2018, se recomienda con un nivel Ila C la
administracion de pretratamiento con clopidogrel o ticagrelor mas aspirina si se va a

proceder a un manejo invasivo.?¢

Paralelamente, las guias europeas publicadas en el pasado mes de agosto de 2023
concluyen que, en casos de SCACEST, el pretratamiento antiagregante podria
considerarse si los pacientes se van a someter a una ICP primaria (nivel de evidencia
IIb B).?’ En aquellos con SCASEST, la opcidn de administrar pretratamiento de manera
previa a la coronariografia pasa a ser de nivel III (véase figura 2).

Principalmente habria que valorar la demora que va a haber hasta realizar la ICP,

estando més recomendada la doble antiagregacion temprana en aquellos pacientes en



los que la intervencion se vaya a postergar, y especificamente usando clopidogrel o
ticagrelor, y no prasugrel. Estos cambios serian las principales actualizaciones. Por el
contrario, en aquellos en los que la ICP se hard de manera precoz, es decir, en un plazo
menor a 24 horas, no esta recomendado.

En este sentido, serian necesarios mas estudios en los que se aleatorice a los pacientes

a recibir, o no, pretratamiento con iP2Y 12 antes de realizar la coronariografia.

Acerca de otras moléculas mas innovadoras como los inhibidores de GP IIb/IIla, no se
pueden emplear sistematicamente como pretratamiento, dada la baja evidencia, aunque
si estarian indicados en pacientes que requieran intervencion quirirgica y tengan un
stent implantado recientemente, como terapia puente; o en aquellos que no hayan

recibido pretratamiento con iP2Y 1.

Sin embargo, es posible que en el futuro se planteen nuevas indicaciones de
pretratamiento antiagregante. A modo de ejemplo, existe un estudio realizado en
Shanghai con modelo de ratones, centrado en evaluar el empleo del pretratamiento con
iP2Y 12 en pacientes con IAM no candidatos a procedimientos de reperfusion, que
encuentra mejorias significativas en la funcion cardiaca (p < 0,01), menores tasas de
fibrosis miocardica (p < 0,01) y de infiltracién de células inflamatorias (p < 0,05), asi

como menor agregacion plaquetaria secundaria a estrés oxidativo.?’



Sobre la administracion de pretratamiento en pacientes anticoagulados, se puede
administrar AAS, pero no se recomienda utilizar los iP2Y 12 previamente a la PCI, dada
la escasa evidencia al respecto. Por consiguiente, la triple terapia antitrombotica, esto
es la combinacion de AAS, un iP2Y 12 y anticoagulacion oral, comporta un alto riesgo
hemorragico, tanto si se emplean ACOD como AVK, si bien es cierto que podria llegar

a plantearse en algunos pacientes, utilizdndose en un corto periodo de tiempo.

Conviene subrayar que la brecha de género continua siendo un problema para abordar.
Sabemos que la forma de presentacion clinica del SCA es diferente en hombres y
mujeres (por ejemplo, ellas tienen mas riesgo de sufrir un SCA sin obstruccion
coronaria), y, por lo tanto, el tiempo de diagnoéstico y tratamiento, y, por consiguiente,
el pronodstico de la enfermedad difiere también en ambos sexos.

Es importante remarcar que existen ciertos factores de riesgo para enfermedad
coronaria especificos de las mujeres, como la edad de aparicion de la menarquia, de la
menopausia, enfermedades autoinmunes o sindrome del ovario poliquistico entre otros.
Otra diferencia se encuentra a nivel anatomico: la vasculatura es diferente y esto
también constituye una disimilitud.?®

A pesar de la conciencia cada vez mayor sobre el asunto, las mujeres necesitan mas
representacion a la hora de establecer las muestras sujetas a estudio de los ensayos.
Siguiendo esta linea, la regulacion de los criterios de inclusion de los estudios, que

exija la presencia de un porcentaje minimo de mujeres, podria ser de utilidad para que



las conclusiones de la evidencia sean mas representativas y menos limitadas. En caso
de que esto resultara dificultoso de llevar a cabo, se puede fomentar la colaboracion
entre entidades investigadoras para abordar las barreras especificas que puedan estar

contribuyendo a esta infrarrepresentacion.

En definitiva, y volviendo al argumento principal de la revision, con base en los
resultados de mi trabajo, puntualizo mi hipotesis inicial. No he encontrado evidencias
suficientes para apoyar el uso rutinario y sistematico de pretratamiento con iP2Y 2 en
SCASEST, pero en pacientes seleccionados, especialmente con SCACEST que tengan

alto riesgo isquémico y se puedan beneficiar de ello si estaria indicado su uso.

Para cerrar la discusion, es importante destacar que las guias de Cardiologia son una
herramienta esencial que debe actualizarse peridodicamente. Especificamente en el
ambito del pretratamiento con iP2Y 12, la evidencia es variable y sujeta a cambios. Por
lo tanto, es fundamental estar al tanto de las actualizaciones y ajustar las
recomendaciones segun la evidencia mas reciente.

Ademas, es crucial recordar que las recomendaciones proporcionadas por las guias
deben adaptarse no solo a las caracteristicas y recursos de cada hospital y poblacion,

sino también a las necesidades individuales de los pacientes.



Limitaciones

Esta revision se ha basado tnicamente en el pretratamiento con iP2Y1> del SCA
susceptible de una intervencion percutanea, no de aquellos que necesiten otros
procedimientos de revascularizacion.

Por otro lado, la bisqueda realizada puede haber dejado algunos articulos que podrian
haber aportado otra vision sobre el tema, especialmente aquellos publicados en otras
bases de datos no utilizadas.

La heterogeneidad de la literatura es otra cuestion para tener en cuenta. Las
conclusiones de algunos de los estudios pueden diferir.

No puedo dejar de recalcar la limitacion metodologica que supone la baja presencia de
mujeres en los estudios, ya que limita la posibilidad de encontrar resultados en mis

objetivos.



CONCLUSIONES

Tras revisar la evidencia disponible, se concluye que:

e El pretratamiento antiagregante con iP2Y1> en SCACEST pasa a ser una
recomendacion de clase IIb. En los casos de SCASEST la evidencia es limitada,
de baja calidad y muy abierta a individualizar segun las caracteristicas de los
pacientes, por lo que pasa a ser de clase III, ya que si existe un posible beneficio
en términos de eficacia y efectividad, que queda reducido si el tratamiento
percutaneo no se demora, pero también hay un riesgo hemorragico que obliga a
individualizar su uso.

e El pretratamiento no esta exento de riesgos, especialmente de complicaciones
hemorragicas hasta 30 dias después de la coronariografia. No se recomienda
pretratar con prasugrel sin conocimiento anatdémico previo.

e Prasugrel como pretratamiento es superior a ticagrelor en la prevencion de
eventos adversos cardiacos y cerebrovasculares de naturaleza trombotica, a
expensas de mayor riesgo hemorragico.

e La evidencia de pretratamiento en pacientes previamente anticoagulados es
muy escasa, por lo que no es una opcién indicada actualmente.

e No se han registrado diferencias farmacodinamicas que indiquen diferentes
estrategias de pretratamiento entre hombre y mujeres. Sin embargo, faltan mas
estudios para clarificar las posibles diferencias en el paradigma de la perspectiva

de género.
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ANEXO

TABLAS
Tabla 2
ESTUDIO ANOY DISENO TAMANO | OBJETIVO PRINCIPAL
LOCALIZACION MUESTRAL
ACCOAST 2013, internacional Ensayo clinico N=4.033 Evaluar el efecto de los diferentes
multicéntrico (19 paises) aleatorizado, doble tiempos de administracion de
ciego
prasugrel (al momento del
diagnostico o posterior a la
coronariografia si la ICP estaba
indicada)
DUBIUS 2020, Italia Ensayo clinico N=1.449 Comparar las estrategias de
bl cutbsiealn) administracion de iP2Y 1, en
abierto, adaptativo
SCASEST
Alan R. Sigal | 2023, Argentina Analisis de dos N=1.297 Evaluar la tasa de uso de
et al. registros pretratamiento en pacientes con
multicéntricos
SCASEST, y su asociacion con
posibles eventos adversos
ATLANTIC 2014, internacional Ensayo clinico N=1.862 Averiguar si el ticagrelor como
multicéntrico aleatorizado, doble pretratamiento prehospitalario mejora
ciego
la reperfusion coronaria y el resultado
clinico
TRITON- 2007, internacional Ensayo clinico N=13.608 Comparar prasugrel con clopidogrel
TIMI 38 multicéntrico aleatorizado, doble como pretratamiento en pacientes con

ciego




ICP programada; y probar la hipotesis
de superioridad del prasugrel para
inhibir la agregacion plaquetaria y
producir una respuesta menos

variable

Joao Presume | 2023, Portugal Revision N=79.300 Revisar la evidencia sobre
et al. sistematica y pretratamiento con iP2Y > mas
metaanalisis
aspirina en SCACEST en pacientes
que se vayan a someter a ICP, para
valorar si se asocia a mejores
resultados
Johanne 2019, internacional Estudio N=4.001 Valorar el efecto de la duracion del
Silvain et al. multicéntrico obsEvagioNatpost pretratamiento con prasugrel (desde
hoc (analisis pre-
especificado del la aleatorizacion hasta la
estudio coronariografia) sobre la muestra del
gEEOAST) estudio ACCOAST
Christian 2020, Suecia Estudio de cohortes | N= 64.857 Investigar la tasa de mortalidad,
Dworeck et prospectivo trombosis del stent y hemorragia en
al. SCASEST que se vaya a someter a
ICP tras recibir pretratamiento con
iP2Y 1>
Miklos Rohla | 2024, Suiza Estudio N=1.963 Comparar en SCACEST la
et al. observacional administracion de tratamiento
retrospectivo,

basado en datos de

registro prospectivo

antiagregante con iP2Y; inmediato o

retardado en términos de seguridad




ISAR- 2019, internacional Ensayo clinico N=4.018 Comparar la eficacia y seguridad de
REACT 5 multicéntrico aleatorizado, una estrategia antiagregante basada
abierto
en ticagrelor con otra basada en
prasugrel en pacientes con SCASEST
o SCACEST
Christian 2020, internacional Estudio N=2.365 Investigar el riesgo/beneficio de
Valina et al. multicéntrico observacional post ticagrelor en comparacion con
hoc: analisis pre-
especificado de prasugrel en SCASEST que prevean
subgrupos del manejo invasivo
ISAR-REACT 5
Li Hui et al. 2020, China Ensayo clinico N=59 Evaluar la tolerabilidad, seguridad y
alegiarizadg, foble farmacodinamia del vicagrel en
ciego
poblacion china sana
CHAMPION | 2013, internacional Ensayo clinico N=11.145 Valorar si el cangrelor reduce
PHOENIX multicéntrico aleatorizado, doble complicaciones isquémicas derivadas
ciego de la ICP, en comparacion con
clopidogrel
Xiaoye Li et 2020, China Ensayo clinico N= 196 Valorar el riesgo hemorragico en
al. aleatorizado, doble pacientes con SCA tras recibir
ciego infusion de tirofiban
Katrien 2021, Francia Estudio N= 824 Investigar el beneficio potencial y la
Blanchart et observacional seguridad de los inhibidores GP
al. prospectivo [Ib/I1a afiadidos a iP2Y1»
AUGUSTUS | 2020, internacional Ensayo clinico N=4.614 Evaluar la eficacia de apixaban frente

multicéntrico (33 paises)

aleatorizado,

aun AVK, y de la aspirina en




prospectivo,

factorial 2x2

comparacion con placebo, en
concomitancia con iP2Y 1, en

pacientes con FA'y SCA o ICP

WOEST 2013, internacional Ensayo clinico N=573 Comprobar si en pacientes con
multicéntrico aleatorizado, anticoagulacion oral, el clopidogrel
abierto reduce el riesgo de hemorragia, sin
aumentar los eventos tromboticos, en
comparacion con clopidogrel mas
aspirina
Kandi Zhang | 2019, Shanghai Estudio 7 Valorar los efectos del pretratamiento
et al. experimental con en la funcion cardiaca tras IAM

modelo de ratones




Tabla 3

TRATAMIENTOS ANTIAGREGANTES

ASPIRINA

Dosis de carga de 150-300 mg via oral o 75-250
mg via intravenosa, seguido de dosis de
mantenimiento v.o. de 75-100 mg. No requiere
ajuste en pacientes con enfermedad renal cronica.

Inhibidores P2Y12

CLOPIDOGREL

Dosis de carga de 300-600 mg v.o., seguido de
dosis de mantenimiento diaria v.o. de 75 mg. No
requiere ajuste en pacientes con enfermedad renal
cronica.

PRASUGREL

Dosis de carga de 60 mg seguida de 10 mg v.o.
como dosis de mantenimiento diaria. Si los
pacientes tienen un peso menor a 60 kg, se
recomiendan dosis de mantenimiento de 5 mg. En
edades superiores a 75 afios se debe tener
precaucion, pero se pueden usar dosis de 5 mg
como mantenimiento. No requiere ajuste en
pacientes con enfermedad renal cronica.
Contraindicacion: antecedente personal de ictus.

TICAGRELOR

Dosis de carga de 180 mg v.o. seguida de 90 mg
(dos veces al dia) como dosis de mantenimiento.
No requiere ajuste en pacientes con enfermedad
renal cronica.

CANGRELOR

Bolo de 30 mcg/kg i.v. seguido de una infusion de
4 mcg/kg/min durante al menos 2 h o la duracion
del procedimiento. Inmediatamente después de su
interrupcion, se debe administrar 600 mg de dosis




de carga de clopidogrel o 60 mg de prasugrel (este
ultimo se puede iniciar 30 min antes de que finalice
la infusion). El ticagrelor (180 mg) se administra
en el momento de la ICP.

Inhibidor del receptor GP I1a/IIIb

TIROFIBAN

Bolo de 25 meg/kg i.v. durante 3 minutos, seguido
de infusion de 0,15 mcg/kg/min méximo durante
18 horas. Contraindicacion: hipertension
intracraneal previa, ictus isquémico en los tltimos
30 dias, fibrinolisis o recuento plaquetario
<100.000/mm>.

Tabla 4

NIVEL DE EVIDENCIA

Datos procedentes de multiples ensayos clinicos
aleatorizados o metaanalisis.

Datos procedentes de un tinico ensayo clinico aleatorizado o
de grandes estudios no aleatorizados.

Consenso de opinion de expertos y/o pequenos estudios,
registros o estudios retrospectivos.




CLASES DE RECOMENDACION

Evidencia y/o acuerdo general de
que un determinado procedimiento
/tratamiento es beneficioso, util y
efectivo.

SE RECOMIENDA/
ESTA INDICADO

Ila

Evidencia conflictiva y/o
divergencia de opinion acerca de
la utilidad/eficacia del
procedimiento/tratamiento. El
peso de la evidencia/opinion esta a
favor de la utilidad/eficacia.

SE DEBE
CONSIDERAR

IIb

Evidencia conflictiva y/o
divergencia de opinion acerca de
la utilidad/eficacia del
procedimiento/tratamiento. La
utilidad/eficacia esta menos
establecida por la
opinion/evidencia.

PUEDE
CONSIDERARSE

I

Evidencia o acuerdo general de
que el procedimiento/tratamiento
no es util/efectivo y en algunos
casos puede ser perjudicial.

NO ESTA
RECOMENDADO
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