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Un dels pilars fonamentals del tractament de la
sindrome coronaria aguda (SCA) és el tractament
antitrombotic, i més especificament el tractament
antiagregant. En els darrers anys s'han produit
novetats importants en relacié a aquest
tractament antiagregant, amb aparicié de nous
farmacs. Les indicacions d'aquets, ja no tant
nous, antiagregants han estat sovint envoltades
de polémica i confusio, al coincidir les
recomanacions de Us basades en les dades dels
estudis pivotals que els han validat, amb
recomanacions que també contemplen Ila
problematica econdmica que suposadament pot
implicar la generalitzacié del seu Us. També s'ha de
tenir en consideraci6 que la major potencia
d'aquests farmacs implica un major risc
hemorragic en pacients que acostumen a rebre
tractament doble antiagregant i descoagulant en
la fase aguda.

Es pretén en el present article fer un repas a les
actuals indicacions basades en l'evidencia
disponible i les recomanacions de les guies
internacionals, en especial de la Societat Europea
de Cardiologia (ERC) que ha fet seves la “Sociedad
Espanola de Cardiologia”. També es pretén donar
indicacions clares del us dels antiagregants en les
diferents situacions cliniques de la SCA i
considerant el risc isquémic i de sagnat dels
pacients.

Fent un breu repas historic, ja fa 30 anys que esva
evidenciar que afegir acid acetil salicilic (AAS) al
tractament dels pacients amb angina inestable'”
reduia de manera significativa la incidéncia de
infart de miocardi (IAM) recurrent o de mort. Cal
pero, tenir present que I'AAS, malgrat que
produeix un bloqueig irreversible de la agregacio
plaquetar, sols actua sobre una de les dues vies de

l'activacié d'aquesta agregacié, la del
Tromboxano A2, queda sense bloquejar la via del
ADP (Fig 1).

L'any 2001 es van publicar els resultats de l'estudi
CURE’, que va demostrar que si s'afegia un nou
antiagregant de la familia de les tienopiridines,
clopidogrel, que inhibeix l'activacio de l'agregacié
per la via del ADP, als pacients amb diagnostic
d'angina inestable, es reduien de manera
significativa els nous episodis de mort d'origen
cardiovascular, nous IAM o nous accidents
vasculars cerebrals (AVC). L'estudi va incloure
pacients amb SCASEST de risc: depressié del ST o
elevacié de marcadors de dany miocardic, mes de
60 anys i amb AP de cardiopatia isquémica. La
reduccio de la incidencia de 'objectiu principal de
I'estudivaserdel 11,4% al 9,3%.

De tota manera aquesta reduccié del nous
esdeveniments cardiovasculars també es va
acompanyar d'un augment del risc hemorragic
dels pacients, del 9,3% al 11,4% d'hemorragies
majors. Per cada 1000 pacients tractats es van
evitar 21 morts cardiovasculars, IAM o AVC, amb
un cost de 7 pacients que van requerir transfusioé i
tendencia a patir hemorragia amb risc vital en 4
pacients.

De tota manera, a mesura que s'ha anat adquirint
experiencia en |'Gs de clopidogrel, i tenint en
compte que precisa de un doble pas metabolic per
generar el component actiu del farmac, s‘han
posat en evidencia dos problemes en relacié amb
la seva accié en la SCA. Donat el seu metabolisme
és un farmac lent en aconseguir l'efecte
antiagregant, de manera que estudis recents
evidencien que després de la carrega de 600 mgr.
de clopidogrel en IAMST fins un 80% de pacients
no estan antiagregats als 90-120 minuts. També
s'estima que hi ha entre un 20 a 30% de pacients
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no responedors a clopidogrel.

Vistes les limitacions de clopidogrel en el maneig
de la SCA, tan en la fase aguda com en el
tractament de manteniment, es van desenvolupar
nous farmacs. L'estudi TRITON-TIMI* va valorar
l'eficacia de plasugrel, nou farmac també de la
familia de les tienopiridines, amb una activitat
antigregant i més rapida i constant que
clopidogrel.

L'estudi va comparar pacients tractats amb AAS
més clopidogrel amb pacients tractats amb AAS
mes prasugrel, sotmesos a angioplastia primaria
(ICP) o post cateterisme en pacients amb SCASEST
de risc alt o moderat, aproximadament una
quarta part dels pacients tenien una sindrome
coronaria aguda amb elevacié del ST (SCAEST). El
grup de prasugrel va rebre el farmac des del
moment en que, un cop fet el cateterisme,
s'identificava lesié tributaria de ICP, fins 1 hora
després de sortir del laboratori d'hemodinamica.
L'objectiu primari del estudi va ser al mateix dels
altres estudis, mort cardiovascular, IAM no fatal o
AVC. Es va constatar una reduccié de 11.2 % amb
Clopidogrel vs 9.3 % amb Plasugrel (p=0,002),
degut basicament a la reducci6 del risc de nou
IAM (9,2 vs 7,1% p<0,001). També hiva haver una
reducci6 significativa de la tassa de trombosi del
stent, del 2.4% a 1.1%.

Es va constatar un augment significatiu
d'hemorragies majors, 1,8% vs 2,4%, i també un
augment d'hemorragies amb risc vital del 0,9 al
1,4% (p=0,01) i augment de les hemorragies
fatals (0,1 a0,4%, p=0,002).

Es pacients de més de 75 anys i menys de 60 kg de
pes no van obtenir benefici, i els pacients diabétics
sembla que van obtenir un major benefici amb
prasugrel.

El problema que es planteja és que el disseny del
estudi no validava I'Gs de prasugrel en SCASEST
abans derealitzar cateterismei ICP.

El seglent farmac que es va validar va ser
ticagrelor, de la familia de les
ciclopentiltriazolopirimidines. L'estudi que el
compara amb clopidogrel va ser lestudi PLATO’.
L'estudi va comparar pacients amb SCASEST (tan
per maneig agressiu o conservador) com pacients
amb SCAEST tractats amb angioplastia primaria.
Clopidogrel 300 mg inicials seguits de 75 mg/dia o
ticagrelor 180 mg inicials seguits de 90 mg/12 h.

L'objectiu primari va ser el mateix que els previs, i
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en quan als resultats es va constatar una reduccié
del 11.7% en els pacients tractats amb
Clopidogrel vs el 9,8 % en el grup de Ticagrelor
(p<0,001).

Es va evidenciar una reduccié6 de mort de causa
cardiovascular del 5,1% al 4% (p=0,001).
Reducci6 de nous IAM del 6,9% al 5,8%
(p=0,005). Reduci6 del 30% de la mortalitat en
els pacients amb maneig no invasiu. No hi va
haver reduccié significativa de nous AVC.

També es constata reduccié significativa de la
tassa de trombosi de stent, del 1,9 al 1,3%
(p<0,01)

La reduccié global de la mortalitat va ser del 5,9%
aI4,5%.

Donades les peculiaritats de I'estudi TRITON-TIMI,
gue no validava al prasugrel per al seu Us inicial
(abans del cateterisme) en la SCASEST, es va
plantejar un nou estudi, I'estudi ACCOAST®, que va
reclutar 4033 pacients amb SCASEST i troponina
positiva, als que es practica cateterisme entre les 2
i 48 h inicials, aleatoritzats a rebre dosi de
prasugrel de 30 mg previ a l'angioplastia o
placebo en el grup control. Si estava indicat
l'intervencionisme es donaven 30 mg addicionals
de prasugrel als pre-tractats i 60 mg al grup
control.

L'objectiu primari d'eficacia va ser la mort de causa
cardio vascular, infart de miocardi o accident
vascular cerebral, revascularitzaci6 urgent o
terapia de rescat amb inhibidors Ilb llla en els 7
dies seglents.

En quan als resultats no hi va haver diferéncies en
l'objectiu primari entre els dos grups de pacients,
pero els index de seguretat, mesurats en risc de
sagnats segons escala TIMI, augmentaren un 1.90
%, 1C 95% (1.19 a 3.02, p=0.006) en pacients
sotmesos a cirurgia de revascularitzacié en els
seglients 7 dies. Els index d'hemorragia greu en
pacients no sotmesos a cirurgia augmentaren per
3 i per 6 en els seglients 7 dies. Els resultats es
confirmaren als 30 dies

Per tant el pretractament amb prasugrel en els
pacients amb SCASEST, en els que es planifica
cateterisme preferent, no millora l'index
d'esdeveniments isquemics fins a 30 dies i, pel
contrari, augmenta el risc de complicacions
hemorragiques greus.

Vistos els resultats dels diferents estudis, i seguint
les recomanacions de les darreres guies de la

www.remue.cat

ReMUE.c@t 2017;4(1):74-79



ReMUE.c@t

SEC’?, les recomanacions actuals pel maneig de la
SCA en referencia al tractament antiagregant
serien les seglients:

SCASEST
AAS SEMPRE. Dosi de carrega 250 mg.
* Seguiramb 100 mg/dia

Prasugrel: Contraindicat abans del cateterisme
* Després del cateterisme dosi de carrega de 60
mg iseguir 10 mg/dia

* Contraindicat en antecedents d'Ictus isquémic i
AVChemorragic

* No recomanat en majors de 75 anys i en pacients
de menys de 60 kg

* No validat en pacients que hagin rebut
clopidogrel previament

* 1 ANY DE DOBLE TRACTAMENT AMB AAS

Ticagrelor:

* Validat com tractament inicial

* Dosi de carrega de 180 mg. Seguiramb 90 mg/
12h

* Es pot donar en pacients que hagin rebut
clopidogrel previament. Es recomana donar
igualment dosi de carrega

* Contraindicat en antecedents d'AVC
hemorragic. Es pot donar en pacients amb
antecedents d'ictus isquémic

* Atencié pacients amb disfuncié node sinusal

* Atencio pacients MPOC o Asma

* Bonsresultats en pacients majors de 75 anys

* Bons resultats en insuficiéncia renal. No validat
en pacients en dialisi

* 1 ANY DE DOBLE TRACTAMENT AMB AAS

SCAEST-Codi IAM
AAS SEMPRE. Dosi de carrega 250 mg.
* Seguiramb 100 mg/dia

Prasugrel: Es pot donar previ a caterisme en
CodilAM

* Doside carrega de 60 mgiseguir 10 mg/dia

* Contraindicat en antecedents de Ictus isquemic
i AVC hemorragic

* No recomanat en majors de 75 anys i en pacients
de menys de 60 kg

* No validat en pacients que hagin rebut
clopidogrel previament

* 1T ANY DE DOBLE TRACTAMENT AMB AAS
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Ticagrelor:

* Validat com tractament inicial

* Dosi de carrega de 180 mg. Seguir amb 90 mg/
12h

* Es pot donar en pacients que hagin rebut
clopidogrel previament

* Contraindicat en antecedents AVC hemorragic.
Es pot donar en pacients amb antecedents d'ictus
isquemic

* Atencio pacients amb disfuncié node sinusal

* Atencio pacients MPOC o Asma

* Bons resultats en pacients majors de 75 anys

* Bons resultats en insuficiencia renal. No validat
en pacients en dialisi

* 1 ANY DE DOBLE TRACTAMENT AMB AAS

Quin paper I'hi queda a clopidogrel?. Doncs
molt important, a més dels casos de
contraindicacié especifica a prasugrel i ticagrelor.

En primer lloc, en els pacients amb SCAEST en els
gue no es procedeix a intervencionisme directe, i
es decideixi realitzar fibrinolisi, cal fer doble
antiagregaci6 amb AAS i clopidogrel, i estan
contraindicats prasugrel i ticagrelor.

A més, En els darrers anys les guies recomanen el
calcul del risc hemorragic dels pacients amb SCA, i
si el risc és elevat o molt elevat es recomana
utilitzar clopidogrel i no prasugrel o ticagrelor. De
les diferents taules per calcul del risc hemorragic
probablement la més validada, i recomanada en
SCA, és l'escala CRUSADE (Fig 2), que avalua el risc
en cinc nivells, de molt baix a molt alt.

En aquells pacients que han patit una SCA, i que
per tant han de continuar amb antiagregacio,
pero que també segueixen tractament
anticoagulant amb inhibidors de la vitamina K
(warfarina, acenocumarol), o amb anticoagulants
d'accié directa (dabigatran rivaroxaban,
apixaban, edoxaban), I'ts de prasugrel o
ticagrelor esta contraindicat conjuntament amb
al tractament anticoagulant, i per tant el doble
tractament s'ha de fer amb clopidogrel. Hi ha en
les Guies recomanacions especifiques respecte a
la combinacié i durada de l'antiagregacié en
pacients descoagulats i que han patit una SCA,
tan si s'harealitzat ICP comsino’.

Es recomana el calcul del risc hemorragicamb una
escala especifica per a pacients que precisen
tractament anticoagulant, la més utilitzada és
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l'escala HAS-BLED (Fig.3). Si s'ha realitzat ICP
durant l'epidosodi de SCA, i el risc de sagnat del
pacient és baix o moderat, es recomana mantenir
el tractament anticoagulant i doble antiagregacio
amb AAS i clopidogrel 6 mesos, i continuar els
seglients 6 mesos, fins completar 1 any, amb el
tractament anticoagulant i un antiagregant, AAS
o clopidogrel. En pacients en que el risc
hemorragic sigui alt, es recomana valorar fer un
mes amb doble tractament antiagregant amb
AAS i clopidogrel, més el tractament
anticoagulant, i continuar fins completar un any
amb el tractament anticoagulant i un
antiagregant, AAS o clopidogrel.

En cas de que no s'hagi realitzat ICP es recomana
un any amb un antiagregant, AAS o clopidogrel,
juntament amb el tractament anticoagulant
habitual del pacient. Aquestes recomanacions
estan resumides en la Fig.4, extreta de les guies de
la ESC.

Hi ha diferents criteris en la utilitzaci6 de
ticagrelor o prasugrel en els pacients amb SCA de
baix risc. En les darreres Guies europees i
americanes’” per maneig de la SCA es recomana
la utilitzacié de escales per definir el nivell de risc
de mort i/o nous esdeveniments. L'escala més
reconeguda i recomanada és l'escala GRACE (Fig.
5), que estima el risc de mort o nous
esdeveniments cardiovasculars en els seguents 6
mesos, en rad de la puntuaci6 obtinguda s'estima
un risc baix (menys de 109 punys), mig (de 109 a
140 punts) i alt (més de 140 punts).

També l'escala TIMI (Fig. 6) esta validada, és de
calcul més senzill, i hi ha autors que la consideren
més adequada per a la valoracié inicial, ja que
avalua el risc de nous esdeveniments i/o mortalitat
en els seglents 15 dies després de patir una SCA.
Hi ha autors que defensen que en els pacients de
baix risc isquémic, segons les escales, es
prioritzaria |'is de clopidogrel en lloc de ticagrelor
o prasugrel. De tota manera cal tenir present que
hi ha els considerats criteris de alt risc primari, que
inclouen els canvis evolutius en el ECG i l'alteracio
significativa de marcadors de d'any miocardic,
que sovint es donen en els pacients que tractem
com a SCASEST en els serveis de urgéncies. D'altra
banda un Codi IAM sembla clar que, per definicio,
és un pacient de altrisc en el seu maneiginicial.

Actualment les recomanacions per us dels
antiagregants en els pacients amb SCA cada cop
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més es basen en el calcul conjunt del risc de
l'esdeveniment agut i en el calcul del risc
hemorragic dels pacients.

Sembla clar que els pacients amb alt risc
hemorragici baix risc isquemic serien tributaris de
us de clopidogrel, i els pacients amb alt risc
isquémic i baix risc hemorragic es beneficiarien de
I'ds de ticagrelor o prasugrel. En la resta de
situacions cal fer un balang individualitzat de cada
pacient, valorant els nivells de risc hemorragic, i
ser prudents en els casos amb risc elevat o molt
elevat, en especial si els risc isquémic no és molt
alt. Vistos els resultats dels estudis pivotals de
validacioé dels nous antiagregants és clar que la
major eficacia antiagregant s'acompanya de un
major risc d'hemorragia greu.

En tot cas, un cop passada la fase aguda, en els
controls i seguiment dels pacients per part dels
seus cardiolegs, es pot revalorar el tractament
antiagregant i escalar o desescalar segons es
cregui oportd. No s'ha d'oblidar que tot SCA
implica doble tractament antiagregant durant un
any, independentment de si s'ha realitzat ICP.
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Fig. 1. Nivells actuacié antitrombotics

Articulo especiai  Rev Esp Cardiol. 2012,65(2):173e1-655
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Fig. 2. Escala CRUSADE

Parametre Punts
Hematocrit (%) Aclariment creatinina (ml/min)
<31 9 <15 39
31-33.9 7 15-30 35
34-36.9 3 30-60 28
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> 40 0 90-120 7
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Fig. 3. Escala HAS-BLED per calcul risc de sagnat pacients en FA  Fig. 6. ESCALA TIMI

Factors Puntuacié VARIABLES (1 punt per cada variable)
Hipertensio 1 1. Edat > 65 anys

Alteracio funcio renal o hepatica 102

Ictus (Stroke) 1 2. Preséncia de, al menys, 3 factors de risc
Sagnat (Bleeding) 1 cardiovascular

Controls de INR inestables (Labil) 1

Efjat avancada (Ederly) 1 3. Evidéncia de malaltia coronaria prévia
Farmacs o alcohol (Drugs) 102

Puntuacio = 3 risc elevat

Fig. 4. Recomanacions tractament antiagregant post SCA
en pacients en tractament anticoagulant

NSTE-ACS patients with non-valvular atrial fibrillation
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