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Resumen

RESUMEN

Introduccidn: las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a
nivel mundial, si bien diferentes estrategias han logrado reducir esta tendencia en las
tres Ultimas décadas. La identificacion y prevencion de los factores de riesgo
cardiovascular asi como la implementacion de programas de deteccion y tratamiento
precoz de los sindromes coronarios agudos con elevacién del segmento ST (SCACEST)
mediante redes asistenciales estructuradas han contribuido a mejorar esos resultados.
Asimismo, la combinacion de ticagrelor o prasugrel con acido acetilsalicilico (AAS) por
via oral en dosis de carga en la fase aguda ha logrado mayor inhibicién farmacodinamica
y mejores resultados cardiovasculares que otras combinaciones de farmacos
antiagregantes. No obstante, no se dispone de evidencia sélida sobre el uso de
acetilsalicilato de lisina (AL) por via intravenosa (IV) en pacientes que presentan un

SCACEST.

Objetivos: esta tesis tiene como objetivo principal comparar la inhibicibn de la
agregacion plaquetaria a los 30 minutos de la administracion de la dosis de carga de AL
intravenoso frente a la administracion de una dosis de carga oral de AAS en pacientes
con un infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST. Se plantea como
objetivos secundarios comparar la inhibicién de la agregacion plaquetaria basal, a los
60 minutos, a las 4 horas y a las 24 horas de la administracién en ambos grupos de
tratamiento, comparar la reactividad plaquetaria en toda la secuencia temporal en

ambos grupos de tratamiento y evaluar la seguridad de los tratamientos administrados.

Metodologia: realizamos un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, multicéntrico y
abierto en el que participaron 32 sujetos, que recibieron una dosis de carga de 450 mg

de AL por via intravenosa mas 180 mg de ticagrelor por via oral (16 sujetos) o una dosis
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de carga de 300 mg de AAS por via oral mas 180 mg de ticagrelor por via oral (16
sujetos). La funcion plaquetaria se evalu6é en el momento basal, 30 minutos, 60 minutos,
4 horas y 24 horas después de la administracion de la medicacion del estudio utilizando
un sistema de agregometria por impedancia basada en electrodos multiples y un kit de
deteccidén de la proteina VASP, el biomarcador mas especifico de la inhibicion del

receptor P2Y12 disponible hasta la fecha.

Resultados: la inhibicién de la agregacion plaquetaria tras la administracion de &cido
araquidonico 0.5 mM a los 30 min fue mayor en los sujetos tratados con AL en
comparacion con los que recibieron AAS (166 frente a 412 respectivamente; p = 0,001).
Este efecto se observo también a los 60 minutos (p = 0,01) pero no a las 4 horas ni a
las 24 horas. Los efectos adversos observados fueron escasos y no hubo diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento. Los sujetos tratados con AL presentaron
una inhibicién mas rapida de la agregacién plaquetaria y menor variabilidad que los que

recibieron AAS.

Conclusiones: la administracion de una dosis de carga de AL 450 mg IV en pacientes
con un IAMCEST produce una mayor y mas rapida reduccion de la reactividad
plaquetaria que la administracién de una dosis de carga de AAS 300 mg oral. Una dosis
de carga de AL 450 mg IV logra una inhibicion plaguetaria mas precoz que una dosis de
carga de AAS 300 mg por via oral. Una dosis de carga de AL 450 mg IV se acompafia
de menos variabilidad intra e interindividual en la inhibicion de la reactividad plaguetaria
gue una dosis de carga de AAS 300 mg por via oral. La administracion de una dosis de
carga de AL 450 mg IV a pacientes con un IAMCEST fue segura tanto en la fase
prehospitalaria como en la hospitalaria del estudio. Este estudio abre la puerta a una
nueva linea de investigacion sobre el tratamiento antiagregante en la fase aguda del

IAMCEST.



Abstract

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide,
although various strategies have managed to reduce this trend over the past three
decades. The identification and prevention of cardiovascular risk factors, as well as the
implementation of structured care networks for the early detection and treatment of ST-
segment elevation acute coronary syndromes (STEMI), have contributed to these
improved outcomes. Additionally, the combination of ticagrelor or prasugrel with oral
acetylsalicylic acid (ASA) in loading doses during the acute phase has achieved greater
pharmacodynamic inhibition and better cardiovascular outcomes than other
combinations of antiplatelet drugs. However, there is no solid evidence on the use of

intravenous (IV) lysine acetylsalicylate (LA) in patients with STEMI.

Objectives: This thesis aims to compare the inhibition of platelet aggregation at 30
minutes after the administration of an intravenous loading dose of LA versus an oral
loading dose of ASA in patients with STEMI. The secondary objectives are to compare
the inhibition of baseline platelet aggregation at 60 minutes, 4 hours, and 24 hours after
administration in both treatment groups, to compare platelet reactivity over the entire
time sequence in both treatment groups, and to evaluate the safety of the administered

treatments.

Methodology: We conducted a prospective, randomized, multicenter, open-label clinical
trial involving 32 subjects who received a loading dose of intravenous LA 450 mg plus
oral ticagrelor 180 mg (16 subjects) or a loading dose of oral ASA 300 mg plus oral
ticagrelor 180 mg (16 subjects). Platelet function was assessed at baseline, 30 minutes,

1 hour, 4 hours, and 24 hours after the administration of the study drugs using a multiple
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electrode impedance aggregometry system and a VASP protein detection kit, the most

specific biomarker of P2Y12 receptor inhibition available to date.

Results: The inhibition of platelet aggregation after the administration of 0.5 mM
arachidonic acid at 30 minutes was greater in subjects treated with LA compared to those
who received ASA (166 vs. 412, respectively; p = 0,001). This effect was observed at 60
minutes (p = 0.01) but not at 4 hours or 24 hours. Adverse effects observed were few
and there were no significant differences between the treatment groups. Subjects treated
with LA showed faster inhibition of platelet aggregation and less variability than those

who received ASA.

Conclusions: The administration of a loading dose of intravenous LA 450 mg in patients
with STEMI results in a greater and faster reduction in platelet reactivity compared to the
administration of a loading dose of oral ASA 300 mg. A loading dose of intravenous LA
450 mg achieves earlier platelet inhibition than a loading dose of oral ASA 300 mg. A
loading dose of intravenous LA 450 mg is associated with less intra- and interindividual
variability in the inhibition of platelet reactivity than a loading dose of oral ASA 300 mg.
The administration of a loading dose of intravenous LA 450 mg to patients with STEMI
was safe in both the prehospital and hospital phases of the study. This study opens the

way to a new line of research for the antiplatelet therapy in the acute phase of the STEMI.
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1.1 CARDIOPATIA ISQUEMICA. SINDROME CORONARIO

AGUDO

1.1.1 Cardiopatiaisquémica

1.1.1.1 Epidemiologia

Segun el informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicado en
2022 sobre enfermedades no transmisibles (enfermedades cardiovasculares
[ECV], cancer, enfermedades respiratorias cronicas y diabetes), estas patologias
son responsables del 71% de todas las muertes producidas a nivel mundial y las
ECV ocupan el primer lugar en mortalidad (17,9 millones de personas al afio,
datos de 2019 publicados en 2021) (1), si bien en las ultimas décadas se ha
constatado un descenso leve y progresivo de la tasa de mortalidad estandarizada
por edad atribuible a cardiopatia isquémica a nivel mundial (de 158,9 por 100.000
en 1990 a 108,7 por 100.000 en 2021) aunque con considerables diferencias por
regiones y niveles socioecondmicos y también con distintas proyecciones de
futuro (2-4). Los ultimos datos disponibles sobre mortalidad por enfermedades
del sistema circulatorio en la Unién Europea (UE-27) corresponden en la mayoria
de los casos a registros nacionales de 2020 e indican que causaron el 32,7% de
las muertes ocurridas en los territorios de la Union Europea. Segun este informe,
la tasa de mortalidad por ECV en Espafa ese afo fue del 24,2% (22,4% en

hombres, 26,2% en mujeres), situandose en la novena posicion del total de los
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27 paises de la UE (5). En Espafia, de acuerdo con los datos publicados por el
Instituto Nacional de Estadistica (provisionales correspondientes al primer
semestre de 2023 y definitivos correspondientes al afio 2022), las enfermedades
del sistema circulatorio fueron la principal causa de muerte y representaron el
27,1% del total, con una tasa de 253,9 fallecidos por cada 100.000 habitantes.
Con los datos disgregados por sexos, en 2022 constituyeron la principal causa
de muerte en las mujeres (31.768 casos) y ocuparon el segundo puesto, por
detras de los tumores, en los hombres (28.342 casos), si bien en el primer
semestre de 2023 se ha constatado un descenso de mortalidad por patologia
isquémica del corazén (descenso del 6,8% con respecto al mismo periodo de
2022) (6). A pesar de estos datos, la tasa de mortalidad por cardiopatia
isquémica muestra una tendencia descendente en nuestro pais desde hace mas
de dos décadas, tanto en hombres como en mujeres segun los estudios de
Hervella 'y col. (7) y Cainzos-Achirica y col. (8), lo que sumado al aumento de la
esperanza de vida al nacimiento durante ese mismo periodo (hombres 75,42
anos y mujeres 82,31 afos en 1998; hombres 80,40 afios y mujeres 85,83 afios
en 2018; hombres 80,36 aflos y mujeres 85,74 afos en 2022) (9) hace que la
guia de la European Society of Cardiology (ESC) de 2021 sobre la prevencién
de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica sitie a Espafia en el grupo
de paises de bajo riesgo (evaluado mediante las escalas SCORE2 vy

SCORE-OP) (10).

Las ECV generan una morbilidad considerable y elevados costes sanitarios. El
Centre for Economics and Business Research cifr6 en 7.700 millones de euros
el coste de las ECV en Espafia en 2020 (11). De acuerdo con los datos aportados

por Darba y Marsa en 2022 correspondientes al analisis del periodo 2011-2019

18
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en Espafia, tan solo la cardiopatia isquémica supuso unos costes de
hospitalizacion de 694 millones de euros (12,13), a los que habria que afadir
otros costes (seguimiento, farmacos, rehabilitacion, cuidados formales e
informales, pérdidas por morbilidad y mortalidad, etc.), elevando esta cifra en la
Union Europea hasta los 282.000 millones anuales, lo que representa el 2% del

producto interior bruto de los 27 paises de la UE (14).

Segun la Encuesta de Salud de la Fundacion Espafiola del Corazon realizada en
2021, el 57,3% de los espafioles tiene dos o mas factores de riesgo
cardiovascular con escasas diferencias entre sexos (el 58,7% de los hombres y
el 56,1% de las mujeres presentan varios factores de riesgo (15). En Espafia la
asistencia del SCA consume muchos recursos extrahospitalarios y hospitalarios
pero este esfuerzo ha logrado reducir la tasa de mortalidad por esta causa en los
altimos afios gracias a la puesta de marcha de programas especificos
(nacionales y autonémicos) dirigidos a mejorar la calidad asistencial de este tipo
de pacientes (informacion a la poblacion para reducir los factores de riesgo
cardiovascular modificables, estrategias de prevencién secundaria, organizacion
de los recursos sanitarios [disponibilidad de unidades mdéviles medicalizadas,
mayor accesibilidad a la angioplastia primaria, nuevos farmacos
antitromboticos]) siendo la actualizacion de la Estrategia en Salud
Cardiovascular del Sistema Nacional de Salud de 2022 el refuerzo mas reciente
(16-18). Se han detectado dos areas de mejora o crecimiento: la estandarizacion
de la recogida de datos para su posterior analisis y el interés creciente que esta
adquiriendo la investigacion basada en resultados de los servicios sanitarios

(19-22).
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1.1.1.2 Fisiopatologia

En la mayoria de los casos, la cardiopatia isquémica se debe a la estenosis 0 a
la obstruccién de una o mas arterias coronarias por placas ateromatosas. La
investigacion cardiovascular ha aportado una cantidad ingente de informacion
sobre todas las fases de aterosclerosis y actualmente se tiene una idea bastante
precisa de los procesos que se producen durante la fase inicial de la enfermedad.
La presencia de una concentracion elevada de colesterol y grasas saturadas en
la sangre circulante provoca la acumulacion de particulas lipoproteinicas en la
capa intima de las arterias, que se unen a los proteoglucanos ahi presentes y
forman agregados. La permanencia en el tiempo de estos agregados facilita su
oxidacion por parte de enzimas locales (oxidasas o mieloperoxidasas) o
presentes en células circulantes (lipooxigenasas de los leucocitos infiltrantes),
todo ello sumado a un aumento de la permeabilidad en los lugares en los que se

esta desarrollando la lesion.

El estrés oxidativo provoca la elaboracion local de citocinas, que aumentan la
expresion de moléculas de adherencia en los leucocitos favoreciendo su fijacion,
y de quimiocinas, que facilitan su migracion desde el torrente sanguineo hacia la
intima desplazandose entre las uniones de las células endoteliales o
atravesandolas (transcitosis). La penetracion de monocitos se acomparia de la
acumulacion de lipidos y su posterior transformacion en células espumosas, es
decir, macréfagos cargados de lipidos. Estos procesos se ven favorecidos por la
expresion de diversas moléculas de adhesién (como algunas inmunoglobulinas

y selectinas). Hay numerosas teorias sobre la localizacion de las lesiones
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iniciales aunque la evidencia disponible indica una clara predileccién por las
regiones proximales de las arterias después de las ramificaciones o
bifurcaciones, probablemente debido a las tensiones de cizallamiento laminar

que soportan las células endoteliales en lugares predispuestos.

En la fase de ateroma naciente o estria grasa, los macrofagos transformados
comienzan a replicarse y a reclutar monocitos adicionales sin presencia de
fibrosis, trombosis o calcificacién, propias del ateroma complejo. Asimismo,
generan muchos mediadores proinflamatorios y moléculas oxidantes, lo que
fomenta una respuesta inflamatoria en la placa y la progresion de la lesion. En
este punto parece que se ponen en marcha mecanismos inmunomediados por
linfocitos T colaboradores y citoliticos que son contrarrestados en parte por

linfocitos T reguladores.

En la evolucién posterior del ateroma inicial hacia placas mas complejas
intervienen las células musculares lisas, que migran desde la capa media a la
intima, donde se replican y elaboran matriz extracelular (constituida
fundamentalmente por colagenos intersticiales y proteoglucanos), responsable
de la evolucion de la estria adiposa a la lesién fibroadiposa, con formaciéon de
una capsula que rodea el nucleo central rico en lipidos acompafiados de células
muertas o en vias de necrosis (Fig. 1) (23). En la fase inicial de la lesion la placa
crece hacia fuera, en direccion contraria a la luz del vaso (la llamada
remodelacion positiva o dilatacion compensadora) mientras que la estenosis
luminal se produce cuando el volumen de la placa supera el 40% del area

transversal de la arteria.
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Es frecuente que durante la evolucion de la placa aparezcan areas de

calcificacion por mecanismos similares a los implicados en la formacion del

hueso.
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Figura 1. Progresién de la placa de ateroma en el endotelio arterial [en lineal].

YitzhakNat/GcarreralO0, 2022. Fundacion Wikimedia (23).

Disponible en:

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:Atherosclerosis_timeline_
-_endothelial_dysfunction-esp_v1.1.svg&oldid=806216656. [Consultada el 20 de
julio de 2024]. CC BY-SA 4.0 <https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0>,
via Wikimedia Commons.
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En la mayoria de los casos, la cardiopatia isquémica se debe a la estenosis u

obstruccion de una o mas arterias coronarias por placas ateromatosas aunque

hay procesos no ateroscleréticos (arteritis, diseccion, tromboembolismo,

anomalias congénitas, consumo de toxicos o complicaciones secundarias a la

realizacion de un cateterismo) que también pueden provocar un SCA (Fig. 2)

Anomalias congénitas coronarias

Origen anémalo de una o0 mas arterias
coronarias
Fistulas coronarias
Aneurisma de la arteria coronaria
Hipoplasia arteria coronaria

Enfermedades coronarias no
ateroescleréticas

Angina vasoespastica
Disfuncién microvascular
Diseccion coronaria
Trauma coronario
Diseccion adrtica
Arteritis coronaria

Embolia coronaria

Prétesis valvular
Trombo intracavitario
Tumor cardiaco
Endocarditis infecciosa
Endocarditis trombética no bacteriana
Coronariografia

Trombosis coronaria

Anticonceptivos orales
Anemia de células falciformes
Policitemia vera
Coagulacién intravascular diseminada
Trombocitopenia inducida por heparina
Mieloma mudltiple

Aumento de la demanda y/o

insuficiente aporte de oxigeno

Tirotoxicosis
Feocromocitoma
Intoxicaciéon por monoxido de carbono
Metahemoglobinemia
Hipotension prolongada

Miscelanea

Cocaina
Contusion miocardica
Electrocuciéon miocardica

Figura 2. Causas no ateroscleréticas de sindrome coronario agudo.
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1.1.1.3 Clasificacién del sindrome coronario agudo

La cardiopatia isquémica puede manifestarse clinicamente como isquemia
silente, angina de pecho estable, sindrome coronario agudo (SCA), insuficiencia
cardiaca y muerte subita, siendo el SCA la forma de presentacién mas frecuente.
A suvez, el SCA engloba la angina inestable, el infarto agudo de miocardio (IAM)
sin elevacion del ST (IAMSEST) y el infarto agudo de miocardio con elevacién

del ST (IAMCEST).

La manifestacion clinica més frecuente de los SCA es el dolor toracico, sintoma
que desencadena una serie de evaluaciones clinicas y diagndsticas dirigidas a
adoptar las decisiones terapéuticas adecuadas, aunque también deben
considerarse los sintomas equivalentes, como la disnea, el dolor epigastrico, el
dolor en el brazo izquierdo o derecho o en el cuello/mandibula. El dolor toracico
del SCA tiene un origen isquémico y es el resultado del desequilibrio que se
produce entre la necesidad de oxigeno del musculo cardiaco y el aporte
deficiente por los vasos coronarios, situacion que habitualmente se debe a una

reduccion del flujo sanguineo arterial a este nivel por multiples causas.

El SCA engloba la angina inestable, el infarto agudo de miocardio sin elevacion
del ST y el infarto agudo de miocardio con elevacion del ST. En los ultimos afios
y sobre todo muy recientemente, ante la magnitud que ha alcanzado la
investigacion cardiovascular, se han publicado varios documentos que aportan

la evidencia cientifica mas relevante sobre este tema.
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En agosto de 2023 se publicaron las ultimas guias de la ESC para el tratamiento
de los SCA (24), que se suman a la guia de AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA
para el manejo de pacientes con enfermedad coronaria crénica publicada en julio
de 2023 (25) y al documento de consenso de la ESC de 2018 sobre la cuarta
definicion universal del 1AM, en el que se diferencian los conceptos de dafio
miocardico e infarto de miocardio y se detallan las caracteristicas de los distintos

tipos de IAM (26,27).

La definicidn universal de infarto de miocardio ha evolucionado a lo largo de este
siglo XXI. Aunque inicialmente la OMS definié esta entidad a partir de los
sintomas, las anomalias detectadas en el electrocardiograma (ECG) y las
enzimas cardiacas, el desarrollo de biomarcadores cardiacos especificos del
tejido miocardico cada vez mas especificos y sensibles, y de técnicas de imagen
mas accesibles o sofisticadas permiten detectar actualmente cantidades muy
pequefias de necrosis o lesion miocardica. Asimismo, los avances terapéuticos
y la mejora de las técnicas de reperfusion han justificado una revisién del
concepto. Actualmente se acepta que los SCA pueden presentarse con
manifestaciones clinicas diversas, con o sin alteraciones electrocardiogréficas y
con o sin elevaciones agudas de la troponina cardiaca. Ademas, si se tienen en
cuenta aspectos anatomopatolégicos, clinicos y procedimentales, el paciente
podra ser incluido finalmente en alguna de las cinco categorias de IAM definidas

en estos documentos (Fig. 3).

25



Introduccion

IAM secundario a rotura o erosidn de una placa

Tipo 1 as
P aterotrombdtica

IAM secundario a desajuste entre aporte y demanda de
oxigeno (ateroesclerosis sin rotura de placa, espasmo
coronario, disfuncion microvascular, embolia coronaria,
diseccidn coronaria, bradiarritmias severas, hipoxemia grave,
anemia grave, hipotensidn/shock, taquiarritmia sostenida,
hipertension grave)

Tipo 2

IAM que provoca la muerte del paciente sin evidencia de

Ti
;08 biomarcadores cardiacos de IAM.

4a: |1AM relacionado con una ICP! hasta 48 horas después del

procedimiento.

Tipo 4 . .
P 4b: IAM relacionado con la trombosis del stent.

4c: IM relacionado con la reestenosis del stent tras ICP.

Tipo 5 IAM relacionado con IDAC?

Figura 3. Tipos de IAM segun la cuarta definicién universal.

Los pacientes con un episodio de dolor toracico agudo y elevacion persistente
(mas de 20 minutos) del segmento ST en el ECG presentan un SCA con
elevacion del segmento ST (SCACEST) causado generalmente por una oclusién
coronaria completa y en la mayoria de los casos desarrollaran un IAMCEST. El
IAM es una lesion miocardica irreversible que empieza a desarrollarse al cabo
de 15-30 minutos de isquemia debido a la ausencia de flujo coronario. La muerte
celular progresa desde el subendocardio hasta el subepicardio y la extension
final del infarto dependera del tiempo transcurrido hasta que el paciente reciba
atencion meédica de calidad, de la localizacion de la oclusion, de la gravedad y la

duracion de la isquemia y de la presencia o no de circulacion colateral.

L|CP: intervencién coronaria percutdnea. IDAC: injerto de derivacidn de arteria coronaria.
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En los pacientes con cuadros agudos sin elevacion persistente del segmento ST
pero con cambios en la onda T o alteraciones transitorias del segmento ST se
establecera el diagndstico inicial de SCA sin elevacion del segmento ST
(SCASEST) que, después de ser sometidos a una vigilancia clinica exhaustiva y
de la determinacion de marcadores de dafio miocérdico como las troponinas,
pasard a considerarse como angina inestable (Al) (marcadores negativos) o
como un IAMSEST (marcadores positivos). En la mayoria de los casos se deben
a trombos transitorios, trombos no oclusivos o arterias ocluidas pero con

abundante circulacién colateral (28).

1.1.1.4 Tratamiento inicial del SCACEST

El abordaje terapéutico del paciente con un posible SCACEST comienza cuando
se produce el primer contacto médico. La primera medida ser& establecer el
diagndstico clinico basandose en una anamnesis minuciosa y sistematica que se
llevara a cabo simultdneamente al registro de un ECG de 12 derivaciones, que
estara interpretado lo antes posible (< 10 minutos; clase de recomendacion I,
nivel de evidencia B) (24). En todos los pacientes en los que se establezca
inicialmente el diagnostico de SCACEST se intentara restablecer el flujo
coronario lo antes posible conforme a dos estrategias ampliamente evaluadas:
la reperfusion mecénica mediante intervencionismo coronario percutaneo si el
paciente puede acceder a un centro con ICP antes de 120 minutos y, si esto no
fuera posible, la reperfusion farmacologica mediante agentes fibrinoliticos, si
bien la primera obtiene mayores tasas de reperfusion, menores reoclusiones y
mejores resultados clinicos. En la Comunidad de Madrid, salvo situaciones

excepcionales, se aplica la primera estrategia, dada la enorme red de centros
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con salas de hemodinamica y la implementacion del Cédigo Infarto Madrid desde
2011 a través del Plan Estratégico de Cardiologia (29), con su posterior

actualizacion en 2022 (30).

De acuerdo con la actualizacion de este plan de actuacion, ademas de la
medicacion establecida para el tratamiento de los sintomas iniciales o los que
puedan desarrollar hasta su llegada al hospital, los pacientes con diagnéstico de
SCACEST han de recibir doble antiagregacion con &cido acetilsalicilico (AAS)
(300-500 mg por via oral o intravenosa) y un antagonista del receptor de
adenosina difosfato (ADP) (preferentemente 180 mg de ticagrelor o 60 mg de
prasugrel, quedando la administracion de 600 mg de clopidogrel para los casos
dudosos o en pacientes con un riesgo elevado de sangrado), sin administracién

prehospitalaria de ningun anticoagulante.

Habitualmente estos pacientes presentan dolor intenso, que en muchos casos
requiere opioides, y sintomas vegetativos de diversa intensidad, que provocan la
aparicién de vémitos a pesar de recibir metoclopramida u otros antieméticos por
via intravenosa. En muchos casos el pretendido efecto antiagregante precoz
fracasa y el paciente llega a la unidad de hemodinamica sin que se haya podido
detener precozmente la progresién del proceso aterotrombotico. En este sentido,
Gltimamente ha surgido cierta controversia sobre el uso de morfina que, segun
algunos autores, afecta negativamente a la absorcion y a la farmacodinamica de
ticagrelor (31), y aumenta la reactividad plaquetaria cuando se utiliza como
analgésico antes de la ICP en pacientes que hayan recibido ticagrelor (32). Otros
autores consideran que genera un estado protrombotico, limita la reperfusion

espontanea de la region afectada e incluso aumenta el tamafo del infarto (33), y
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gue podria sustituirse por fentanilo o incluso por paracetamol para evitar este

efecto adverso con un nivel equivalente de analgesia (34-38).

En la GPC de la ESC de 2012 se indicaba textualmente: “La aspirina debe
administrarse preferiblemente por via oral (recomendable una dosis de 150-300
mg), incluso en comprimidos masticables, para asegurar una inhibicion completa
de la agregacion plaquetaria dependiente de tromboxano A2, pero puede
administrarse por via IV en pacientes que no pueden deglutir’ (39-40). En ningun
momento se nombra al acetilsalicilato de lisina (AL); tampoco en el documento
de comentarios sobre el guia elaborado en su momento por el grupo de trabajo
de la SEC (41). En la GPC de la ESC de 2015 sobre el tratamiento de los
sindromes coronarios agudos en pacientes sin elevacién persistente del
segmento ST se dice textualmente: “La dosis de carga recomendada de AAS
normal (formulacién no entérica) es de 150-300 mg y la dosis intravenosa
recomendada es de 150 mg.” En ningun momento nombra al AL; de nuevo,
tampoco aparecia nombrado o como opcion en el documento de comentarios

sobre dicha guia elaborado por la SEC (42-43).

Sin embargo, desde antes de la implantacion del Cédigo Infarto Madrid, un
namero creciente de médicos de diferentes ambitos (servicios hospitalarios de
urgencias, cardiélogos, intensivistas, médicos de emergencias) comenzaron a
utilizar AL en dosis de 450 mg por via intravenosa como opcion equivalente al

AAS administrado por via oral.

En el afio 2000 Gurfinkel y col. publican un trabajo en el que comparan la

administracion de 320 mg de AL oral y 320 mg de AAS oral y obtienen unos
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resultados de agregacion plaquetaria significativamente mejores con AL que con

AAS (44).

En 2009 se publicé un trabajo de Majluf-Cruz A. y col. (45) en el que evaluaron
los efectos sobre la agregacion plaquetaria y la activacién del complejo de la
glucoproteina (GP) lIb/llla utilizando distintos regimenes terapéuticos orales de
AAS, AL y clopidogrel en monoterapia (AAS 75 mg, AL 160 mg, clopidogrel 75
mg) y combinados (AL 160 mg con clopidogrel 75 mg y AAS 75 mg con
clopidogrel 75 mg) durante 14 dias en 14 voluntarios sanos; llegaron a la
conclusion de que la administracion oral de AL/clopidogrel y de AAS/clopidogrel

tenia una eficacia equivalente.

En 2015 Vivasy col. (46) publican los resultados del estudio ECCLIPSE realizado
en voluntarios sanos: la administracién intravenosa de 450 mg de AL y 60 mg de
prasugrel por via oral inhibié el 82% de la agregacion plaquetaria a los 30
minutos mientras que con 300 mg de AAS oral y 60 mg de prasugrel oral fue tan
solo del 44%. A las 4 horas, la combinacién de AAS y prasugrel s6lo habia

logrado inhibir el 44% de la agregacion plaquetaria (Fig. 4).
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Figura 4. Representacion gréfica de la inhibicion de la agregacion plaguetaria
(IAP) de los sujetos del primer estudio ECCLIPSE con estimulos de acido
araquidoénico (AA) 1,5 mmol/L en el momento basal, a los 30 minutos, 1 hora, 4
horas y 24 horas después de recibir AL 450 mg IV mas prasugrel 60 mg oral
(arriba) o AAS 300 mg oral mas prasugrel 60 mg oral (abajo). Tomada de “Impact
of intravenous lysine acetylsalicylate versus oral aspirin on prasugrel-inhibited
platelets. Results of a prospective, randomized, crossover study (the ECCLIPSE
Trial). D. Vivas y col., 2015. Circ Cardiovasc Interv. 2015;8:€002281. Derechos
de autor, 2015.

En 2022 Fabris y col. (47) publican los resultados de un estudio observacional
(dos fases: antes de la aplicacion de un protocolo asistencial regional y después
de su puesta en marcha) realizado en 2019 en el que se incluyé a mas de 500
pacientes con SCACEST. En la primera fase no se administraba pretratamiento

y en la segunda fase se utiliz6 AL 250 mg IV en el primer contacto médico y un
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segundo antiagregante (clopidogrel, ticagrelor o prasugrel) en el laboratorio de
hemodindmica. Los resultados de flujo TIMI, tamafio del infarto (expresado con
valor maximo de troponina) y fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo fueron
mejores en el grupo tratado que en el correspondiente al periodo en el que no
existia un protocolo de pretratamiento, con diferencias estadisticamente
significativas, pero sin diferencias en la puntuacion de la escala de riesgo

hemorrdgico BARC (48).
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1.2. PLAQUETAS Y FUNCION PLAQUETARIA

1.2.1 Estructura de las plaguetas

Las plaquetas son células enucleadas de 1-2 um de tamafio y morfologia variable
que se forman en la médula 6sea por fragmentacion del citoplasma de los
megacariocitos. La trombopoyetina regula la proliferaciéon y maduracion de los

megacariocitos y por lo tanto la produccién de plaquetas (49).

En circunstancias fisiolégicas las plaguetas circulan en su forma no activa y
expresan un numero reducido de las numerosas moléculas que interactuaran
con otras plaguetas y otras células del entorno cuando se encuentran en la forma
activa. Los principales organulos de la plaqueta son la membrana plasmaética, el
citoesqueleto, el sistema canalicular abierto, el sistema tubular denso y granulos
especificos que contienen dichas moléculas. Segun Senzel y col. (50), las
plaquetas activadas por trombina liberan méas de 300 proteinas diferentes,

muchas de ellas relacionadas con reacciones inflamatorias.

Las plaquetas activadas de los pacientes con IAMCEST exacerban la lesion
cardiaca mediada por isquemia o reperfusion. En modelos animales (conejos) se
ha constatado que la administracion de cangrelor 10 minutos antes de la
reperfusion contribuye a reducir hasta un 45% las dimensiones del area
infartada (51). También en conejos, la administracion de ticagrelor una hora
antes del procedimiento de reperfusion lograba el mismo efecto (52,53). Se llevd
a cabo un estudio aleatorizado prospectivo en régimen abierto en pacientes con

IAMCEST a los que se administré cangrelor mas ticagrelor o ticagrelor solo antes
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de la ICP primaria y se observd que el grupo que recibié cangrelor mostraba
niveles mas bajos de marcadores de respuesta inflamatoria, y que ese efecto
cardioprotector persistia a las 48 horas y a los 3 meses en las resonancias

magneéticas con contraste realizadas (54).

El nimero de plaquetas de un individuo tiende a mantenerse constante. La
poblacion total de plaquetas puede clasificarse en subpoblaciones con diferentes
tamafios. Las plaquetas méas grandes, conocidas como megatrombocitos,
difieren de las méas pequefias fundamentalmente en el nimero de granulos y en

las propiedades de adhesion y agregacion.

La membrana plasmatica tiene una composicion en glucoproteinas variable, que
depende del estado de activacion de la plaqueta. Las glucoproteinas clasicas
han sido subclasificadas en distintas familias: integrinas, glucoproteinas ricas en

leucina y selectinas.

Las integrinas son un grupo de cinco receptores de la membrana plaquetaria
entre los que destacan el complejo GP llb/llla. Es la integrina mas abundante y
su funcién principal es actuar como receptor del fibrinbgeno; se han identificado
mas de 80.000 complejos en la membrana plasmatica de la plaqueta normal y
también esta presente en las membranas del sistema canalicular abierto y de los
granulos a; en determinadas condiciones pueden expresarse en superficie. Este
complejo también actlia como receptor para otras proteinas adhesivas, como la

fibronectina y el factor de von Willebrand (FvW) (55).

En el grupo de las glucoproteinas ricas en leucina destaca el complejo
GP Ib/V/IX, que es un receptor especifico implicado en la adhesion y agregacion

plaguetaria. Consta de dos cadenas (o y B) unidas mediante una proteina
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conectiva llamada GPIX. Es el principal responsable de la adhesion de las
plaguetas al subendotelio en zonas vasculares donde prevalecen condiciones de
flujo caracterizadas por una elevada tension de cizallamiento. Este complejo
interactta con las estructuras subendoteliales, principalmente con el colageno,
a través del FvW, un ligando adhesivo presente en las células endoteliales en
unas estructuras conocidas como cuerpos de Weibel-Palade. Asimismo, el
complejo GPIb/V/IX también funciona como lugar de union de alta afinidad para

la trombina.

En el grupo de las selectinas hay que mencionar a la GMP140 (Granule
Membrane Protein), también conocida por selectina P o PADGEM. La presencia
de GMP140 en la superficie de la membrana modifica las propiedades
funcionales de la plaqueta e influye en la interaccion de las plaquetas activadas
con neutrdéfilos, monocitos, y algunos subtipos de células T a través de diferentes
mecanismos (adhesién, intercambio de mediadores solubles y generaciéon de
moléculas sefializadoras), un proceso que puede ser relevante en la inflamacion

y la trombosis (56).

El sistema canalicular abierto es una red de vesiculas y canales interconectados
qgue se ramifican a través de todo el citoplasma y que se comunican con la
superficie; se localiza fundamentalmente debajo de la membrana celular. Son
invaginaciones de la membrana citoplasmatica que actian como un sistema de
comunicacién para el acceso de sustancias desde el exterior hacia el interior de
la célula y para la evacuacion de moléculas desde los granulos hacia el exterior

de la plaqueta.
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La plaqueta también posee el sistema tubular denso, constituido por canaliculos
mA&s cortos y opacos que forman una red continua por todo el citoplasma cuyas
membranas derivan del reticulo endoplasmico de los megacariocitos; es el lugar
principal de almacenamiento del calcio intraplaquetario y los fosfolipidos de sus
membranas actlan como sustratos para la sintesis de prostaglandinas y

tromboxano A2 (TXz2).

El citoesqueleto es una reticula de elementos filamentosos que mantienen la
estructura de la plaqueta y participan en las respuestas plaquetarias a la
activacion gracias a la presencia de proteinas contractiles como la actina y la

miosina.

La plaqueta contiene numerosos granulos que se distinguen por su contenido
especifico. Se reconocen cuatro tipos: granulos alfa, granulos densos, lisosomas
y microperoxisomas. Los granulos alfa son los méas abundantes
(aproximadamente 85%). Contienen diversas proteinas, algunas especificas de
las plaquetas, como el factor de crecimiento derivado de la plaqueta (PDGF en
inglés). En la fase de secrecion se liberan estos factores en las proximidades de
la plaqueta para intervenir en la hemostasia mediante un efecto procoagulante,
estimulando la adhesion y la agregacién y favoreciendo los procesos de
reparacion de los vasos lesionados. La membrana de los granulos o contiene
proteinas que se expresan en la superficie de la membrana citoplasmatica
después de la activacion, como el complejo GP lib/llla. Los granulos densos
contienen calcio, serotonina, ADP, trifosfato de adenosina (ATP), pirofosfato y
pueden captar dopamina desde el exterior. EI ADP actia como cofactor de la
agregacion plaquetaria e interacciona con receptores especificos localizados en

la superficie plaguetaria. Se conocen al menos dos receptores para el ADP en la
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plaqueta: uno acoplado a la proteina Gq (receptor P2Y1) y otro acoplado a la
proteina Gi (receptor P2Y12), que es esencial para la hemostasia primaria, y que

se expresa en miocardiocitos y plaquetas.

Los lisosomas contienen abundantes enzimas hidroliticas, fundamentalmente
hidrolasas acidas. Ademas de los granulos implicados directamente en la funcion
hemostatica, la plagueta posee otros organulos esenciales para su metabolismo,
como mitocondrias, granulos de glucégeno y de lipidos. La matriz mitocondrial
contiene enzimas del ciclo de Krebs y de la B-oxidaciéon de acidos grasos, que
otorgan a la plaqueta una enorme capacidad de produccion rapida de energia

para los procesos de agregacion, secrecion y retraccion del coagulo.

1.2.2 Funciones de las plaguetas

Las principales funciones relacionadas con la rotura de la placa aterosclerética
son la adhesion, la secrecion y la agregacién plaquetarias. La disrupcion de las
células del endotelio vascular expone los componentes de la matriz subendotelial
a las plaguetas circulantes, lo que desencadenaria la formacion de un trombo.
Para mantener la homeostasia, el endotelio debe crear una barrera efectiva que
impida que las plaquetas circulantes alcancen la matriz y se inicie el proceso de
formacion del trombo. Ademéas de actuar como una barrera fisica, las células
endoteliales sintetizan y elaboran diversos componentes, como prostaglandina
12, 6xido nitrico y enzimas (CD39/CD73) involucradas en el metabolismo del
ADP. Estos componentes impiden la activacion plaguetaria y son responsables

de la naturaleza no aterogénica del endotelio normal.
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La fase de adhesion tiene dos etapas: frenado inicial de las plaguetas circulantes
y adhesion firme de las plaquetas a la pared del vaso. La subunidad alfa de la
GP Ib esta presente en la superficie de la plaqueta e inicia el proceso de
adhesion uniéndose al dominio Al del FVW de la superficie endotelial. Las fibras
de colageno (tipos I, Ill y VI) presentes en la superficie del vaso también
establecen uniones estables con las plaquetas a través de dos receptores
plaguetarios: la GPVI e integrina a2p1. Ademas, la GP Iba es el receptor mas
conocido de la proteina Mac-1, presente en la superficie de los leucocitos
activados; esta interaccion es fundamental en la respuesta inflamatoria mediada
por las plaguetas. Las propiedades fenotipicas de las células endoteliales y la
composicién de la matriz subendotelial varian de unos vasos a otros. Es mas,
las células endoteliales de un mismo vaso pueden tener caracteristicas
diferentes, de modo que las zonas con flujo turbulento, localizadas
fundamentalmente en las bifurcaciones de los vasos, son mas proclives al
desarrollo de lesiones ateroscleréticas y la respuesta genética a las fuerzas de

cizallamiento puede influir en la expresion de las proteinas endoteliales (57).

La adhesion plaquetaria genera sefiales intra y extracelulares que
desencadenan la fase de activacion, manifestada por la secrecion de las
moléculas proinflamatorias y protromboéticas contenidas en los granulos de las
plaquetas y por el reclutamiento de moléculas del entorno que contribuyen a esta
respuesta. En esta fase de activacion es fundamental el receptor CLEC2,
presente de forma muy abundante en las plaquetas pero también en los
neutrofilos, que es activado mediante la podoplanina, una glucoproteina
transmembrana, provocando una serie de eventos sefializadores similares a los

que se producen después del contacto con el colageno (58). Uno de los
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acontecimientos mas llamativos que se producen durante la fase de activacion
es la reorganizacion del citoesqueleto de actina, que se traduce en la pérdida de
la morfologia discoide de la plaqueta inactiva y su transformacién en un elemento

irregular con multiples proyecciones filopodales.

Durante la fase de activacién/secrecién se liberan numerosas sustancias intra y
extraplaquetarias que modifican las propiedades mecéanicas del trombo, regulan
la coagulacion, contribuyen a la adhesion celular y modulan el crecimiento de las
células de la pared vascular. Ademas, aunque las plaquetas son anucleadas,
contienen acido ribonucleico mensajero (ARNm) (el llamado transcriptoma
plaquetario) y pueden sintetizar algunas proteinas relacionadas con la apoptosis

y la inflamacién.

Una de las moléculas mas importantes liberadas por los granulos densos de las
plaquetas es el ADP que a su vez interactia con receptores especificos
localizados en la superficie plaquetaria (P2Y1 y P2Y12), que actian de modo
sinérgico en la activacion de las plaquetas (P2Y1 probablemente origine la
activacion inicial reversible y P2Y12 seria responsable de la activacion
prolongada y de la agregacion plaquetaria). El ADP y el ATP, ademas de actuar

como coactivadores plaquetarios, influyen en el tono vascular.

Ademas de ADP, los granulos densos de las plaguetas también liberan calcio
(que participa en la formacién de fibrina), fésforo inorganico y polifosfatos
(regulan la coagulacion y el sistema fibrinolitico) y serotonina (efecto

vasoconstrictor y efecto activador de las propias plaquetas).

Los lisosomas plaguetarios contienen elastasas y otras proteasas que

intervienen en la degradaciéon de la matriz extracelular. Los granulos alfa liberan
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proteinas adhesivas (fibrinbgeno, fibronectina, FvW, tromboespondina,
vitronectina), moduladores del crecimiento (PDGF, CTAP lll, factor plaquetario 4)

y factores de la coagulacion (fibrindgeno, factor V, factor XI, proteina S y PAI-1).

El complejo GP lIb/llla es un protagonista esencial de la fase de agregacion ya
que después de la activacion plaquetaria sufre una transformacion estructural
que aumenta su afinidad por sus ligandos, el fibrinégeno y el FVW, que actian
como puentes y unen entre si las plaquetas adyacentes. Después de su unién al
GP llIb/llla, el fibrindgeno y el FYW inducen sefiales que aumentan la activacion
plaquetaria y la expresién de mas receptores de GP lIb/llla, generando un bucle
de retroalimentacién positiva. Desde hace tiempo los avances terapéuticos han
centrado su interés en este complejo al actuar como efector final de la agregacion
plaquetaria. La fibrina, la molécula final del sistema de la coagulacion, mantiene

juntos los agregados plaquetarios y los ancla al foco de la lesion.

Ademas de la exocitosis de los granulos plaquetarios, la activacion plaquetaria
se amplifica mediante la liberacion pasiva de TXA: de las plaquetas, sintetizado
como consecuencia de la liberacion de acido araquidénico por accion de la
fosfolipasa A2. El acido araquiddénico es el sustrato de la ciclooxigenasa-1
(COX-1). La COX-1 produce inicialmente endoperdxidos ciclicos de las
prostaglandinas que se transforman en TxA:z por accion de la TxA:2 sintasa.
Ademas de intervenir en la activacion plaquetaria, el TxAz provoca la contraccion

de las células del musculo liso vascular.

En los ultimos afios han surgido varias publicaciones que resaltan la necesidad
de profundizar en la investigacion de los granulos plaquetarios por su posible

implicacidbn en mecanismos responsables de un mayor nivel de lesion tisular (en
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modelos animales se han observado efectos de naturaleza intravascular que
favorecerian la formacion de microtrombos en la red vascular coronaria,
inducirian interacciones con mecanismos proinflamatorios leucocitarios y
estimularian la liberacion de moléculas vasoconstrictoras) o estrechamente
relacionados con acciones sobre los miocardiocitos a través de la secrecion de
esfingosina cinasa, capaz de generar esfingosina-1-fosfato, un mediador
esencial de la cardioproteccion implicado en mudltiples vias de sefalizacidon

(59-61).

1.2.3 Evaluacién de la funcion plaquetaria

La constatacibon de la variabilidad de la respuesta a clopidogrel
(aproximadamente uno de cada tres pacientes tratados presenta una reactividad
plaguetaria alta [RPA] en la fase inicial y durante el tratamiento, lo que
incrementa el riesgo de aparicién de episodios isquémicos tras las ICP al ser
menos efectivo), generd un interés creciente por la monitorizacion de la funcion
plaguetaria y por el tratamiento antiagregante personalizado hasta el punto de
que las pruebas de funcién plaquetaria (PFP) recibieron una recomendacion de
clase llb (nivel de evidencia B) en las GPC europeas y estadounidenses de 2011
y 2012 ante la posibilidad de que sus resultados condujeran a la modificacion del

tratamiento del paciente de alto riesgo (62-64).

Sin embargo, en ensayos clinicos prospectivos aleatorizados a gran escala, el
uso de las PFP no ha logrado demostrar un claro beneficio clinico. En 2014 se
presentaron las controvertidas conclusiones de un metaanalisis de 30 ensayos

publicados hasta 2013 en las que se establecia que la reduccion de la RPA
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disminuia el riesgo de episodios isquémicos en pacientes con SCA sometidos a
ICP aunque la estrategia de reducir la reactividad plaguetaria no mejoraba los
resultados clinicos de pacientes con mala respuesta a clopidogrel o con

enfermedad coronaria estable (65).

En el estudio ARCTIC no se observaron diferencias entre el grupo monitorizado
(tratado mayoritariamente con clopidogrel) y el grupo que recibio la estrategia
convencional aunque su diseflo contaba con numerosas limitaciones
metodoldgicas (66). En 2016 se presentaron los resultados del ensayo
ANTARCTIC, que evalud la utilidad de la monitorizacién de la funcién plaquetaria
para el ajuste del tratamiento antiagregante en ancianos con SCA tratados con
clopidogrel y prasugrel, y concluyeron que la individualizacién del tratamiento
antiagregante en funcion de los resultados de las PFP no aportaba ningan
beneficio clinico (reduccion de la frecuencia de sangrado, IAM, muerte por
causas cardiovasculares, trombosis del stent o necesidad de revascularizacion

urgente) (67).

Por el contrario, en estudios de menor tamafio, con disefios mas adecuados, se
puso de manifiesto que el uso de las PFP puede ser efectivo (reduccién de la
frecuencia de acontecimientos adversos, como la trombosis del stent, sin
incremento de hemorragias mayores o menores conforme a los criterios TIMI) si

se utilizan de la manera adecuada (68,69).

Desde entonces han aparecido varios trabajos en la literatura en los que se
aborda la realizacion de PFP o de técnicas de genotipificacion en funcion de
factores de riesgo cardiovascular, antecedentes de hipersensibilidad a farmacos,

ambito geogréafico o perfil étnico del paciente (70-74). Probablemente sea
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necesario mejorar el disefio de los estudios y establecer con mas precision los

puntos de corte para poder desarrollar una terapia guiada adecuada.

1.3 TRATAMIENTO ANTIPLAQUETARIO

Los mecanismos de activacion y agregacion de las plaquetas son responsables
de las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis en sus diferentes formas de
presentacion clinica. Los antiagregantes plaquetarios se han convertido en un
pilar fundamental del tratamiento farmacoldgico de estos pacientes. Hasta la
fecha se sabe que hay una serie de receptores de superficie implicados en estos
procesos, como las integrinas, los receptores acoplados a proteinas G y los
receptores de tirosincinasa, asi como moléculas intracelulares que participan en
estos procesos y que se han convertido en dianas terapéuticas reales y

potenciales.

Ademas del acido acetilsalicilico, del acetilsalicilato de lisina y del triflusal,
representantes de la inhibicion de la COX-1, desde hace afios han ido surgiendo
agentes implicados en otras vias, como los inhibidores de los receptores P2Y12
(ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor elinogrel y selatogrel), los
antagonistas de GP llb/llla (abciximab, eptifibatida, tirofiban, lamifiban,
zalunfiban), los antagonistas del receptor PAR1 de la trombina (vorapaxar,
atopaxar) y los moduladores del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc)
plaquetario (prostaciclina, iloprost, dipiridamol), algunos aprobados en
determinadas indicaciones, otros en estudio y por ultimo alguno descartado al no

aportar una clara ventaja (75,76).
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Los avances terapéuticos en la atencion que reciben los pacientes con
SCACEST, fundamentalmente la reduccion del tiempo transcurrido hasta el
primer contacto médico, la generalizacion de protocolos regionales de asistencia
emergente y el uso mas extendido de tratamientos antiplaguetarios potentes y
de ICP, explican la mejora de los resultados observados, fundamentalmente en
mortalidad, como ya puso de manifiesto el estudio DIOCLES entre otros hace

una década (77).

Las GPC de la ESC de 2017 para el manejo del infarto agudo de miocardio en
pacientes con elevacion del segmento ST recomendaban el uso de AAS por via
oral o IV (si no se puede deglutir) (clase de recomendacion I, nivel de evidencia
B) tan pronto como sea posible en todos los pacientes sin contraindicaciones,
combinado con un inhibidor del receptor P2Y12 (ticagrelor o prasugrel; clase de
recomendacion |, nivel de evidencia A) durante la atencion inicial al paciente con
esta patologia (antes o al menos en el momento de la ICP). En estas guias
clopidogrel quedaba reservado a situaciones en las que no se tuviera acceso a

ticagrelor o prasugrel o estuvieran contraindicados (78).

Enlas GPC de la ESC de 2023 se formulan unas recomendaciones mas abiertas;
literalmente indican que puede considerarse el pretratamiento con un inhibidor
del receptor P2Y12 (no se especifica cual) en pacientes con un IAMCEST a los
gue se les vaya a realizar una ICP primaria (clase de recomendacion llb, nivel
de evidencia B) (24), con especial atencion a los pacientes con riesgo elevado

de sangrado.

A continuacion se abordan los farmacos que van a utilizarse en este estudio

durante la asistencia de los pacientes reclutados.
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1.3.1 Inhibidores de la ciclooxigenasa-1

1.3.1.1 Acido acetilsalicilico

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como el AAS, inhiben la enzima
COX-1 y por consiguiente inhiben la sintesis de TXA:2 aunque en grados
diferentes. ElI AAS logra una inactivacién casi completa (= 97%) y persistente (=
24 horas) de la COX plaquetaria (isoforma COX-1) mientras que los demas AINE
actuan como inhibidores reversibles de esta enzima. Ademas, como las
plaquetas son células anucleadas y practicamente no pueden realizar la sintesis
de proteinas, no tienen capacidad para reponer la actividad enzimética y la

inhibicién plaquetaria se prolonga durante toda la vida de la plaqueta (7-9 dias).

El AAS inhibe la COX mediante su union al residuo de arginina 120 y la
acetilacion de una serina fundamental (529 en el caso de la COX-1 plaguetaria
y 516 en la COX-2 endotelial) con lo que reduce la sintesis plaquetaria de TXA:.
Asimismo, en las plaquetas el AAS reduce la secrecidon de granulos densos,
actividad implicada en la liberacion de moléculas proagregantes y vasoactivas
durante el proceso de activacién plaquetaria. Por otra parte, un metabolito del
AAS, el acido salicilico, tiene cierto efecto fibrinolitico como consecuencia de su
interaccién con neutréfilos y monocitos, que liberan enzimas proteoliticas

(catepsina G y elastasa).

El AAS bloquea la agregacion secundaria inducida por trombina, colageno o ADP
al inhibir la produccién plaquetaria de diacilglicerol, aunque a dosis muy elevadas
(>650 mg/dia), lo que se acompafa de efectos adversos importantes debidos a

la inhibicion de la COX endotelial (isoforma COX-2), reduciendo la sintesis de
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prostaglandina 12 (PG-I2 o prostaciclina), que se sabe que es un cardioprotector

importante.

Ademas de los efectos antiplaquetarios, el AAS inhibe la sintesis de diversas
prostaglandinas, inhibe la sintesis de interleucina 6 (IL-6) en los leucocitos y
reduce la actividad de los inhibidores de la enzima 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) que, en conjunto, contribuyen a explicar la magnitud de sus efectos

beneficiosos mas alla de la pura inhibicion plaquetaria.

La primera evidencia sobre el efecto beneficioso del AAS en isquemia miocardica
procede del ensayo ISIS-2, publicado en 1988 (79-80), y se sabe que con una
dosis de tan solo 160 mg se bloquea completamente la COX-1 plaquetaria.
Asimismo, ha quedado establecido el uso de AAS en dosis de 100-150 mg/dia
como prevencion secundaria de episodios isquémicos en pacientes de alto
riesgo, aungue se desaconseja su uso como medida de prevencion primaria en
la poblacion general por el riesgo de efectos adversos importantes,
fundamentalmente hemorragias y complicaciones gastrointestinales. La
literatura reciente ha aportado trabajos a favor de este uso con ciertas
limitaciones (podria ser beneficioso en pacientes con genotipos de alto riesgo
para desarrollar hiperlipoproteinemia A dado que se considera un factor de riesgo
independiente de enfermedad cardiovascular) pero también en contra (la dosis
de carga podria tener efectos deletéreos sobre los efectos protectores de
estatinas, ticagrelor, morfina y sobre los mecanismos de acondicionamiento

miocardico observados en estudios realizados en modelos animales) (81-84).

A pesar de lo anterior, el AAS solo reduce los episodios clinicos un 30%

aproximadamente por la llamada “resistencia” al AAS debida a diversos
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mecanismos, como el incumplimiento del tratamiento, la reduccién o el retraso
en la absorcion del farmaco debido al recubrimiento entérico de algunas
formulaciones, la produccion de TXz por vias diferentes a la COX-1, el aumento
de la actividad de las vias de activacion plaquetaria independientes de TXz, la
utilizacion simultdnea de farmacos que interfieran con los efectos del AAS y
factores farmacogendémicos (responsables de dicha resistencia especialmente
en pacientes (85). Ademas, se ha descrito la denominada hipersensibilidad al
AAS, que requeriria la modificacion de la doble antiagregacion plaquetaria (DAP)
con sustitucion del AAS por otro agente, o la aplicacion de procedimientos de

desensibilizacidon, como han propuesto algunos autores (86-88).

En las dltimas guias clinicas publicadas para pacientes con IAMCEST se
recomienda el uso de AAS en dosis de carga de 150-300 mg por via oral o de
75-250 mg IV si la ingestién oral no es posible, seguida de una dosis de

mantenimiento de 75-100 mg/dia (24).

1.3.1.2 Acetilsalicilato de lisina

El acetilsalicilato de lisina (AL) es una sal soluble que se transforma en acido
acetilsalicilico tras su administracion y se metabolizada en el higado
transformandose en acido salicilico, que es su forma activa (89). Desde hace
tiempo esta establecido su perfil farmacocinético y posolégico (90-92). Se
considera que ejerce su accion antiplaguetaria mediante la reducciéon de la
beta-tromboglobulina y del factor plaquetario 4 (93), con menos efectos adversos
gastrointestinales que el AAS (94). Se han evaluado sus efectos en diversos

perfiles de sujetos, tanto voluntarios sanos (46) como pacientes con enfermedad
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coronaria (95-100), asi como la carga econdmica que supondria su uso en
prevencion secundaria de la enfermedad coronaria (101). En un estudio
realizado en pacientes con enfermedad coronaria cronica estable, el uso de AL
oral (320 mg) comparado con AAS (320 mg) fue més eficaz y logré una mayor
velocidad de inhibicion de la agregacion plaquetaria (44); en otro estudio
reciente, con una muestra reducida de pacientes con IAMCEST, se comparo el
efecto farmacodinamico (evaluado mediante la cuantificacién de la reactividad
plaquetaria a las dos horas de la administracion de los farmacos) de una dosis
de carga oral de AAS 300 mg (comprimido sin cubierta entérica) con el de una
dosis de carga intravenosa de AL 150 mg sin obtener resultados

estadisticamente significativos (102).

En el &mbito de la investigacion basica se han publicado varios estudios acerca
del efecto inhibidor del AL sobre la proliferacion de fibroblastos y la

hiperproduccion de colageno de tipo | y 11l (103-106).

1.3.2 Inhibidores de los receptores P2Y12

1.3.2.1 Evolucioén histérica

La busqueda de mejores resultados de eficacia y seguridad en pacientes con
cardiopatia isquémica tratados con AAS y otros farmacos condujo a la busqueda
de nuevos antiagregantes. La ticlopidina, estudiada inicialmente en la prevencién
primaria de ictus, fue la primera tienopiridina utilizada como DAP en el campo de
la cardiopatia isquémica, si bien la demora en el inicio del efecto antiagregante
y la aparicion de trombopenia y neutropenia como efectos adversos limitd su uso,

siendo sustituida progresivamente por clopidogrel (107). El clopidogrel, también
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antagonista irreversible del receptor P2Y12 del ADP, es una tienopiridina de
segunda generacion que se administra por via oral como profarmaco y que tras
su metabolizacion hepatica (doble paso hepético de modo que en el segundo
paso se inactiva cerca del 85% del farmaco absorbido) inhibe de forma selectiva
e irreversible el receptor P2Y12, uno de los tres presentes en la superficie de la

membrana plaquetaria para el ADP (junto con P2Y1 y P2X).

Aprobado por la FDA en 1997, puede decirse que los primeros datos sobre la
utilidad de clopidogrel en cardiopatia isquémica proceden de CURE-PCI, un
subestudio del ensayo CURE en el que se utilizé clopidogrel (dosis de carga de
300 mg y dosis de mantenimiento de 75 mg/dia) y AAS (75-325 mg) en pacientes
con SCASEST (108-110). La aportacion principal fue una mejora de los
resultados de eficacia antes (incidencia de IAM o isquemia refractaria) y después
de la ICP (menor tasa de muerte cardiovascular, IAM o revascularizacién
urgente) en el grupo que recibio clopidogrel comparado con el de placebo. Poco
después, en el ensayo CREDO (dosis de carga de clopidogrel de 300 mg y dosis
de mantenimiento de 75 mg/dia con AAS 325 mg en el grupo experimental; AAS
75-325 mg en el grupo de placebo), realizado en pacientes candidatos a recibir
una ICP por un IAM reciente o0 angina inestable, quedd patente que el beneficio
de la combinacién de clopidogrel con AAS se obtenia cuando se administraba
con una antelacion de al menos 6 horas (la duracion media del intervalo

transcurrido entre aleatorizacion e ICP fue de 9,8 horas) (111).

Son evidentes los beneficios que ha aportado la DAP con AAS vy clopidogrel al
tratamiento de los pacientes con SCA pero se han hecho patentes dos
limitaciones: la lentitud con la que alcanza su efecto en situaciones agudas y la

considerable variabilidad interindividual en la respuesta antiagregante (la
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llamada “resistencia” a clopidogrel”’) debida a diversos factores genéticos
(polimorfismos puntuales de CYP2C19 (112-113), algunos presentes hasta en el
30% de la poblacién estadounidense (114), y también muy frecuentes en
poblaciones asiaticas en comparacion con europeas o africanas), celulares (la
absorcién de clopidogrel esta regulada por la glucoproteina P que se localiza
entre otros tejidos en las células epiteliales del intestino y cuyo nivel de expresién
o funcion puede condicionar la biodisponibilidad del farmaco) y clinicos (méas
frecuente en pacientes obesos y diabéticos), con hasta un 40% de pacientes
calificados como pobres respondedores a la DAP con clopidogrel,, con el
consiguiente incremento del riesgo (hasta el triple segun algunos autores) de
desarrollar episodios cardiovasculares, fundamentalmente trombosis subaguda

tras la implantacion de una endoproétesis (115-122).

En 2009 llega la tercera generacion de tienopiridinas con prasugrel, que también
inhibe de forma irreversible el receptor P2Y12. La primera evidencia sobre el uso
de prasugrel en pacientes con SCA (tanto SCACEST como SCASEST, pero
disgregados en dos subgrupos) procede del ensayo TRITON-TIMI 38 (prasugrel
60 mg de dosis de carga y 10 mg/dia de dosis de mantenimiento, con AAS 75-
162 mg en el grupo experimental; clopidogrel 300 mg de dosis de carga y 75
mg/dia de dosis de mantenimiento, con AAS 75-162 mg en el grupo de
comparacion) (123). Los resultados de eficacia fueron favorables a la DAP (y
estadisticamente significativos) en todos los intervalos temporales evaluados
desde la aleatorizacion (3 dias, 30 dias, 90 dias y 15 meses, tanto en SCACEST
como en SCASEST) y no hubo diferencias significativas en la tasa de hemorragia
mayor a 30 dias como principal variable de seguridad, si bien en un analisis

especifico posterior se identificaron tres factores predictivos de menor eficacia
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clinica y mayores niveles de sangrado (antecedentes de accidente
cerebrovascular/AIT, edad = 75 afios y peso corporal < 60 kg) (124). Durante su
metabolizacion prasugrel sélo sufre un paso hepatico y su transformacién en el
metabolito activo, R-138727, se realiza principalmente a través de CPY3A4 y

CYP2B6, por lo que no se ve afectado por los polimorfismos de CYP2C19.

1.3.2.2 Ticagrelor

El ticagrelor no pertenece a la familia de las tienopiridinas sino que es una
ciclopentil-triazolopirimidina aprobada en 2011. Es el primer inhibidor oral
reversible del receptor P2Y12 (inhibe especificamente la recaptacion de
adenosina mediante la inhibicién del transportador equilibrador de nucledsidos 1
[ENT1] y no es un profarmaco, por lo que no requiere metabolizacion previa y el
nivel de inhibicién que logra refleja la concentracién plasmatica del compuesto.
Se absorbe con rapidez, alcanza concentraciones plasmaticas maximas
aproximadamente 1,5 horas después de su administracion y su efecto también
desaparece de forma rapida dado que la inhibicibn que produce no es
irreversible, con una semivida de 6-12 horas. El ticagrelor se metaboliza
mediante oxidacidn hepatica, principalmente a través de CYP3A4, y en menor
medida por CYP35A, generando un metabolito activo conocido como AR-
C124910XX o M8, presente en una concentracion equivalente al 30-40% de la

de la molécula original, con una potencia equiparable (125,126).

Se han descrito polimorfismos puntuales de estas enzimas pero sin influencia
evidente en los resultados clinicos de los pacientes tratados con ticagrelor en

cuanto a eficacia, seguridad o tolerabilidad (127-128), aunque recientemente se
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han identificado algunas variantes génicas que podrian predisponer a un mayor
riesgo de sangrado (129-130). Asimismo, las caracteristicas étnicas de los
pacientes parecen influir en la biodisponibilidad del farmaco, siendo hasta un
39% mayor en sujetos asiaticos y un 18% menor en personas de raza negra

(131).

Se ha evaluado la posible relacion entre la microestructura del codgulo y la
eficacia terapéutica del antiagregante utilizado y se ha demostrado que ticagrelor
reduce la densidad de los coagulos en pacientes con IAMCEST, especialmente

si padecen diabetes mellitus y tienen niveles elevados de LDL (132).

Ademas de los efectos antiagregantes, se han descrito efectos pleiotrépicos
asociados a ticagrelor, especialmente en pacientes con SCACEST, como la
reduccion del estado proinflamatorio y el estrés oxidativo con la consiguiente
cardioproteccion a través de una mejora de la funcion endotelial y la atenuacién
de la remodelacion cardiaca posterior al evento isquémico en mayor medida que
con clopidogrel o prasugrel (133-135); también se han propuesto posibles
propiedades inmunomoduladoras, reguladoras de la flora intestinal o protectoras

frente a infecciones bacterianas en los pacientes con SCACEST (136-146).

Se han descrito diversos efectos adversos asociados al uso de ticagrelor, como
son hemorragia, disnea, bradicardia o pausas ventriculares, hipotension,
insomnio, nauseas, etc., responsables en algunos casos de la interrupcién

prematura del tratamiento (147-148).
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1.3.2.3 Estudios de comparacién entre inhibidores de los receptores PY212

En los dltimos afios se ha producido un debate extenso sobre la eleccion del
inhibidor de ADP mas adecuado en funcion del lugar donde se inicia el
tratamiento, el perfil del paciente atendido, la medicacién concomitante que
reciben estos pacientes, el intervencionismo coronario al que van a someterse,
las circunstancias que concurran tras el tratamiento inicial, etc. En la mayoria de
los casos los resultados hacen referencia a distintos periodos de seguimiento
tras el procedimiento intervencionista inicial aunque también se han abordado
los posibles beneficios en funcion de la formulacion utilizada o incluso las
caracteristicas étnicas de la poblacion tratada, lo que nos indica que siguen
siendo necesarios mas estudios de comparacion directa que aborden estas
cuestiones para definir de una manera mas especifica las estrategias
farmacoldgicas en este heterogéneo grupo de pacientes. A continuaciéon se
aporta un resumen de los aspectos mas relevantes de la evidencia disponible

sobre los farmacos utilizados en este estudio.

La evidencia sobre el uso de ticagrelor en pacientes con SCACEST sometidos a
ICP primaria procede inicialmente del ensayo PLATO (ticagrelor 180 mg de dosis
de carga y 90 mg/12 horas de dosis de mantenimiento, con AAS 325 mg en el
grupo experimental; clopidogrel 300 mg de dosis de carga y 75 mg/dia de dosis
de mantenimiento, con AAS 325 mg en el grupo de comparacion) (149). La
mediana de tiempo entre el inicio de los sintomas y la administracion de la
medicacion del estudio fue de 11,3 horas (no se facilitan datos desglosados por
subgrupo) aunque ese intervalo se redujo a 0,25 horas en los pacientes con

SCACEST sometidos a ICP (se desconoce el tiempo transcurrido desde el
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diagnéstico en este subgrupo). Tanto los resultados de eficacia como los de
seguridad fueron favorables al grupo experimental (ticagrelor) pero el andlisis se
realiza a los 30 dias y a los 12 meses, sin aportar ninguna informacion sobre
momentos temporales previos, o que impide extraer conclusiones sobre el
efecto del pretratamiento. Posteriormente se publicaron dos subandlisis del
ensayo principal centrados exclusivamente en los pacientes con SCACEST y los

resultados fueron similares (150-151).

A la luz de estas publicaciones era razonable plantear un estudio que comparara
los efectos de prasugrel y ticagrelor en pacientes con SCACEST sometidos a
ICP. El ensayo mas relevante en este sentido es PRAGUE-18 (prasugrel 60 mg
de dosis de carga y 10 mg/dia de dosis de mantenimiento, con AAS 100 mg en
el grupo experimental tras el procedimiento; ticagrelor 180 mg de dosis de carga
y 90 mg/12 horas de dosis de mantenimiento, con AAS 100 mg en el grupo de
comparacion tras el procedimiento), que fue suspendido prematuramente por
futilidad al no detectar ninguna diferencia entre ambos grupos de tratamiento en

cuanto a eficacia o seguridad (152).

Desde entonces siguen surgiendo trabajos en los que se abordan cuestiones
qgue requieren un andlisis mas profundo o sistemético, como la seleccion del
inhibidor del receptor P2Y12, el uso concomitante de otros farmacos durante la
atencion al paciente del paciente (opiaceos, analgésicos alternativos, inhibidores
de la bomba de protones, estatinas, etc.), el uso de vias mas efectivas de
administracion (comprimidos bucodispersables frente a comprimidos enteros o
masticados, presentaciones intravenosas 0 subcutaneas), nuevos farmacos,
perfil de los pacientes (sexo, enfermedades concomitantes, indice de masa

corporal, etc.) o momento éptimo para iniciar la DAP (prehospitalaria, en el
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servicio de urgencias hospitalario o en el laboratorio de hemodinamica)
(153-170). La eleccion de la via de administracion quedaria parcialmente
resuelta con la administracion parenteral precoz de alguno de los componentes

de la DAP, aspecto que hemos evaluado en este estudio.

En cuanto al momento idoneo para iniciar la DAP en un paciente con un
SCACEST, el ensayo ATLANTIC fue el primer ensayo clinico de fase IV,
multicéntrico (con dispositivos asistenciales extrahospitalarios y hospitalarios),
internacional, doble ciego, aleatorizado, con grupos paralelos en el que se
compard la administracion prehospitalaria (en ambulancia) o intrahospitalaria (en
el laboratorio de hemodinadmica) de ticagrelor (dosis de carga de 180 mg; dosis
de carga de AAS de 150-300 mg oral o 250-500 mg V) en pacientes con un
SCACEST (sintomas con menos de 6 horas de evolucion) candidatos a recibir
una ICP para determinar la eficacia de su administracion extrahospitalaria
evaluada mediante un criterio de valoracion principal compuesto (porcentaje de
pacientes que logran un flujo TIMI de grado 3 (flujo distal normal) en la arteria
afectada en la angiografia inicial o en los que se produje una resolucion = 70%
de la elevaciéon del segmento ST antes de la ICP), considerando estos mismos
pardmetros como objetivos secundarios cuando se evaluaron después de la ICP

(171,172).

El principal criterio de valoracion secundario fue la combinacion de muerte, I1AM,
ictus, revascularizacidon urgente o trombosis aguda del stent durante los 30 dias
posteriores al inicio del tratamiento del estudio. Asimismo, se evaluaron otros
criterios de valoracion secundarios como la relacién entre el tiempo transcurrido
desde la hora de inicio de los sintomas hasta la administracién de la primera

dosis de medicacion del estudio y cada variable del criterio de valoracion
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principal, y la relacion entre el tiempo transcurrido desde la administracion de
esa primera dosis y las evaluaciones ECG o angiogréficas. La variable principal
de seguridad fue el sangrado mayor, potencialmente mortal, o el sangrado menor
(multiples definiciones) durante las primeras 48 horas y durante los 30 dias del
periodo de tratamiento. La conclusidn global del estudio ATLANTIC fue que la
administracion prehospitalaria de ticagrelor a pacientes con SCACEST parecia
gue era segura al no acompariarse de una mayor tasa de hemorragias que en el
grupo de control, no mejoraba la reperfusion coronaria antes de la ICP pero
parecia reducir el riesgo de trombosis del stent tanto de forma aguda (primeras

24 horas) como al cabo de 30 dias.

Posteriormente a la publicacion del informe final del ensayo ATLANTIC se han
realizado numerosos andlisis por subgrupos de este estudio considerando
diferentes aspectos (edad, sexo, presencia de diabetes mellitus, localizacion del
infarto, uso de otros farmacos, primeras 24 horas, etc.) que han generado
informacion hasta cierto punto sorprendente (la resolucion del segmento ST
mejoro de forma significativa en los pacientes que recibieron morfina y ticagrelor
en la fase prehospitalaria, la administracion prehospitalaria de ticagrelor se
asocié a una menor tasa de trombosis del stent pero a un mayor niamero de
fallecimientos en el grupo pretratado aunque la diferencia entre tasas de
mortalidad no fue estadisticamente significativa), lo que plantea la necesidad de
profundizar en la investigacion sobre el uso prehospitalario de este farmaco [173-

181].
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1.4 CODIGO INFARTO MADRID

La asistencia de los pacientes que presentan un IAMCEST se lleva a cabo
conforme a las recomendaciones establecidas en el Codigo Infarto Madrid desde
2011 a través del Plan Estratégico de Cardiologia de la Consejeria de Sanidad
de la Comunidad de Madrid, con un primer protocolo publicado en 2013 (29) y

una actualizacion de 2022 (30).

En la figura 5 se especifican las actuaciones que se llevan a cabo ante el

diagnéstico de un IAMCEST.

IAM con elevacién del ST

[ AMconelevacéndelsT
H. con ICP primaria " H.sinICPprimaria || SUMMA/SAMUR | At Primaria
[ M-con P primaria { ) ,

'
Tiempo a ICP
(G T Prioridad “0* “« .
L ICP primaria - Prorided < <120 min >120 min
N .
Contraindicaciones para TRL o shock
¥ ;
Si No
———— Prioridad “1” ey
ICP postTRL - | Trombolisis*

*Considerar especiakmente su indicacion en centros sin ICP primaria
uando se considere probable un retraso > 120 minutos en reperfusidn,

ICP: intervencionismo coronario percutaneo. Post-TRL: posttrombolisis

Figura 5. Estrategia de reperfusion del IAMCEST en Madrid. Tomada de:
Actualizacion del cédigo infarto de la Comunidad de Madrid [Internet]. Madrid:
Servicio Madrilefio de Salud, 2022 [citado 20 de julio de 2024] (30). Disponible
en: https://www.comunidad.madrid/servicios/salud/codigo-infarto. Derechos de
autor, 2022.
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Se ha comentado con anterioridad la necesidad y la justificacién de desarrollar
programas integrales para la atencion a los pacientes que presentan un
IAMCEST. La finalidad de estas estrategias es lograr la reperfusién precoz ya
que mejora la evolucidén posterior de los pacientes al reducir la mortalidad,
disminuir el tamafio del area necrosada (182,183) y reducir la probabilidad de
desarrollar insuficiencia cardiaca. En el estudio Diocles (77), realizado hace mas
de una década, se demostré6 que un porcentaje elevado de pacientes (aprox.
21%) no recibia ningun tratamiento de reperfusién en Espafia. Desde entonces
se han creado multiples redes asistenciales especificas para las patologias
cronodependientes mas prevalentes y progresivamente se suman mas
estrategias. Desde la implantacién del programa Cdédigo Infarto Madrid en 2013
hasta 2021 se ha atendido a mas de 20.000 pacientes, con un tiempo ECG-guia
menor de 120 minutos en el 79,2% de los pacientes, siendo menor de 90 minutos

en el 57,9% de los pacientes (30).

Es fundamental que la poblacion conozca la enfermedad coronaria y sepa
identificar adecuadamente los sintomas iniciales para reducir esos 90 minutos.
Si ademas mejoramos nuestra eficiencia con combinaciones terapéuticas mas
eficaces, conseguiremos reducir la carga (econdémica, social, personal...) que

supone la enfermedad coronaria para nuestra sociedad.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

La administracion de una dosis de carga de acetilsalicilato de lisina intravenoso
en pacientes con un infarto agudo de miocardio con elevaciéon del segmento ST
produce una mayor y mas rapida reduccion de la reactividad plaquetaria que la

administracion de una dosis de carga oral de acido acetilsalicilico.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Comparar la inhibicion de la agregacion plaquetaria a los 30 minutos de la
administracion de la dosis de carga de acetilsalicilato de lisina intravenoso frente
a la administracion de una dosis de carga oral de AAS en pacientes con un infarto

agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

3.2 Objetivos secundarios

— Comparar la inhibicién de la agregacién plaquetaria basal, a los 60
minutos, a las 4 horas y a las 24 horas de la administracién en ambos
grupos de tratamiento.

— Comparar la reactividad plaquetaria en toda la secuencia temporal en
ambos grupos de tratamiento.

— Evaluar la seguridad de los tratamientos administrados.
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4.1 Diseno y registro del estudio

El proyecto es un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, abierto, paralelo,
con dos grupos de tratamiento, a realizar en pacientes diagnosticados de un

sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.

El disefio del estudio se fragua en el periodo comprendido entre noviembre de
2015y primer trimestre de 2016, obteniendo el dictamen favorable del Comité de
Etica de la Investigacién con Medicamentos del Hospital Clinico San Carlos el
18 de mayo de 2016 (véase el Anexo A). En primavera de 2016 se opta a la
convocatoria de ayudas de Proyectos de Investigacion en Salud del Ministerio
de Economia, Industria y Competitividad convocadas a través del Instituto de
Salud Carlos Il (ISCIII). A finales de septiembre de 2016 se hace publica la
resolucién provisional en la que aparece incluido este proyecto y el 30 de
noviembre de 2016 se publica la resolucion definitiva en la que se concede

financiacion para dicho proyecto (expediente P116/00191).

En enero de 2017 se inicia la fase administrativa durante la que se formalizan los
contratos pertinentes (péliza de seguro suscrita con HDI Global SE [sucursal en
Espafia] con el nimero 08062045-14005, Fundacion para la Investigacion
Biomédica del HCSC, Servicio de Urgencia Médica de la Comunidad de Madrid
[SUMMA 112], Fundacion para la Investigacion e Innovacién Biomédica de
Atencion Primaria, Unidad de Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos [UICEC]
del Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos [HCSC])),
se inicia la formacion de los coinvestigadores del SUMMA 112 y del Hospital

Clinico San Carlos, el adiestramiento del personal de la Mesa de Enfermeria del
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SUMMA 112 en el programa de aleatorizacién (REDCap™, del Instituto de
Investigacion del Hospital Universitario Doce de Octubre [HUDOQY]) asi como el
disefio del cuaderno de recogida de datos (CRD) a través de la plataforma
SCReN (Spanish Clinical Research Network, subvencionada por el ISCIII
PT13/0002/0001, PT13/002/003) y finalmente se abre el reclutamiento de
pacientes el 23 de mayo de 2017. El reclutamiento de pacientes se mantuvo
como estaba previsto hasta marzo de 2020, momento en el que se interrumpio
por la pandemia COVID-19, siendo prorrogado posteriormente hasta su

finalizacion el 15 de junio de 2021.

Los pacientes reclutados recibieron el tratamiento integral establecido en el
programa de reperfusion del infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST en la Comunidad de Madrid, dentro del Plan Estratégico de

Cardiologia 2011-2015 vigente en el momento de iniciarse el estudio.

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, y ninguno de los criterios
de exclusion, tras ser convenientemente informados del estudio y firmar el
consentimiento informado, fueron incluidos en el estudio. Los pacientes fueron
aleatorizados a dos grupos: grupo experimental y grupo de control. El grupo
experimental recibié una dosis Unica de 450 mg de acetilsalicilato de lisina por
via IV (media ampolla de 900 mg en bolo) ademas de 180 mg de ticagrelor por
via oral mientras que al grupo de control se le administré una dosis Unica de 300
mg de &cido acetilsalicilico por via oral ademas de 180 mg de ticagrelor por via
oral (Fig. 6). El programa de aleatorizacion fue disefiado para llevar a cabo una

asignacion equilibrada de pacientes a ambos grupos de tratamiento.
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Grupo experimental
Acetilsalicilato de lisina IV 450 mg

PACIENTE CON .
IAMCEST ——) Aleatorizacion Grupo control

\ AAS VO 300 mg >

Criterios: Consentimiento Muestra Muestra Mues_lra Muestra Muestra
Inclusién Informado Basal 30min 60min 4h 24h

Exclusion

Figura 6. Disefo del estudio.

El ensayo fue registrado oficialmente en la direccibn de Internet
www.clinicaltrials.gov con el numero NCT02929888, asignandole el acrénimo
ECCLIPSE-STEMI (Effects of Intravenous Lysine Acetylsalicylate versus Oral
Aspirin on Platelet Responsiveness in Patients with ST-segment Elevation

Myocardial Infarction: a Pharmacodynamic study).

En la realizacion del estudio han participado numerosos perfiles profesionales de
varios ambitos sin cuya implicacion no hubiera podido llevarse a cabo. Los
hospitales han aportado facultativos especialistas en Cardiologia y residentes de
dicha especialidad disponibles para la captacion de los pacientes candidatos,
médicos y enfermeros del Servicio de Urgencias del HCSC, asi como personal

de la Fundacién para la Investigacién Biomédica y de la UICEC del HCSC.

El SUMMA 112 ha aportado el personal médico y enfermero de las unidades
moviles y del CCU asi como el personal del Servicio de Farmacia para la
elaboracion y distribucién de los kits de farmacos, todos ellos formados voluntaria

y especificamente para participar en este estudio, ademas del personal
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administrativo de la Unidad de Formacién e Investigacion que ha colaborado en
las jornadas de formacion. Se llevaron a cabo 17 jornadas de formacion para el
personal del SUMMA en las que participaron 166 profesionales siendo 99 (43
meédicos, 54 enfermeros y dos profesionales del Servicio de Farmacia) (59,63%)
los que completaron el recorrido formativo establecido para poder participar en
este estudio (jornada de formacion sobre el estudio, curso de buena préactica de
investigacion?, cumplimentacion del curriculum vitae (CV) y documento firmado

de delegacion de tareas) (Fig. 7).

PROCESO DE ACREDITACION COMO COINVESTIGADOR

Jornada de
formacion

at
= 050
=

CV: curriculum vitae facilitado por IP
Curso
DT: Documento de delegacion de tareas

BPI

BPI: Buena Practica de Investigacion

Figura 7. Recorrido formativo de los coinvestigadores de SUMMA 112.

Ademas, en todas las bases de las unidades participantes del SUMMA se
distribuyé carteleria sobre el estudio y sus procedimientos, y de forma regular se
envio a los correos electronicos facilitados por los coinvestigadores informacion

con actualizaciones sobre la progresion del mismo.

2ICH Good Clinical Practice E6 (R2) realizado a través de The Global Health Network (www. tghn.org).
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4.2 Poblacidon del estudio

La poblacion objetivo del estudio fueron pacientes con un primer episodio de
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. El punto de partida
fue el diagnostico de un SCACEST o un blogueo completo de la rama izquierda
del haz de His (BCRIHH) no conocido en el paciente que estaba siendo atendido
por la unidad asistencial (unidad movil de emergencia [UME] o vehiculos de
intervencion rapida [VIR]) (Fig. 8) o por el Servicio de Urgencias del HCSC que,
conforme a lo establecido en el procedimiento del Cédigo Infarto Madrid vigente
en el momento de iniciar el estudio, iba a ser tratado en la Unidad de

Hemodinamica de este hospital con preaviso al equipo de guardia para la

realizacion de una angioplastia primaria.

SUMMA 112 - UNIDADES PARTICIPANTES

VIR 1 Madrid uvIiol Madrid
VIR9 Madrid uvio2 Madrid
VIR 10 Madrid uvio3 Madrid
VIR11 Madrid uvio4d Madrid
VIR12 Madrid UVvIOS Madrid
VIR 15 Pozuelo UVvI06 Madrid
VIR17 Getafe uvio7 Getafe
uvios Madrid
UvI10 Alcorcon
uvii1 Fuenlabrada
UVvile Mostoles
uvi17 Las Rozas
uvi23 Parla
uvi24 Leganés

Figura 8. Listado de las unidades participantes del SUMMA 112.
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En ambos casos, después de comprobar que el paciente cumplia los criterios de
inclusion y ningun criterio de exclusion del estudio y de que accedia a
firmar/otorgar verbalmente su consentimiento informado para participar, se inicio

el proceso de aleatorizacion para incorporarle a uno de los dos grupos.

La aleatorizacion de los pacientes fue realizada por el personal de la Mesa de
Enfermeria del SUMMA 112 a través de la plataforma digital REDCap™ que
registra la revision de todos estos parametros y asigna al paciente de forma
aleatoria a uno de los dos grupos de tratamiento con un nimero de inclusion

especifico (Fig. 9) (véase el Anexo B).

REDCap 4-+12

random_ecclipse

Instituto de Investigacion del Hospital 12 de Octubre

ECCLIPSE_STEMI_RANDOMIZATION

Actions: | 8 Download PDF of instrument

us Dashboard ™ Randomization

g v
¢ Adding new Record ID 12
Record 1D Record 1D
s N Centro SUMMAT12 Hospital Clinico San Carlos
. 20 o)
Applications Fecha - Hora Aleatorizacion: ~ Eascas)
FieMd Comment Log Cumple el paciente los siguientes CRITERIOS DE Si
INCLUSION para que paciente sea incluido en el ensayo: No
1. Edad mayor o igual a 18 anos.
Reports 2. Paciente con un infarto agudo de miocardio con el ion del ST, definido como un episodio de dolor
toracico o sintomas equivalentes asociado a alteraciones carac!enstlcas del ECG (elevacion persistente del segmento
Pacientes ST 2 1mm en el plano frontal 6 22 mm en el plano precordial en dos o mas derivaciones contiguas, o bien |a presencia

de un bloqueo completo de rama izquierda de nueva aparicion).

3. Pacientes con capacidad conservada y suficiente para comprender la informacion explicada y contenida en |a hoja de
informacion al paciente, asi como para firmar el consentimiento informado.

Cumple el paciente los siguientes CRITERIOS DE Si
EXCLUSION para que paciente sea incluido en el ensayo: No

1. Alergia a AAS, acetllsallcllato de Ilsma clopidogrel prasugrel o ticagrelor.
2. Discrasias s
3. Tratamiento antiplaguetario reciente (< 14 d’as) AAS, a de lisina, clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor, cilostazol, dipiridamol, ticlopidina o |nh|b|dores de la gllcoprotema IINIIIa

4. Tratamiento cronico con anticoagulantes orales.

S. Hemorragia activa.

6. Historia reciente de ictus, accidente isquémico transitorio o hemorragia intracraneal (< 6 meses previos al periodo
de inclusion).

7. Enfermedad renal cronica que requiera dialisis.

¢El paciente ha firmado el correspondiente consentimiento Si
informado? No
Sexo Hombre Mugr

Form Status
Complete? Incomplete ¥

Save | Record

[Save and Cansnue

Figura 9. Procedimiento de aleatorizacion con el programa REDCap™.
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Cuando cualquiera de los equipos asistenciales (SUMMA 112 o HCSC) recibia
la informacién sobre el tratamiento a administrar y se confirmaba el traslado a la
Unidad de Hemodinamica del HCSC en el caso de las unidades moviles, se
extraian las dos muestras de sangre basales. A continuacion se administro la
medicacion asignada (AAS 300 mg por via oral o AL 450 mg por via intravenosa,
ademas de ticagrelor 180 mg por via oral en ambos casos). El enfermero de la
unidad asistencial registré de forma precisa la hora de extraccion de las muestras
basales y de finalizacién de la administracion de la medicacion del estudio para
obtener, 30 minutos después de esta ultima, las llamadas “muestras 30 min”.
Estos procedimientos se realizaron siempre que la situacion clinica del paciente

lo permitié y anteponiendo en todo momento la asistencia a la investigacion.

En el momento de la llegada de la unidad asistencial a la sala de hemodinamica
y de realizar la transferencia del paciente siguiendo el procedimiento habitual, se
transfirio todo el material del estudio, es decir, el contenido completo del kit del
ensayo (blister de la medicacion oral y vial de AL vacio, segun cada caso, lista
de comprobacion de procedimientos y tubos de extraccion de muestras
[utilizados y no utilizados]) al cardidlogo de guardia o persona en la que delegara
esta tarea para continuar con la fase hospitalaria del estudio. El personal de
enfermeria del Servicio de Cardiologia se encargd de extraer las muestras
correspondientes a los 60 minutos (“muestra 60 min”) (en el caso de que la
asistencia extrahospitalaria se demorase por -cualquier circunstancia y
transcurrieran 60 minutos desde la finalizacion de la administracion de la
medicacion del estudio, el enfermero de la unidad movil extraia la “muestra 60

min”), mientras que las de 4 horas y 24 horas fueron obtenidas en el entorno
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hospitalario. Se cumplimentd un registro exhaustivo para garantizar en todo

momento la trazabilidad de las muestras (véase el Anexo C).

En el horario diurno habitual, las muestras eran procesadas por el personal del
laboratorio de investigacion del Instituto Cardiovascular del HCSC mientras que
fuera del mismo esta tarea fue realizada por los cardiélogos de guardia o los
residentes de cardiologia formados especificamente para tal fin. En esta etapa
del estudio, el Servicio de Cardiologia del HCSC fue el responsable de custodiar

los resultados obtenidos y los materiales del estudio.

Tras la incorporacion al estudio del Servicio de Cardiologia del HUDO, este se
convirtié en la segunda Unidad de Hemodinamica a la que derivar a los pacientes
del estudio tras la aleatorizacién e inicio del tratamiento por parte de la unidad
asistencial del SUMMA 112 conforme a los procedimientos del estudio y de
Cddigo Infarto Madrid; la inclusion de este centro conllevo la posibilidad de
utilizar el equipamiento analitico necesario para el procesamiento de las
muestras en los plazos previstos y de disponer personal capacitado para esa

funcion.

En todos los casos se utiliz6 un cuaderno de recogida de datos electronico
(CRDe) para la cumplimentacion de todos los parametros de interés establecidos
en el estudio correspondientes a la fase extrahospitalaria y hospitalaria
(constantes vitales basales y sintomas clinicos en cada punto temporal,
clasificacion Killip, informacién electrocardiografica, antecedentes médicos,
tratamientos previos, datos analiticos [hematimetria, bioguimica clinica general
y especifica, funcién plaguetaria basal y en cada punto temporal postratamiento,

pruebas de coagulacion, medicacion concomitante utilizada desde la
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administracion de los tratamientos del estudio, actitud terapéutica, curso clinico,
resultados de la ecocardiografia y de la coronariografia, e informacion sobre la
finalizacion de la participacion del paciente en el estudio), con especial atencion
al registro y seguimiento de cualquier acontecimiento adverso durante el proceso

asistencial completo del paciente.

4.3 Seleccidn y retirada de los sujetos

Los pacientes candidatos a participar en este estudio debian cumplir todos los
criterios de inclusién y ningun criterio de exclusién establecido antes de firmar el
documento de consentimiento informado. Los pacientes no recibieron ninguna

compensacion econémica por su participacion en el estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Edad =18 anos.

« Paciente con un IAM con elevacion del segmento ST, definido como un
episodio de dolor tordcico o sintomas equivalentes asociado a
alteraciones caracteristicas del ECG (elevacion persistente del
segmento ST 21 mm en el plano frontal 0 22 mm en el plano precordial
en dos 0 mas derivaciones contiguas, o bien la presencia de un bloqueo
completo de rama izquierda de nueva aparicion.

o Pacientes con capacidad conservada y suficiente para comprender la
informaciéon explicada y contenida en la hoja de informacion al
paciente, asi como para firmar el consentimiento informado.

Figura 10. Criterios de inclusion de los pacientes.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

o Alergia a AAS, acetilsalicilato de lisina, clopidogrel, prasugrel o ticagrelor.
o Discrasias sanguineas, incluidos los antecedentes de trombocitopenia.

o Tratamiento antiplaguetario reciente (< 14 dias), como AAS, acetilsalicilato
de lisina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cilostazol, dipiridamol,
ticlopidina o inhibidores de la glucoproteina IIb/llla (abciximab, eptifibatida
y tirofiban).

e Tratamiento crénico con anticoagulantes orales.
e Hemorragia activa.

o Historia reciente de ictus, accidente isquémico transitorio o hemorragia
intracraneal (< 6 meses previos al momento de la inclusion).

o Enfermedad renal crénica que requiera didlisis.
e Antecedentes de anemia o hepatopatia.

o Neoplasia activa (enfermedad tumoral diseminada definida como
necesidad de tratamiento actual con quimioterapia, radioterapia o cirugia).

e Inestabilidad hemodinamica grave (definida como disminucién del nivel de
conciencia, shock cardiogénico o parada cardiorrespiratoria que requiera
intubacién orotraqueal).

e Gestacion o lactancia.

« Enfermedad terminal concomitante.

Figura 11. Criterios de exclusion de los pacientes.

CRITERIOS DE RETIRADA

e Aparicién de un acontecimiento adverso grave que impida el seguimiento.

o Desarrollo de alguna condicién por la que, a criterio del investigador, el sujeto
deba ser retirado del estudio.

e Por voluntad del sujeto del estudio.

Figura 12. Criterios de retirada de los pacientes.?

3 Los sujetos retirados del estudio no seran reemplazados y se mantendran dentro del grupo inicial en el
que fueron incluidos para el analisis de resultados (andlisis por intencion de tratar).
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4.4 Medicacion del estudio

En este estudio se utilizo la siguiente medicacion:

e Brilique® 90 mg (Sanofi-Aventis, N.R.: 10655004/06; véase el Anexo F): dos
comprimidos por via oral, deglutidos enteros o preferiblemente masticados,
en todos los pacientes aleatorizados.

e AAS 100 mg (Sanofi-Aventis; nimero de registro [NR]: 42991, cdédigo
nacional [CN]: 42991; véase el Anexo G): tres comprimidos sin cubierta
entérica en los pacientes asignados al grupo de control conforme a las
recomendaciones vigentes.

e Inyesprin 900 mg polvo para solucidén inyectable y para perfusion (Aristo
Pharma Iberia S.L.; NR: 51209, CN: 601104; véase el Anexo H): la mitad de
la dosis contenida en un vial, es decir 450 mg, en los pacientes asignados al

grupo experimental conforme a las recomendaciones vigentes.

El protocolo de este estudio ha sido plenamente congruente con las GPC
vigentes durante la fase de disefio y ejecucion del mismo ajustandose a las guias

de la ESC y a Cédigo Infarto Madrid.

4.5 Analisis de la funcion plaquetaria

Las muestras de sangre fueron extraidas de cada sujeto incluido en el estudio
desde uno 0 mas accesos venosos obtenidos por el enfermero de la unidad
asistencial del SUMMA 112 o del Servicio de Urgencias del HCSC durante el

proceso asistencial en los puntos temporales descritos en el disefio del estudio.
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Esta extraccion se realizdé conforme a la practica habitual (via venosa periférica
canalizada con catéter, campana de extraccion directa o campana con mariposa

de extraccion.

Se utilizaron los tubos de recogida de muestras facilitados por la UICEC del
Instituto de Investigacion Sanitaria San Carlos (IdISSC), perteneciente a la
SCReN que, al igual que el resto de materiales y servicios, fueron financiados
con cargo a la subvencion del proyecto P116/00191 de la convocatoria 2016 de
la Accion Estratégica en Salud 2013-2016 del Ministerio de Economia y

Competitividad a través del ISCIII.

El personal del Servicio de Farmacia del SUMMA 112 fue el encargado de
montar y distribuir los materiales del estudio a las unidades asistenciales
participantes (Fig. 8), con la colaboracion del personal de la UICEC, asi como de
redistribuir los kits de medicacion en caso necesario. Los materiales estaban
constituidos por el documento informativo sobre el Reglamento General de
Proteccion de Datos para el paciente (véase el Anexo D), la hoja de informacion
al paciente junto con el documento de consentimiento informado (véase el Anexo

E) y los kits de medicacion.

Los kits de medicacion fueron de dos tipos:

1. Kit_de acido acetilsalicilico (AAS) (Fig. 13): constituido por dos

comprimidos de ticagrelor de 90 mg (Brilique®, véase el Anexo F), tres
comprimidos de AAS 100 mg (AAS 100°, véase el Anexo G), un juego
completo de tubos de extraccion, una lista de comprobacion y una botella

de agua.
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INCLUSION DEL PACIENTE  FECHA,

T Ravisar Criterios de inclusidn/exclusién

O Firmar el Consentimiento Informado

a Pecha yhora del inicio del dolor

9 Fecha yhora del primer contacto
médico

T Constantes vitales basales: PA, FC, FR, 53t 0,

= -

2 Ssintomas dinicos actuales (marcar cudl/cuiles):

G asintomético, dalor toracico, disnza, sincope, muerte

sbits, otro

O womerod izacion ____y grupo (ASS/AL)
o  Hora extraccicn basal

o M administracion del tratamiento:
a

a

=]

Constantes vitales 30 min: PA, FC, FR, 53t O,
Hora extraccién 30 min

Hora extraccion 60 min (si procada)

Figura 13. Kit de AAS. A. Campana para la extraccion de muestras. B. Campana
con palomilla para la extraccion de muestras. C. Kit de AAS. D. Comprimidos de
ticagrelor 90 mg. E. Comprimidos de AAS 100 mg. F. Juego de tubos. G. Lista
de comprobacion.
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2. Kit_de acetilsalicilato de lisina (AL) (Fig. 14): constituido por dos

comprimidos de ticagrelor de 90 mg (Brilique®, véase Anexo F), un vial de
acetilsalicilato de lisina de 900 mg (Inyesprin®, véase el Anexo H), un vial
de agua para preparaciones inyectables, un juego completo de tubos de

extraccion y una lista de comprobacion.
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Ravisar Criterios de inclusidn/exclusidn
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recha yhora delinicio del dolor

Facha. yhora el primer contacto
médico

Constantas vitales basales: PA, FC, FR, 353t O,

ECG

Sintomas clinicos actuales (marcar cudl/cudles):
G asintomatico, dolor toracico, disnea, sincope, muerte
sbits, otro

NOmero de aleatorizacion
Hora extraccién basal

Hora administracion del tratamiento:
Constantas vitales 30 min: PA, FC, FR, 53t O,
Hora extraccién 30 min

Hora extraccién 60 min (s proceds)
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Figura 14. Kit de AL. A. Campana para la extraccion de muestras. B. Campana
con palomilla para la extraccion de muestras. C. Kit de AL. D. Comprimidos de
ticagrelor 90 mg. E. Vial de AL y agua para dilucion. F. Juego de tubos. G. Lista
de comprobacion.
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Todos los kits estaban etiquetados y numerados en funcién de su contenido para
garantizar la trazabilidad de los farmacos administrados. Ademas, tanto la
medicacion especifica del grupo experimental como la del grupo de control
disponian de una etiqueta de identificacion en la que se incorporé el nimero de
paciente (PAC ID) facilitado en el momento de la aleatorizacion para garantizar

la seguridad de los participantes.

La funcién plaquetaria se evalu6 mediante el analizador Multiplate® (Roche
Diagnostics, SL. Av. Generalitat, 171-173, 08174 Sant Cugat del Valles [Espafia],
www.roche.com, ref. 06675069001), un sistema de agregometria por impedancia
basada en electrodos multiples dotado de 5 canales, con un control de calidad
interno de cada medicién mediante deteccion por duplicado (Anexos | 'y J) [184-
185] y un kit de deteccion de la proteina VASP, el biomarcador mas especifico

de la inhibicion del receptor P2Y12 disponible hasta la fecha [186].

El analizador Multiplate® consta de una pantalla plana vertical y de una unidad
horizontal con un espacio especifico donde se ubican los cables de los cinco
sensores, cinco espacios para ubicar las celdas de medicion y una gradilla

extraible para reactivos y muestras.

78



Materiales y métodos

Figura 15. A. Analizador Multiplate®*. B. Representacion esquematica del
principio de deteccion. C. Plaquetas activadas agregandose sobre el sensor.®

En el analizador Multiplate la sefial de reaccion se desencadena por la adhesion
de las plaquetas activadas a la superficie de los electrodos del sensor que, al
aumentar la resistencia eléctrica, reflejan la funcién plaquetaria “in vivo” que se

produce sobre las superficies (Fig. 15).

En cada punto temporal la sangre se recogio en dos tipos de tubos: un tubo de
3,0 mL, dotado de doble pared, al vacio, apto para el sistema Vacutainer®, que
contiene hirudina B (un inhibidor de la trombina que permite la anticoagulacion
de la sangre sin interferir con los niveles fisioldgicos de calcio; la concentracién
de hirudina especificada en los tubos de recogida de muestras de sangre
es >15 ug/mL) (tapon blanco) y un tubo de 3,0 mL, dotado de doble pared, al

vacio, apto para el sistema Vacutainer®, que contiene citrato (molécula utilizada

4Tomada de: Analizador Multiplate [Internet]. Roche Diagnostics, 2024 [citado 20 de julio de
2024] (184). Disponible en: https://diagnostics.roche.com/es/es/products/instruments/multiplate-
5-analyzer-ins-3691.html. Derechos de autor, 2024.

> Tomada de: Analizador Multiplate [Internet]. Roche Diagnostics, 2024 [citado 20 de julio de
2024] (184). Disponible en: https://diagnostics.roche.com/es/es/products/instruments/multiplate-
5-analyzer-ins-3691.html. Derechos de autor, 2024.
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habitualmente como anticoagulante por su capacidad para reducir el calcio de la
sangre e inhibir la coagulacion de la muestra; requiere la adicion de una solucién
de CaClz 3 mM para aumentar el nivel de calcio de la muestras hasta niveles

fisiolégicos manteniendo el efecto anticoagulante del citrato) (tapon azul).

Las muestras de sangre obtenidas en los diferentes puntos temporales debian
ser analizadas aproximadamente en una hora. Para ello se constituy6é un grupo
de profesionales que se responsabilizaron de este procedimiento durante las 24
horas del dia todos los dias de la semana durante el periodo de reclutamiento
de pacientes. Las investigadoras de la Fundacién para la Investigacion
Biomédica del HCSC (Dra. Esther Bernardo Garcia y Dra. Arantxa Ortega Pozzi)
realizaron varias jornadas de formacion sobre las técnicas de evaluacion de la
funcién plaquetaria con el analizador Multiplate® en el laboratorio de
investigacion del Instituto Cardiovascular del HCSC. El procedimiento fue
resumido en un triptico que se facilitdé a todos los coinvestigadores (véase el

Anexo K).

La finalidad del proceso de adiestramiento fue familiarizar a los integrantes del
equipo con los materiales y las técnicas seleccionadas para el estudio. Los
materiales incluyeron el analizador y sus programas informéaticos, la pipeta
electronica, los tubos de microcentrifuga (comUnmente conocidos como
“Eppendorf”), las celdas de medicion desechables, los reactivos especificos y el

registro de los resultados (véase el Anexo J).
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Las técnicas elegidas para el estudio de la funcidén plaguetaria se basan en el
uso de los reactivos ASPItest, ADPtest y TRAPtest que evallan las distintas vias

enzimaticas implicadas (Fig. 16).

Clopidogre!
TRAPtest Prasugrel

~——) Activacién TRAP Ticagrelor

«=++} Inhibicién

«

Collagen m Antagonistas de liblila)
PGEY ¥

ArA* = liberacién de
acido araquidénico

Activacion plaquetaria

- Degranulacion
Acaramuiddnico S(ANE) Exposicion receptor Gplib/illa

Figura 16. Vias de activacion plaquetaria. Tomada de: Analizador Multiplate
[Internet]. Roche Diagnostics, 2024 [citado 20 de julio de 2024] (184). Disponible
en: https://diagnostics.roche.com/es/es/products/instruments/multiplate-5-
analyzer-ins-3691.html. Derechos de autor, 2024.

El reactivo ASPIltest (reactivo liofilizado compuesto de acido
araquidénico 15 mM) permite la determinacion cuantitativa in vitro de la funcién
plaguetaria provocada por el acido araquidénico en muestras de sangre total. El
acido araquidoénico es un acido graso omega-6 que se encuentra en muchas de
las paredes celulares del cuerpo humano. La transformacion del acido

araquidonico en tromboxano esta regulada por la enzima COX.

Existen dos isoformas de esta enzima: COX-1 (que es la forma constitutiva que
se encuentra en todos los tejidos) y COX-2 (que es inducida en los procesos

inflamatorios). En las plaguetas solo existe COX-1 y es facilmente inhibida por el

81



Materiales y métodos

acido acetilsalicilico a dosis bajas, que desactiva una enzima clave implicada en
el metabolismo del araquidonato. El acido acetilsalicilico acetila el residuo de
serina presente en la posicion 529 de la cadena de polipéptidos de la
prostaglandina H sintasa (PGH sintasa), inhibiendo asi la produccion de PGH2

gue es precursor directo del tromboxano.

Dado que las plaquetas son estructuras anucleadas, no regeneran con facilidad
las proteinas. El efecto del acido acetilsalicilico sobre la COX-1 es irreversible y
perdura toda la vida de la plaqueta, por lo que la velocidad de generacion de
nuevas plaquetas para recuperar la actividad de la ciclooxigenasa es de
aproximadamente un 10% al dia en sujetos normales sanos. El acido
acetilsalicilico a dosis bajas es suficiente para suprimir mas del 95% de la
producciéon de tromboxano via COX-1 y esta supresion tiene capacidad para
inhibir la agregacion plaquetaria. Sin embargo, las plaquetas afectadas por el
acido acetilsalicilico pueden agregarse en presencia de agonistas plaquetarios

potentes, como el colageno y la trombina.

El acido araquidénico por si solo no activa las plaquetas, por lo que constituye el
método ideal para determinar el grado de actividad de la COX-1 en las plaquetas.
Si el acido acetilsalicilico u otros agentes similares esteroideos o no esteroideos

inhiben la actividad de la COX-1, la agregacion resultante sera reducida o nula.

El reactivo ASPItest contiene &cido araquidénico que es convertido en TXz por
accion de la COX plaquetaria. Las plaguetas activadas en la celda de medicién
del analizador Multiplate® se adhieren y agregan sobre los filamentos. Esto
provoca un aumento de la resistencia entre dichos detectores, que es registrada

de forma continua y expresada a través del area bajo la curva (AUC) en unidades
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arbitrarias (AU*min o U; conversion: 1 U = 10 AU*min). El ASPItest es sensible
a la inhibicion de la ciclooxigenasa plaguetaria asi como a la inhibicion o

ausencia del receptor GP llb/llla.

El reactivo ADPtest (reactivo liofilizado que contiene ADP 0,2 mM) permite la
determinacion cuantitativa in vitro de la funcidn plaquetaria tras la estimulacion

de los receptores de ADP en muestras de sangre total.

El ADP es un nucleétido que se almacena en los granulos densos de las
plaquetas. Tras su activacion, las plaquetas se transforman y liberan el contenido
de los granulos alfa y de los granulos densos. La liberacion de los depdsitos
internos de ADP de los granulos densos sirve para la activacion posterior de las
plaguetas adheridas, ademas de activar las plaguetas que circulan libremente al
unirlas a los receptores purinérgicos P2Y1y P2Y12 presentes en las membranas
plaguetarias. Cuando se activan las plaquetas, los componentes de los
receptores de la glucoproteina ounps (GP llb/llla) presentes en la membrana de
las plaquetas alteran su configuracién fisica creando un punto de union de alta

afinidad para el fibrinégeno.

A continuacion, el fibrinégeno, tanto el que circula libremente como el liberado
de los granulos alfa, se une a los receptores GP llb/llla formando puentes

plagueta-plaqueta y provocando la agregacion plaquetaria.

El reactivo TRAPtest (reactivo liofilizado que contiene TRAP-6° 1 Mm) permite la
determinacion in vitro de la funcion plaquetaria desencadenada por TRAP-6 en

sangre total. La trombina es capaz de activar las plaquetas. Esta activacion esta

6 TRAP: familia de péptidos activadores del receptor de trombina (en inglés, thrombin receptor
activating peptide); este reactivo corresponde al péptido 6.
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mediada principalmente por la hidrolisis de un receptor acoplado a las proteinas
G situado en la membrana de las plaquetas, denominado receptor activado por
proteasas 1 (PAR-1) y un segundo receptor (PAR-4) que expresa una
sensibilidad menor a la trombina. La activacion por trombina provoca una
agregacion plaquetaria reticulada ya que los filamentos de fibrinbgeno se unen

a los receptores de las GP lIb/llla.

Tras la activacion, los componentes de los receptores modifican su estructura
fisica creando un punto de union GP lIb/llla de alta afinidad para el fibrinbgeno
en la membrana de las plaquetas. Para analizar la funcion plaquetaria
desencadenada a través del receptor de trombina se suele utilizar un péptido
qgue estimula el receptor PAR-1 (SFLLRN=TRAP-6). Esto permite comprobar la
funcién plaquetaria activada por el receptor PAR-1 sin desencadenar la
formacion de fibrina en la muestra, lo que se produciria si se usara trombina

como agonista.

El procedimiento de analisis de las muestras se describe detalladamente en el

Anexo J.
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El analizador Multiplate® ofrece los resultados de forma gréfica y numérica

(Fig. 17).
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Figura 17. Interpretacion de los resultados.

En la celda de medicion las plaquetas activadas con un agonista (ASPI, ADP o
TRAP) se adhieren y agregan sobre los filamentos sensores, lo que genera un
aumento de la resistencia entre dichos sensores que se registra de forma
continua y por duplicado (cada celda tiene dos sensores y por eso aparecen dos
curvas en la grafica [curva rosa y curva azul] por cada agonista utilizado). El
aumento de la impedancia debido a la fijacion de las plaquetas sobre los
sensores se transforma en unidades de agregacion (AU en inglés) arbitrarias
(mostradas en el eje Y de la grafica) que se representan en funcion del tiempo

(eje x de la gréfica).
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Se calculan tres parametros siendo el mas importante el AUC de agregacion que
se expresa en unidades arbitrarias (AU*min o U; conversion: 1 U = 10 AU*min;
las unidades mas utilizadas son AU*min). Los otros dos parametros calculados
son la agregacion (altura de la curva) y la velocidad (pendiente maxima de la
curva). Esta informacion aparece de forma numérica en la columna de cada
canal. La barra verde vertical de la izquierda representa el intervalo de valores
normales, especifico de cada reactivo, establecido en estudios realizados con

voluntarios sanos.

Entre la informacion numérica y la representacién grafica aparecen dos criterios
adicionales obtenidos mediante el control de calidad automatico de las
mediciones: el coeficiente de correlacion (CC) de las dos mediciones aisladas y
la desviaciébn de la media (DM; en el manual del fabricante y en las
representaciones graficas que genera el analizador aparece como DIF)’. La
configuracion por defecto del CC es 0,98 y de la DM es de una desviacion
maxima del 20% con respecto a la media. Estos valores pueden ajustarse de
forma individualizada. En los andlisis de las pruebas finalizadas que superen uno
o0 ambos criterios aparecerd una marca roja indicativa en el grafico (véase el

Anexo J).

La reactividad plaguetaria se valoré6 mediante el kit comercial PLT VASP/P2Y12
(Biocytex Inc., Marsella, Francia, ref. 7014). Este kit estd disefiado para
monitorizar los antagonistas especificos del receptor plaquetario de ADP
(P2Y12). La VASP (fosfoproteina estimulada por vasodilatadores [en inglés,

vasodilator-stimulated phosphoprotein]) es una proteina intracelular que no esta

7 En el manual del analizador Multiplate [184], la desviacién media (DM) aparece con la abreviatura DIF.
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fosforilada en condiciones basales. La fosforilacion de la VASP esta regulada por
la via del AMPc. Esta via se activa y fosforila por accion de la prostaglandina E1
(PGEL1) y se inhibe y defosforila por el ADP a través de los receptores P2Y12.
Asi, la fosforilacion de la VASP se asocia a la inhibicion del receptor P2Y12
mientras que la forma de VASP no fosforilada se asocia al estado activo del

receptor P2Y12.

Se recogié una muestra sanguinea con citrato trisédico (0,129M) y se incubé una
alicuota de 10 uL en tubos separados con PGE1 sola y con PGE1 + ADP.
Después de una permeabilizacion celular, la molécula de VASP en su forma
fosforilada fue marcada por inmunofluorescencia indirecta con isotiocianato de
fluoresceina (FITC) sin lavado del primer anticuerpo monoclonal especifico para
VASP, y ademas se marc6 con CD61 conjugado con ficoeritrina para identificar
la poblacion de plaquetas. El analisis por citometria de flujo de dos colores
permiti6 comparar las dos situaciones estudiadas y evaluar, en cada uno de los

tubos, la capacidad del ADP para inhibir la fosforilacion de VASP.

A partir de la intensidad de fluorescencia media corregida (IMFc) de cada tubo,
el incubado solo con PGEL y el incubado con PGE1+ADP, se calculé un indice
de reactividad plaquetaria (IRP [en inglés PRI, platelet reactivity index]) de la
muestra, segun la siguiente férmula: IRP = [IMFc PGE1l- IMFc
(PGE1+ADP)/IMFcPGE1]*100. Las muestras fueron analizadas en un citbmetro
de flujo GALLIOS (Beckman, CA, EE.UU.) en todos los puntos temporales del
estudio. Se recogieron los datos de fluorescencia y de dispersion de la luz de un
namero de eventos igual a 15.000 plaquetas, con una velocidad de flujo menor

de 15.000 particulas/s y con todos los detectores en modo logaritmico.
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4.6 Seguimiento clinico

Se llevé a cabo un seguimiento exhaustivo de los pacientes que participaron en
este estudio desde el inicio de la fase asistencial (SUMMA 112 y HCSC) hasta

el alta hospitalaria.

Durante la fase de asistencia extrahospitalaria se registraron los tiempos de
atencion (activacion, llegada, traslado y transferencia), la hora de inicio del dolor,
la hora del primer contacto médico, las constantes vitales basales (presion
arterial [PA], frecuencia cardiaca [FC], frecuencia respiratoria [FR], saturacion de
02), los datos electrocardiograficos, los sintomas presentes en el momento de
la asistencia, el numero de identificacion del paciente después de ser
aleatorizado, la medicacion asignada (numero de kit), la hora de extraccion de la
muestra basal, la hora de administracion del tratamiento, las constantes vitales
a los 30 minutos, la hora de extraccién de la muestra correspondiente a los 30
minutos, los acontecimientos adversos y las constantes vitales y la hora exacta
de extraccion si se cumplieron los 60 minutos durante la asistencia
extrahospitalaria, ademas de la informacion que se recopila de forma rutinaria en
la historia clinica electrénica del SUMMA 112 en todos los pacientes atendidos y

trasladados conforme a los procedimientos de Codigo Infarto Madrid.

Durante la fase de asistencia hospitalaria se registré el peso y la altura del
paciente, se determiné la clasificacion Killip, se recopilaron los antecedentes
personales (médicos y de otra naturaleza), los tratamientos previos recibidos, se
realizaron las determinaciones analiticas habituales (hematimetria, bioquimica

clinica habitual y especifica, y pruebas de funcion plaquetaria), se registraron los
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resultados del ecocardiograma y de la coronariografia, se establecio la actitud
terapéutica y se consigno toda la informacion relativa al curso clinico del
paciente, con especial atencion a los episodios hemorragicos y cardiovasculares,
incluidos muerte, infarto de miocardio e ictus. Los episodios hemorragicos se
clasificaron en funcién de los criterios del grupo TIMI (en inglés, Thrombolysis In
Myocardial Infarction): mayores (descenso de los niveles de hemoglobina
>5 gramos/decilitro (g/dL), descenso del hematdcrito >15% o sangrado
intracraneal confirmado mediante técnica de imagen) y menores (descenso de
los niveles de hemoglobina de 3-5 g/dL o sangrado espontaneo como hematuria,

hematemesis o hemoptisis) (187).

La informacion recogida por los investigadores y sus colaboradores se
transcribio al CRDe de acuerdo a lo establecido en el protocolo. Las correcciones
se realizaron mediante una linea permitiendo conocer el dato original y fueron
firmadas y fechadas. El archivo de la documentacién se rigio por lo establecido

en la Orden SCO/256/2007 (188).
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4.7 Procedimientos estadisticos

4.6.1 Tamanio muestral

Para estimar el tamafio muestral, y de acuerdo con estudios farmacodinamicos
previos (44), donde la administracion de dosis de carga de 450 mg de
acetilsalicilato de lisina por via oral en pacientes con cardiopatia cronica estable
logré un nivel de inhibicion plaquetaria del 92,2% a los 30 minutos y la dosis de
carga de 320 mg de &cido acetilsalicilico por via oral obtuvo una inhibicién
plaquetaria del 65,4% en ese mismo periodo de tiempo desde su administracion,
considerando la hipotesis del estudio, para encontrar una diferencia del 30%
entre ambos grupos de tratamiento, con una potencia estadistica del 80%, un
nivel de significacion de 0,05 y asumiendo un nivel de pérdidas de pacientes del
10% durante el estudio, se necesitaran 30 pacientes en cada grupo del estudio.
Dado que la magnitud del efecto detectado fue mayor que el inicialmente previsto
para el objetivo principal, el contraste de hipdtesis tuvo la suficiente potencia
(mas del 85%) para detectar diferencias con un tamafio muestra de 16 pacientes

en cada grupo.

4.6.2 Analisis estadistico

El analisis se realizd utilizando el programa SPSS/PC 17 (SPSS Inc. Chicago,
lllinois). Se evalud la distribucién normal de las variables con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas con distribucion normal se

describieron como media + desviacion estandar, las variables continuas sin

90



Materiales y métodos

distribucion normal se expresaron como mediana y rango intercuartilico, y las

variables categoricas se indicaron por el nimero absoluto y el porcentaje.

La comparacion entre variables normales se realiz6 mediante la prueba de la t
de Student, la comparacion entre variables continuas no normales se efectud
con la prueba U de Mann-Whitney y la comparacion entre variables categoricas
se baso en la prueba X2. Todas las comparaciones estadisticas de la funcién
plaquetaria relacionadas con el objetivo principal y los secundarios se llevaron a
cabo utilizando modelos lineares mixtos para medidas repetidas. En dicho
modelo el nivel basal de agregacion plaquetaria se considerd covarianza, los
pacientes como efectos aleatorizados y la secuencia, el tratamiento, la
interaccion entre el tratamiento y la secuencia temporal se consideraron efectos

fijos.

El analisis de los resultados obtenidos se realizé por intencién de tratar en la
poblacién de pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de los
farmacos del estudio. Se realizaron analisis intermedios en diferentes puntos

temporales.

El trabajo cumple los Principios de Buena Practica Clinica asi como la

Declaracion de Helsinki (189).
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4.8 Investigacion bibliografica

Desde la concepcion inicial de este proyecto hasta el 20 de julio de 2024 se ha
realizado una investigacion bibliografica exhaustiva, actualizada en diferentes
momentos, sobre todo el contenido abordado en esta tesis. Existe un fondo
documental inmensisimo al respecto y ha sido necesario realizar una minuciosa
seleccion para incluir los documentos mas relevantes, centrando finalmente
dicha revision en los aspectos que guardaban una relacién mas directa con los
aspectos evaluados en este estudio. Se han realizado busquedas en los
principales recursos bibliograficos (PubMed, Scopus, ClinicalKey, Ovid, WOS),
con accesos facilitados por las subscripciones de la biblioteca de la Universidad
Alfonso X el Sabio y la Biblioteca Virtual de la Consejeria de Sanidad de la

Comunidad de Madrid.
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5. RESULTADOS
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5.1 Poblacién de pacientes

Se incluyeron un total de 32 pacientes con IAMCEST (16 aleatorizados al grupo
de AL intravenoso y 16 al grupo de AAS oral) captados por el Servicio de
Urgencias del HCSC (11 casos) y por las unidades méviles participantes del
SUMMA 112 (21 casos)(Fig. 57). La poblacion del estudio estuvo constituida por
32 pacientes. Los datos demogréficos, las caracteristicas clinicas, los datos de
laboratorio y los hallazgos angiograficos de ambos grupos se muestran en la

Tabla 1.

Origen de los pacientes

= SUMMA 112 Hospital Clinico San Carlos

Figura 18. Origen de los pacientes por ambito de captaciong.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes por grupo de tratamiento.

8 Dos pacientes captados por SUMMA 112 fueron trasladados en la segunda fase del estudio al HUDO.
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AL AAS
(n = 16) (n = 16) valorp

Edad (afios), media + DE 64,2 £9,8 64,3 +8.9 NS
Varones, n (%) 9 (56,3) 8(50,0) NS
Factores de riesgo, n (%)

Tabaquismo actual 7 (43,8) 6(37,5) NS

Hipertension 6 (37,5) 6(37,5) NS

Dislipidemia 7 (43,8) 8(50,0) NS

DM conocida 2 (12,5) 3(18,8) NS

Obesidad (IMC > 30 mg/m?) 2(12,5) 4 (25,0) NS
Antecedentes médicos, n (%)

Ictus previo 1(6,3) 0(0,0) NS

EPOC previa 2 (12,5) 1(6,3) NS

Enfermedad renal cronica 1(6,3) 1(6,3) NS
Caracteristicas clinicas y angiograficas, n (%)

IAMCEST anterior 9 (56,3) 8 (50,0) NS

Clase Killip > 2 2 (12,5) 1(6,3) NS

Fraccién eyeccién VI (%), media + DE 53,7+12,4 54,7 +12,9 NS

Tiempo PCM-Balén (min), mediana (RIC) 91,5 (69,8-106,0) 86,0(70,3-111,0) NS

Enfermedad multivaso 6 (37,5) 7 (43,8) NS
Datos de laboratorio

Hematocrito (%) 42,9+3,1 42,5+5,3 NS

Recuento de plaquetas (1000/mm?3) 257,4+82,4 256,6 £ 63,78 NS

Aclaramiento de creatinina (ml/min)* 85,4 + 14,2 84,5+ 16,8 NS

HbAlc (%), media (DE) 5,5(0,8) 5,6 (0,6) NS

C-LDL (mg/dl), media (DE) 118,0 + 33,1 123,9 + 25,5 NS

Valor maximo de troponina I (ng/ml), mediana

74,9 (22,9-126,5) 77,9 (33,2-163,8 NS
Q) ( ) 779 )

DE, desviacion estdndar; DM, diabetes mellitus; IMC, indice de masa corporal; EPOC, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; IAMCEST, infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; VI,
ventriculo izquierdo; PCM, primer contacto médico; RIQ, rango intercuartilico; HbAlc, hemoglobina
glucosilada; C-LDL, colesterol transportado por lipoproteinas de baja densidad. *evaluado segun la
formula de Crockcroft y Gault.
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La edad media de los pacientes del grupo de AL fue de 64,2 + 9,8 afios y la de
los pacientes del grupo de AAS de 64,3 * 8,9 afos (valor p no significativo [NS]).
La proporcion de hombres y mujeres en ambos grupos de tratamiento fue
equivalente (9 hombres y 7 mujeres en el grupo de AL (56,3% y 43,7%
respectivamente) y 8 hombres y 8 mujeres en el grupo de AAS (50% en ambos

casos) (p NS).

Los factores de riesgo registrados también fueron equivalentes en ambos grupos
de tratamiento: tabaquismo activo (7 pacientes en el grupo de AL y 6 pacientes
en el grupo de AAS, p NS), hipertensién (6 pacientes en el grupo de AL y 6
pacientes en el grupo de AAS, p NS), dislipemia (7 pacientes en el grupo de AL
y 8 pacientes en el grupo de AAS, p NS), diabetes mellitus (DM) conocida (2
pacientes en el grupo de AL y 3 pacientes en el grupo de AAS, p NS) y obesidad
(IMC > 30 kg/m2, 2 pacientes en el grupo de AL y 4 pacientes en el grupo de

AAS, p NS).

Los antecedentes médicos fueron equiparables en ambos grupos de tratamiento:
ictus previo (un paciente en el grupo de AL y ningun paciente en el grupo de
AAS, p NS), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) previa (2
pacientes en el grupo de AL y un paciente en el grupo de AAS, p NS) y

enfermedad renal cronica (un paciente en cada grupo, p NS).

Las caracteristicas cardioldgicas y angiograficas del episodio fueron similares en
ambos grupos de tratamiento: IAMCEST anterior (9 pacientes en el grupo de AL
y 8 pacientes en el grupo de AAS, p NS), clase Killip > 2 (2 pacientes en el grupo

de AL y un paciente en el grupo de AAS, p NS), fraccion de eyeccion del
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ventriculo izquierdo (porcentaje expresado como valor medio = DE: 53,7 + 12,4
en el grupo de AL y 54,7 £ 12,9 en el grupo de AAS, p NS), tiempo transcurrido
desde el primer contacto médico hasta el inflado del balon (expresado como el
valor de la mediana en minutos y su rango intercuartilico [RIQ]: 91,5 minutos
[69,8—-106,0] en el grupo de AL y 86,0 minutos [70,3—-111,0], p NS) y presencia
de enfermedad multivaso (6 pacientes en el grupo de AL y 7 pacientes en el

grupo de AAS, p NS).

En cuanto a los resultados de laboratorio tampoco se observaron diferencias
significativas en los principales parametros evaluados: hematocrito (porcentaje
expresado como valor medio £ DE: 42,9 + 3,1 en el grupode ALYy 42,5 +5,3 en
el grupo de AAS, p NS), recuento de plaquetas (x1000/mm?3, valor medio + DE:
257,4 + 82,4 en el grupo de AL y 256,6 + 63,78 en el grupo de AAS, p NS),
aclaramiento de creatinina (expresado como el valor medio + DE en ml/min y
calculado con la formula de Crock y Gault) (190): 85,4 + 14,2 en el grupo de AL
y 84,5 + 16,8 en el grupo de AAS, p NS), hemoglobina glucosilada (HbAlc)
(porcentaje expresado como el valor de la mediana [%] £ DE: 5,5 + 0.8 en el
grupo de Aly 5,6 £ 0,6 en el grupo de AAS, p NS), LDL-C (expresado como el
valor de la mediana [mg/ml] £ DE: 118,0 + 33,1 en el grupo de ALy 123,9 + 25,5
en el grupo de AAS, p NS) y valor maximo de troponina | (expresado como el
valor de la mediana [ng/ml] y su rango intercuartilico [RIQ]: 74,9 (22,9-126,5) en

el grupo de ALy 77,9 (33,2-163,8) en el grupo de AAS, p NS).
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5.2 Resultados de las pruebas de funcion plaguetaria

El analisis de la funcion plaquetaria en ambos grupos de estudio se resume en
la Tabla 2. No se observaron diferencias en la funcion plaquetaria en el momento
basal entre los pacientes que recibieron posteriormente AL IV o AAS oral en
todas las pruebas de funcidén plaquetaria evaluadas. La reactividad plaquetaria
medida a los 30 minutos tras la estimulacién provocada por la adicion de
AA 0,5 mM fue significativamente menor en los pacientes tratados con AL IV que
en los que recibieron AAS oral (166,0 [64,5-247,0] frente a 412,0
[241,0 — 589,0], p=0,001). No se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos de tratamiento en el resto de las pruebas de funcion plaguetaria
correspondientes a este punto temporal (resultado en el limite de la significacion
estadistica [p=0,057] a favor de AL en la evaluacion de la agregacién plaquetaria
mediante la prueba de la fosforilacion de la proteina intracelular VASP con

TRAP-6 32 uM [AL IV 671,0 y AAS 874,0]).

AgregaC|0n COX—Estln".lulamo!'l’conAA
P2Y12 — Estimulacion con ADP

plaqueta ria Trombina — Activacién por TRAP-6

Reactividad o
Fosforilacion de VASP

plaguetaria

Figura 19. Pruebas de funcion plaquetaria evaluadas.
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Tabla 2. Perfiles de funcién plaquetaria segun el tratamiento asignado.

AL AAS
(n = 16) (n=16) valorp
AA 0,5 mM (%)
RP basal 635,0 (334,0-10.009,0) 574,0 (390,0-805,0) 0,802
RP 30 min 166,0 (64,5-247,0) 412,0 (241,0-589,0) 0,001
RP 1 hora 148,0 (86,0-188,5) 221,0 (170,0-311,0) 0,013
RP 4 horas 124,0 (23,0-129,0) 81,5 (60,0-93,0) 0,774
RP 24 horas 107,0 (46,0-180,0) 147,5 (92,0-211,0) 0,228
ADP 6,4 M (%)
RP basal 351,5 (221,5-683,0) 507,0 (313,0-700,0) 0,464
RP 30 min 313,0 (214,0-499,0) 419,0 (290,5-598,0) 0,609
RP 1 hora 232,5 (166,5-452,5) 351 (188,0-478,0) 0,407
RP 4 horas 154,0 (122,3-255,0) 127,5 (114,0-204,0) 0,391
RP 24 horas 152,0 (93,0-213,0) 137,5 (89,0-191,0) 0,827
TRAP 32 uM (%)
RP basal 678,0 (387,5-904,0) 805,0 (651,0-947,0) 0,272
RP 30 min 617,0 (481,0-758,0) 874 (819,0-1.023,0) 0,057
RP 1 hora 826,0 (598,0-964,5) 729,0 (568,0-961,0) 0,733
RP 4 horas 462,0 (266,0-731,0) 630,5 (435,0-727,0) 0,568
RP 24 horas 520,0 (320,5-797,0) 561.5 (303,0-710,0) 0,820
IRP (%)
Basal 71,8 (48,8-76,8) 71,9 (56,1-80,7) 0.864
30 min 55,8 (46,8-80,9) 67,8 (55,1-82,4) 0,492
1 hora 23,0 (14,6-82,1) 39,4 (6,4-88,2) 0,868
4 horas 22,4 (10,6-29,8) 17,3 (6,5-30,5) 0,423
24 horas 14,4 (1,36-34,8) 13,8 (4,1-25,4) 0,843

Los valores se han expresado como valor de la mediana junto con el rango intercuartilico. AA, acido
araquiddnico; RP, reactividad plaquetaria; ADP, adenosin difosfato; TRAP, péptido activador del receptor
de trombina; IRP, indice de reactividad plaquetaria via P2Y12.
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Figura 20. Inhibicion media de la agregacion plaquetaria (IAP) tras ser
estimulada con &acido araquidénico (AA) 0,5 mM en varios puntos temporales.
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Figura 21. Inhibicién de la agregacién plaquetaria (IAP) tras estimulacion con
acido araquidonico (AA) 0,5 mM en varios puntos temporales: respuestas
individuales de los participantes en el estudio.
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En el tercer punto temporal, la reactividad plaquetaria medida a los 60 minutos
de la administracion de la medicacion asignada tras la estimulacion provocada
por la adicion de AA 0,5 mM también fue significativamente menor en los
pacientes tratados con AL IV que en los que recibieron AAS oral (148,0
[86,0 — 188,5] frente a 221,0 [170,0 — 311,0], p=0,013). No se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento en el resto de las

pruebas de funcion plaguetaria correspondientes a este punto temporal.

Los valores obtenidos en los dos siguientes puntos temporales, 4 horas y 24
horas no revelaron diferencias significativas entre los pacientes tratados con AL
IV y aquellos que recibieron AAS oral (a las 4 horas: 124,0 [23,0 — 129,0] y 81,5
[60,0 — 93,0], respectivamente [p=0,774]; a las 24 horas: 107,0 [46,0 — 180,0] y

147,5[92,0 — 211,0], respectivamente [p=0,228]) (véanse las Figs. 20 y 21).

5.3 Seguridad de los procedimientos realizados y de los
tratamientos administrados

Durante la fase asistencial hospitalaria, los pacientes fueron sometidos a los
procedimientos de revascularizacion recomendados por las guias clinicas y
recibieron los tratamientos farmacoldgicos que requeria su perfil clinico. Asi, se
realiz6 un procedimiento de ICP primaria en 15 pacientes del grupo tratado
inicialmente con AL IV (93,8% de los pacientes de ese grupo) y en 14 pacientes
del grupo que recibié AAS oral (87,5% de los pacientes de ese grupo), sin

diferencias significativas entre ambos grupos.
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Se llevé a cabo un procedimiento de IDAC en un paciente del grupo tratado
inicialmente con AAS oral (6,3% de los pacientes de ese grupo) y en ningun

paciente del grupo de AL IV (p NS).

Dos pacientes, uno de cada grupo de tratamiento inicial, no fueron sometidos a

ningun procedimiento de revascularizacion (p NS).

En cuanto a la farmacoterapia utlizada durante la hospitalizacion con
repercusion en la funcion plaquetaria, se utilizaron inhibidores de GP llb/llla en
dos pacientes del grupo tratado inicialmente con AL IV (12,5% de los pacientes
de ese grupo) y en tres pacientes del grupo que recibié AAS oral (18,8% de los

pacientes de ese grupo), sin diferencias significativas entre ambos grupos.

Se utilizé heparina no fraccionada en 14 pacientes del grupo tratado inicialmente
con AL IV (87,5% de los pacientes de ese grupo) y en 13 pacientes del grupo

que recibié AAS oral (81,3%) (p NS).

Se emple6 enoxaparina en dos pacientes del grupo tratado inicialmente con AL
IV (12,5% de los pacientes de ese grupo) y en tres pacientes del grupo que

recibio AAS oral (18,8% de los pacientes de ese grupo) (p NS).

Se administraron betabloqueantes a los 16 pacientes del grupo tratado
inicialmente con AL IV (100% de los pacientes de ese grupo) y a 15 pacientes

del grupo que recibié AAS oral (93,8% de los pacientes de ese grupo) (p NS).

Fue necesario utilizar inhibidores de la ECA/ARA en 12 pacientes del grupo
tratado inicialmente con AL IV (75,0% de los pacientes de ese grupo) y en 11
pacientes del grupo que recibié AAS oral (68,8% de los pacientes de ese grupo)

(p NS). Todos los pacientes de ambos grupos recibieron estatinas.
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En la Tabla 3 se detallan los procedimientos de revascularizacion y la

farmacoterapia administrada durante la fase intrahospitalaria del estudio.

Tabla 3. Procedimientos de revascularizacion y farmacoterapia administrada
durante la fase intrahospitalaria del estudio segun el tratamiento asignado.

AL AAS
Valor p
(n=16) (n=16)

Procedimientos de revascularizacion coronaria, n (%)

ICP primaria 15(93,8) 14 (87,5) NS

IDAC 0(0,0) 1(6,3) NS

No revascularizacion 1(6,3) 1(6,3) NS
Farmacoterapia durante hospitalizacién, n (%)

Inhibidores GP Ilb/lIlla 2(12,5) 3(18,8) NS

Heparina no fraccionada 14 (87,5) 13 (81,3) NS

Enoxaparina 2(12,5) 3(18,8) NS

Betablogueantes 16 (100,0) 15 (93,8) NS

Inhibidores ECA/ARA 12 (75,0) 11 (68,8) NS

Estatinas 16 (100,0) 16 (100,0) NS

ICP, intervencion coronaria percutanea; IDAC, injerto de derivacidn de arteria coronaria; GP, glucoproteina;
ECA, enzima de conversion de angiotensina; ARA, antagonistas de receptores de angiotensina.
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Durante este estudio no se produjo ningun fallecimiento. Durante la fase
extrahospitalaria del estudio, es decir, desde que se establecié el primer contacto
meédico con el paciente hasta su transferencia al hemodinamista en el laboratorio
de cateterismo, no se detectd ningun efecto adverso como consecuencia de la
administracion de AL IV, AAS oral o ticagrelor (cualquier nivel de hemorragia,
hipotensién, disnea, bradicardia o pausas ventriculares). Tras la realizacion del
cateterismo diagnoéstico se observd un numero escaso de acontecimientos
adversos en ambos grupos de tratamiento. En el grupo tratado con AL IV se
identifico un episodio de arritmia ventricular (6,3% de los pacientes de ese
grupo), un episodio de shock cardiogénico (6,3% de los pacientes de ese grupo),
un episodio de bloqueo auriculoventricular completo (6,3% de los pacientes de
ese grupo) y un episodio de sangrado mayor (definido por la escala de riesgo de
sangrado mayor CRUSADE) (191,192) (6,3% de los pacientes de ese grupo). En
el grupo que recibié AAS se describid un episodio de trombosis del stent (6,3%
de los pacientes de ese grupo), dos episodios de shock cardiogénico (12.5% de
los pacientes de ese grupo), un episodio de bloqueo auriculoventricular completo
(6,3% de los pacientes de ese grupo) y un episodio de sangrado mayor (6,3% de
los pacientes de ese grupo). En ninguno de los casos el valor de p fue

estadisticamente significativo.

En la Tabla 4 se detallan los acontecimientos adversos detectados durante

ambas fases del estudio.
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Tabla 4. Acontecimientos adversos de los pacientes segun el tratamiento
asignado.

AL AAS
Valor p
(n=16) (n=16)
Resultados adversos durante la fase extrahospitalaria, n (%)
Sangrado menor 0(0,0) 0(0,0) NP
Sangrado mayor 0(0,0) 0(0,0) NP
Hipotension 0(0,0) 0(0,0) NP
Disnea 0(0,0) 0(0,0) NP
Bradicardia 0(0,0) 0(0,0) NP
Pausas ventriculares 0(0,0) 0(0,0) NP
Resultados adversos durante la hospitalizacion, n (%)
Muerte 0(0,0) 0(0,0) NP
Trombosis del stent 0(0,0) 1(6,3) NS
Arritmias ventriculares 1(6,3) 0(0,0) NS
Shock cardiogénico 1(6,3) 2(12,5) NS
Bloqueo AV completo 1(6,3) 1(6,3) NS
Sangrado mayor 1(6,3) 1(6,3) NS

AV, auriculoventricular.
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Los farmacos antitrombdticos desempefian un papel fundamental en el
tratamiento de los pacientes con cardiopatia isquémica y su uso ha sido objeto
de discusion desde hace varias décadas. La evidencia sobre el beneficio del
tratamiento precoz con DAP en pacientes con un SCA que van a ser sometidos
a una ICP se ha obtenido a partir de escenarios clinicos, farmacos, criterios de
valoracion y tiempos de evaluacion muy diversos. A su vez, las indicaciones de
uso estan condicionadas por multiples variables, como el perfil clinico del
episodio isquémico (con o sin alteraciones del segmento ST), el perfil temporal
de la asistencia recibida o planteada (primer contacto médico, asistencia
prehospitalaria, atencion hospitalaria inicial, tratamiento a medio-largo plazo), las
caracteristicas del paciente (edad, peso, factores de riesgo cardiovascular,
antecedentes médicos, tratamientos en curso) y el farmaco o las combinaciones

de fArmacos a utilizar.

Actualmente las principales guias clinicas sobre el abordaje inicial de los
SCACEST recomiendan, salvo contraindicacion o riesgo hemorragico alto, el uso
de la DAP para limitar la reactividad plaquetaria en la fase aguda del episodio y
de este modo prevenir las principales complicaciones tromboticas que pueden
aparecer en las etapas iniciales de la oclusién de un vaso coronario, como son
la progresion de la obstruccién vascular iniciada, la oclusion de vasos adicionales
o la prevencién de posibles complicaciones trombdéticas durante el procedimiento

de revascularizacion previsto (inminente o diferido) (24).

La revision de la literatura cientifica sobre este tema pone de manifiesto el debate
gue persiste sobre el momento de iniciar este tratamiento (con la enorme

variedad de interpretaciones sobre qué es pretratamiento), el farmaco mas
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adecuado o la combinacion de farmacos a utilizar (193-198). Una de las razones
gue subyacen en dicha controversia es la enorme heterogeneidad de los
estudios publicados sobre este tema, con distintos perfiles de pacientes,
diferentes modelos de asistencia inicial, diversos farmacos y dosis, y dispares
enfoques terapéuticos tanto en la fase inicial como en el medio o largo plazo, sin
olvidar el propio modelo de evaluacion (estudio retrospectivo o prospectivo,
series de casos 0 ensayos clinicos aleatorizados con criterios de
inclusiéon/exclusion bien definidos, criterios de valoracion unicos o combinados,
resultados a 30 dias, 6 meses 0 12 meses, etc.), lo que indudablemente

contribuye a la complejidad que conlleva la interpretacion de los resultados.

En este sentido y a modo de resumen, nos hemos de remontar cerca de 35 afnos,
hasta 1988, cuando se publica la primera evidencia sobre el efecto beneficioso
del AAS por via oral en isquemia miocardica procedente del ensayo ISIS-2
realizado en pacientes con sospecha de IAM (79,80. No ser& hasta el afio 2000
cuando aparezca la primera publicacion en la que se compara AAS oral con AL
oral (320 mg en ambos casos) y a partir de 2009 surgen diversos estudios
comparativos de AAS y AL (diferentes dosis, siempre por via oral), al inicio con
clopidogrel aunque posteriormente se suman otros antagonistas del receptor de

ADP.

El primer ensayo clinico sobre el uso de AAS oral comparado con AL IV (AAS
300 mg en forma de comprimidos orales sin cubierta entérica y AL 450 mg V)
es publicado por Vivas y col. en 2015 (46). Se trata de un estudio realizado en
30 voluntarios sanos en el que se utilizdé prasugrel como segundo agente de la

DAP. La inhibicion de la agregacion plaquetaria fue significativamente mayor a
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los 30 minutos, a la hora y a las 4 horas de la administracion en el grupo que
recibio AL 450 mg IV comparado con el de AAS 300 mg VO, no asi a las 24
horas. Ademas, los pacientes tratados con AL presentaron menor variabilidad
intra e interindividual y una inhibicion de la agregacion plaquetaria mas rapida y
potente. Estos resultados eran esperanzadores en cuanto a la mayor eficacia de
AL IV en comparacion con AAS oral pero correspondian a pacientes sanos, lo
qgue planted la necesidad de evaluar la respuesta plaguetaria en el contexto de
un SCA, preferentemente un SCACEST, por la probable presencia de lesiones
ateromatosas y el comentado componente inflamatorio que acompafna a estos

episodios.

Posteriormente Ferlini y col. (102) publican en 2021 un estudio en el que
comparan AAS oral 300 mg con AL 150 mg IV en 23 pacientes con IAMCEST
gue van a ser sometidos a una PCI (no se especifica el tiempo transcurrido entre
el primer contacto médico, la administracion de los tratamientos y la realizacion
de la ICP; la seleccién y el momento de administracion del segundo agente
antiplaquetario quedaba a criterio del cardiélogo intervencionista) y que no
habian recibido AAS en los 7 dias previos. Analizan la reactividad plaquetaria
mediante un Unico método (unidades de reactividad plaquetaria cuantificadas
con el sistema Verify Now®) y el criterio de valoracién principal lo sitian en el
resultado de esta medicion a las 2 horas de la administracion. Obtienen
resultados de reactividad plaquetaria mas bajos con AL en todos los puntos
temporales, pero sin alcanzar significacion estadistica. Uno de los aspectos
diferenciadores de nuestro estudio es que se evalud la funcion plaquetaria basal

de los pacientes incluidos en el estudio, es decir, en el momento del primer
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contacto médico, antes de recibir ningun tratamiento siempre que la situacion lo
permitiera, para confirmar la ausencia de factores desconocidos que pudieran
interferir en la interpretacion de los resultados o incluso el uso no recordado de

AINE en los dias previos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
cuatro pruebas de funcién plaquetaria correspondientes a las muestras basales

de los pacientes incluidos en ambos grupos de tratamiento.

En cambio, los resultados obtenidos a partir de las muestras extraidas a los 30
minutos de la administracion de la medicacion del estudio, que corresponden al
objetivo principal de la tesis, indican que la reactividad plaquetaria medida tras
la estimulacion provocada por la adicion de AA 0,5 mM fue significativamente
menor en los pacientes que recibieron AL IV que en los que tomaron AAS por
via oral (166,0 [64,5-247,0] vs. 412,0 [241,0-589,0], p=0,001,
respectivamente). No se detectaron diferencias significativas entre ambos
grupos de tratamiento en el resto de las pruebas de funcién plaquetaria
correspondientes a este al punto temporal si bien la reactividad plaquetaria
medida mediante la fosforilacion de la proteina VASP con TRAP-6 32 uM se situ6
en el limite de la significacion estadistica (p=0,057) a favor de AL IV en la muestra

de 30 minutos.

En cuanto a los objetivos secundarios, los resultados correspondientes a las
muestras extraidas a los 60 minutos de la administracion de la medicacion del
estudio vuelven a indicar que la reactividad plaquetaria medida tras la
estimulacién provocada por la adicién de 0,5 mM también fue significativamente

menor en los pacientes que recibieron AL IV que en los que tomaron AAS por
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via oral (148,0 [86,0-188,5] vs. 221,0 [170,0-311,0], p=0,013, respectivamente).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las
cuatro pruebas de funcion plaquetaria correspondientes a las muestras extraidas
a las 4 y 24 horas de la administracion de la medicacion del estudio (véase la

Tabla 2).

Estos datos revelan la consecucion de los objetivos del estudio y la demostracion
de la hipétesis de trabajo en una poblacion de pacientes con patologia isquémica
aguda (SCACEST), tratados con las dosis recomendadas de farmacos conforme
a las GPC y protocolos vigentes, en una red asistencial organizada como es
Cddigo Infarto Madrid. Es decir, el uso de AL 450 mg IV logra inhibir la reactividad
plaguetaria de una forma mas rapida, en mayor medida y con menos variabilidad
interindividual durante los primeros 30 minutos tras la administracion de la
medicacion, y este efecto se mantiene practicamente constante durante los
primeros 60 minutos, siendo siempre superior al conseguido por AAS 100 mg
oral durante este intervalo, algo especialmente relevante si tenemos en cuenta
que el tiempo medio desde el primer contacto médico hasta el cruce de guia de
ICP en centros con ICP ha de ser <90 minutos y <120 minutos si el paciente es
captado en el medio extrahospitalario (en el caso de los pacientes incluidos por
SUMMA 112 en este estudio, el tiempo medio desde el primer contacto médico
hasta la transferencia al laboratorio de hemodinamica fue de 61,3 minutos; en
los pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias del HCSC fue menor de 90
minutos en todos los casos), lo que permite deducir que en todos los pacientes

participantes se cumplio este requisito de calidad y que el nivel maximo de
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inhibicion de la reactividad plaquetaria se alcanzé en la ventana temporal mas

propicia para los pacientes.

Si consideramos los datos agrupados de la reactividad plaquetaria a lo largo de
toda la secuencia temporal podemos observar que el grado de inhibicién
obtenido a los 30 y 60 minutos en los pacientes tratados con AL IV es mas
precoz, de mayor cuantia y mas homogéneo que el logrado en los pacientes que
recibieron AAS por via oral (p=0,001 y p=0,013, respectivamente; véanse las
Figs. 20 y 21). En la Figura 20 se representan los valores de la inhibicion media
de la agregacion plaguetaria obtenida con la adicién de AA 0,5 mM en los
diferentes puntos temporales evaluados tras la administracién de AL 450 mg IV
o AAS 300 mg por via oral. Se observa que el nivel medio de IAP fue
significativamente mayor con AL 450 mg IV a los 30 minutos (p=0,008), por lo
tanto mas precoz, mientras que a partir de ese momento el grado de inhibicién
fue similar. En la Figura 21 se muestran los valores individualizados de los
pacientes de cada grupo de tratamiento y pone de manifiesto la menor
variabilidad de la IAP obtenida con AL 450 mg IV en comparacion con AAS 300
mg oral en toda la secuencia temporal pero especialmente también durante los

primeros 60 minutos.

En cuanto a la seguridad de los tratamientos administrados, en la mayoria de los
trabajos publicados la seguridad se ha evaluado en un plazo temporal mas
prolongado, habitualmente 30 dias, 6 meses o un afio, y por lo general en forma
de criterio de valoracibn combinado, como puede ser la agrupacion de
acontecimientos adversos cardiovasculares importantes o graves (en inglés

MACE), que no siempre incluye los mismos elementos (sangrado, insuficiencia
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cardiaca, reinfarto no mortal, angina recidivante, rehospitalizacion por causas
cardiovasculares, repeticion de la ICP, mortalidad por causas cardiovasculares

0 por todas las causas, necesidad de IDAC, ictus, etc.).

En general, los efectos adversos relacionados con la DAP varian en funcion de
la combinacién de farmacos empleados de modo que los acontecimientos
adversos vinculados a la via de la COX son fundamentalmente hemorragicos
mientras que los asociados al segundo farmaco de la DAP empleado en este
estudio, ticagrelor, se han documentado con diferentes frecuencias; en la ficha
técnica (véase el Anexo F) se citan como muy frecuentes (=1/10) las
hemorragias, la disnea y la hiperuricemia, como frecuentes (=1/100 a <1/10) la
hipotensién, mareos o cefalea, vértigo y aumento de la creatinina sérica, y con
una frecuencia no conocida la puarpura trombocitopénica trombotica, las
bradiarritmias y los blogqueos AV, si bien esta informacion procede de dos
grandes ensayos (PLATO y PEGASUS) (150,199) asi como de comunicaciones
aisladas sin poder descartar otras circunstancias o patologias presentes en los
pacientes que puedan subyacer en la aparicion de estos episodios; asimismo, la
literatura ofrece comunicaciones personales sobre otras reacciones adversas

aisladas (200-202).

En la fase extrahospitalaria del estudio no se detectd ningin acontecimiento
adverso en ninguno de los pacientes reclutados (sangrado menor, sangrado
mayor, hipotension, disnea, bradicardia o pausas ventriculares). En la fase
intrahospitalaria hubo dos episodios de sangrado mayor, uno en cada grupo de
tratamiento (cuya frecuencia corresponde a 2/32, por debajo de la previsible

[3,2/10] para una poblacion de 32 sujetos); el resto de acontecimientos descritos
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(un caso de trombosis del stent en el grupo de AAS, un caso de arritmia
ventricular en el grupo de AL, tres casos de shock cardiogénico (uno en el grupo
de AL y dos en el grupo de AAS) y dos casos de bloqueo AV completo (uno en
cada grupo de tratamiento) estan muy por debajo de las incidencias descritas en

la literatura cientifica (véanse las Tablas 3 y 4).
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7.1 Fortalezas del estudio

Una de las principales caracteristicas de este estudio es la poblacion de
pacientes participantes que, aun siendo baja numéricamente, cuenta con la
fortaleza de proceder del mundo real, es decir, son pacientes que presentan un
primer episodio de SCACEST, que previamente no recibian ninguin farmaco
prescrito para la prevencion o el tratamiento de una posible cardiopatia
isquémica, y que no tomaban ningun AINE que pudiera interferir en su funcion
plaquetaria, es decir, un perfil poco frecuente en los trabajos publicados por la
citada heterogeneidad presente en la en la literatura cientifica. De hecho, los dos
grupos de tratamiento son equivalentes en cuanto a datos demogréficos,
caracteristicas clinicas, resultados analiticos o hallazgos angiograficos vy
congruentes con el perfil global de los pacientes atendidos en el periodo 2013-
2021 conforme a la estrategia regional de atencién al SCACEST de la

Comunidad de Madrid.

Una segunda fortaleza es que, a pesar de su limitado tamafio muestral, es el
primer estudio en el que se compara AL IV con AAS oral a dosis equipotentes en

pacientes con un IAMCEST en el primer contacto médico.
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7.2 Limitaciones del estudio

En la fase de disefio del proyecto sabiamos que el ritmo de reclutamiento de los
pacientes que cumplieran los criterios de seleccién era imprevisible y que
seguramente no seria rapido. Desde la implantacion del Codigo Infarto Madrid
en 2011 se han gestionado por esta via una media de 2.200 IAMCEST/afio. La
incorporacion progresiva de otros centros de referencia para angioplastia
primaria redujo nuestras opciones de reclutamiento dado que en la etapa inicial
del estudio nuestro unico hospital de referencia era el HCSC al ubicarse alli el

laboratorio de hemostasia con capacidad para analizar las muestras.

Otro aspecto especialmente importante que se ha de tener en cuenta dadas las
caracteristicas de nuestros pacientes potenciales (sin cardiopatia conocida y sin
farmacos antiagregantes) es el punto en el que se realiza la primera atencion.
De acuerdo con el documento de actualizacion de Codigo Infarto Madrid de 2022,
el primer contacto médico del paciente que presenta un SCA es SUMMA 112
(35% de los casos), situandose a continuacion los hospitales con angioplastia
primaria (23%), Atencién Primaria (22%) y por ultimo los hospitales sin
angioplastia primaria (16%); la inmensa mayoria son pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica, motivo por el que resultaban excluidos

desde el primer momento.
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Figura 22. Lugar del primer contacto con el sistema sanitario. Tomada y editada
de “Experiencia con el Cdodigo Infarto Madrid”. En: Actualizacién del cdédigo
infarto de la Comunidad de Madrid (p. 14), 2022, Madrid [Internet]. Derechos de

autor 2022. Servicio Madrilefio de Salud.

Por este mismo motivo, a pesar de haber celebrado numerosas sesiones
formativas sobre el proyecto de investigacion en los 17 centros de salud del area
sanitaria del HCSC con la participacion de médicos y enfermeros de dichos
centros, muchos pacientes no pudieron ser reclutados porque en el momento de

llegar la unidad movil de emergencia ya habian recibido AAS oral.

Por ultimo, quiza la gran limitacion fue la pandemia por SARS-Cov-2, que

ralentizo la progresion del estudio en todos los sentidos hasta su conclusion.

Este proyecto es un estudio farmacodinamico y su tamafio muestral es pequefio
por lo que no tiene la potencia suficiente como para detectar diferencias en los

eventos cardiovasculares ni para correlacionar el grado de reactividad
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plaquetaria con la aparicion de acontecimientos adversos. Tampoco ha sido
disefiado para evaluar una dosis de mantenimiento, por lo que no se ha realizado

un seguimiento clinico de los pacientes después del alta hospitalaria.

En este estudio han participado pacientes con un IAMCEST vy los resultados
obtenidos no pueden generalizarse a otros escenarios clinicos cardiovasculares
(por ejemplo, SCASEST). Por tanto, la correlacion entre la reactividad
plaquetaria y la aparicion de determinados resultados cardiovasculares en
funcion del tratamiento recibido queda pendiente para futuros proyectos de

investigacion.

Sin embargo, a pesar de estas circunstancias, es el primer ensayo clinico en el
que se evalla el uso de AL por via intravenosa en sustitucion de AAS oral en
dosis de carga como componente del tratamiento antiagregante inicial que
recomiendan las guias internacionales para pacientes que presentan un primer
episodio de IAMSEST vy abre la puerta a una nueva linea de investigacion
cardiovascular, tanto en el ambito hospitalario como extrahospitalario, que podria
aportar nuevos resultados para ampliar nuestro conocimiento sobre el papel que

desempefian las plaquetas en los episodios isquémicos agudos.

El coste econdmico que conlleva la realizacion de un ensayo clinico es elevado
y este, a pesar de sus pequefias dimensiones, no habria sido posible sin la
financiacion otorgada por el Ministerio de Economia, Industria y Competitividad
a través del Instituto de Salud Carlos IIl dentro de la Accién Estratégica en Salud
2013-2016 (expediente PI16/00191, importe 61.952,00 €). Asimismo, no se

habria podido llevar a cabo sin la participacion de un enorme equipo de personas
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que, sin ninguna retribucion econdmica, colaboré en la consecucion de estos

resultados.
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1. La administracion de una dosis de carga de AL 450 mg IV en pacientes
con un IAMCEST produce una mayor y mas rapida reduccion de la
reactividad plaquetaria que la administracion de una dosis de carga oral
de AAS 300 mg.

2. Una dosis de carga de AL 450 mg IV logra una inhibicion plaquetaria mas
precoz que una dosis de carga de AAS 300 mg por via oral.

3. Una dosis de carga de AL 450 mg IV se acompafia de menos variabilidad
intra e interindividual en la inhibicidn de la reactividad plaquetaria que una
dosis de carga de AAS 300 mg por via oral.

4. Laadministracién de una dosis de carga de AL 450 mg IV a pacientes con
un IAMCEST fue segura tanto en la fase prehospitalaria como en la
hospitalaria.

5. Este estudio abre la puerta a una nueva linea de investigacion sobre el

tratamiento antiplaquetario en la fase aguda del IAMCEST.
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ANEXO A - Dictamen del Comité de Etica de la Investigacion con

Medicamentos
b o Informe Dictamen Protocobo Favorable
“M Hospital Clinlco San Carlos EECC con Medicamento
- - CP. W -ETTLPSESTEMI-D - NE. ALE-D00E--15
Salucacdrid E=Hﬂl"ﬂ da Madrid 1 L6/LET-R
Comlte de Eflca de la Investigaclén con Medicamentos 1% de mayo de 2016

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

[, Mar Garcia Arenillas, Presidenta del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del
Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que este Comits ha evaluado la siguiente propussta dz ensayo clinico

Titulo: Ffectos de lz Administracion Intravenosa de Acetilsalicilato de Lisina
versus Aspirina Oral sobre I3 Respuesta Plaguetaria en Pacientes con um
Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del Segmento ST: un estudio
farmacodinamico (estudic ECCLIPSE-STEMI)"

Codigo Promotor: 2016-ECCLIPSESTEMI-01

N EUDRACT: 2016-000054-35

Codigo Interno: 16/137-R

Promotor: Fundacion Interhospitalaria Investigacion Cardiovascular

Versicn Protocolo: V02 de 12/05/2016

Version Hoja Informacion al Paciente:

GEMERAL / Version 02: 12/05/2016

Que este Comite ha realizado la evaluadon de la partz 1 de la solicitud de autorizacian del ensayo,
ha valorado las respusstas del promotor a las aclaraciones solicitadas v ha transmitido a la Agenda
Espafiola de medicamentos su opinidn sobre |a parte 1.

Que este Comité ha realizado la evaluacion de s parte 1T de la solicitud de autorizacion del ensayo,
de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 v en el art. 7 del reglamento (UE)
536/2014 y considera guer

& El procedimients para obtenser el consentimierto informado (incluyendo las hojas de
informacidn &l sujeto de ensayo y consentimientos informados mencionados en el
encabezamiznto), v &l plan de rechitamisnto de sujetos previsto son adecuados y cumplen
con bos requisitos para la obtencidn del consentimiento informado previstos en el capituls 1T
del Real Decretn 109072015,

# las compensadiones previstas a los participantes son adecuadas, asi como las previsiones
de indemnizacion por dafvos v perjuicios que pueda sufrir el participante,

Hics pital Clinicn San Carkos
Docior Martin Lagos, s/n.  Madrd 28040 Madeid Espafa

.91 30034 13 Fa 51 D00 99 Coimed ssctrinn oo hesodessla] mdnid o
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- o Informe Dictamen Protocolo Favorable

4 Hospiltal Clinico San Carlos EECC con Medicamento

. P 20VE-EICLFSESTEMIHD - NLE. 20LE-000IE4-15
Saludhacrid Bl comuniad du Madrid 1 LEJLETR
Comita de Eflca de la Investigacion con Medicamentos 19 de mayo de 2016

El procedimiento previsto para el mansjo de datos personales es adecuado.
El uso futuro de las muestras bisldgicas obtenidas durante el ensayo se adecua a bo previsto
en 2l Real Deoeto 17162011,

+* Para la realzecion del enseyo se consideran adecuados los centros e inwestigadores
previstos en & anexo I & este dictamen, teniendo en cuenta las declaraciones de idoneidad
emitidas por el promotor v por bos responsables de las instituciones cormespondientes,

Que este Comiteé decidic emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunion celebrada el dia
18/05/2016, (acta 05.2/16)

Que en dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en b legislacion vigente — Real
Decreta 10902015 — para que la decisién del citado CEIm sea walida.

Que &l CEIm Hospital Clinico San Carlos tarto en su composicien como en sus procedimientos,
cumple con las normas de BPC (CPMIP/ICH/135/95) y con la legislacion vigente gue regula su
funcionamients, v gue la composicion del CEIm Hospital Clinico San Carlos 25 la indicada en el
anexo [, teniendo en cuenta que en el caso de gue algun miembro participe en &l ensayo o dedare
algin conflicto de interés no habra particdpado en b evaluadan ni en el dictamen de la solidted de
autorizacion del ensayo clinico.

Lo que firma en Madrid, a 19 de mave de 2016

Fdo: Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hios pital Clsdcn San Carios Fasgirey 2 e
Doctoer Mamin Lagos, s'n.  Madrid 28040 Madnid Espaiia

Tl 91 330034 13 Fas 1 33000 59 Comen ascironscn: oobc hesoissbod madnid o
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Informe Dictamen Probocolo Favorable
EECC con Medicamenbn

CP. 200 ECCLIFSESTEMIAD. - NLE. 00E-000E4-15
C1 I6/LETR

19 de mayo de 2016

‘rm Hospital Clinlco San Carlos

Salcidars ] cwmunidad de Madrid

Comita da Etica de |a Investgacion con Medicamentos

Anexo I Dictamen inicial sobre la Parte IT
COMPOSICION DEL CEIm

El CEIm Hospital Clinico San Carlos a fecha 18/05/2016, estaba compuesto pon

» Presidenta Dra. M. Garcia Arenillas Esp, Farmacologia Clinica
» Vicepresidente | Dr. L.M. Ladero Quesada Esp. Aparato Digestivo

¢ _Secratario Dr. A, Marcos Dolado Ezp. Neurologia

« Vocal Dr. FJ. Martin Sanchez Esp, Urgencias

¢ Vocal D. A, Ceron Sanchez Otras Mo Sanitarias

« Vocal 03, M. Saenz de Tejada Lopez | Farmacia

* Woca D2 M.P. Conejero Montero Ldo. Derecha

» Voca Dr. M. Carnero Alcazar Esp, Cirugia Cardiovascular
¢ Wocal D2 5. Gil Useros Enfermeria

« Vocal Dr. 1.C. Pontes Navarro Esp. Medicina Interma

* Voca Dr. J.A. Garcia S3enz Esp. Oncolegia Medica

» Voca D2 A, Aniino Alba Atencion Primaria

« Vocal Dr. A.M. Moline Gonzalez Esp, Madicina Interma

¢ Vocal Dr. C. Verdejo Bravo Esp. Geriatria
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- L Informe Dictamen Protocolo Favorable
1M Hospital Clinico San Carlos EECC con Medicamento

. i P, 201 E-ECTLIPSESTEMI - NUE. 300E-DO0054-15
Saludiadrid ] emunidas e masria L LG/187R

Comilte de Etica de |3 Investinacion con Madicamsentos 15 de mayo de 2016

Anexo II Dictamen Inicial sobre la parte IT .
CENTROS E INVESTIGADORES PRINCIPALES PARTICIPANTES EN ESPANA

Codigo Promotor: 2016-ECCLIPSESTEMI-01  N° EUDRACT: 2016-000054-35

Titubo: "Efectos de lz Administracion Intravenosa de Acetilsalicilate de Lisina
versus Aspirina Oral sobre [3 Respuesta Plaguetaria en Pacientes con un Imfarto Agudo
de Miocardio con Elevacion del Segmento ST: un estudio farmacodinamice [estudio
ECCLIPSE-STEMI)”™

Promotor: Fundacion Interhospitalaria Investigacion Cardicovascular

FECHA ACTUALIZACION ANEXO II: 19 de mayo de 2016

Investigador Centro
Dr. David Vivas Balcones Hespital Clinico San Carlos
Dr. José Julio Jiménez SUMMA 112
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ANEXO B - Instrucciones de uso de la plataforma REDCap™.

Fage Lol&
SPAMESH CLIKDCAL KESEARCH METWORK [30ReH ) Fage Lole
W
[‘ Froject Cosde:
— 16022 =

o INSTRUCCIOMES DE ALEATORIZACION | FFOLPSESTEMI-O

'
0 E' BT Codlie;

2016-D0IE54- 15

Indice

1. Finalidad de este documento
2. Acceso a la aplicacion REDCap™
2.1 aleatorizacion de un pacdients nuevo

22 Consulta de la lista de pacientes
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Anexos

1_Finalidad de este documento

La finalidad de este dooumento es definir las normas gue hemos de aplicar para
aleatorizar a un paciente en el estudio utilizando el programa REDCap™ con el objetivo
de garantizar la calidad de los datos obtenidos para este estudio.

2 Acceso a la aplicacion REDCap™

—  Abre un navegador de Internet (esto probablemente cambiara & martes).

— Escribe la URL asignada al centro (hitp:/fimas12 hiZo es/redcap’) y presiona
Enter.

— En el campo “User Mame" incluye &l nombre de usuario asignado.

— En el campo “Passwerd” induye [a contrasefia asignada.

— Haz dic en "Log In".

— D forma temporal, para conocer la aplicacion y entrenamiento, podemos
utilizar las siguientas credenciales [que seran modificadas e martes durante [a
sesion de formacion):

User Name:
Password:

REDCap

Login

1+12
T ."|r:.1- o |-'.I'{.:'

P i b vl Vol o BV 08 Dlrwmnd o 8 g 0 e . bl e 12 i

Limnare

[T

bk Frmord e e

et i e o AT o

P o B, st il ey o i 61 Tl WA B it e L = —

v FIE DD’y pirsare e sroces P rechilhy Seraioping orojacis, vou resy e srd deage "

::-Dh.rr.' e i W A poud e un-'-rf-n_. v duliae Nesiges ande :'1lr ::::;—M l-l_. I!II'I'I-HI;-H
wls wal o orel aiing & el dolonsn levarsls: B i Soosol Paos ) welkor can be e R e e v o ek
EEESE EW FECCAE DD et aie ORlshat B2 b 5 W ehaw of Teb b | 080 B2 DRl o5 Tass o —_—

rakeh Ty et Pl . dpenl
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2.1 Aleatorizacion de un paciente nuevo

— Después de haberte registrado, veras la pagina siguiente:

REDCap

LDY Mo 0wt W00 AR D8 wareg 3 £ St Sary I IA DY T p0n W) e T vy
et UER R0 A of FEDCK & Kar Ard AR oanene of B St pesee see S IA0NG
NDTOS s 09 CHNEIING S3% BT W DUTOME O ST SRS SRR reve B apceonsd
C B prret & v by s AT . Rt

# I MRS BASTIITE OF St B SRR X008 AZ00AE D com St AT SNR

| rancom_sechpun | W ke Loy

- o L Wyt O S Brogect B Triemg Recusces W bep A EAD  Seralt

Pom e - BTy

EE DOm0 w Awenuw 4 bubing W emagng e WOCap Peniune

e, S - P . —

FrMEES irg 1| INE ENC TG POT S VOO DOWMY §ang e Onne Dexgner enaor 2) e n.-"n--w?-" -,y

WV B By AT A e Ms BBy wegisie T o L AR T SN 0 G e v S L T AL e T

A 0 RECCID. SO WAph S5 Cetatasses [ § FEEASY of 1 ) G b St g P TR .

e Fant ool i - o W
e LR L]

P2 DO OD SIS TAIOT (ITCONMS L WIS GRS ST D LIS B SowTon St o e e -
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» bex wpoing s sk v So pradeg ad cacdaed LoV vees

toct L TR -
ey mr R - .

ol v -
iy Sevble A QY Y w— o
et

Bty ol
- by o vy mrowy W O o o v
el

WEOND X i T W TR § SO Are
il 3 ool o e watode

Nt s b s Ay g S
;-:h-u- -i.zg

— Haz clic en "My Projects” y a continuacion selecciona el estudio

“ECCLIPSE_STEMI_RANDOMIZATION"

REDCap

0 Mo oy Propen O Recueet s Mase ) Taeweg Amoene W e L RS

TOR_ccpe My e g o

» Yowan

L Swtew aaw e ML DONG 99 pentn 15 WA peu Cu TIIRy Mpen BRoend QNN W DRgEnt THE 12 oGn TN JPRE A vy CREed POpeds Tegh
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Anexos

— Para crear un paciente nuevo, haz clic en “Add/Edit Records” y después en
“Add new record”.

® ] t-+12
EDCap 4+1
ST - ——ae
Bt b ——— SoaEtnl 1] e Oxsetey
e 1rAOND e [neastgasion el Haaoiul 12 Ge Octutrn
& wy v
& s rove ECCLIPSE_STEMI_RANDOMZATION
B aa s ®
£RED Ges Sna ery
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] ey L " TN TP WS M, N TP A0 ST e
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— A continuacion completa los datos correspondientes del paciente y cuando
aparezca el boton “Randomize”, haz clic sobre el mismo y el programa
mostrarz el grupo de aleatorizacion.
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Haz dlic en “Close” y recuerda presionar “Save Record” (guardar archivo).
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2.2 Consulta de Ia lista de pacientes

- 5i haces clic en “Reports”, “Pacientes” podras visualizar |a lista de todos los pacientes

aleatorizados.
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Nota: obzervad que en el registro de pacientes (imagen inmediatamente superior) no sparece
el nimero de incidente propio del SUMMA. Para enlazar correctamente loz datos, cads vez
que induyamos (aleatoricemos) 3 un paciente ECCLIPSE deberemos cumplimentar una tabla

que nos facilitara Informatica (dizponible el martes) donde simplemente incluiremos los

siguientes datos: nimero de incidente, nimero de paciente asignado (mediante REDCAP™) y

tratamiento asignado.
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ANEXO C - Registro de la trazabilidad de las muestras.

Paciente ID:

Fecha:

ECCLIPSE II

TRAZABILIDAD DE LAS MUESTRAS

MUESTRAS

Hora
extraccion/administracion

Hora
procesamiento

Incidencias

Investigador

Basal (B)

Medicacion

30 min post
medicacién (30m)

1 hora post
medicacién (1h)

4 horas post
medicacién (4h)

24 horas post
medicaciéon (24h)

158



Anexos

ANEXO D — Documento sobre el Reglamento General de Proteccion de Datos.

Z -y Sanish Livkam Fusepen
= e B
. i pEarch .
Raparcd Ll

‘ Protocolo | Efectos de la Administracién Intravenasa de Acetilsalicilato de Lisina versus Acido

Acetil Salicllico Oral sobre la Respuesta Plaquetaria en Pacientes can un Infarto
Agudo de Miocardio con Elevacién del Segmento ST: un  estudio
farmacodindmico (estudic ECCLIPSE-STEMI)

Promotor | Fundacidn para la Investigacién Biomédica HCSC (FIB HCSC)
EudraCT | 2016-000054-35 |

Madrid, 25 de julio de 2018

Asunto: Nueva informacion sobre los derechos de proteccién de datos en relacién con el
ensayo clinico

Estimado/a paciente:

La ley de proteccién de datos de la Unidn Europea se ha modificado con la introduccién de un
nuevo Reglamento General de Proteccion de Datos (Reglamento (UE) 2016/679 del Parfomento
eurapea y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccidn de Dotos «RGPDs). La ley de
proteccion de datos requiere gue las organizaciones manejen la informacién persanal de forma
segura y otorga a los pacientes derechos impartantes con respecto a sus propios datos.

En el formulario de consentimiento informada que usted firma para participar en este ensaya
clinico, ya existen secciones completas gue explican como se recopila, usa y divulga su
infarmacion, y cudles son sus derechos de informacién actuales. A continuacitn, se describen
algunas de |as nuevas disposiciones establecidas en el RGPD:

+  Ademds de los derechos que ya conoce (acceso, madificacion, oposician y cancelacian
de datos) ahora tambigén imi ratamiento de datos que sean inggrrectos,

solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos gue usted. ha

facilitade para el estudia.

Mo cbstante, le recardamos que los datos no se pueden eliminar aunque deje de
participar en el ensayo para garantizar la validez de la investigacidn y cumplir con los
deberes legales y los requisitos de autorizacion de medicamentos. Asi mismo tiene
derecha a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

* Tanto el Centro como el Promator son responsables respectivamente del tratamiento
de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de datos en
vigor. Los datos recogidos para el estudio estaran [dentificados mediante un cadigo, de
manera que no se incluya informacién gue pueda identificarle, y sélo su médico del

estudio y sus colaboradores podrdn relacionar dichos datos con usted y con su histaria
clinica. Por lo tante, su identidad no serd revelada a ninguna otra persona salvo a las
autoridades sanitarias, cuando asi lo reguieran o en casos de urgencia médica.

lde2
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Spanian Ureen Bavases
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Los Comités de Etica de a Investigacion, los representantes de la Autoridad Sanitaria en
materia de inspeccién y el personal autorizado por el Promotor, Unicamente podrén
acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio clinico y
el cumplimiento de las normas de buena préctica clinica (siempre manteniendo la
confidencialidad de la informacion).

« El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el
estudio hasta 25 al finalizacién. Posteriormente, su informacion

personal solo se conservaré por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor
para otros fines de investigacién cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento
para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.

e Sirealizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de |a UE a las entidades de

nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores cientificos que colaboren

con nosotros, los datos del participante quedardn protegidos con salvaguardas tales
como contratos u otros mecanismos por las autoridades de proteccion de datos.

El resto de los principios basicos del RGPD ya estaban incluidos en el consentimiento informado
que usted firmo,

Finalmente, indicarie que para ejercitar sus derechos, debe dirigirse al Delegado de Proteccién
el promotor investigador principal del estudio.
Atentamente,

Dr. Antonio Portolés Pérez
FIB HCSC
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ANEXO E - Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado.

M* Centro: Codizgo de Inchision:

HOJA DE INFORMACION AL VOLUNTARIO SANO Y
CONSENTIMIENTO INFOEMATHD

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE
ACETILSALTCIL ATO DE VERSUS ACIDO ACETILSALICILICO ORAL SOBRE
LARESPUESTA FLAQUETARIA EN PACIENTES CON TN INFARTO
ACTUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DEL SEGMENTO 5T

Apreciade Sr. /S

Mos gustarta explicarle por qué pensamos que podria pardcipsr usted en este
estndio v qué es lo que fendnia que hacer en caso de gue asi lo decidiera. El médico
responsable del mizmo estd a sn dispesicion para contestar tedas sus preguntas. Le
pedimos por faver que lea atentamente el dooumento gue fiene ante usted v que decida
si estaris dispuesto 3 participar en &l esmdio.

;Cual es el objetive del estudio?

Las plaquetss son celulas de la sangre que cusndo se “pegan” (agregacicn
plaguetariz), pueden formar un rombe gue leve a un ataque al corszon Cusnta mas
facilidad tengsn para “pegarse”, mas probsble es tener wn infarte. Por ello se
administran farmacos antiagregantes como al Acido Acesl Saliclico (AAS). Durante la
fase aguda da los infamos del corazdn esta recomendado su empleo para 231 resolver &l
mombo v evitar su progresion. Adsmas, existe omo farmaco de la Smilia de el AAS
llamade scetlsalicilate de lisins gue se admimistra de forms infravenssa ¥ que ya lo
emplean en los servicios de urgencia, que parece tener un efecto mas rapido que el AAS
oral. El objetivo de este estudic es conocer mejor como actian sobre las plaguetas los
dos tipos de farmacos antiagregantes, AAS por via oral v acetilsalicilato de lising por
Via intravenosa, en pacientes con un infarto de miccardio.

;Esta usted oblizado a participar en este extudio?

Su participacion en &l sstudio &5 completaments volmtaria Mas aum, 51 en alzim
moments usted cambiars de opinion al respecto, pueds abandomar el estudic sin
prejuicio para su afencion sanitaria.

;En gué consiste el estudio?
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M° Cenira: Codigo de Inchision:

El esmdio consiste en adminisirarle uoo de los dos wwatamientos, AAS oral o
scetilsalicilato de lisina infravencso, asocizdos al resto de tratamiento estandst que
recibe por padecer un infarte agudo de miocardie. Inmediatsmente anies de los
farmacos ¥ a los 30 min, 1 horas, 4 horas ¥ 24 horas as la administracion de la
medicacion, 2 le realizaran unas extraccionss de sangTe.

asa =i wsted decide icipar en &l estondio?

51 nsted decide volunfansmente participar en el esmadio, ¥ was haber recibido
mformacion sobre los procedimientos 3 los que sera sometido v hsber Srmado el
consentimients informado, se le recogeran una serie de datos de su historia clinica v se
le realizara uns exploracion fisica. 5i es idonso para participsr ea el esmdio, se le
sdministrara 1no de los dos grapos de farmacos, bien AAS oral o biea acesilsalicilato de
lising intravenoso, en dosis qnica. El fanmace que va 3 recibir se decide al azar medisnte
un erdenador (puraments al azar, come lanzar uns moneda al aire).

Posteriormente se rezlizara una serie de apalisis de sangre (en totsl hasta 5
previa a la administracion, a los 30 minwtos, a la hora, a las 4 horas ¥ 2 las 24 homas de
1a administracién).

Ademas durante todo el estudio, ss ls preguntara acerca de cualquier sintoma,
malestar o incidencia que podiers presentar.

Su participacion en el esmdio no e va a producr ningan bensficio directo nd
ECONOMICD.

;Cuales som los riesgos ¥ molestias del estudio?

Trafemienio anmdagregante

La medicacion puede temer efectos secundarios. Usted puede experimentsr
todos, alguno de ellos o ninguno. Los efectos secundarios mas frecuentes de los
antizgregantes son; sumento de la propensidn a la hemorragia (p. 8., hemormagia nasal,
hemorragiz de laz encizs, morstonss, hemorragia infestinal v hemomagiz por
Taumatisme). Ciros posibles efectos adversos son: Tasiormos TeSpIraiorios CoMmd Tinitis
o asma, urbcars, sngicedems, dispepsia, dismrea, dolor abdomins], emipciones cutaneas
O Vertigo.

Exfraccion de sangre

Confidencial Pagina 2 Version 02: 12/05/2014
Estudio ECCLIPSE-STEMT
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M° Cantro: Codigo de Inchision:

En este estudio se extraeran muestras de sangre. La toms de mmestras de sangra
pueds ocasionar alguna molests ¥ pueden producirse moratones. El volumen fotml de
SANETE que Se recogera en cada extraccion sard sproximadaments de 20 ml.

Cmales som sos derechos?

Como va se ha explicado anteriorments, la participacion en el esmdio es
vohmtaris. Siempre tendra la posibilidad de refirer su consentimiento v de finalizar su
participacion en el esmdio sin ningums consecuencia. 51 usted decide interrumpir el
estudio por alguns meolestis, se le pedira que aports toda 1z informacion relevante al
respects solicitads por sn medico.

El médico podra intermompir su participacion en el estudio si asi lo considera
oporne o 51 usted o cumple con los requerinientos del asedio.

En cuanto 3l mansjo confidencisl de sus datos personslss, usted tendra acceso a
toda Is informacion a traves de su medico ¥ tendra el desscho de ractificar, cancelar ¥
oponerse 3 estos datos de acnerdo con la Ley Organica 1571999 de Proteccion de Datos
de Caracter Personal; para hacerlo dsbe contactar con el investizador principal del
estudio. El sstudio se realizara de acuerdo a la legislacion vigents en ensayos climicos
109072015 v 2 las Buenas Practicas Clinicas en investigacion clinica. Una vez finslizado
el esmdio se procedera 2 destnuir lss nmestras biologicas medisnte los procedimientos
habimalas del laboratorio.

p tiene que hacer para icipar &n &l estudis?

51 usted decide participar en &l esmidio, s2 le pedira que firme &l consentimiento
informado de este documento previo a la reslizacion de cuslquier procedimiento o
prusha relacionads con el mizmo. La firma se realizara por daplicadeo, de modo que una
de las copizs guedara en su poder ¥ la ora quedara archivads en el hospital.

Como obtener informacion adicional?

51 desea informacion adicional sobre el esmdio pueds confactar con algunas de
las personas indicadss sbajo que le syudaran:
1
2

Gracias por su celaboracion ¥ so avoda

Confidencial Pagina 3 WVersion 02: 12/05/2014
Estudio ECCIIPSE-STEMI
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N* Centro:; Codigo de Inchasion:

CONSENTIMIENTO INFOEMADO ESCRITO

Arepto participar en el asmdio clinico descrito en este documento,

Mi consentimiento es la expresion de mi decision, en la que no han influide posibles
promesas de beneficio econdmico o de otz nanmraleza, ni obligacion alsuns hacia el
Soy consciente de gue pusdo refirarme del esmdio en onalquier momento v oque las
normas de practica clinica actoal en el manejo v tratamiento estaran garantizadss. Soy
consciente de gue no tendré que dar minguna explicacion en caso de rabirarme del
estudio, excepto si el motivo esta en relacion con 1z aparicion de sinfomas o algim tpo
de melestia. En este caso, informare al medico responsable del estudio sobre mis
SIPOTLAS,

He teaido la oportunidad de leer tods la informacion recogida en este documento v de
preguntar sobre los ohjativos ¥ metodologia deal esmdio, los posibles benseficios, respos
v derechos como participante.

Conozco la pecesidad de seguir las instrucciones gue recibiré del medico responsable
del esmdio refazente a la recogida de datos climicos.

He comprendide toda la infonmacion que he recibido v he tenide ol tiempo necesario
para considerar mi participacion en el estudio.

Confirmo que he recibido unas copia del presente docomento.

Confidencial Paginz 4 Viersign 02: 12/05/2014
Estudio ECCLIPSE-STEMI
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N® Cantro: Codigo de Inchasion:

RETIEADA DEL CONSENTIMIENTO:

N deseo continusr paracipandoe en el estwdio ni participar en el segmmiente. Por la
presente, Ietne mi Conseniniento pEara paricipar en el esmdio.

o I I P USSR
o PP
Confidencial Pagina 5 Version 02: 12/05/2014

Estudio ECCLIPSE-STEMI
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ANEXO F - Ficha técnica de Brilique®.

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS — CIMA

Véase https://www.aemps.gob.es/cima/ (Gltimo acceso, 20 de julio de 2024).
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ANEXO G - Ficha técnica de A.A.S. 100®.

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS — CIMA

Véase https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html (Ultimo acceso, 20 de julio

de 2024).
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ANEXO H - Ficha técnica de Inyesprin®.

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS — CIMA

Véase https://www.aemps.gob.es/cima/ (tltimo acceso, 20 de julio de 2024).
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ANEXO | — Manual del analizador Multiplate.

Catalogo de producto
Analizador Multiplate®

Catalogo de producto
Contenido

Roche Diagnostics, 2024 [citado 20 de julio de 2024] (184). Disponible en:
https://diagnostics.roche.com/es/es/products/instruments/multiplate-5-analyzer-
ins-3691.html. Derechos de autor, 2024.

169



Anexos

ANEXO J — Materiales del estudio y procedimiento de analisis

de las muestras.

En las Figuras J.1 y J.2 se muestran los principales materiales utilizados para el

procesamiento de las muestras.

—— A 2 —_— §  Z0AbECTUPSERTOWOL |
N— Hirudin Blood Tube B _5‘\‘_,9,&» :
[« e
[ &2
—~
p— e
T ——
i3
C D | } E =
-

Figura J.1. Materiales del analizador. A. Tubo con hirudina. B. Tubo con citrato.
C. Pipeta electrénica. D. Tubo Eppendorf. E. Celda de medicion.

Figura J.2. Reactivos del analizador Multiplate®. A. Reactivo ASPItest. B.
Reactivo ADPtest. C. Reactivo TRAPtest.
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Procedimiento de anAlisis de las muestras con el analizador Multiplate®.

1. En la gradilla del analizador se colocan las muestras de sangre a analizar
y los reactivos que se habran sacado previamente del congelador.

2. Con la pipeta electrénica se extrae 0,5 mL de sangre de cada muestra y
seguidamente se dispensa en un tubo de centrifugado (Eppendorf), que
estara preparado y etiquetado con el punto temporal que corresponda (p.

ej., 30 min) (5 por paciente) (Fig. J.3).

Figura J.3. Dispensaciéon de sangre en un tubo Eppendorf.

3. En la parte superior de la pantalla del analizador se hace clic en F1 (Auto
pipette) (Figs. J.4y J.5).

B3 Multiplate® platelet function analysis - V2.03.11 EExR

Matplate Messurement Tools Prin. Service *——— Barra de men':l
The temperature of the maasurement block: 36.3'C, within specified range. - | — - H&HHWQ——L

FiAuo || F2.Set | [ F3:5en ||y rrarip | | 75 Chienge | [ T-Sekct Fo 77 Clear | [ F8 Screen | | F8.Cuve Barra de estado

Pipette timer test " s} test Frint channel shot mode
PatientiD Pofient 0 PatientID PatientiD PotientiD Barra de funciones
lestname lest name lesl name lest name lestname
Start: / Runtima Start: / Runtime Stant: / Runtime Start: / Rurtime Start: / Runtime
Area under the curve : Area under the curve : Area under the curve : Area under the curve : Area under the curve :
Aggiegation Aggregation Aggregation Aggegation Aggegaton

Informacion sobre

Veleciy Velocity Velocity Velocity Velecity

los cinco canales

Omes 0 G O G O G O 2o

Channel 1 Channel 2 Channel 3 Channel 4 Channel 5

Figura J.4. Pantalla inicial de trabajo.
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B3 Multiplate® platelet function analysis - ¥2.03.11
Mukiplate Measuremert  Tools Print  Service
The temperature of the measurement block 38 3°C, within specified range

F1. Auto F2 . Stant F3: Start F4-EntarD 75 Change T.Seled F6. F?7 . Clear F8.Saeen F9:Curve
| Fipete fimer test - 0 test Print channel shot mode

Patient 1D ‘\ PatiantID PatientID PatientID PatientID

Figura J.5. Detalle de la pantalla inicial de trabajo.

4. A continuacion se procede a la identificacion de paciente y de la prueba
gue se van a utilizar en cada canal (tipo de prueba: ASPItest, ADPtest y

TRAPtest) (Fig. J.6).

* PatientiD Patient|D Patiant|O PatizntID PatientID
lest name tast name Test name lesl name lest name
e
Stant: / Runtima Stant: / Buntima Start- fBuntima Start: fRuntima Siwart / Runtime
Area under the curve : Area under the curve : Area under the curve : Area under the curve : Area under the curve :
Aggragation Apgregaton Aggeganon Aggregaton Aggragation
Velochy Velccty Velccity Velacity Velocily

OmEeEm O = O 2=

o [0 GO

P FopeySi .

e s Channel 1 Channel 2 Channel 3 Channel 4 Channel 5

Figura J.6. Identificacion de paciente, prueba y canal.

5. Se comprueba que todas las celdas tienen varilla agitadora (iman)

(Fig. J.7).

Figura J.7. Celda de medicién con varilla agitadora recubierta de teflén.
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6. Se coloca la celda de medicidon en la posicion correcta en el primer

espacio destinado a ese fin (primer canal) (Fig. J.8).

» B/

Figura J.8. Colocacion de la celda de medicion.

7. Seguidamente se libera el cable del primer sensor de su posicion inicial
(Fig. J.9) y se conecta a la celda de medicion comprobando que no quede
suelto (Fig. J.10).

Figura J.10. Posicidn final del cable del sensor

Figura J.9. Posicion inicial

tras su conexion.
del cable del sensor.

8. Se revisa minuciosamente los botones que posee el cabezal de la pipeta

electrénica, diferenciando perfectamente el botén para la expulsion de las
puntas y el botén para la dispensacion de suero y reactivos (Fig. J.11).
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Expulsion de puntas

Dispensacion de suero
y reactivos

Figura J.11. Botones de la pipeta electrénica.

9. Posteriormente se pipetean 300 pL de la solucion salina que corresponda
segun el reactivo utilizado (tubo de solucion salina de tap6n azul: NaCl +
Ca++; tubo de solucion salina de tapén blanco: NaCl; esta informacion

esta disponible en la pantalla del analizador (Figs. J.12 y J.13).

Figura J.12. Soluciones salinas.

Channel 1 Channai 2 Channel 3 Channel 4 Channel 5

ASPRest (Férudn blood). V1 ASPuest (Hirusn blood). V1 ASFhest (Hrudin blood). V1 ASPRest Ferudn blood) V1 ASFtest (Hrudin blood). V1
> Nacl - NaCl+Ca -+ NaCl+Ca - Neci - oo
* Citrated blood = ' (itrated blood * (Citrated blood = Firudia blood = Jieutin blood
- - - o ASPhest - ASPRost
ASPRtest ADPtest J A EEST

Figura J.13. Pantalla del analizador Multiplate™.
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10.Se agita suavemente el tubo de sangre citrada y se dispensan 300 uL en
cada celda (Fig. J.14).

Figura J.14. Dispensacion de la mezcla.

11.Se incuban las muestras a 37 °C durante 3 minutos.
12.Se dispensan los reactivos en cada celda conforme a la prueba

seleccionada (Fig. J.15).

Figura J.15. Pipeteo del reactivo.

13.El anélisis finaliza cuando aparezca una marca (V) junto al gréafico. Si el
analisis no es correcto aparece un aviso sobre el grafico. En ese caso se
pincha con el raton donde indica para eliminarlo y se repite Unicamente la

prueba del canal que indique error (Figs. J.16 y J.17).
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Test name : : h
AOPre i o Vi CC-093X0IF-21.209% )

Start:/ Runtime :

15, Sap. 2010, 1246 ' <— Tiempo de ejecucion @ 200 AU

Area under the curve ©

59 U 4—————+— Valores normales =0 e 3=

N Y AR e e
Aggregaion : -] -
RUO: 1148AU | o
Veloaly . = k3
AUO: 125 AU /e

Please check this -_
measurement. ~-E

[CC=0999, DIF=B.040% ¢———+— Parametros de CC

> B G

[Click here] I

A7

e eqeep e g g, .y ————
'

LA Channel 4 \ |

Channel 1

Figura J.16. Fin correcto del andlisis. ~Figura J.17. Resultado incorrecto.

14.Al cabo de 10 minutos se visualizan los resultados (Fig. J.18).

Rango de valores normales 84-128 AU 57-113 AU 71-115 AU

__ASPitest ~ ADPt

Sin inhibicion plaquetaria

100 mg AAS / dia

75 mg clopidogrel / dia

100 mg AAS / dia +
75 mg clopidogrel / dia

Tirofiban IV

Figura J.18. Representacion gréafica de los resultados.
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15.Para finalizar o realizar un nuevo analisis se hace clic en F7 (Clear
channel) (Fig. J.19).

B2 Multiplate® platelet function analysis - ¥2.03.11
Mutiplate Messurement Tools Print  Service

The temperature of the measurement block: 38 3°C, within specified range

Patiant 1IN | Patiset N PatiantIM Patiant N Patiant ITT

Figura J.19. Finalizacion o realizacion de un nuevo analisis.
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ANEXO K - Instrucciones de uso del analizador Multiplate®.

Manual para andlisis de muestras (MULTIPLATE)
Protocolo ECCLIPPSE IT

o
0 pocrte (01
E Wossira: B

Coger con wio ppeta 0.5 ml de songre & wiers e € Cuich acces utices
Sosor del congalodor los reastives, : oece :“:'"'.‘“:‘ M;lp:':d:ﬂ B Stms bor 0 Cranael dispiay for 6
ndort - qu tensets

etiquetado segin of tie sponda g
(5 por posiente) st Ll Hocer Click an F1 Auts pipetee

:'_!_" ~

| \\
Mre -
Punn Peta

Tee Je tast ASPIASA Prede boce) ALTRal
TWUdn beed) (Nt beet) A SH
ASA [cirats Blood), ADF e fcitwse lood)

Identificor el paciante y tast qua =0 von @
vtiizer en coda canal

Figura J.1. Primera parte del triptico informativo para los coinvestigadores.
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Dicpensor el svare saling que corresponda segln of resstive utilizade,
- Topém Blanco: NaCl
= Topém azul = NaCleCall;

T Oweet Chavenl 1 Crnasl 1 Onmrend 4 Chavwes & |
Nadl (blanco) Nadl (blanco) Nadl (blanco) Nadl (blance) ::z-%\'\'od, ®
Mirudin blood Merudin blood . Werudin blood « Citrated blood . . Gitrated blood l
(blanco) {blanco) (blanco) ) = {aad) .

‘ .
3 > ) E

- & A 3

e o ——

Dispenser los reactives en coda
celda segin ¢l test seleccionods

Figura J.2. Segunda parte del triptico informativo para los coinvestigadores.
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< $i ol anilisls no es corresto cporece un aviso gebre al grifico, en
““".’“‘“‘w m es5te cose 58 pincha con ol ratie conde indico pare edminoric y e
o ol grétio repite UNICAMENTE of test Gal canal que ha dods errar

Pera finalizar o proceder a un nuevs andlisis hocer olick en
F71 Berrar canafes.

POR FAVOR, GUARDAD LOS REACTIVOS EN EL CONGELADOR,TIRAD LAS

CELDAS USADAS A LA BASURA, DEJAD TODO COMO ESTABA
Y CERRAD PUERTA DEL LABORATORIO

Figura J.3. Tercera parte del triptico informativo para los coinvestigadores.
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ANEXO L — Comunicacion al congreso europeo de la ESC 2022.

El ESC PREMIUM ACCESS

@ESC

CONGRESS PRESENTATION |

Effects of intravenous lysine
acetylsalicylate versus oral aspirin
on platelet responsiveness in
patients with ST-segment elevation
myocardial infarction

27 August 2022 from ESC Congress 2022

(&) Antithrombotic and anticoagulant therapy
R Doc. J.C Gomez Polo

Abstract: Vivas 1, J. Jimenez 2, R. Martin-Asenjo 3, E.
Bernardo 1, A. Ortega-Pozzi 1, J.C. Gomez-Polo 1, G.
Moreno 3, I. Vilacosta 1, J.

@ Abstract Slides/e-Poster
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ANEXO M - Publicacién en Journal of Thrombosis and Thrombolysis

SPRINGER NATURE Link Login

Findajournal  Publishwithus  Trackyourresearch Q search O cart

Home > Journal of Thrombosis and Thrombolysis > Article

Effects of intravenous lysine acetylsalicylate
versus oral aspirin on platelet
responsiveness in patients with ST-segment

THROMBOSIS xt
THROMBOLYSIS

elevation myocardial infarction: the Journal of Thrombosis and Thrombolysis
ECCLIPSE_STEMI trial Aims and scope >

Published: 08 December 2022 Submit manuscript >

Volume 55, pages 203-210, (2023) Cite thisarticle

Download PDF &

DavidVivas &9, José Julio Jiménez, Roberto Martin-Asenjo, Esther Bernardo, Maria Aranzazu Ortega- Use our pre-submission checklist >
Pozzi, Juan Carlos Gémez-Polo, Guillermo Moreno, Isidre Vilacosta, Julidn Pérez-Villacastin & Antonio Avoid common mistakes on your
manuscript.

Fernandez-Ortiz

https://doi.org/10.1007/s11239-022-02737-y.
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