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RESUMEN 

Introducción: las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a 

nivel mundial, si bien diferentes estrategias han logrado reducir esta tendencia en las 

tres últimas décadas. La identificación y prevención de los factores de riesgo 

cardiovascular así como la implementación de programas de detección y tratamiento 

precoz de los síndromes coronarios agudos con elevación del segmento ST (SCACEST) 

mediante redes asistenciales estructuradas han contribuido a mejorar esos resultados. 

Asimismo, la combinación de ticagrelor o prasugrel con ácido acetilsalicílico (AAS) por 

vía oral en dosis de carga en la fase aguda ha logrado mayor inhibición farmacodinámica 

y mejores resultados cardiovasculares que otras combinaciones de fármacos 

antiagregantes. No obstante, no se dispone de evidencia sólida sobre el uso de 

acetilsalicilato de lisina (AL) por vía intravenosa (IV) en pacientes que presentan un 

SCACEST. 

Objetivos: esta tesis tiene como objetivo principal comparar la inhibición de la 

agregación plaquetaria a los 30 minutos de la administración de la dosis de carga de AL 

intravenoso frente a la administración de una dosis de carga oral de AAS en pacientes 

con un infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST. Se plantea como 

objetivos secundarios comparar la inhibición de la agregación plaquetaria basal, a los 

60 minutos, a las 4 horas y a las 24 horas de la administración 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. 

Metodología: realizamos un ensayo clínico prospectivo, aleatorizado, multicéntrico y 

abierto en el que participaron 32 sujetos, que recibieron una dosis de carga de 450 mg 

de AL por vía intravenosa más 180 mg de ticagrelor por vía oral (16 sujetos) o una dosis 
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de carga de 300 mg de AAS por vía oral más 180 mg de ticagrelor por vía oral (16 

sujetos). La función plaquetaria se evaluó en el momento basal, 30 minutos, 60 minutos, 

4 horas y 24 horas después de la administración de la medicación del estudio utilizando 

un sistema de agregometría por impedancia basada en electrodos múltiples y un kit de 

detección de la proteína VASP, el biomarcador más específico de la inhibición del 

receptor P2Y12 disponible hasta la fecha. 

Resultados: la inhibición de la agregación plaquetaria tras la administración de ácido 

araquidónico 0.5 mM a los 30 min fue mayor en los sujetos tratados con AL en 

comparación con los que recibieron AAS (166 frente a 412 respectivamente; p = 0,001). 

Este efecto se observó 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 inhibición más rápida de la agregación plaquetaria y menor variabilidad que los que 

recibieron AAS. 

Conclusiones: la administración de una dosis de carga de AL 450 mg IV en pacientes 

con un IAMCEST produce una mayor y más rápida reducción de la reactividad 

plaquetaria que la administración de una dosis de carga de AAS 300 mg oral. Una dosis 

de carga de AL 450 mg IV logra una inhibición plaquetaria más precoz que una dosis de 

carga de AAS 300 mg por vía oral. Una dosis de carga de AL 450 mg IV se acompaña 

de menos variabilidad intra e interindividual en la inhibición de la reactividad plaquetaria 

que una dosis de carga de AAS 300 mg por vía oral. La administración 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 línea de investigación sobre el tratamiento antiagregante en la fase aguda del 

IAMCEST. 
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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 CARDIOPATÍA ISQUÉMICA. SÍNDROME CORONARIO 

AGUDO 

1.1.1 Cardiopatía isquémica 

1.1.1.1 Epidemiología 

Según el informe de la Organización Mundial de la Salud (OMS) publicado en 

2022 sobre enfermedades no transmisibles (enfermedades cardiovasculares 

[ECV], cáncer, enfermedades respiratorias crónicas y diabetes), estas patologías 

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 año, 

datos de 2019 publicados en 2021) (1), si bien en las últimas décadas se ha 

constatado un descenso leve y progresivo de la tasa de mortalidad estandarizada 

por edad atribuible a cardiopatía 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 socioeconómicos y también con distintas proyecciones de 

futuro (2-4). Los últimos datos disponibles sobre mortalidad por enfermedades 

del sistema circulatorio en la Unión Europea (UE-27) corresponden en la mayoría 

de los casos a registros nacionales de 2020 e indican que causaron el 32,7% de 

las muertes ocurridas en los territorios de la Unión Europea. Según este informe, 

la tasa de mortalidad por ECV en España ese año fue del 24,2% (22,4% en 

hombres, 26,2% en mujeres), situándose en la novena posición del total de los 
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27 países de la UE (5). En España, de acuerdo con los datos publicados por el 

Instituto Nacional de Estadística (provisionales correspondientes al primer 

semestre de 2023 y definitivos correspondientes al año 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 

detrás 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 patología 

isquémica del corazón (descenso del 6,8% con respecto al mismo período de 

2022) (6). A pesar de estos datos, la tasa de mortalidad por cardiopatía 

isquémica muestra una tendencia descendente en nuestro país desde hace más 

de dos décadas, tanto en hombres como en mujeres según 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 período (hombres 75,42 

años y mujeres 82,31 años en 1998; hombres 80,40 años y mujeres 85,83 años 

en 2018; hombres 80,36 años y mujeres 85,74 años en 2022) (9) hace que la 

guía de la European Society of Cardiology (ESC) de 2021 sobre la prevención 

de la enfermedad cardiovascular en la práctica clínica sitúe a España en el grupo 

de países de bajo riesgo (evaluado mediante las escalas SCORE2 y 

SCORE-OP) (10). 

Las ECV generan una morbilidad considerable y elevados costes sanitarios. El 

Centre for Economics and Business Research cifró en 7.700 millones de euros 

el coste de las ECV en España en 2020 (11). De acuerdo con los datos aportados 

por Darbá y Marsá en 2022 correspondientes al análisis del periodo 2011-2019 
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en España, tan solo la cardiopatía isquémica supuso unos costes de 

hospitalización de 694 millones de euros (12,13), a los que habría que añadir 

otros costes (seguimiento, fármacos, rehabilitación, cuidados formales e 

informales, pérdidas por morbilidad y mortalidad, etc.), elevando esta cifra en la 

Unión Europea hasta los 282.000 millones anuales, lo que representa el 2% del 

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

Según la Encuesta de Salud de la Fundación Española del Corazón realizada en 

2021, el 57,3% de los españoles tiene dos o más 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 España 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 

últimos años gracias a la puesta de marcha de programas específicos 

(nacionales y autonómicos) dirigidos a mejorar la calidad asistencial de este tipo 

de pacientes (información a la población para reducir los factores de riesgo 

cardiovascular modificables, estrategias de prevención secundaria, organización 

de los recursos sanitarios [disponibilidad de unidades móviles medicalizadas, 

mayor accesibilidad a la angioplastia primaria, nuevos fármacos 

antitrombóticos]) siendo la actualización de la Estrategia en Salud 

Cardiovascular del Sistema Nacional de Salud de 2022 el refuerzo más reciente 

(16-18). Se han detectado dos áreas de mejora o crecimiento: la estandarización 

de la recogida de datos para su posterior análisis y el interés creciente que está 

adquiriendo la investigación basada en resultados de los servicios sanitarios 

(19-22). 
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1.1.1.2 Fisiopatología 

En la mayoría de los casos, la cardiopatía isquémica se debe a la estenosis o a 

la obstrucción de una o más arterias coronarias por placas ateromatosas. La 

investigación cardiovascular ha aportado una cantidad ingente de información 

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 concentración elevada de colesterol y grasas saturadas en 

la sangre circulante provoca la acumulación de partículas lipoproteínicas en la 

capa íntima de las arterias, que se unen a los proteoglucanos ahí presentes y 

forman agregados. La permanencia en el tiempo de estos agregados facilita su 

oxidación 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 

está desarrollando la lesión. 

El estrés oxidativo provoca la elaboración local de citocinas, que aumentan la 

expresión de moléculas de adherencia en los leucocitos favoreciendo su fijación, 

y de quimiocinas, que facilitan su migración desde el torrente sanguíneo hacia la 

íntima desplazándose entre las uniones de las células endoteliales o 

atravesándolas (transcitosis). La penetración de monocitos se acompaña de la 

acumulación de lípidos y su posterior transformación en células espumosas, es 

decir, macrófagos cargados de lípidos. Estos procesos se ven favorecidos por la 

expresión de diversas moléculas de adhesión (como algunas inmunoglobulinas 

y selectinas). Hay numerosas teorías sobre la localización de las lesiones 
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iniciales aunque la evidencia disponible indica una clara predilección 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 estría grasa, los macrófagos transformados 

comienzan a replicarse y a reclutar monocitos adicionales sin presencia de 

fibrosis, trombosis o calcificación, propias del ateroma complejo. Asimismo, 

generan muchos mediadores proinflamatorios y moléculas oxidantes, lo que 

fomenta una respuesta inflamatoria en la placa y la progresión de la lesión. En 

este punto parece que se ponen en marcha mecanismos inmunomediados por 

linfocitos T colaboradores y citolíticos que son contrarrestados en parte por 

linfocitos T reguladores. 

En la evolución posterior del ateroma inicial hacia placas más complejas 

intervienen las células musculares lisas, que migran desde la capa media a la 

íntima, donde se replican y elaboran matriz extracelular (constituida 

fundamentalmente por colágenos intersticiales y proteoglucanos), responsable 

de la evolución de la estría adiposa a la lesión fibroadiposa, con formación de 

una cápsula que rodea el núcleo central rico en lípidos acompañados de células 

muertas o en vías de necrosis (Fig. 1) (23). En la fase inicial de la lesión la placa 

crece hacia fuera, en dirección contraria a la luz del vaso (la llamada 

remodelación positiva o dilatación compensadora) mientras que la estenosis 

luminal se produce cuando el volumen de la placa supera el 40% del área 

transversal de la arteria. 
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Es frecuente que durante la evolución de la placa aparezcan áreas de 

calcificación por mecanismos similares a los implicados en la formación del 

hueso. 

Figura 1. Progresión de la placa de ateroma en el endotelio arterial [en línea]. 

YitzhakNat/Gcarrera10, 2022. Fundación 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>, 

vía Wikimedia Commons. 
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En la mayoría de los casos, la cardiopatía isquémica se debe a la estenosis u 

obstrucción de una o más arterias coronarias por placas ateromatosas aunque 

hay procesos no ateroscleróticos (arteritis, disección, tromboembolismo, 

anomalías congénitas, consumo de tóxicos o complicaciones secundarias a la 

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

Figura 2. Causas no ateroscleróticas de síndrome coronario agudo. 
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1.1.1.3 Clasificación del síndrome coronario agudo 

La cardiopatía isquémica puede manifestarse clínicamente como isquemia 

silente, angina de pecho estable, síndrome coronario agudo (SCA), insuficiencia 

cardíaca y muerte súbita, siendo el SCA la forma de presentación más frecuente. 

A su vez, el SCA engloba la angina inestable, el infarto agudo de miocardio (IAM) 

sin elevación del ST (IAMSEST) y el infarto agudo de miocardio con elevación 

del ST (IAMCEST).  

La manifestación clínica más frecuente de los SCA es el dolor torácico, síntoma 

que desencadena una serie de evaluaciones clínicas y diagnósticas dirigidas a 

adoptar las decisiones terapéuticas adecuadas, aunque también deben 

considerarse los síntomas equivalentes, como la disnea, el dolor epigástrico, el 

dolor en el brazo izquierdo o derecho o en el cuello/mandíbula. El dolor torácico 

del SCA tiene un origen isquémico y es el resultado del desequilibrio que se 

produce entre la necesidad de oxígeno del músculo cardíaco y el aporte 

deficiente por los vasos coronarios, situación que habitualmente se debe a una 

reducción del flujo sanguíneo arterial a este nivel por múltiples causas. 

El SCA engloba la angina inestable, el infarto agudo de miocardio sin elevación 

del ST y el infarto agudo de miocardio con elevación del ST. En los últimos años 

y sobre todo muy recientemente, ante la magnitud que ha alcanzado la 

investigación cardiovascular, se han publicado varios documentos que aportan 

la evidencia científica más relevante sobre este tema. 



Introducción 

 

25 
 

En agosto de 2023 se publicaron las últimas guías de la ESC para el tratamiento 

de los SCA (24), que se suman a la guía de AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA 

para el manejo de pacientes con enfermedad coronaria crónica publicada en julio 

de 2023 (25) y al documento de consenso de la ESC de 2018 sobre la cuarta 

definición universal del IAM, en el que se diferencian los conceptos de daño 

miocárdico e infarto de miocardio y se detallan las características de los distintos 

tipos de IAM (26,27). 

La definición universal de infarto de miocardio ha evolucionado a lo largo de este 

siglo XXI. Aunque inicialmente la OMS definió esta entidad a partir de los 

síntomas, las anomalías detectadas en el electrocardiograma (ECG) y las 

enzimas cardiacas, el desarrollo de biomarcadores cardiacos específicos del 

tejido miocárdico cada vez más específicos y sensibles, y de técnicas de imagen 

más accesibles o sofisticadas permiten detectar actualmente cantidades muy 

pequeñas de necrosis o lesión miocárdica. Asimismo, los avances terapéuticos 

y la mejora de las técnicas de reperfusión han justificado una revisión del 

concepto. Actualmente se acepta que los SCA pueden presentarse con 

manifestaciones clínicas diversas, con o sin alteraciones electrocardiográficas y 

con o sin elevaciones agudas de la troponina cardíaca. Además, si se tienen en 

cuenta aspectos anatomopatológicos, clínicos y procedimentales, el paciente 

podrá ser incluido finalmente en alguna de las cinco categorías de IAM definidas 

en estos documentos (Fig. 3). 
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Tipo 1 
IAM secundario a rotura o erosión de una placa 
aterotrombótica 

Tipo 2 

IAM secundario a desajuste entre aporte y demanda de 
oxígeno (ateroesclerosis sin rotura de placa, espasmo 
coronario, disfunción microvascular, embolia coronaria, 
disección coronaria, bradiarritmias severas, hipoxemia grave, 
anemia grave, hipotensión/shock, taquiarritmia sostenida, 
hipertensión grave) 

Tipo 3 
IAM que provoca la muerte del paciente sin evidencia de 
biomarcadores cardíacos de IAM. 

Tipo 4 

4a: IAM relacionado con una ICP1 hasta 48 horas después del 
procedimiento. 

4b: IAM relacionado con la trombosis del stent. 

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

Tipo 5 IAM relacionado con IDAC1 

Figura 3. Tipos de IAM según la cuarta definición universal. 

 

Los pacientes con un episodio de dolor torácico agudo y elevación persistente 

(más de 20 minutos) del segmento ST en el ECG presentan un SCA con 

elevación del segmento ST (SCACEST) causado generalmente por una oclusión 

coronaria completa y en la mayoría de los casos desarrollarán un IAMCEST. El 

IAM es una lesión miocárdica 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 extensión 

final del infarto dependerá del tiempo transcurrido hasta que el paciente reciba 

atención médica de calidad, de la localización de la oclusión, de la gravedad y la 

duración de la isquemia y de la presencia o no de circulación colateral. 

                                                           
1 ICP: intervención coronaria percutánea. IDAC: injerto de derivación de arteria coronaria. 
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En los pacientes con cuadros agudos sin elevación persistente del segmento ST 

pero con cambios en la onda T o alteraciones transitorias del segmento ST se 

establecerá el diagnóstico inicial de SCA sin elevación del segmento ST 

(SCASEST) que, después de ser sometidos a una vigilancia clínica exhaustiva y 

de la determinación de marcadores de daño miocárdico como las troponinas, 

pasará a considerarse como angina inestable (AI) (marcadores negativos) o 

como un IAMSEST (marcadores positivos). En la mayoría de los casos se deben 

a trombos transitorios, trombos no oclusivos o arterias ocluidas pero con 

abundante circulación 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 será establecer el 

diagnóstico clínico basándose en una anamnesis minuciosa y sistemática que se 

llevará a cabo simultáneamente al registro de un ECG de 12 derivaciones, que 

estará interpretado lo antes posible (≤ 10 minutos; clase de recomendación I, 

nivel de evidencia B) (24). En todos los pacientes en los que se establezca 

inicialmente el diagnóstico de SCACEST se intentará restablecer el flujo 

coronario lo antes posible conforme a dos estrategias ampliamente evaluadas: 

la reperfusión mecánica mediante intervencionismo coronario percutáneo si el 

paciente puede acceder a un centro con ICP antes de 120 minutos y, si esto no 

fuera posible, la reperfusión farmacológica mediante agentes fibrinolíticos, si 

bien la primera obtiene mayores tasas de reperfusión, menores reoclusiones y 

mejores resultados clínicos. 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 hemodinámica y la implementación del Código Infarto Madrid desde 

2011 a través del Plan Estratégico de Cardiología (29), con su posterior 

actualización en 2022 (30).  

De acuerdo con la actualización de este plan de actuación, además de la 

medicación establecida para el tratamiento de los síntomas iniciales o los que 

puedan desarrollar hasta su llegada al hospital, los pacientes con diagnóstico de 

SCACEST han de recibir doble antiagregación con ácido acetilsalicílico (AAS) 

(300-500 mg por vía oral o intravenosa) y un antagonista del receptor de 

adenosina difosfato (ADP) (preferentemente 180 mg de ticagrelor o 60 mg de 

prasugrel, quedando la administración de 600 mg de clopidogrel para los casos 

dudosos o en pacientes con un riesgo elevado de sangrado), sin administración 

prehospitalaria de ningún anticoagulante. 

Habitualmente estos pacientes presentan dolor intenso, que en muchos casos 

requiere opioides, y síntomas vegetativos de diversa intensidad, que provocan la 

aparición de vómitos a pesar de recibir metoclopramida u otros antieméticos por 

vía intravenosa. En muchos casos el pretendido efecto antiagregante precoz 

fracasa y el paciente llega a la unidad de hemodinámica sin que se haya podido 

detener precozmente la progresión del proceso aterotrombótico. En este sentido, 

últimamente ha surgido cierta controversia sobre el uso de morfina que, según 

algunos autores, afecta negativamente a la absorción y a la farmacodinámica 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 protrombótico, limita la reperfusión 

espontánea de la región afectada e incluso aumenta el tamaño del infarto (33), y 
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que podría 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 vía oral (recomendable una dosis de 150-300 

mg), incluso en comprimidos masticables, para asegurar una inhibición completa 

de la agregación plaquetaria dependiente de tromboxano A2, pero puede 

administrarse por vía IV en pacientes que no pueden deglutir” (39-40). En ningún 

momento se nombra al acetilsalicilato de lisina (AL); tampoco en el documento 

de comentarios sobre el guía 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 

síndromes coronarios agudos en pacientes sin elevación persistente del 

segmento ST se dice textualmente: “La dosis de carga recomendada de AAS 

normal (formulación no entérica) es de 150-300 mg y la dosis intravenosa 

recomendada es de 150 mg.” En ningún momento nombra al AL; de nuevo, 

tampoco aparecía nombrado o como opción en el documento de comentarios 

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

Sin embargo, desde antes de la implantación del Código Infarto Madrid, un 

número creciente de médicos de diferentes ámbitos (servicios hospitalarios de 

urgencias, cardiólogos, intensivistas, médicos de emergencias) comenzaron a 

utilizar AL en dosis de 450 mg por vía intravenosa como opción equivalente al 

AAS administrado por vía oral.  

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

administración de 320 mg de AL oral y 320 mg de AAS oral y obtienen unos 



Introducción 

 

30 
 

resultados de agregación plaquetaria significativamente mejores con AL que con 

AAS (44). 

En 2009 se publicó un trabajo de Majluf-Cruz A. y col. (45) en el que evaluaron 

los efectos sobre la agregación plaquetaria y la activación del complejo de la 

glucoproteína (GP) IIb/IIIa utilizando distintos regímenes 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 días en 14 voluntarios sanos; llegaron a la 

conclusión de que la administración oral de AL/clopidogrel y de AAS/clopidogrel 

tenía una eficacia equivalente. 

En 2015 Vivas y col. (46) publican los resultados del estudio ECCLIPSE realizado 

en voluntarios sanos: la administración intravenosa de 450 mg de AL y 60 mg de 

prasugrel por vía oral inhibió el 82% de la agregación 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 combinación de AAS y prasugrel sólo había 

logrado inhibir el 44% de la agregación plaquetaria (Fig. 4). 
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Figura 4. Representación gráfica de la inhibición de la agregación plaquetaria 

(IAP) de los sujetos del primer estudio ECCLIPSE con estímulos de ácido 

araquidónico (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 más prasugrel 60 mg oral 

(arriba) o AAS 300 mg oral más 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:e002281. Derechos 

de autor, 2015. 

 

En 2022 Fabris y col. (47) publican los resultados de un estudio observacional 

(dos fases: antes de la aplicación de un protocolo asistencial regional y después 

de su puesta en marcha) realizado en 2019 en el que se incluyó a más de 500 

pacientes con SCACEST. En la primera fase no se administraba pretratamiento 

y en la segunda fase se utilizó 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 

hemodinámica. Los resultados de flujo TIMI, tamaño del infarto (expresado con 

valor máximo de troponina) y fracción de eyección del ventrículo izquierdo fueron 

mejores en el grupo tratado que en el correspondiente al período en el que no 

existía un protocolo de pretratamiento, con diferencias estadísticamente 

significativas, pero sin diferencias en la puntuación de la escala de riesgo 

hemorrágico BARC (48).  
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1.2. PLAQUETAS Y FUNCIÓN PLAQUETARIA 

1.2.1 Estructura de las plaquetas 

Las plaquetas son células enucleadas de 1-2 m de tamaño y morfología variable 

que se forman en la médula ósea por fragmentación del citoplasma de los 

megacariocitos. La trombopoyetina regula la proliferación y maduración de los 

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

En circunstancias fisiológicas las plaquetas circulan en su forma no activa y 

expresan un número reducido de las numerosas moléculas que interactuarán 

con otras plaquetas y otras células del entorno cuando se encuentran en la forma 

activa. Los principales orgánulos de la plaqueta son la membrana plasmática, el 

citoesqueleto, el sistema canalicular abierto, el sistema tubular denso y gránulos 

específicos que contienen dichas moléculas. Según Senzel y col. (50), las 

plaquetas activadas por trombina liberan más de 300 proteínas diferentes, 

muchas de ellas relacionadas con reacciones inflamatorias. 

Las plaquetas activadas de los pacientes con IAMCEST exacerban la lesión 

cardíaca mediada por isquemia o reperfusión. En modelos animales (conejos) se 

ha constatado que la administración de cangrelor 10 minutos antes de la 

reperfusión contribuye a reducir hasta un 45% las dimensiones del área 

infartada (51). También en conejos, la administración de ticagrelor una hora 

antes del procedimiento de reperfusión lograba el mismo efecto (52,53). Se llevó 

a cabo un estudio aleatorizado prospectivo en régimen abierto en pacientes con 

IAMCEST a los que se administró cangrelor más ticagrelor o ticagrelor solo antes 
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de la ICP primaria y se observó que el grupo que recibió cangrelor mostraba 

niveles más bajos de marcadores de respuesta inflamatoria, y que ese efecto 

cardioprotector persistía a las 48 horas y a los 3 meses en las resonancias 

magnéticas con contraste realizadas (54).  

El número de plaquetas de un individuo tiende a mantenerse constante. La 

población total de plaquetas puede clasificarse en subpoblaciones con diferentes 

tamaños. Las plaquetas más grandes, conocidas como megatrombocitos, 

difieren de las más pequeñas fundamentalmente en el número de gránulos y en 

las propiedades de adhesión y agregación. 

La membrana plasmática tiene una composición en glucoproteínas variable, que 

depende del estado de activación de la plaqueta. Las glucoproteínas clásicas 

han sido subclasificadas en distintas familias: integrinas, glucoproteínas ricas en 

leucina y selectinas. 

Las integrinas son un grupo de cinco receptores de la membrana plaquetaria 

entre los que destacan el complejo GP IIb/IIIa. Es la integrina más abundante y 

su función principal es actuar como receptor del fibrinógeno; se han identificado 

más de 80.000 complejos en la membrana plasmática de la plaqueta normal y 

también está presente en las membranas del sistema canalicular abierto y de los 

gránulos ; en determinadas condiciones pueden expresarse en superficie. Este 

complejo también actúa como receptor para otras proteínas adhesivas, como la 

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

En el grupo de las glucoproteínas ricas en leucina destaca el complejo 

GP Ib/V/IX, que es un receptor específico implicado en la adhesión y agregación 

plaquetaria. Consta de dos cadenas ( y ) unidas mediante una proteína 
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conectiva llamada GPIX. Es el principal responsable de la adhesión de las 

plaquetas al subendotelio en zonas vasculares donde prevalecen condiciones de 

flujo caracterizadas por una elevada tensión de cizallamiento. Este complejo 

interactúa con las estructuras subendoteliales, principalmente con el colágeno, 

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 unión 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 interacción de las plaquetas activadas 

con neutrófilos, monocitos, y algunos subtipos de células T a través de diferentes 

mecanismos (adhesión, intercambio de mediadores solubles y generación de 

moléculas señalizadoras), un proceso que puede ser relevante en la inflamación 

y la trombosis (56). 

El sistema canalicular abierto es una red de vesículas y canales interconectados 

que 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 citoplasmática que actúan como un sistema de 

comunicación para el acceso de sustancias desde el exterior hacia el interior de 

la célula y para la evacuación de moléculas desde los gránulos hacia el exterior 

de la plaqueta. 
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La plaqueta también posee el sistema tubular denso, constituido por canalículos 

más cortos y opacos que forman una red continua por todo el citoplasma cuyas 

membranas derivan del retículo endoplásmico de los megacariocitos; es el lugar 

principal de almacenamiento del calcio intraplaquetario y los fosfolípidos de sus 

membranas actúan como sustratos para la síntesis de prostaglandinas y 

tromboxano A2 (TX2). 

El citoesqueleto es una retícula de elementos filamentosos que mantienen la 

estructura de la plaqueta y participan en las respuestas plaquetarias a la 

activación gracias a la presencia de proteínas contráctiles como la actina y la 

miosina. 

La plaqueta contiene numerosos gránulos que se distinguen por su contenido 

específico. Se reconocen cuatro tipos: gránulos alfa, gránulos densos, lisosomas 

y microperoxisomas. Los gránulos alfa son los más abundantes 

(aproximadamente 85%). Contienen diversas proteínas, algunas específicas de 

las plaquetas, como el factor de crecimiento derivado de la plaqueta (PDGF en 

inglés). En la fase de secreción se liberan estos factores en las proximidades de 

la plaqueta para intervenir en la hemostasia mediante un efecto procoagulante, 

estimulando la adhesión y la agregación y favoreciendo los procesos de 

reparación de los vasos lesionados. La membrana de los gránulos  contiene 

proteínas que se expresan en la superficie de la membrana citoplasmática 

después de la activación, como el complejo GP IIb/IIIa. Los gránulos densos 

contienen calcio, serotonina, ADP, trifosfato de adenosina (ATP), pirofosfato y 

pueden captar dopamina desde el exterior. El ADP actúa como cofactor de la 

agregación plaquetaria e interacciona con receptores específicos localizados en 

la superficie plaquetaria. Se conocen al menos dos receptores para el ADP en la 
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plaqueta: uno acoplado a la proteína Gq (receptor P2Y1) y otro acoplado a la 

proteína Gi (receptor P2Y12), que es esencial para la hemostasia primaria, y que 

se expresa en miocardiocitos y plaquetas. 

Los lisosomas contienen abundantes enzimas hidrolíticas, fundamentalmente 

hidrolasas ácidas. Además de los gránulos implicados directamente en la función 

hemostática, la plaqueta posee otros orgánulos esenciales para su metabolismo, 

como mitocondrias, gránulos de glucógeno y de lípidos. La matriz mitocondrial 

contiene enzimas del ciclo de Krebs y de la -oxidación de ácidos grasos, que 

otorgan a la plaqueta una enorme capacidad de producción rápida de energía 

para los procesos de agregación, secreción y retracción del coágulo. 

 

1.2.2 Funciones de las plaquetas 

Las principales funciones relacionadas con la rotura de la placa aterosclerótica 

son la adhesión, la secreción y la agregación plaquetarias. La disrupción de las 

células del endotelio vascular expone los componentes de la matriz subendotelial 

a las plaquetas circulantes, lo que desencadenaría la formación 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 

formación del trombo. Además de actuar como una barrera física, las células 

endoteliales sintetizan y elaboran diversos componentes, como prostaglandina 

I2, óxido nítrico y enzimas (CD39/CD73) involucradas en el metabolismo del 

ADP. Estos componentes impiden la activación plaquetaria y son responsables 

de la naturaleza no aterogénica del endotelio normal. 
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La fase de adhesión tiene dos etapas: frenado inicial de las plaquetas circulantes 

y adhesión firme de las plaquetas a la pared del vaso. La subunidad alfa de la 

GP Ib está presente en la superficie de la plaqueta e inicia el proceso de 

adhesión uniéndose al dominio A1 del FvW de la superficie endotelial. Las fibras 

de colágeno (tipos I, III y VI) presentes en la superficie del vaso también 

establecen uniones estables con las plaquetas a través de dos receptores 

plaquetarios: la GPVI e integrina 21. Además, la GP Ib es el receptor más 

conocido de la proteína Mac-1, presente en la superficie de los leucocitos 

activados; esta interacción es fundamental en la respuesta inflamatoria mediada 

por las plaquetas. Las propiedades fenotípicas de las células endoteliales y la 

composición de la matriz subendotelial varían de unos vasos a otros. Es más, 

las células endoteliales de un mismo vaso pueden tener características 

diferentes, de modo que las zonas con flujo turbulento, localizadas 

fundamentalmente en las bifurcaciones de los vasos, son más proclives al 

desarrollo de lesiones ateroscleróticas y la respuesta genética a las fuerzas de 

cizallamiento puede influir en la expresión de las proteínas endoteliales (57). 

La adhesión plaquetaria genera señales intra y extracelulares que 

desencadenan la fase de activación, manifestada por la secreción de las 

moléculas proinflamatorias y protrombóticas contenidas en los gránulos de las 

plaquetas y por el reclutamiento de moléculas del entorno que contribuyen a esta 

respuesta. En esta fase de activación es fundamental el receptor CLEC2, 

presente de forma muy abundante en las plaquetas pero también en los 

neutrófilos, que es activado mediante la podoplanina, una glucoproteína 

transmembrana, provocando una serie de eventos señalizadores similares a los 

que se producen después del contacto con el colágeno (58). Uno de los 
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acontecimientos más llamativos que se producen durante la fase de activación 

es la reorganización del citoesqueleto de actina, que se traduce en la pérdida de 

la morfología discoide de la plaqueta inactiva y su transformación en un elemento 

irregular con múltiples proyecciones filopodales.  

Durante la fase de activación/secreción se liberan numerosas sustancias intra y 

extraplaquetarias que modifican las propiedades mecánicas del trombo, regulan 

la coagulación, contribuyen a la adhesión celular y modulan el crecimiento de las 

células de la pared vascular. Además, aunque las plaquetas son anucleadas, 

contienen ácido ribonucleico mensajero (ARNm) (el llamado transcriptoma 

plaquetario) y pueden sintetizar algunas proteínas relacionadas con la apoptosis 

y la inflamación. 

Una de las moléculas más importantes liberadas por los gránulos densos de las 

plaquetas es el ADP que a su vez interactúa con receptores específicos 

localizados en la superficie plaquetaria (P2Y1 y P2Y12), que actúan de modo 

sinérgico en la activación de las plaquetas (P2Y1 probablemente origine la 

activación inicial reversible y P2Y12 sería responsable de la activación 

prolongada y de la agregación plaquetaria). El ADP y el ATP, además de actuar 

como coactivadores plaquetarios, influyen en el tono vascular. 

Además de ADP, los gránulos densos de las plaquetas también liberan calcio 

(que participa en la formación de fibrina), fósforo inorgánico y polifosfatos 

(regulan la coagulación y el sistema fibrinolítico) y serotonina (efecto 

vasoconstrictor y efecto activador de las propias plaquetas). 

Los lisosomas plaquetarios contienen elastasas y otras proteasas que 

intervienen en la degradación de la matriz extracelular. Los gránulos alfa liberan 
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proteínas adhesivas (fibrinógeno, fibronectina, FvW, tromboespondina, 

vitronectina), moduladores del crecimiento (PDGF, CTAP III, factor plaquetario 4) 

y factores de la coagulación (fibrinógeno, factor V, factor XI, proteína S y PAI-1). 

El complejo GP IIb/IIIa es un protagonista esencial de la fase de agregación ya 

que después de la activación plaquetaria sufre una transformación estructural 

que aumenta su afinidad por sus ligandos, el fibrinógeno y el FvW, que actúan 

como puentes y unen entre si las plaquetas adyacentes. Después de su unión al 

GP IIb/IIIa, el fibrinógeno y el FvW inducen señales que aumentan la activación 

plaquetaria y la expresión de más receptores de GP IIb/IIIa, generando un bucle 

de retroalimentación positiva. Desde hace tiempo los avances terapéuticos han 

centrado su interés en este complejo al actuar como efector final de la agregación 

plaquetaria. La fibrina, la molécula final del sistema de la coagulación, mantiene 

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

Además de la exocitosis de los gránulos plaquetarios, la activación plaquetaria 

se amplifica mediante la liberación pasiva de TXA2 de las plaquetas, sintetizado 

como consecuencia de la liberación de ácido araquidónico por acción de la 

fosfolipasa A2. El ácido araquidónico es el sustrato de la ciclooxigenasa-1 

(COX-1). La COX-1 produce inicialmente endoperóxidos cíclicos de las 

prostaglandinas que se transforman en TxA2 por acción de la TxA2 sintasa. 

Además de intervenir en la activación plaquetaria, el TxA2 provoca la contracción 

de las células del músculo liso vascular. 

En los últimos años han surgido varias publicaciones que resaltan la necesidad 

de profundizar en la investigación de los gránulos plaquetarios por su posible 

implicación en mecanismos responsables de un mayor nivel de lesión tisular (en 
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modelos animales se han observado efectos de naturaleza intravascular que 

favorecerían la formación de microtrombos en la red vascular coronaria, 

inducirían interacciones con mecanismos proinflamatorios leucocitarios y 

estimularían la liberación de moléculas vasoconstrictoras) o estrechamente 

relacionados con acciones sobre los miocardiocitos a través de la secreción de 

esfingosina cinasa, capaz de generar esfingosina-1-fosfato, un mediador 

esencial de la cardioprotección implicado en múltiples vías de señalización 

(59-61). 

 

1.2.3 Evaluación de la función plaquetaria 

La constatación de la variabilidad de la respuesta a clopidogrel 

(aproximadamente uno de cada tres pacientes tratados presenta una reactividad 

plaquetaria alta [RPA] en la fase inicial y durante el tratamiento, lo que 

incrementa el riesgo de aparición de episodios isquémicos tras las ICP al ser 

menos efectivo), generó un interés creciente por la monitorización de la función 

plaquetaria y por el tratamiento antiagregante personalizado hasta el punto de 

que las pruebas de función plaquetaria (PFP) recibieron una recomendación de 

clase IIb (nivel de evidencia B) en las GPC europeas y estadounidenses de 2011 

y 2012 ante la posibilidad de que sus resultados condujeran a la modificación del 

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

Sin embargo, en ensayos clínicos prospectivos aleatorizados a gran escala, el 

uso de las PFP no ha logrado demostrar un claro beneficio clínico. En 2014 se 

presentaron las controvertidas conclusiones de un metaanálisis de 30 ensayos 

publicados hasta 2013 en las que se establecía que la reducción de la RPA 
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disminuía el riesgo de episodios isquémicos en pacientes con SCA sometidos a 

ICP aunque la estrategia de reducir la reactividad plaquetaria no mejoraba los 

resultados clínicos 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 recibió la estrategia 

convencional aunque su diseño contaba con numerosas limitaciones 

metodológicas (66). En 2016 se presentaron los resultados del ensayo 

ANTARCTIC, que evaluó la utilidad de la monitorización de la función plaquetaria 

para el ajuste del tratamiento antiagregante en ancianos con SCA tratados con 

clopidogrel y prasugrel, y concluyeron que la individualización del tratamiento 

antiagregante en función de los resultados de las PFP no aportaba ningún 

beneficio clínico (reducción de la frecuencia de sangrado, IAM, muerte por 

causas cardiovasculares, trombosis del stent o necesidad de revascularización 

urgente) (67). 

Por el contrario, en estudios de menor tamaño, con diseños más adecuados, se 

puso de manifiesto que el uso de las PFP puede ser efectivo (reducción 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 realización de PFP o de técnicas de genotipificación en función de 

factores de riesgo cardiovascular, antecedentes de hipersensibilidad a fármacos, 

ámbito geográfico o perfil étnico del paciente (70-74). Probablemente sea 
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necesario mejorar el diseño de los estudios y establecer con más precisión los 

puntos de corte para poder desarrollar una terapia guiada adecuada. 

 

1.3 TRATAMIENTO ANTIPLAQUETARIO 

Los mecanismos de activación y agregación de las plaquetas son responsables 

de las manifestaciones clínicas de la aterosclerosis en sus diferentes formas de 

presentación clínica. Los antiagregantes plaquetarios se han convertido en un 

pilar fundamental del tratamiento farmacológico 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 proteínas G y los 

receptores de tirosincinasa, así como moléculas intracelulares que participan en 

estos procesos y que se han convertido en dianas terapéuticas reales y 

potenciales. 

Además del ácido acetilsalicílico, del acetilsalicilato de lisina y del triflusal, 

representantes de la inhibición de la COX-1, desde hace años han ido surgiendo 

agentes implicados en otras vías, como los inhibidores de los receptores P2Y12 

(ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor elinogrel y selatogrel), los 

antagonistas de GP IIb/IIIa (abciximab, eptifibatida, tirofibán, lamifibán, 

zalunfibán), los antagonistas del receptor PAR1 de la trombina (vorapaxar, 

atopaxar) y los moduladores del monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) 

plaquetario (prostaciclina, iloprost, dipiridamol), algunos aprobados en 

determinadas indicaciones, otros en estudio y por último alguno descartado al no 

aportar una clara ventaja (75,76). 
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Los avances terapéuticos en la atención que reciben los pacientes con 

SCACEST, fundamentalmente la reducción del tiempo transcurrido hasta el 

primer contacto médico, la generalización de protocolos regionales de asistencia 

emergente y el uso más extendido de tratamientos antiplaquetarios 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 elevación del segmento ST recomendaban el uso de AAS por vía 

oral o IV (si no se puede deglutir) (clase de recomendación 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 

recomendación I, nivel de evidencia A) durante la atención inicial al paciente con 

esta patología (antes o al menos en el momento de la ICP). En estas guías 

clopidogrel quedaba reservado a situaciones en las que no se tuviera acceso a 

ticagrelor o prasugrel o estuvieran contraindicados (78). 

En las GPC de la ESC de 2023 se formulan unas recomendaciones más abiertas; 

literalmente indican que puede considerarse el pretratamiento con un inhibidor 

del receptor P2Y12 (no se especifica cuál) en pacientes con un IAMCEST a los 

que se les vaya a realizar una ICP primaria (clase de recomendación IIb, nivel 

de evidencia B) (24), con especial atención a los pacientes con riesgo elevado 

de sangrado. 

A continuación se abordan los fármacos 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 Ácido acetilsalicílico 

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como el AAS, inhiben la enzima 

COX-1 y por consiguiente inhiben la síntesis de TXA2 aunque en grados 

diferentes. El AAS logra una inactivación casi completa (≥ 97%) y persistente (≥ 

24 horas) de la COX plaquetaria (isoforma COX-1) mientras que los demás AINE 

actúan como inhibidores reversibles de esta enzima. Además, como las 

plaquetas son células anucleadas y prácticamente no pueden realizar la síntesis 

de proteínas, no tienen capacidad para reponer la actividad enzimática y la 

inhibición plaquetaria se prolonga durante toda la vida de la plaqueta (7-9 días). 

El AAS inhibe la COX mediante su unión al residuo de arginina 120 y la 

acetilación de una serina fundamental (529 en el caso de la COX-1 plaquetaria 

y 516 en la COX-2 endotelial) con lo que reduce la síntesis plaquetaria de TXA2. 

Asimismo, en las plaquetas el AAS reduce la secreción de gránulos densos, 

actividad implicada en la liberación de moléculas proagregantes y vasoactivas 

durante el proceso de activación plaquetaria. Por otra parte, un metabolito del 

AAS, el ácido salicílico, tiene cierto efecto fibrinolítico como consecuencia de su 

interacción con neutrófilos y monocitos, que liberan enzimas proteolíticas 

(catepsina G y elastasa). 

El AAS bloquea la agregación secundaria inducida por trombina, colágeno o ADP 

al inhibir la producción plaquetaria de diacilglicerol, aunque a dosis muy elevadas 

(>650 mg/día), lo que se acompaña de efectos adversos importantes debidos a 

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

importante.  

Además de los efectos antiplaquetarios, el AAS inhibe la síntesis de diversas 

prostaglandinas, inhibe la síntesis de interleucina 6 (IL-6) en los leucocitos y 

reduce la actividad de los inhibidores de la enzima óxido nítrico sintasa endotelial 

(eNOS) que, en conjunto, contribuyen a explicar la magnitud de sus efectos 

beneficiosos más allá de la pura inhibición plaquetaria. 

La primera evidencia sobre el efecto beneficioso del AAS en isquemia miocárdica 

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/día 

como prevención secundaria de episodios isquémicos en pacientes de alto 

riesgo, aunque se desaconseja su uso como medida de prevención primaria en 

la población 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 (podría 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 podría tener efectos deletéreos sobre los efectos protectores de 

estatinas, ticagrelor, morfina y sobre los mecanismos de acondicionamiento 

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

A pesar de lo anterior, el AAS sólo reduce los episodios clínicos un 30% 

aproximadamente por la llamada “resistencia” al AAS debida a diversos 
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mecanismos, como el incumplimiento del tratamiento, la reducción o el retraso 

en la absorción del fármaco debido al recubrimiento entérico de algunas 

formulaciones, la producción de TX2 por vías diferentes a la COX-1, el aumento 

de la actividad de las vías de activación plaquetaria independientes de TX2, la 

utilización simultánea de fármacos que interfieran con los efectos del AAS y 

factores farmacogenómicos (responsables de dicha resistencia especialmente 

en pacientes (85). Además, se ha descrito la denominada hipersensibilidad al 

AAS, que requeriría la modificación de la doble antiagregación plaquetaria (DAP) 

con sustitución del AAS por otro agente, o la aplicación de procedimientos de 

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

En las últimas guías clínicas publicadas para pacientes con IAMCEST se 

recomienda el uso de AAS en dosis de carga de 150-300 mg por vía oral o de 

75-250 mg IV si la ingestión oral no es posible, seguida de una dosis de 

mantenimiento de 75-100 mg/día (24). 

 

1.3.1.2 Acetilsalicilato de lisina 

El acetilsalicilato de lisina (AL) es una sal soluble que se transforma en ácido 

acetilsalicílico tras su administración y se metabolizada en el hígado 

transformándose en ácido salicílico, que es su forma activa (89). Desde hace 

tiempo está establecido su perfil farmacocinético y posológico (90-92). Se 

considera que ejerce su acción antiplaquetaria mediante la reducción 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), así como la carga económica que supondría su uso en 

prevención secundaria de la enfermedad coronaria (101). En un estudio 

realizado en pacientes con enfermedad coronaria crónica estable, el uso de AL 

oral (320 mg) comparado con AAS (320 mg) fue más eficaz y logró una mayor 

velocidad de inhibición de la agregación plaquetaria (44); en otro estudio 

reciente, con una muestra reducida de pacientes con IAMCEST, se comparó el 

efecto farmacodinámico (evaluado mediante la cuantificación de la reactividad 

plaquetaria a las dos horas de la administración de los fármacos) 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 

estadísticamente significativos (102). 

En el ámbito de la investigación básica se han publicado varios estudios acerca 

del efecto inhibidor del AL sobre la proliferación de fibroblastos y la 

hiperproducción de colágeno de tipo I y III (103-106). 

 

1.3.2 Inhibidores de los receptores P2Y12 

1.3.2.1 Evolución histórica  

La búsqueda de mejores resultados de eficacia y seguridad en pacientes con 

cardiopatía isquémica tratados con AAS y otros fármacos condujo a la búsqueda 

de nuevos antiagregantes. La ticlopidina, estudiada inicialmente en la prevención 

primaria de ictus, fue la primera tienopiridina utilizada como DAP en el campo de 

la cardiopatía isquémica, si bien la demora en el inicio del efecto antiagregante 

y la aparición de trombopenia y neutropenia como efectos adversos limitó 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 generación que se administra por vía oral como profármaco y que tras 

su metabolización hepática (doble paso hepático de modo que en el segundo 

paso se inactiva cerca del 85% del fármaco 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 cardiopatía isquémica proceden de CURE-PCI, un 

subestudio del ensayo CURE en el que se utilizó clopidogrel (dosis de carga de 

300 mg y dosis de mantenimiento de 75 mg/día) y AAS (75-325 mg) en pacientes 

con SCASEST (108-110). La aportación 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 revascularización 

urgente) en el grupo que recibió 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/día 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 o angina inestable, quedó patente que el beneficio 

de la combinación de clopidogrel con AAS se obtenía cuando se administraba 

con una antelación de al menos 6 horas (la duración media del intervalo 

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

Son evidentes los beneficios que ha aportado la DAP con AAS y 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 población estadounidense (114), y también muy frecuentes en 

poblaciones asiáticas en comparación con europeas o africanas), celulares (la 

absorción de clopidogrel está regulada por la glucoproteína P que se localiza 

entre otros tejidos en las células epiteliales del intestino y cuyo nivel de expresión 

o función puede condicionar la biodisponibilidad del fármaco) y clínicos (más 

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 según algunos autores) de 

desarrollar episodios cardiovasculares, fundamentalmente trombosis subaguda 

tras la implantación de una endoprótesis (115-122).  

En 2009 llega la tercera generación 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/día de dosis de mantenimiento, con AAS 75-

162 mg en el grupo experimental; clopidogrel 300 mg de dosis de carga y 75 

mg/día de dosis de mantenimiento, con AAS 75-162 mg en el grupo de 

comparación) (123). Los resultados de eficacia fueron favorables a la DAP (y 

estadísticamente significativos) en todos los intervalos temporales evaluados 

desde la aleatorización (3 días, 30 días, 90 días y 15 meses, tanto en SCACEST 

como en SCASEST) y no hubo diferencias significativas en la tasa de hemorragia 

mayor a 30 días como principal variable de seguridad, si bien en un análisis 

específico posterior se identificaron tres factores predictivos de menor eficacia 
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clínica y mayores niveles de sangrado (antecedentes de accidente 

cerebrovascular/AIT, edad ≥ 75 años y peso corporal ≤ 60 kg) (124). Durante su 

metabolización prasugrel sólo sufre un paso hepático y su transformación 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 específicamente la recaptación de 

adenosina mediante la inhibición del transportador equilibrador de nucleósidos 1 

[ENT1] y no es un profármaco, por lo que no requiere metabolización previa y el 

nivel de inhibición que logra refleja la concentración plasmática del compuesto. 

Se absorbe con rapidez, alcanza concentraciones plasmáticas máximas 

aproximadamente 1,5 horas después de su administración y su efecto también 

desaparece de forma rápida dado que la inhibición que produce no es 

irreversible, con una semivida de 6-12 horas. El ticagrelor se metaboliza 

mediante oxidación hepática, principalmente a través de CYP3A4, y en menor 

medida por CYP35A, generando un metabolito activo conocido como AR-

C124910XX o M8, presente en una concentración 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 clínicos 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 podrían predisponer a un mayor 

riesgo de sangrado (129-130). Asimismo, las características étnicas de los 

pacientes parecen influir en la biodisponibilidad del fármaco, siendo hasta un 

39% mayor en sujetos asiáticos y un 18% menor en personas de raza negra 

(131). 

Se ha evaluado la posible relación entre la microestructura del coágulo y la 

eficacia terapéutica del antiagregante utilizado y se ha demostrado que ticagrelor 

reduce la densidad de los coágulos en pacientes con IAMCEST, especialmente 

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

Además de los efectos antiagregantes, se han descrito efectos pleiotrópicos 

asociados a ticagrelor, especialmente en pacientes con SCACEST, como la 

reducción del estado proinflamatorio y el estrés oxidativo con la consiguiente 

cardioprotección a través de una mejora de la función endotelial y la atenuación 

de la remodelación cardíaca 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, hipotensión, 

insomnio, náuseas, etc., responsables en algunos casos de la interrupción 

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

En los últimos años se ha producido un debate extenso sobre la elección del 

inhibidor de ADP más adecuado en función del lugar donde se inicia el 

tratamiento, el perfil del paciente atendido, la medicación concomitante que 

reciben estos pacientes, el intervencionismo coronario al que van a someterse, 

las circunstancias que concurran tras el tratamiento inicial, etc. En la mayoría de 

los casos los resultados hacen referencia a distintos períodos de seguimiento 

tras el procedimiento intervencionista inicial aunque también se han abordado 

los posibles beneficios en función de la formulación utilizada o incluso las 

características étnicas de la población tratada, lo que nos indica que siguen 

siendo necesarios más estudios de comparación directa que aborden estas 

cuestiones para definir de una manera más específica las estrategias 

farmacológicas en este heterogéneo grupo de pacientes. A continuación se 

aporta un resumen de los aspectos más relevantes de la evidencia disponible 

sobre los fármacos 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/día de dosis 

de mantenimiento, con AAS 325 mg en el grupo de comparación) (149). La 

mediana de tiempo entre el inicio de los síntomas y la administración de la 

medicación 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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diagnóstico en este subgrupo). Tanto los resultados de eficacia como los de 

seguridad fueron favorables al grupo experimental (ticagrelor) pero el análisis se 

realiza a los 30 días y a los 12 meses, sin aportar ninguna información sobre 

momentos temporales previos, lo que impide extraer conclusiones sobre el 

efecto del pretratamiento. Posteriormente se publicaron dos subanálisis 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 más relevante en este sentido es PRAGUE-18 (prasugrel 60 mg 

de dosis de carga y 10 mg/día 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 

comparación 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 

que requieren un análisis más profundo o sistemático, como la selección del 

inhibidor del receptor P2Y12, el uso concomitante de otros fármacos durante la 

atención al paciente del paciente (opiáceos, analgésicos alternativos, inhibidores 

de la bomba de protones, estatinas, etc.), el uso de vías más efectivas de 

administración (comprimidos bucodispersables frente a comprimidos enteros o 

masticados, presentaciones intravenosas o subcutáneas), nuevos fármacos, 

perfil de los pacientes (sexo, enfermedades concomitantes, índice de masa 

corporal, etc.) o momento óptimo para iniciar la DAP (prehospitalaria, en el 
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servicio de urgencias hospitalario o en el laboratorio de hemodinámica) 

(153-170). La elección de la vía de administración quedaría parcialmente 

resuelta con la administración parenteral precoz de alguno de los componentes 

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

En cuanto al momento idóneo para iniciar la DAP en un paciente con un 

SCACEST, el ensayo ATLANTIC fue el primer ensayo clínico de fase IV, 

multicéntrico (con dispositivos asistenciales extrahospitalarios y hospitalarios), 

internacional, doble ciego, aleatorizado, con grupos paralelos en el que se 

comparó la administración prehospitalaria (en ambulancia) o intrahospitalaria (en 

el laboratorio de hemodinámica) de ticagrelor (dosis de carga de 180 mg; dosis 

de carga de AAS de 150-300 mg oral o 250-500 mg IV) en pacientes con un 

SCACEST (síntomas con menos de 6 horas de evolución) candidatos a recibir 

una ICP para determinar la eficacia de su administración extrahospitalaria 

evaluada mediante un criterio de valoración principal compuesto (porcentaje de 

pacientes que logran un flujo TIMI de grado 3 (flujo distal normal) en la arteria 

afectada en la angiografía inicial o en los que se produje una resolución ≥ 70% 

de la elevación del segmento ST antes de la ICP), considerando estos mismos 

parámetros como objetivos secundarios cuando se evaluaron después de la ICP 

(171,172). 

El principal criterio de valoración secundario fue la combinación de muerte, IAM, 

ictus, revascularización urgente o trombosis aguda del stent durante los 30 días 

posteriores al inicio del tratamiento del estudio. Asimismo, se evaluaron otros 

criterios de valoración secundarios como la relación entre el tiempo transcurrido 

desde la hora de inicio de los síntomas hasta la administración de la primera 

dosis de medicación del estudio y cada variable del criterio de valoración 
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principal, y la relación entre el tiempo transcurrido desde la administración de 

esa primera dosis y las evaluaciones ECG o angiográficas. La variable principal 

de seguridad fue el sangrado mayor, potencialmente mortal, o el sangrado menor 

(múltiples definiciones) durante las primeras 48 horas y durante los 30 días del 

período de tratamiento. La conclusión global del estudio ATLANTIC fue que la 

administración prehospitalaria de ticagrelor a pacientes con SCACEST parecía 

que era segura al no acompañarse de una mayor tasa de hemorragias que en el 

grupo de control, no mejoraba la reperfusión coronaria antes de la ICP pero 

parecía reducir el riesgo de trombosis del stent tanto de forma aguda (primeras 

24 horas) como al cabo de 30 días. 

Posteriormente a la publicación del informe final del ensayo ATLANTIC se han 

realizado numerosos análisis por subgrupos de este estudio considerando 

diferentes aspectos (edad, sexo, presencia de diabetes mellitus, localización del 

infarto, uso de otros fármacos, primeras 24 horas, etc.) que han generado 

información hasta cierto punto sorprendente (la resolución del segmento ST 

mejoró de forma significativa en los pacientes que recibieron morfina y ticagrelor 

en la fase prehospitalaria, la administración prehospitalaria de ticagrelor se 

asoció a una menor tasa de trombosis del stent pero a un mayor número de 

fallecimientos en el grupo pretratado aunque la diferencia entre tasas de 

mortalidad no fue estadísticamente significativa), lo que plantea la necesidad de 

profundizar en la investigación sobre el uso prehospitalario de este fármaco [173-

181]. 
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1.4 CÓDIGO INFARTO MADRID 

La asistencia de los pacientes que presentan un IAMCEST se lleva a cabo 

conforme a las recomendaciones establecidas en el Código Infarto Madrid desde 

2011 a través del Plan Estratégico de Cardiología de la Consejería de Sanidad 

de la Comunidad de Madrid, con un primer protocolo publicado en 2013 (29) y 

una actualización de 2022 (30). 

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

diagnóstico de un IAMCEST. 

 

Figura 5. Estrategia de reperfusión del IAMCEST en Madrid. Tomada de: 

Actualización del código infarto de la Comunidad de Madrid [Internet]. Madrid: 

Servicio Madrileño 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 justificación de desarrollar 

programas integrales para la atención a los pacientes que presentan un 

IAMCEST. La finalidad de estas estrategias es lograr la reperfusión precoz ya 

que mejora la evolución posterior de los pacientes al reducir la mortalidad, 

disminuir el tamaño del área necrosada (182,183) y reducir la probabilidad de 

desarrollar insuficiencia cardíaca. En el estudio Diocles (77), realizado hace más 

de una década, se demostró que un porcentaje elevado de pacientes (aprox. 

21%) no recibía ningún tratamiento de reperfusión en España. Desde entonces 

se han creado múltiples redes asistenciales específicas para las patologías 

cronodependientes más prevalentes y progresivamente se suman más 

estrategias. Desde la implantación del programa Código Infarto Madrid en 2013 

hasta 2021 se ha atendido a más de 20.000 pacientes, con un tiempo ECG-guía 

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 población conozca la enfermedad coronaria y sepa 

identificar adecuadamente los síntomas iniciales para reducir esos 90 minutos. 

Si además mejoramos nuestra eficiencia con combinaciones terapéuticas más 

eficaces, conseguiremos reducir la carga (económica, social, personal…) que 

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

La administración de una dosis de carga de acetilsalicilato de lisina intravenoso 

en pacientes con un infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST 

produce una mayor y más rápida reducción de la reactividad plaquetaria que la 

administración de una dosis de carga oral de ácido acetilsalicílico. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo principal 

Comparar la inhibición de la agregación plaquetaria a los 30 minutos de la 

administración de la dosis de carga de acetilsalicilato de lisina intravenoso frente 

a la administración de una dosis de carga oral de AAS en pacientes con un infarto 

agudo de miocardio con elevación del segmento ST. 

 

3.2 Objetivos secundarios 

− Comparar la inhibición de la agregación plaquetaria basal, a los 60 

minutos, a las 4 horas y a las 24 horas de la administración 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 Diseño y registro del estudio 

El proyecto es un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, abierto, paralelo, 

con dos grupos de tratamiento, a realizar en pacientes diagnosticados de un 

síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST. 

El diseño del estudio se fragua en el período comprendido entre noviembre de 

2015 y primer trimestre de 2016, obteniendo el dictamen favorable del Comité de 

Ética de la Investigación con Medicamentos del Hospital Clínico 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 Investigación en Salud del Ministerio 

de Economía, Industria y Competitividad convocadas a través del Instituto de 

Salud Carlos III (ISCIII). A finales de septiembre de 2016 se hace pública la 

resolución provisional en la que aparece incluido este proyecto y el 30 de 

noviembre de 2016 se publica la resolución definitiva en la que se concede 

financiación para dicho proyecto (expediente PI16/00191). 

En enero de 2017 se inicia la fase administrativa durante la que se formalizan los 

contratos pertinentes (póliza de seguro suscrita con HDI Global SE [sucursal en 

España] con el número 08062045-14005, Fundación para la Investigación 

Biomédica del HCSC, Servicio de Urgencia Médica de la Comunidad de Madrid 

[SUMMA 112], Fundación para la Investigación e Innovación Biomédica de 

Atención Primaria, Unidad de Investigación Clínica y Ensayos Clínicos [UICEC] 

del Instituto de Investigación Sanitaria del Hospital Clínico San Carlos [HCSC]), 

se inicia la formación de los coinvestigadores del SUMMA 112 y del Hospital 

Clínico San Carlos, el adiestramiento del personal de la Mesa de Enfermería del 
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SUMMA 112 en el programa de aleatorización (REDCap™, del Instituto de 

Investigación del Hospital Universitario Doce de Octubre [HUDO]) así como el 

diseño 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 interrumpió 

por la pandemia COVID-19, siendo prorrogado posteriormente hasta su 

finalización el 15 de junio de 2021. 

Los pacientes reclutados recibieron el tratamiento integral establecido en el 

programa de reperfusión del infarto agudo de miocardio con elevación del 

segmento ST en la Comunidad de Madrid, dentro del Plan Estratégico de 

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

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión, y ninguno de los criterios 

de exclusión, 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 recibió una dosis única de 450 mg de acetilsalicilato de lisina por 

vía IV (media ampolla de 900 mg en bolo) además de 180 mg de ticagrelor por 

vía oral mientras que al grupo de control se le administró una dosis única de 300 

mg de ácido acetilsalicílico por vía oral además de 180 mg de ticagrelor por vía 

oral (Fig. 6). El programa de aleatorización fue diseñado para llevar a cabo una 

asignación equilibrada de pacientes a ambos grupos de tratamiento. 



Materiales y métodos 

 

66 
 

Figura 6. Diseño del estudio. 

El ensayo fue registrado oficialmente en la dirección de Internet 

www.clinicaltrials.gov con el número NCT02929888, asignándole el acrónimo 

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 realización del estudio han participado numerosos perfiles profesionales de 

varios ámbitos sin cuya implicación no hubiera podido llevarse a cabo. Los 

hospitales han aportado facultativos especialistas en Cardiología y residentes de 

dicha especialidad disponibles para la captación de los pacientes candidatos, 

médicos y enfermeros del Servicio de Urgencias del HCSC, así como personal 

de la Fundación para la Investigación Biomédica y de la UICEC del HCSC. 

El SUMMA 112 ha aportado el personal médico y enfermero de las unidades 

móviles y del CCU así como el personal del Servicio de Farmacia para la 

elaboración y distribución de los kits de fármacos, todos ellos formados voluntaria 

y específicamente para participar en este estudio, además del personal 
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administrativo de la Unidad de Formación e Investigación que ha colaborado en 

las jornadas de formación. Se llevaron a cabo 17 jornadas de formación para el 

personal del SUMMA en las que participaron 166 profesionales siendo 99 (43 

médicos, 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 formación sobre el estudio, curso de buena práctica de 

investigación2, cumplimentación del curriculum vitae (CV) y documento firmado 

de delegación de tareas) (Fig. 7). 

 

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

Además, en todas las bases de las unidades participantes del SUMMA se 

distribuyó cartelería sobre el estudio y sus procedimientos, y de forma regular se 

envió a los correos electrónicos facilitados por los coinvestigadores información 

con actualizaciones sobre la progresión del mismo.  

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

La población objetivo del estudio fueron pacientes con un primer episodio de 

infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST. El punto de partida 

fue el diagnóstico de un SCACEST o un bloqueo completo de la rama izquierda 

del haz de His (BCRIHH) no conocido en el paciente que estaba siendo atendido 

por la unidad asistencial (unidad móvil de emergencia [UME] o vehículos de 

intervención rápida [VIR]) (Fig. 8) o por el Servicio de Urgencias del HCSC que, 

conforme a lo establecido en el procedimiento del Código Infarto Madrid vigente 

en el momento de iniciar el estudio, iba a ser tratado en la Unidad de 

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

realización de una angioplastia primaria. 

 

Figura 8. Listado de las unidades participantes del SUMMA 112. 
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En ambos casos, después de comprobar que el paciente cumplía los criterios de 

inclusión y ningún criterio de exclusión del estudio y de que accedía a 

firmar/otorgar verbalmente su consentimiento informado para participar, se inició 

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

La aleatorización de los pacientes fue realizada por el personal de la Mesa de 

Enfermería del SUMMA 112 a través de la plataforma digital REDCap™ que 

registra la revisión de todos estos parámetros y asigna al paciente de forma 

aleatoria a uno de los dos grupos de tratamiento con un número de inclusión 

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

Figura 9. Procedimiento de aleatorización con el programa REDCap™. 
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Cuando cualquiera de los equipos asistenciales (SUMMA 112 o HCSC) recibía 

la información sobre el tratamiento a administrar y se confirmaba el traslado a la 

Unidad de Hemodinámica del HCSC en el caso de las unidades móviles, se 

extraían las dos muestras de sangre basales. A continuación se administró la 

medicación asignada (AAS 300 mg por vía oral o AL 450 mg por vía intravenosa, 

además de ticagrelor 180 mg por vía oral en ambos casos). El enfermero de la 

unidad asistencial registró de forma precisa la hora de extracción de las muestras 

basales y de finalización de la administración de la medicación del estudio para 

obtener, 30 minutos después de esta última, las llamadas “muestras 30 min”. 

Estos procedimientos se realizaron siempre que la situación clínica del paciente 

lo permitió y anteponiendo en todo momento la asistencia a la investigación.  

En el momento de la llegada de la unidad asistencial a la sala de hemodinámica 

y de realizar la transferencia del paciente siguiendo el procedimiento habitual, se 

transfirió todo el material del estudio, es decir, el contenido completo del kit del 

ensayo (blíster de la medicación oral y vial de AL vacío, según cada caso, lista 

de comprobación de procedimientos y tubos de extracción de muestras 

[utilizados y no utilizados]) al cardiólogo de guardia o persona en la que delegara 

esta tarea para continuar con la fase hospitalaria del estudio. El personal de 

enfermería del Servicio de Cardiología se encargó 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 finalización de la administración de la 

medicación del estudio, el enfermero de la unidad móvil extraía la “muestra 60 

min”), mientras que las de 4 horas y 24 horas fueron obtenidas en el entorno 
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hospitalario. Se cumplimentó 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 investigación del Instituto Cardiovascular del HCSC mientras que 

fuera del mismo esta tarea fue realizada por los cardiólogos de guardia o los 

residentes de cardiología formados específicamente para tal fin. En esta etapa 

del estudio, el Servicio de Cardiología del HCSC fue el responsable de custodiar 

los resultados obtenidos y los materiales del estudio. 

Tras la incorporación al estudio del Servicio de Cardiología del HUDO, este se 

convirtió en la segunda Unidad de Hemodinámica a la que derivar a los pacientes 

del estudio tras la aleatorización e inicio del tratamiento por parte de la unidad 

asistencial del SUMMA 112 conforme a los procedimientos del estudio y de 

Código Infarto Madrid; la inclusión de este centro conllevó la posibilidad de 

utilizar el equipamiento analítico necesario para el procesamiento de las 

muestras en los plazos previstos y de disponer personal capacitado para esa 

función. 

En todos los casos se utilizó un cuaderno de recogida de datos electrónico 

(CRDe) para la cumplimentación de todos los parámetros de interés establecidos 

en el estudio correspondientes a la fase extrahospitalaria y hospitalaria 

(constantes vitales basales y síntomas clínicos en cada punto temporal, 

clasificación Killip, información electrocardiográfica, antecedentes médicos, 

tratamientos previos, datos analíticos [hematimetría, bioquímica clínica general 

y específica, función plaquetaria basal y en cada punto temporal postratamiento, 

pruebas de coagulación, medicación concomitante utilizada desde la 
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administración de los tratamientos del estudio, actitud terapéutica, curso clínico, 

resultados de la ecocardiografía y de la coronariografía, e información sobre la 

finalización de la participación del paciente en el estudio), con especial atención 

al registro y seguimiento de cualquier acontecimiento adverso durante el proceso 

asistencial completo del paciente. 

 

4.3 Selección y retirada de los sujetos 

Los pacientes candidatos a participar en este estudio debían cumplir todos los 

criterios de inclusión y ningún criterio de exclusión establecido antes de firmar el 

documento de consentimiento informado. Los pacientes no recibieron ninguna 

compensación económica por su participación en el estudio. 

Figura 10. Criterios de inclusión de los pacientes. 

 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 Edad ≥18 años. 

 Paciente con un IAM con elevación del segmento ST, definido como un 
episodio de dolor torácico o síntomas equivalentes asociado a 
alteraciones características del ECG (elevación persistente del 
segmento ST ≥1 mm en el plano frontal o ≥2 mm en el plano precordial 
en dos o más derivaciones contiguas, o bien la presencia de un bloqueo 
completo de rama izquierda de nueva aparición. 

 Pacientes con capacidad conservada y suficiente para comprender la 
información explicada y contenida en la hoja de información al 
paciente, así como para firmar el consentimiento informado. 
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Figura 11. Criterios de exclusión de los pacientes. 

 

Figura 12. Criterios de retirada de los pacientes.3 

                                                           
3 Los sujetos retirados del estudio no serán reemplazados y se mantendrán dentro del grupo inicial en el 
que fueron incluidos para el análisis de resultados (análisis por intención de tratar). 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 Alergia a AAS, acetilsalicilato de lisina, clopidogrel, prasugrel o ticagrelor. 

 Discrasias sanguíneas, incluidos los antecedentes de trombocitopenia. 

 Tratamiento antiplaquetario reciente (< 14 días), como AAS, acetilsalicilato 
de lisina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cilostazol, dipiridamol, 
ticlopidina o inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa (abciximab, eptifibatida 
y tirofibán). 

 Tratamiento crónico con anticoagulantes orales. 

 Hemorragia activa. 

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

 Enfermedad renal crónica que requiera diálisis. 

 Antecedentes de anemia o hepatopatía. 

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

 Inestabilidad hemodinámica grave (definida como disminución del nivel de 
conciencia, shock cardiogénico o parada cardiorrespiratoria que requiera 
intubación orotraqueal). 

 Gestación o lactancia. 

 Enfermedad terminal concomitante. 

CRITERIOS DE RETIRADA 

 Aparición de un acontecimiento adverso grave que impida el seguimiento. 

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

 Por voluntad del sujeto del estudio. 
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4.4 Medicación del estudio 

 

En este estudio se utilizó la siguiente medicación: 

 Brilique® 90 mg (Sanofi-Aventis, N.R.: 10655004/06; véase el Anexo F): dos 

comprimidos por vía oral, deglutidos enteros o preferiblemente masticados, 

en todos los pacientes aleatorizados. 

 A.A.S 100 mg (Sanofi-Aventis; número de registro [NR]: 42991, código 

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. 

 Inyesprin 900 mg polvo para solución inyectable y para perfusión (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 diseño y ejecución del mismo ajustándose a las guías 

de la ESC y a Código Infarto Madrid. 

 

4.5 Análisis de la función plaquetaria 

 

Las muestras de sangre fueron extraídas de cada sujeto incluido en el estudio 

desde uno o más 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 diseño del estudio. 
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Esta extracción se realizó conforme a la práctica habitual (vía venosa periférica 

canalizada con catéter, campana de extracción directa o campana con mariposa 

de extracción. 

Se utilizaron los tubos de recogida de muestras facilitados por la UICEC del 

Instituto de Investigación Sanitaria San Carlos (IdISSC), perteneciente a la 

SCReN que, al igual que el resto de materiales y servicios, fueron financiados 

con cargo a la subvención del proyecto PI16/00191 de la convocatoria 2016 de 

la Acción Estratégica en Salud 2013-2016 del Ministerio de Economía 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 colaboración del personal de la UICEC, así como de 

redistribuir los kits de medicación en caso necesario. Los materiales estaban 

constituidos por el documento informativo sobre el Reglamento General de 

Protección de Datos para el paciente (véase el Anexo D), la hoja de información 

al paciente junto con el documento de consentimiento informado (véase el Anexo 

E) y los kits de medicación. 

Los kits de medicación fueron de dos tipos: 

1. Kit de ácido acetilsalicílico (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 extracción, una lista de comprobación y una botella 

de agua. 
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A 
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C 

 

F 

 

G 

 

 

Figura 13. Kit de AAS. A. Campana para la extracción de muestras. B. Campana 
con palomilla para la extracción 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 comprobación. 
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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 

extracción y una lista de comprobación. 

A 

 

D 

  

B 

 

E 

 

C 

 

F 

 

G 

 

Figura 14. Kit de AL. A. Campana para la extracción de muestras. B. Campana 
con palomilla para la extracción de muestras. C. Kit de AL. D. Comprimidos de 
ticagrelor 90 mg. E. Vial de AL y agua para dilución. F. Juego de tubos. G. Lista 
de comprobación. 
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Todos los kits estaban etiquetados y numerados en función de su contenido para 

garantizar la trazabilidad de los fármacos administrados. Además, tanto la 

medicación específica del grupo experimental como la del grupo de control 

disponían de una etiqueta de identificación en la que se incorporó el número de 

paciente (PAC ID) facilitado en el momento de la aleatorización para garantizar 

la seguridad de los participantes. 

La función plaquetaria se evaluó mediante el analizador Multiplate® (Roche 

Diagnostics, SL. Av. Generalitat, 171-173, 08174 Sant Cugat del Vallès [España], 

www.roche.com, ref. 06675069001), un sistema de agregometría por impedancia 

basada en electrodos múltiples dotado de 5 canales, con un control de calidad 

interno de cada medición mediante detección por duplicado (Anexos I y J) [184-

185] y un kit de detección de la proteína VASP, el biomarcador más específico 

de la inhibición 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 específico donde se ubican los cables de los cinco 

sensores, cinco espacios para ubicar las celdas de medición y una gradilla 

extraíble para reactivos y muestras. 
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A 

 

B 

 

C 

 

Figura 15. A. Analizador Multiplate®,4. B. Representación esquemática del 
principio de detección. C. Plaquetas activadas agregándose sobre el sensor.5 

 

En el analizador Multiplate la señal de reacción se desencadena por la adhesión 

de las plaquetas activadas a la superficie de los electrodos del sensor que, al 

aumentar la resistencia eléctrica, reflejan la función plaquetaria “in vivo” que se 

produce sobre las superficies (Fig. 15). 

En cada punto temporal la sangre se recogió en dos tipos de tubos: un tubo de 

3,0 mL, dotado de doble pared, al vacío, apto para el sistema Vacutainer®, que 

contiene hirudina B (un inhibidor de la trombina que permite la anticoagulación 

de la sangre sin interferir con los niveles fisiológicos de calcio; la concentración 

de hirudina especificada en los tubos de recogida de muestras de sangre 

es >15 μg/mL) (tapón blanco) y un tubo de 3,0 mL, dotado de doble pared, al 

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

                                                           
4 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. 
5 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 coagulación de la muestra; requiere la adición de una solución 

de CaCl2 3 mM para aumentar el nivel de calcio de la muestras hasta niveles 

fisiológicos manteniendo el efecto anticoagulante del citrato) (tapón azul). 

Las muestras de sangre obtenidas en los diferentes puntos temporales debían 

ser analizadas aproximadamente en una hora. Para ello se constituyó un grupo 

de profesionales que se responsabilizaron de este procedimiento durante las 24 

horas del día todos los días de la semana durante el período de reclutamiento 

de pacientes. Las investigadoras de la Fundación para la Investigación 

Biomédica del HCSC (Dra. Esther Bernardo García y Dra. Arantxa Ortega Pozzi) 

realizaron varias jornadas de formación sobre las técnicas de evaluación de la 

función plaquetaria con el analizador Multiplate® en el laboratorio de 

investigación del Instituto Cardiovascular del HCSC. El procedimiento fue 

resumido en un tríptico que se facilitó 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 informáticos, la pipeta 

electrónica, los tubos de microcentrífuga (comúnmente conocidos como 

“Eppendorf”), las celdas de medición desechables, los reactivos específicos y el 

registro de los resultados (véase el Anexo J). 
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Las técnicas elegidas para el estudio de la función plaquetaria se basan en el 

uso de los reactivos ASPItest, ADPtest y TRAPtest que evalúan las distintas vías 

enzimáticas implicadas (Fig. 16). 

 

Figura 16. Vías de activación 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 ASPItest (reactivo liofilizado compuesto de ácido 

araquidónico 15 mM) permite la determinación cuantitativa in vitro de la función 

plaquetaria provocada por el ácido araquidónico en muestras de sangre total. El 

ácido araquidónico es un ácido graso omega-6 que se encuentra en muchas de 

las paredes celulares del cuerpo humano. La transformación del ácido 

araquidónico en tromboxano está 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 plaquetas sólo existe COX-1 y es fácilmente inhibida por el 
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ácido acetilsalicílico a dosis bajas, que desactiva una enzima clave implicada en 

el metabolismo del araquidonato. El ácido acetilsalicílico acetila el residuo de 

serina presente en la posición 529 de la cadena de polipéptidos de la 

prostaglandina H sintasa (PGH sintasa), inhibiendo así la producción de PGH2 

que es precursor directo del tromboxano. 

Dado que las plaquetas son estructuras anucleadas, no regeneran con facilidad 

las proteínas. El efecto del ácido acetilsalicílico sobre la COX-1 es irreversible y 

perdura toda la vida de la plaqueta, por lo que la velocidad de generación de 

nuevas plaquetas para recuperar la actividad de la ciclooxigenasa es de 

aproximadamente un 10% al día en sujetos normales sanos. El ácido 

acetilsalicílico a dosis bajas es suficiente para suprimir más del 95% de la 

producción de tromboxano vía COX-1 y esta supresión tiene capacidad para 

inhibir la agregación plaquetaria. Sin embargo, las plaquetas afectadas por el 

ácido acetilsalicílico pueden agregarse en presencia de agonistas plaquetarios 

potentes, como el colágeno y la trombina. 

El ácido araquidónico 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 ácido acetilsalicílico u otros agentes similares esteroideos o no esteroideos 

inhiben la actividad de la COX-1, la agregación resultante será reducida o nula. 

El reactivo ASPItest contiene ácido araquidónico que es convertido en TX2 por 

acción de la COX plaquetaria. Las plaquetas activadas en la celda de medición 

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 área bajo la curva (AUC) en unidades 
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arbitrarias (AU*min o U; conversión: 1 U = 10 AU*min). El ASPItest es sensible 

a la inhibición de la ciclooxigenasa plaquetaria así como a la inhibición o 

ausencia del receptor GP IIb/Illa. 

El reactivo ADPtest (reactivo liofilizado que contiene ADP 0,2 mM) permite la 

determinación cuantitativa in vitro de la función plaquetaria tras la estimulación 

de los receptores de ADP en muestras de sangre total. 

El ADP es un nucleótido que se almacena en los gránulos densos de las 

plaquetas. Tras su activación, las plaquetas se transforman y liberan el contenido 

de los gránulos alfa y de los gránulos densos. La liberación de los depósitos 

internos de ADP de los gránulos densos sirve para la activación posterior de las 

plaquetas adheridas, además de activar las plaquetas que circulan libremente al 

unirlas a los receptores purinérgicos P2Y1 y P2Y12 presentes en las membranas 

plaquetarias. Cuando se activan las plaquetas, los componentes de los 

receptores de la glucoproteína IIb3 (GP IIb/IIIa) presentes en la membrana de 

las plaquetas alteran su configuración física creando un punto de unión de alta 

afinidad para el fibrinógeno. 

A continuación, el fibrinógeno, tanto el que circula libremente como el liberado 

de los gránulos alfa, se une a los receptores GP IIb/IIIa formando puentes 

plaqueta-plaqueta y provocando la agregación plaquetaria.  

El reactivo TRAPtest (reactivo liofilizado que contiene TRAP-66 1 Mm) permite la 

determinación in vitro de la función plaquetaria desencadenada por TRAP-6 en 

sangre total. La trombina es capaz de activar las plaquetas. Esta activación está 

                                                           
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 hidrólisis de un receptor acoplado a las proteínas 

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 activación por trombina provoca una 

agregación plaquetaria reticulada ya que los filamentos de fibrinógeno se unen 

a los receptores de las GP IIb/IIIa. 

 
Tras la activación, los componentes de los receptores modifican su estructura 

física creando un punto de unión GP IIb/IIIa de alta afinidad para el fibrinógeno 

en la membrana de las plaquetas. Para analizar la función plaquetaria 

desencadenada a través del receptor de trombina se suele utilizar un péptido 

que estimula el receptor PAR-1 (SFLLRN=TRAP-6). Esto permite comprobar la 

función plaquetaria activada por el receptor PAR-1 sin desencadenar la 

formación de fibrina en la muestra, lo que se produciría si se usara trombina 

como agonista. 

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

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

(Fig. 17).

 

Figura 17. Interpretación de los resultados. 

En la celda de medición 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 gráfica [curva rosa y curva azul] por cada agonista utilizado). El 

aumento de la impedancia debido a la fijación de las plaquetas sobre los 

sensores se transforma en unidades de agregación (AU en inglés) arbitrarias 

(mostradas en el eje Y de la gráfica) que se representan en función del tiempo 

(eje x de la gráfica). 
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Se calculan tres parámetros siendo el más importante el AUC de agregación que 

se expresa en unidades arbitrarias (AU*min o U; conversión: 1 U = 10 AU*min; 

las unidades más utilizadas son AU*min). Los otros dos parámetros calculados 

son la agregación (altura de la curva) y la velocidad (pendiente máxima de la 

curva). Esta información aparece de forma numérica en la columna de cada 

canal. La barra verde vertical de la izquierda representa el intervalo de valores 

normales, específico de cada reactivo, establecido en estudios realizados con 

voluntarios sanos. 

Entre la información numérica y la representación gráfica aparecen dos criterios 

adicionales obtenidos mediante el control de calidad automático de las 

mediciones: el coeficiente de correlación (CC) de las dos mediciones aisladas y 

la desviación de la media (DM; en el manual del fabricante y en las 

representaciones gráficas que genera el analizador aparece como DIF)7. La 

configuración por defecto del CC es 0,98 y de la DM es de una desviación 

máxima del 20% con respecto a la media. Estos valores pueden ajustarse de 

forma individualizada. En los análisis de las pruebas finalizadas que superen uno 

o ambos criterios aparecerá una marca roja indicativa en el gráfico (véase el 

Anexo J). 

La reactividad plaquetaria se valoró mediante el kit comercial PLT VASP/P2Y12 

(Biocytex Inc., Marsella, Francia, ref. 7014). Este kit está diseñado para 

monitorizar los antagonistas específicos del receptor plaquetario de ADP 

(P2Y12). La VASP (fosfoproteína estimulada por vasodilatadores [en inglés, 

vasodilator-stimulated phosphoprotein]) es una proteína intracelular que no está 

                                                           
7 En el manual del analizador Multiplate [184], la desviación media (DM) aparece con la abreviatura DIF. 
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fosforilada en condiciones basales. La fosforilación de la VASP está regulada por 

la vía del AMPc. Esta vía se activa y fosforila por acción de la prostaglandina E1 

(PGE1) y se inhibe y defosforila por el ADP a través de los receptores P2Y12. 

Así, la fosforilación de la VASP se asocia a la inhibición del receptor P2Y12 

mientras que la forma de VASP no fosforilada se asocia al estado activo del 

receptor P2Y12. 

Se recogió una muestra sanguínea con citrato trisódico (0,129M) y se incubó una 

alícuota de 10 L en tubos separados con PGE1 sola y con PGE1 + ADP. 

Después de una permeabilización celular, la molécula de VASP en su forma 

fosforilada fue marcada por inmunofluorescencia indirecta con isotiocianato de 

fluoresceína (FITC) sin lavado del primer anticuerpo monoclonal específico para 

VASP, y además se marcó con CD61 conjugado con ficoeritrina para identificar 

la población de plaquetas. El análisis por citometría de flujo de dos colores 

permitió comparar las dos situaciones estudiadas y evaluar, en cada uno de los 

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

A partir de la intensidad de fluorescencia media corregida (IMFc) de cada tubo, 

el incubado sólo con PGE1 y el incubado con PGE1+ADP, se calculó un índice 

de reactividad plaquetaria (IRP [en inglés PRI, platelet reactivity index]) de la 

muestra, según la siguiente fórmula: IRP = [IMFc PGE1- IMFc 

(PGE1+ADP)/IMFcPGE1]*100. Las muestras fueron analizadas en un citómetro 

de flujo GALLIOS (Beckman, CA, EE.UU.) en todos los puntos temporales del 

estudio. Se recogieron los datos de fluorescencia y de dispersión de la luz de un 

número de eventos igual a 15.000 plaquetas, con una velocidad de flujo menor 

de 15.000 partículas/s y con todos los detectores en modo logarítmico. 
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4.6 Seguimiento clínico 

 

Se llevó 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 

atención (activación, llegada, traslado y transferencia), la hora de inicio del dolor, 

la hora del primer contacto médico, las constantes vitales basales (presión 

arterial [PA], frecuencia cardíaca [FC], frecuencia respiratoria [FR], saturación de 

O2), los datos electrocardiográficos, los síntomas presentes en el momento de 

la asistencia, el número de identificación del paciente después de ser 

aleatorizado, la medicación asignada (número de kit), la hora de extracción de la 

muestra basal, la hora de administración del tratamiento, las constantes vitales 

a los 30 minutos, la hora de extracción de la muestra correspondiente a los 30 

minutos, los acontecimientos adversos y las constantes vitales y la hora exacta 

de extracción si se cumplieron los 60 minutos durante la asistencia 

extrahospitalaria, además de la información que se recopila de forma rutinaria en 

la historia clínica electrónica del SUMMA 112 en todos los pacientes atendidos y 

trasladados conforme a los procedimientos de Código Infarto Madrid. 

Durante la fase de asistencia hospitalaria se registró el peso y la altura del 

paciente, se determinó la clasificación Killip, se recopilaron los antecedentes 

personales (médicos y de otra naturaleza), los tratamientos previos recibidos, se 

realizaron las determinaciones analíticas habituales (hematimetría, bioquímica 

clínica habitual y específica, y pruebas de función plaquetaria), se registraron los 
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resultados del ecocardiograma y de la coronariografía, se estableció la actitud 

terapéutica y se consignó toda la información relativa al curso clínico del 

paciente, con especial atención a los episodios hemorrágicos y cardiovasculares, 

incluidos muerte, infarto de miocardio e ictus. Los episodios hemorrágicos se 

clasificaron en función 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 hematócrito >15% o sangrado 

intracraneal confirmado mediante técnica de imagen) y menores (descenso de 

los niveles de hemoglobina de 3-5 g/dL o sangrado espontáneo como hematuria, 

hematemesis o hemoptisis) (187). 

La información recogida por los investigadores y sus colaboradores se 

transcribió al CRDe de acuerdo a lo establecido en el protocolo. Las correcciones 

se realizaron mediante una línea permitiendo conocer el dato original y fueron 

firmadas y fechadas. El archivo de la documentación se rigió por lo establecido 

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

 

4.6.1 Tamaño muestral 

 

Para estimar el tamaño muestral, y de acuerdo con estudios farmacodinámicos 

previos (44), donde la administración de dosis de carga de 450 mg de 

acetilsalicilato de lisina por vía oral en pacientes con cardiopatía crónica estable 

logró un nivel de inhibición plaquetaria del 92,2% a los 30 minutos y la dosis de 

carga de 320 mg de ácido acetilsalicílico por vía oral obtuvo una inhibición 

plaquetaria del 65,4% en ese mismo periodo de tiempo desde su administración, 

considerando la hipótesis del estudio, para encontrar una diferencia del 30% 

entre ambos grupos de tratamiento, con una potencia estadística del 80%, un 

nivel de significación de 0,05 y asumiendo un nivel de pérdidas de pacientes del 

10% durante el estudio, se necesitarán 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 hipótesis tuvo la suficiente potencia 

(más del 85%) para detectar diferencias con un tamaño muestra de 16 pacientes 

en cada grupo. 

 

4.6.2 Análisis estadístico 

 

El análisis se realizó utilizando el programa SPSS/PC 17 (SPSS Inc. Chicago, 

Illinois). Se evaluó la distribución normal de las variables con la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas con distribución normal se 

describieron como media ± desviación estándar, las variables continuas sin 
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distribución normal se expresaron como mediana y rango intercuartílico, y las 

variables categóricas se indicaron por el número absoluto y el porcentaje. 

La comparación entre variables normales se realizó mediante la prueba de la t 

de Student, la comparación entre variables continuas no normales se efectuó 

con la prueba U de Mann-Whitney y la comparación entre variables categóricas 

se basó en la prueba X². Todas las comparaciones estadísticas de la función 

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 agregación plaquetaria se consideró covarianza, los 

pacientes como efectos aleatorizados y la secuencia, el tratamiento, la 

interacción entre el tratamiento y la secuencia temporal se consideraron efectos 

fijos. 

El análisis de los resultados obtenidos se realizó por intención de tratar en la 

población de pacientes que hubieran recibido al menos una dosis de los 

fármacos del estudio. Se realizaron análisis intermedios en diferentes puntos 

temporales. 

El trabajo cumple los Principios de Buena Práctica Clínica así como la 

Declaración de Helsinki (189). 
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4.8 Investigación bibliográfica 

Desde la concepción inicial de este proyecto hasta el 20 de julio de 2024 se ha 

realizado una investigación bibliográfica exhaustiva, actualizada en diferentes 

momentos, sobre todo el contenido abordado en esta tesis. Existe un fondo 

documental inmensísimo al respecto y ha sido necesario realizar una minuciosa 

selección para incluir los documentos más relevantes, centrando finalmente 

dicha revisión en los aspectos que guardaban una relación más directa con los 

aspectos evaluados en este estudio. Se han realizado búsquedas en los 

principales recursos bibliográficos (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 Consejería de Sanidad de la 

Comunidad de Madrid.  
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5. RESULTADOS 

  



Resultados 

 

94 
 

5.1 Población 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 móviles participantes del 

SUMMA 112 (21 casos)(Fig. 57). La población del estudio estuvo constituida por 

32 pacientes. Los datos demográficos, las características clínicas, los datos de 

laboratorio y los hallazgos angiográficos de ambos grupos se muestran en la 

Tabla 1.  

 

  

Figura 18. Origen de los pacientes por ámbito de captación8. 

 

Tabla 1. Características 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. 

21*

11

Origen de los pacientes

SUMMA 112 Hospital Clínico San Carlos



Resultados 

 

95 
 

 
AL 

(n = 16) 

AAS 

(n = 16) 
Valor p 

Edad (años), 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 

Hipertensión 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/m2) 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 crónica 1 (6,3) 1 (6,3) NS 

Características clínicas y angiográficas, n (%)    

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

Clase Killip ≥ 2 2 (12,5) 1 (6,3) NS 

Fracción eyección VI (%), media ± DE 53,7 ± 12,4 54,7 ± 12,9 NS 

Tiempo PCM-Balón (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/mm3) 257,4 ± 82,4 256,6 ± 63,78 NS 

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

HbA1c (%), 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 máximo de troponina I (ng/ml), mediana 
(RIQ) 

74,9 (22,9–126,5) 77,9 (33,2–163,8) NS 

DE, desviación estándar; DM, diabetes mellitus; IMC, índice de masa corporal; EPOC, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica; IAMCEST, infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST; VI, 
ventrículo izquierdo; PCM, primer contacto médico; RIQ, rango intercuartílico; HbA1c, hemoglobina 
glucosilada; C-LDL, colesterol transportado por lipoproteínas de baja densidad. *evaluado según la 
fórmula de Crockcroft y Gault. 
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La edad media de los pacientes del grupo de AL fue de 64,2 ± 9,8 años y la de 

los pacientes del grupo de AAS de 64,3 ± 8,9 años (valor p no significativo [NS]). 

La proporción 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), hipertensión (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 ningún paciente en el grupo de 

AAS, p NS), enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) previa (2 

pacientes en el grupo de AL y un paciente en el grupo de AAS, p NS) y 

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

 
Las características cardiológicas y angiográficas 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), fracción de eyección del 
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ventrículo 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 balón (expresado como el 

valor de la mediana en minutos y su rango intercuartílico [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 parámetros evaluados: hematocrito (porcentaje 

expresado como valor medio ± DE: 42,9 ± 3,1 en el grupo de AL y 42,5 ± 5,3 en 

el grupo de AAS, p NS), recuento de plaquetas (x1000/mm3, 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 fórmula 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 (HbA1c) 

(porcentaje expresado como el valor de la mediana [%] ± DE: 5,5 ± 0.8 en el 

grupo de Al y 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 AL y 123,9 ± 25,5 

en el grupo de AAS, p NS) y valor máximo de troponina I (expresado como el 

valor de la mediana [ng/ml] y su rango intercuartílico [RIQ]: 74,9 (22,9-126,5) en 

el grupo de AL y 77,9 (33,2-163,8) en el grupo de AAS, p NS). 
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5.2 Resultados de las pruebas de función plaquetaria 

 

El análisis de la función plaquetaria en ambos grupos de estudio se resume en 

la Tabla 2. No se observaron diferencias en la función plaquetaria en el momento 

basal entre los pacientes que recibieron posteriormente AL IV o AAS oral en 

todas las pruebas de función plaquetaria evaluadas. La reactividad plaquetaria 

medida a los 30 minutos tras la estimulación provocada por la adición 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 función plaquetaria 

correspondientes a este punto temporal (resultado en el límite de la significación 

estadística [p=0,057] a favor de AL en la evaluación de la agregación plaquetaria 

mediante la prueba de la fosforilación de la proteína intracelular VASP con 

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

 

Figura 19. Pruebas de función plaquetaria evaluadas. 
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Tabla 2. Perfiles de función plaquetaria según el tratamiento asignado. 

 
AL 

(n = 16) 

AAS 

(n = 16) 
Valor p 

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 µM (%)    

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 µM (%)    

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 intercuartílico. AA, ácido 

araquidónico; RP, reactividad plaquetaria; ADP, adenosín difosfato; TRAP, péptido activador del receptor 

de trombina; IRP, índice de reactividad plaquetaria vía P2Y12. 
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Figura 20. Inhibición media de la agregación plaquetaria (IAP) tras ser 
estimulada con ácido araquidónico (AA) 0,5 mM en varios puntos temporales. 

 

 

Figura 21. Inhibición de la agregación plaquetaria (IAP) tras estimulación con 
ácido araquidónico (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 administración de la medicación asignada tras la estimulación provocada 

por la adición 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 función plaquetaria 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 revascularización recomendados por las guías clínicas y 

recibieron los tratamientos farmacológicos que requería su perfil clínico. Así, se 

realizó 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 recibió AAS oral (87,5% de los pacientes de ese grupo), sin 

diferencias significativas entre ambos grupos. 
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Se llevó 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 ningún 

paciente del grupo de AL IV (p NS). 

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

ningún procedimiento de revascularización (p NS). 

En cuanto a la farmacoterapia utilizada durante la hospitalización con 

repercusión en la función plaquetaria, se utilizaron inhibidores de GP IIb/IIIa 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 recibió AAS oral (18,8% de los 

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

Se utilizó 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 recibió AAS oral (81,3%) (p NS). 

Se empleó 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 

recibió 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 recibió 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 recibió 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 revascularización y la 

farmacoterapia administrada durante la fase intrahospitalaria del estudio. 

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

 AL AAS 

Valor p 

 (n = 16) (n = 16) 

Procedimientos de revascularización coronaria, n (%)    

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

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

No revascularización 1 (6,3) 1 (6,3) NS 

Farmacoterapia durante hospitalización, n (%)    

Inhibidores GP IIb/IIIa 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 

Betabloqueantes 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, intervención coronaria percutánea; IDAC, injerto de derivación de arteria coronaria; GP, glucoproteína; 
ECA, enzima de conversión de angiotensina; ARA, antagonistas de receptores de angiotensina. 
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Durante este estudio no se produjo ningún fallecimiento. Durante la fase 

extrahospitalaria del estudio, es decir, desde que se estableció el primer contacto 

médico con el paciente hasta su transferencia al hemodinamista en el laboratorio 

de cateterismo, no se detectó ningún efecto adverso  como consecuencia de la 

administración de AL IV, AAS oral o ticagrelor (cualquier nivel de hemorragia, 

hipotensión, disnea, bradicardia o pausas ventriculares). Tras la realización del 

cateterismo diagnóstico se observó un número escaso de acontecimientos 

adversos en ambos grupos de tratamiento. En el grupo tratado con AL IV se 

identificó 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 recibió AAS se describió 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 

estadísticamente 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 según 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 

Hipotensión 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 hospitalización, 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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6. DISCUSIÓN 

  



Discusión 

 

107 
 

Los fármacos antitrombóticos desempeñan un papel fundamental en el 

tratamiento de los pacientes con cardiopatía isquémica y su uso ha sido objeto 

de discusión 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 clínicos, fármacos, criterios de 

valoración y tiempos de evaluación muy diversos. A su vez, las indicaciones de 

uso están condicionadas por múltiples variables, como el perfil clínico del 

episodio isquémico (con o sin alteraciones del segmento ST), el perfil temporal 

de la asistencia recibida o planteada (primer contacto médico, asistencia 

prehospitalaria, atención hospitalaria inicial, tratamiento a medio-largo plazo), las 

características del paciente (edad, peso, factores de riesgo cardiovascular, 

antecedentes médicos, tratamientos en curso) y el fármaco o las combinaciones 

de fármacos a utilizar. 

Actualmente las principales guías clínicas sobre el abordaje inicial de los 

SCACEST recomiendan, salvo contraindicación o riesgo hemorrágico 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 trombóticas que pueden 

aparecer en las etapas iniciales de la oclusión de un vaso coronario, como son 

la progresión de la obstrucción vascular iniciada, la oclusión de vasos adicionales 

o la prevención de posibles complicaciones trombóticas durante el procedimiento 

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

La revisión de la literatura científica sobre este tema pone de manifiesto el debate 

que persiste sobre el momento de iniciar este tratamiento (con la enorme 

variedad de interpretaciones sobre qué es pretratamiento), el fármaco más 
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adecuado o la combinación de fármacos a utilizar (193-198). Una de las razones 

que 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 fármacos y dosis, y dispares 

enfoques terapéuticos tanto en la fase inicial como en el medio o largo plazo, sin 

olvidar el propio modelo de evaluación (estudio retrospectivo o prospectivo, 

series de casos o ensayos clínicos aleatorizados con criterios de 

inclusión/exclusión bien definidos, criterios de valoración únicos o combinados, 

resultados a 30 días, 6 meses o 12 meses, etc.), lo que indudablemente 

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

En este sentido y a modo de resumen, nos hemos de remontar cerca de 35 años, 

hasta 1988, cuando se publica la primera evidencia sobre el efecto beneficioso 

del AAS por vía oral en isquemia miocárdica procedente del ensayo ISIS-2 

realizado en pacientes con sospecha de IAM (79,80. No será hasta el año 2000 

cuando aparezca la primera publicación 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 vía oral), al inicio con 

clopidogrel aunque posteriormente se suman otros antagonistas del receptor de 

ADP.  

El primer ensayo clínico 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 IV) 

es publicado por Vivas y col. en 2015 (46). Se trata de un estudio realizado en 

30 voluntarios sanos en el que se utilizó prasugrel como segundo agente de la 

DAP. La inhibición de la agregación plaquetaria fue significativamente mayor a 
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los 30 minutos, a la hora y a las 4 horas de la administración en el grupo que 

recibió AL 450 mg IV comparado con el de AAS 300 mg VO, no así a las 24 

horas. Además, los pacientes tratados con AL presentaron menor variabilidad 

intra e interindividual y una inhibición de la agregación plaquetaria más rápida y 

potente. Estos resultados eran esperanzadores en cuanto a la mayor eficacia de 

AL IV en comparación con AAS oral pero correspondían a pacientes sanos, lo 

que planteó la necesidad de evaluar la respuesta plaquetaria en el contexto de 

un SCA, preferentemente un SCACEST, por la probable presencia de lesiones 

ateromatosas y el comentado componente inflamatorio que acompaña 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 

que van a ser sometidos a una PCI (no se especifica el tiempo transcurrido entre 

el primer contacto médico, la administración de los tratamientos y la realización 

de la ICP; la selección y el momento de administración del segundo agente 

antiplaquetario quedaba a criterio del cardiólogo intervencionista) y que no 

habían recibido AAS en los 7 días previos. Analizan la reactividad plaquetaria 

mediante un único método (unidades de reactividad plaquetaria cuantificadas 

con el sistema Verify Now®) y el criterio de valoración principal lo sitúan en el 

resultado de esta medición a las 2 horas de la administración. Obtienen 

resultados de reactividad plaquetaria más bajos con AL en todos los puntos 

temporales, pero sin alcanzar significación estadística.  Uno de los aspectos 

diferenciadores de nuestro estudio es que se evaluó la función plaquetaria basal 

de los pacientes incluidos en el estudio, es decir, en el momento del primer 



Discusión 

 

110 
 

contacto médico, antes de recibir ningún tratamiento siempre que la situación lo 

permitiera, para confirmar la ausencia de factores desconocidos que pudieran 

interferir en la interpretación de los resultados o incluso el uso no recordado de 

AINE en los días previos.  

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las 

cuatro pruebas de función 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 extraídas a los 30 

minutos de la administración de la medicación del estudio, que corresponden al 

objetivo principal de la tesis, indican que la reactividad plaquetaria medida tras 

la estimulación provocada por la adición de AA 0,5 mM fue significativamente 

menor en los pacientes que recibieron AL IV que en los que tomaron AAS por 

vía 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 función plaquetaria 

correspondientes a este al punto temporal si bien la reactividad plaquetaria 

medida mediante la fosforilación de la proteína VASP con TRAP-6 32 µM se situó 

en el límite de la significación estadística (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 extraídas a los 60 minutos de la administración de la medicación del 

estudio vuelven a indicar que la reactividad plaquetaria medida tras la 

estimulación provocada por la adición 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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vía oral (148,0 [86,0–188,5] vs. 221,0 [170,0–311,0], p=0,013, respectivamente). 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las 

cuatro pruebas de función plaquetaria correspondientes a las muestras extraídas 

a las 4 y 24 horas de la administración de la medicación del estudio (véase la 

Tabla 2). 

Estos datos revelan la consecución de los objetivos del estudio y la demostración 

de la hipótesis de trabajo en una población de pacientes con patología isquémica 

aguda (SCACEST), tratados con las dosis recomendadas de fármacos conforme 

a las GPC y protocolos vigentes, en una red asistencial organizada como es 

Código Infarto Madrid. Es decir, el uso de AL 450 mg IV logra inhibir la reactividad 

plaquetaria de una forma más rápida, en mayor medida y con menos variabilidad 

interindividual durante los primeros 30 minutos tras la administración de la 

medicación, y este efecto se mantiene prácticamente 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 guía 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 hemodinámica 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 cumplió este requisito de calidad y que el nivel máximo de 
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inhibición de la reactividad plaquetaria se alcanzó en la ventana temporal más 

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 inhibición 

obtenido a los 30 y 60 minutos en los pacientes tratados con AL IV es más 

precoz, de mayor cuantía y más homogéneo que el logrado en los pacientes que 

recibieron AAS por vía 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 inhibición media 

de la agregación plaquetaria obtenida con la adición de AA 0,5 mM en los 

diferentes puntos temporales evaluados tras la administración de AL 450 mg IV 

o AAS 300 mg por vía 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 más precoz, mientras que a partir de ese momento el grado de inhibición 

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 comparación 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 mayoría de los 

trabajos publicados la seguridad se ha evaluado en un plazo temporal más 

prolongado, habitualmente 30 días, 6 meses o un año, y por lo general en forma 

de criterio de valoración combinado, como puede ser la agrupación de 

acontecimientos adversos cardiovasculares importantes o graves (en inglés 

MACE), que no siempre incluye los mismos elementos (sangrado, insuficiencia 
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cardíaca, reinfarto no mortal, angina recidivante, rehospitalización por causas 

cardiovasculares, repetición de la ICP, mortalidad por causas cardiovasculares 

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

En general, los efectos adversos relacionados con la DAP varían en función de 

la combinación de fármacos empleados de modo que los acontecimientos 

adversos vinculados a la vía de la COX son fundamentalmente hemorrágicos 

mientras que los asociados al segundo fármaco 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 

hipotensión, mareos o cefalea, vértigo y aumento de la creatinina sérica, y con 

una frecuencia no conocida la púrpura trombocitopénica trombótica, las 

bradiarritmias y los bloqueos AV, si bien esta información procede de dos 

grandes ensayos (PLATO y PEGASUS) (150,199) así como de comunicaciones 

aisladas sin poder descartar otras circunstancias o patologías presentes en los 

pacientes que puedan subyacer en la aparición de estos episodios; asimismo, la 

literatura ofrece comunicaciones personales sobre otras reacciones adversas 

aisladas (200-202). 

En la fase extrahospitalaria del estudio no se detectó ningún acontecimiento 

adverso en ninguno de los pacientes reclutados (sangrado menor, sangrado 

mayor, hipotensión, 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 población 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) están muy por debajo de las incidencias descritas en 

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

 

Una de las principales características de este estudio es la población 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 recibían ningún fármaco 

prescrito para la prevención o el tratamiento de una posible cardiopatía 

isquémica, y que no tomaban ningún AINE que pudiera interferir en su función 

plaquetaria, es decir, un perfil poco frecuente en los trabajos publicados por la 

citada heterogeneidad presente en la en la literatura científica. De hecho, los dos 

grupos de tratamiento son equivalentes en cuanto a datos demográficos, 

características clínicas, resultados analíticos o hallazgos angiográficos y 

congruentes con el perfil global de los pacientes atendidos en el período 2013-

2021 conforme a la estrategia regional de atención al SCACEST de la 

Comunidad de Madrid. 

Una segunda fortaleza es que, a pesar de su limitado tamaño 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 diseño del proyecto sabíamos que el ritmo de reclutamiento de los 

pacientes que cumplieran los criterios de selección era imprevisible y que 

seguramente no sería rápido. Desde la implantación del Código Infarto Madrid 

en 2011 se han gestionado por esta vía una media de 2.200 IAMCEST/año. La 

incorporación progresiva de otros centros de referencia para angioplastia 

primaria redujo nuestras opciones de reclutamiento dado que en la etapa inicial 

del estudio nuestro único hospital de referencia era el HCSC al ubicarse allí el 

laboratorio de hemostasia con capacidad para analizar las muestras. 

Otro aspecto especialmente importante que se ha de tener en cuenta dadas las 

características de nuestros pacientes potenciales (sin cardiopatía conocida y sin 

fármacos antiagregantes) es el punto en el que se realiza la primera atención. 

De acuerdo con el documento de actualización de Código Infarto Madrid de 2022, 

el primer contacto médico del paciente que presenta un SCA es SUMMA 112 

(35% de los casos), situándose a continuación los hospitales con angioplastia 

primaria (23%), Atención Primaria (22%) y por último los hospitales sin 

angioplastia primaria (16%); la inmensa mayoría son pacientes con 

antecedentes de cardiopatía 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 Código Infarto Madrid”. En: Actualización del código 

infarto de la Comunidad de Madrid (p. 14), 2022, Madrid [Internet]. Derechos de 

autor 2022. Servicio Madrileño de Salud.  

 

Por este mismo motivo, a pesar de haber celebrado numerosas sesiones 

formativas sobre el proyecto de investigación en los 17 centros de salud del área 

sanitaria del HCSC con la participación de médicos y enfermeros de dichos 

centros, muchos pacientes no pudieron ser reclutados porque en el momento de 

llegar la unidad móvil de emergencia ya habían recibido AAS oral. 

Por último, quizá la gran limitación fue la pandemia por SARS-Cov-2, que 

ralentizó la progresión del estudio en todos los sentidos hasta su conclusión. 

Este proyecto es un estudio farmacodinámico y su tamaño muestral es pequeño 

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 aparición de acontecimientos adversos. Tampoco ha sido 

diseñado para evaluar una dosis de mantenimiento, por lo que no se ha realizado 

un seguimiento clínico de los pacientes después del alta hospitalaria.  

En este estudio han participado pacientes con un IAMCEST y los resultados 

obtenidos no pueden generalizarse a otros escenarios clínicos cardiovasculares 

(por ejemplo, SCASEST). Por tanto, la correlación entre la reactividad 

plaquetaria y la aparición de determinados resultados cardiovasculares en 

función del tratamiento recibido queda pendiente para futuros proyectos de 

investigación. 

Sin embargo, a pesar de estas circunstancias, es el primer ensayo clínico en el 

que se evalúa el uso de AL por vía intravenosa en sustitución de AAS oral en 

dosis de carga como componente del tratamiento antiagregante inicial que 

recomiendan las guías  internacionales para pacientes que presentan un primer 

episodio de IAMSEST y abre la puerta a una nueva línea de investigación 

cardiovascular, tanto en el ámbito hospitalario como extrahospitalario, que podría 

aportar nuevos resultados para ampliar nuestro conocimiento sobre el papel que 

desempeñan las plaquetas en los episodios isquémicos agudos. 

El coste económico que conlleva la realización de un ensayo clínico es elevado 

y este, a pesar de sus pequeñas dimensiones, no habría sido posible sin la 

financiación otorgada por el Ministerio de Economía, Industria y Competitividad 

a través del Instituto de Salud Carlos III dentro de la Acción Estratégica en Salud 

2013-2016 (expediente PI16/00191, importe 61.952,00 €). Asimismo, no se 

habría podido llevar a cabo sin la participación de un enorme equipo de personas 
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que, sin ninguna retribución económica, colaboró en la consecución de estos 

resultados. 
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7. CONCLUSIONES 

1. La administración de una dosis de carga de AL 450 mg IV en pacientes 

con un IAMCEST produce una mayor y más rápida reducción de la 

reactividad plaquetaria que la administración de una dosis de carga oral 

de AAS 300 mg. 

2. Una dosis de carga de AL 450 mg IV logra una inhibición plaquetaria más 

precoz que una dosis de carga de AAS 300 mg por vía oral. 

3. Una dosis de carga de AL 450 mg IV se acompaña de menos variabilidad 

intra e interindividual en la inhibición de la reactividad plaquetaria que una 

dosis de carga de AAS 300 mg por vía oral. 

4. La administración 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 línea de investigación sobre el 

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

Medicamentos 
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ANEXO B - Instrucciones de uso de la plataforma REDCapTM. 
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ANEXO C - Registro de la trazabilidad de las muestras. 
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ANEXO D – Documento sobre el Reglamento General de Protección de Datos. 
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ANEXO E – Hoja de información al paciente y consentimiento informado. 
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ANEXO F – Ficha técnica de Brilique®. 

 

 

Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 

Centro de Información online de Medicamentos de la AEMPS – CIMA 

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

 

 

Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 

Centro de Información online de Medicamentos de la AEMPS – CIMA 

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

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

 

 

Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 

Centro de Información online de Medicamentos de la AEMPS – CIMA 

Véase https://www.aemps.gob.es/cima/ (último acceso, 20 de julio de 2024). 
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ANEXO I – Manual del analizador Multiplate. 

 

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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ANEXO J – Materiales del estudio y procedimiento de análisis 

de las muestras. 

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

procesamiento de las muestras. 

A 

 

B 

 

C 

 

D 

 

E 

 

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

 

A 

 

B 

 

C 

 

Figura J.2. Reactivos del analizador Multiplate®. A. Reactivo ASPItest. B. 
Reactivo ADPtest. C. Reactivo TRAPtest. 
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Procedimiento de análisis 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 habrán sacado previamente del congelador. 

2. Con la pipeta electrónica se extrae 0,5 mL de sangre de cada muestra y 

seguidamente se dispensa en un tubo de centrifugado (Eppendorf), que 

estará preparado y etiquetado con el punto temporal que corresponda (p. 

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

 

Figura J.3. Dispensación 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.4 y J.5). 

 

Figura J.4. Pantalla inicial de trabajo. 
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Figura J.5. Detalle de la pantalla inicial de trabajo. 

 

4. A continuación se procede a la identificación de paciente y de la prueba 

que se van a utilizar en cada canal (tipo de prueba: ASPItest, ADPtest y 

TRAPtest) (Fig. J.6). 

 

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

 

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

(Fig. J.7). 

 

Figura J.7. Celda de medición con varilla agitadora recubierta de teflón. 
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6. Se coloca la celda de medición en la posición correcta en el primer 

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

 

Figura J.8. Colocación de la celda de medición. 

 

7. Seguidamente se libera el cable del primer sensor de su posición inicial 

(Fig. J.9) y se conecta a la celda de medición comprobando que no quede 

suelto (Fig. J.10). 

 

Figura J.9. Posición inicial 

del cable del sensor. 

 

Figura J.10. Posición final del cable del sensor 

tras su conexión. 

 

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

electrónica, diferenciando perfectamente el botón para la expulsión de las 

puntas y el botón para la dispensación de suero y reactivos (Fig. J.11). 
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Figura J.11. Botones de la pipeta electrónica. 

 

9. Posteriormente se pipetean 300 L de la solución salina que corresponda 

según el reactivo utilizado (tubo de solución salina de tapón azul: NaCl + 

Ca++; tubo de solución salina de tapón blanco: NaCl; esta información 

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

 

Figura J.12. Soluciones salinas. 

 

 

Figura J.13. Pantalla del analizador Multiplate™. 
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10. Se agita suavemente el tubo de sangre citrada y se dispensan 300 L en 

cada celda (Fig. J.14). 

 

Figura J.14. Dispensación de la mezcla. 

 

11. Se incuban las muestras a 37 ºC 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 análisis finaliza cuando aparezca una marca () junto al gráfico. Si el 

análisis no es correcto aparece un aviso sobre el gráfico. En ese caso se 

pincha con el ratón donde indica para eliminarlo y se repite únicamente la 

prueba del canal que indique error (Figs. J.16 y J.17). 
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Figura J.16. Fin correcto del análisis. 

 

Figura J.17. Resultado incorrecto. 

 

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

 

Figura J.18. Representación gráfica de los resultados. 
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15. Para finalizar o realizar un nuevo análisis se hace clic en F7 (Clear 

channel) (Fig. J.19). 

 

Figura J.19. Finalización o realización de un nuevo análisis. 
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ANEXO K – Instrucciones de uso del analizador Multiplate®. 

 

Figura J.1. Primera parte del tríptico informativo para los coinvestigadores. 
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Figura J.2. Segunda parte del tríptico informativo para los coinvestigadores. 
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Figura J.3. Tercera parte del tríptico informativo para los coinvestigadores. 
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ANEXO L – Comunicación al congreso europeo de la ESC 2022. 
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ANEXO M – Publicación en Journal of Thrombosis and Thrombolysis 

 

 

 

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

 


