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CARDIOPATÍA ISQUÉMICA

• Estudio TIMACS (SCASEST alto riesgo) 
Estrategia invasiva precoz vs tardía

• Registro Mass-DAC (diabéticos)
DES vs BMS

• Dosis de carga clopidogrel (antes de ICP)
“ A la medida” (segun reactividad plaquetaria) vs estándar

• Estudio ATLAS ACS-TIMI 46 (SCA)
Rivaroxaban (anti Xa oral) vs placebo

Estudio TIMACS
ESTRATEGIA INVASIVA PRECOZ vs TARDÍA EN SCASEST

• Estrategia invasiva superior a estrategia conservadora

(Estudios aleatorizados, Metaanálisis)

• Tiempo entre ingreso y realización de ICP muy variable 
(ICTUS 23h; TACTICS 24h; RITA 3 72h; FRISC II 96h)  

• Se desconoce cúal es el momento óptimo para hacer la ICP



Estudio TIMACS
Diseño

SCASEST alto riesgo (3031 pts)
(2 de 3 criterios: edad>60; isquemia ECG, troponina ↑)

INVASIVA PRECOZ                          INVASIVA TARD ÍÍÍÍA
Coronariografia lo antes posible           Coronariografia >36 horas

(<24 horas)

Seguimiento: 180 dias

TIMACS: MUERTE, INFARTO O ICTUS
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TIMACS: MUERTE, INFARTO O ISQUEMIA REFRACTARIA
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TIMACS: SUBGRUPOS PREESPECIFICADOS

Precoz mejor Tardía mejor

Ratio Riesgo (IC 95%)

Edad < 65
≥ 65

Varón 
Mujer

No desviación ST
Desviación ST

Característica

No elevación biomerc
Biomarc. elevado

Precoz  % Tardía % RR (IC 95%) PN

3031

1293
1736

1052
1976

1523
1508

668
2363

2070
961

9.7

6.5
12.3

9.7
9.8

7.6
11.7

10.5
9.5

7.7
14.1

11.4

6.5
14.8

12.3
10.9

8.7
14.3

10.5
11.7

6.7
21.6

0.85 (0.68-1.06)

0.98 (0.64-1.52)
0.83 (0.64-1.07)

0.77 (0.54-1.12)
0.89 (0.68-1.18)

0.88 (0.62-1.26)
0.81 (0.61-1.07)

1.00 (0.62-1.60)
0.81 (0.63-1.04)

1.14 (0.82-1.58)
0.65 (0.48-0.88)

0.463

0.540

0.722

0.423

0.0097

Global

GRACE 0-140
GRACE >=141

0.33 0.5 0.7 1.00 1.5 2.0 3.0



Estudio TIMACS
Implicaciones

• Los pacientes con SCA puede ser tratados de forma segura
indistintamente con una estrategia invasiva precoz o invasiva
tardía

• Se debe preferir la estrategia invasiva precoz en los pacientes
de mayor riesgo (Score GRACE >140). 

• En el resto, salvo por razones logísticas (disponibilidad de 
sala,…), se debería considerar la estrategia invasiva precoz (no 
aumenta el riesgo, probablemente es beneficiosa, acorta la 
hospitalización y presumiblemente reduce los costes). 

Registro Mass-DAC: 
DES vs BMS en diabéticos

• La ICP en diabéticos se asocia a una tasa mayor de reestenosis
y de infarto y muerte periprocedimiento que la ICP en no 
diabéticos

• Los DES ofrecen una ICP “potencialmente” mejor que los BMS 
en diabéticos pero faltan datos de mortalidad e infarto a largo 
plazo



Registro Mass-DAC
Métodos

21.045 pacientes sometidos a ICP

5.051 pacientes diabeticos

3.341 (66%) con DES                    1.710 (34%) co n BMS
(SES 73%; PES 25%; SES y PES 2%)

Propensity score matching (67 variables): 2.952 paci entes

Seguimiento 3 años

DES vs. BMS EN DIABÉTICOS

Riesgo a los 3 años

0%

Muerte

Favorece DES

Infarto

Revasc. VD

Favorece BMS

Diferencia Riesgo (95% CI), DES v. BMS

-3.2% (-6.0% -0.4%) 
P=0.02

-3.0% (-5.6% -0.5%) 
P=0.02

-5.4% (-8.3% -2.4%) 
P<0.001

3% 6%-3%-6%-9%



Registro Mass-DAC
Conclusiones

• Registro Mass-DAC

• NHLBI Registry (JACC 2008): No beneficio en diabéticos
tratados con insulina

• Metaanálisis Sttetler, BMJ 2008: No beneficio de mortalidad

DES vs BMS: MENOS REESTENOSIS, SIN RIESGO AUMENTADO 
DE MUERTE O INFARTO A LARGO PLAZO

DOSIS CARGA CLOPIDOGREL ANTES ICP
“A la medida” vs estándar

• Gran variabilidad inter-individual en la respuesta a clopidogrel, 
debida a factores genéticos y clínicos

• Mayor tasa de eventos trombóticos (muerte, infarto, trombosis
stent) en pacientes “resistentes” o “hipo-respondedores” a 
clopidogrel



DOSIS CARGA CLOPIDOGREL ANTES ICP
“A la medida” vs estándar

ICP no urgente: SCA y Angina estable (n=1122)

Dosis carga: 
-ASA 250mg
-Clopidogrel 600mg

VASP ≥ 50%

Aleatorizacion
(n=429)

CONTROL Dosis carga clopidogrel
(n=215) guiada por VASP

(n=214)
Hasta 3 dosis adicionales de 600mg
cada 24 horas hasta que VASP <50%
antes de ICP

Dosis mantenimiento
-ASA 160 mg
-Clopidogrel 75 mg

1-3 DÍAS
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DOSIS CARGA CLOPIDOGREL ANTES ICP
“A la medida” vs estándar

Resultados 30 días

End point Control (%) Guiada VASP (%) p

Trombosis stent 4.7 0.5 0.01

Muerte CV 1.8 0 0.06

Infarto 4.8 0.5 0.01

Revasc urgente 2.3 0 0.06

Todos MACE 8.9 0.5 <0.001

Hemorragia mayor 0.9 0.9 1.0

DOSIS CARGA CLOPIDOGREL ANTES ICP
“A la medida” vs estándar

• Tres grupos de pacientes según el índice VASP:

-Respondedores : VASP <50% tras un primer bolus de 600 mg 
de clopidogrel (55%)
-Hipo-respondedores : VASP > 50% tras el primer bolus pero
<50% tras bolus adicionales (37%)
-Resistentes : VASP >50% a pesar de 2400 mg de clopidogrel
(8%)

• OASIS 7 (dosis altas vs estandar) y GRAVITAS (dosis a la 
medida vs estándar)

• PRASUGREL, AZD 6140 (PLATO) y CANGRELOR 
(CHAMPION)



RIVAROXABAN

CASCADA COAGULACIÓN

Rivaroxaban es un inhibidor oral 
selectivo y potente del factor Xa que 

bloquea la vía final común de la 
coagulación Fibrinógeno

Vía Extrínseca

IIa (trombina)

Fibrina

Vía Intrínseca

TF (Factor Tisuler)

ATLAS ACS TIMI 46
RIVAROXABAN vs PLACEBO EN SCA

• En pts con SCA tratados óptimamente:
-Tasa de muerte/reinfarto hospitalaria: 5-10%
-Tasa de muerte/reinfarto 1º mes tras el alta: 5-10%

-Tasa de muerte/reinfarto 1º año persiste elevada

• Tras un SCA: Anticoagulación + aspirina superior a aspirina
(WARIS-2, ESTEEM)



ATLAS ACS TIMI 46
DISEÑO

Pacientes con SCA reciente (STEMI, NSTEMI, UA)
Estabilizados 1-7 dias tras el evento index ASA 75-100mg

Tratamiento con clopidogrel

No Si

ESTRATO 1 ESTRATO 2
ASA solo                                                    ASA + Clopidogrel

N=761 N=2.730

PLACEBO   RIVA/24h   RIVA/12h       PLACEBO   RIVA/24h   R IVA/12h
N=253               N=254              N=254              N=907               N=912              N=911

5mg               5mg 2.5mg                  5mg 5mg 2.5mg
10mg             10mg 5 mg 10mg             10mg 5mg
20mg             20mg 10mg                   20mg             20mg 10mg

Tratamiento durante 6 meses

N=3491

ATLAS ACS TIMI 46
RESULTADOS

• Riesgo alto de hemorragia mayor TIMI con dosis altas (20mg) 
de rivaroxaban

• No evidencia de hepatotoxicidad

• RRR 31% (p=0.02) tasa de muerte, infarto o ictus



End points primarios de eficacia y seguridad
a las dosis de 2.5 y 5.0 mg cada 12 hrs.
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ESTRATO 1 – ASA sólo

HR=0.54
(0.27-1.08)

P=0.08

Placebo
Riva 2.5 y 5.0 mg/12 hr.

ESTRATO 2 – ASA + clopid

Placebo
Riva 2.5 y 5.0 mg/12 hr.

H=0.55
(0.27-1.11)

P=0.09

Muerte, infarto, ictus

Hemorragia mayor TIMI

Muerte, infarto, ictus

Hemorragia mayor TIMI

11.9%

3.8%

2.0%

1.2%

0.2%0.0%

6.6%

1.2% P=0.03
P=0.17

ATLAS 2 ACS TIMI 51
DISEÑO

Pacientes con SCA reciente
13.500 a 16.000 pacientes

Estabilizados 1-7 dias tras evento index

Estratificados segun uso de tienopiridinas

PLACEBO            RIVAROXABAN             RIVAROXABAN
2.5 mg/12h                                 5.0 mg/12h

Duracion estimada: 33 meses

END POINT PRIMARIO EFICACIA
Muerte CV, Infarto, Ictus


