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ARGEN-IAM-ST es un registro nacional, prospectivo, multicéntrico, observacional, coordina-
do por la Sociedad Argentina de Cardiologia y la Federacién Argentina de Cardiologia.

Material y métodos: Se analizan 3331 pacientes, con infarto de miocardio con elevacién del ST,
en el periodo 2015 a 2018. Se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas de la poblacién,
los tratamientos realizados y se evaluaron las diferencias existentes entre los pacientes tratados
con clopidogrel o con los nuevos antiagregantes (no clopidogrel: ticagrelor / prasugrel).

Resultados: Los infartos estuvieron localizados en cara anterior en 1566 pacientes (47%), y
otros 1566 pacientes (47%) en cara inferior. Estrategia de reperfusion recibieron 84% de los pacien-
tes, con angioplastia del vaso culpable el 86%. El Tiempo puerta balén fue 117 (64-230) minutos,
con solo 26% de las ATC realizadas en los primeros 90 minutos desde el ingreso. El agente anti-
plaquetario mds empleado fue clopidogrel (76%) y el restante 24% fue tratado con los llamados
“nuevos antiagregantes” (prasugrel / ticagrelor). El mayor uso de los “nuevos antiagregantes” se
dio en pacientes con cobertura de prepaga o privada (OR 5.1 (4.1-6.2), p<0.0001), en pacientes con
ATC previa OR 1.5 (1.16-2) p=0.02, en diabéticos OR 1.37 (1.12- 1.68), p=0.002, y aquellos sujetos
en los que la angioplastia se realiz6 en los primeros 90 minutos desde el ingreso OR 3.0 (2.5-3.5)
p <0.001. Clopidogrel fue el antiagregante preferido en > 65 afios. La mortalidad global en los
pacientes tratados con clopidogrel fue 8.71%.

Conclusiones: En el registro ARGEN-IAM-ST, de 2015 a 2018, fueron distintas las estrategias
de reperfusién empleadas, preferentemente doble antiagregacién con clopidogrel, con el proba-
ble condicionamiento econémico que impide la migracién a los llamados “nuevos antiagregan-
tes”. La mayor tasa de mortalidad intra-hospitalaria en el grupo tratado con clopidogrel debe ser
un llamado de atencién a favor de considerar el uso de los “nuevos antiagregantes”.
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ABSTRACT

ARGEN-IAM-ST is a national, prospective, multicenter, observational registry, coordinated by
the Argentine Society of Cardiology and the Argentine Federation of Cardiology.

Material and methods: There were 3331 patients with ST elevation myocardial infarction
analyzed in the period 2015 to 2018. A descriptive analysis of the characteristics of the population,
treatments performed, and differences between the patients treated with clopidogrel or with the
new antiplatelet drugs (not clopidogrel: ticagrelor/ prasugrel) was made.

Results: The infarcts were located on the anterior wall in 1566 patients (47%), and another
1566 patients (47%) on the inferior wall. Reperfusion strategy was applied on 84% of the pa-
tients, with angioplasty of the culprit vessel in 86%. Door-to-balloon time was 117 (64-230) mi-
nutes, with only 26% of the angioplasties performed in the first 90 minutes after admission. The
most widely used antiplatelet agent was clopidogrel (76%) and the remaining 24% was treated
with the so-called “new antiplatelet agents” (prasugrel/ticagrelor). The greatest use of the “new
antiaggregants” occurred in patients with prepaid or private health insurance (OR 5.1 (4.1-6.2),
p<0.0001), in patients with previous angioplasty OR 1.5 (1.16-2) p = 0.02, diabetic patients OR
1.37 (1.12-1.68), p = 0.002, and those subjects in whom angioplasty was performed within the first
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90 minutes after admission OR 3.0 (2.5-3.5) p <0.001. Clopidogrel was the preferred antiplatelet in 265 years.

Overall mortality in clopidogrel-treated patients was 8.71%.

Conclusions: In the ARGEN-IAM-ST registry, from 2015 to 2018, the reperfusion strategies used were

different, preferably double antiaggregation with clopidogrel, with financial conditions probably preventing

migration to the so-called “new antiplatelet drugs”. The higher in-hospital mortality rate in the group treated

with clopidogrel should be a wake-up call in favor of considering the use of “new antiplatelet drugs”.

INTRODUCCION

En la actualidad un alto porcentaje de pacientes que cur-
san un Sindrome Coronario Agudo (SCA), es tratado con
revascularizacién percutdnea, y en mds del 90% de los casos
se asocia al implante de un stent liberador de formacos, me-
nos del 20% recibe solo terapia farmacolégica y un porcen-
taje menor es revascularizado quirdrgicamente’.

Los pacientes con SCA con elevacién del segmento
ST (SCA-ST) se benefician con la doble antiagregacion
plaquetaria, independientemente de la terapia de reper-
fusién. En pacientes que reciben terapia fibrinolitica el
clopidogrel es el fairmaco de eleccién?®. En los pacientes
sometidos al intervencionismo percutdneo se recomienda
la combinacién de aspirina con inhibidores mds potentes
del receptor P2 Y124567.

Los estudios realizados para comparar la mejor estrategia
permitieron identificar subpoblaciones que presentan mayor
riesgo y que requieren de antiplaquetarios mds potentes, bé-
sicamente a expensas de incremento de hemorragias.

Existen limitaciones en la seleccién de la estrategia, rela-
cionadas con la disponibilidad, factores econémicos y con-
diciones clinicas individuales que pueden derivar en la pre-
ferencia de un fdrmaco, tal como queda demostrado en los
registros de la vida real®” en contraposicién a los hallazgos de
los estudios clinicos aleatorizados previamente sefialados.

El objetivo de este reporte es mostrar la realidad del em-
pleo de los antiagregantes plaquetarios, en nuestro medio,
en el contexto de los SCA-ST, con los datos del registro AR-
GEN-IAM. Se analiza la evolucién temporal, y se pretende
identificar variables asociadas a la indicacién de los nuevos
agentes antiplaquetarios.

MATERIAL Y METODOS

Las caracteristicas del registro ARGEN-IAM-ST han sido
descriptas previamente'*. En resumen, se trata de un re-
gistro prospectivo, multicéntrico, nacional y observacional,
coordinado por la Sociedad Argentina de Cardiologia y Fe-
deracién Argentina de Cardiolégica.

Una primera etapa incluy6 un andlisis transversal de una
cohorte de pacientes con IAMC-ST en las primeras 36 horas
de evolucidon, de noviembre de 2014 a diciembre de 2015. Par-
ticiparon 247 centros del pais y se incorporaron 1759 pacientes.
Desde 2015 a la actualidad, se continué con el registro conti-
nuo, invitando a los mismos centros a participar. El presente
analisis incorpord los pacientes incluidos hasta 2018.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las caracteristicas
de la poblacién, los tratamientos realizados y se evalua-
ron las diferencias entre los pacientes tratados con clo-

pidogrel o con nuevos antiagregantes (no clopidogrel:
ticagrelor / prasugrel).

Analisis Estadistico.

Las variables cualitativas se presentan en tablas de fre-
cuencias y porcentajes con sus respectivos intervalos de
confianza. Para variables cuantitativas se utilizan medias +
DS o medianas y rangos intercuartilos (RIC 25-75) de acuer-
do con su distribucién. El andlisis de variables discretas se
realiz6 usando tablas de contingencia. Para el anélisis utili-
26 el programa Stata 10.0 ® y se consider6 significativo un
valor de p < 0.05.

Se seleccionaron las variables a incluir en el modelo de
regresion logistica mdltiple para determinar las variables
asociadas en forma independiente con el uso de nuevos an-
tiagregantes, considerando relevantes las que modificaran
los coeficientes >10% o tuvieran una p < 0,10. En el modelo
final, un valor de p < 0,05 se consideré indicativo de signi-
ficacién estadistica. Cada una de las variables fue evaluada
mediante la prueba de Kruskal-Wald, “likelihood ratio test”
y la variacién del coeficiente con respecto al estimado para
esa variable en el modelo simple.

Para el presente andlisis se seleccionaron todos los pa-
cientes, los de la cohorte inicial y los del registro continuo
que tuvieran todos los datos completos.

Consideraciones éticas.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la
Sociedad Argentina de Cardiologfa y registrado en clinical-
trials.gov con el niimero NCT2458885.

RESULTADOS

Se incluyeron en total 3331 pacientes con SCA-ST, 1759
(52.8%) de la primera cohorte y 1572 (47.2%) del registro
continuo que mantiene la incorporacién en 23 provincias
de Argentina y un distrito federal. Las caracteristicas de la
poblacién incluida en el Registro se detallan en la Tabla 1.

La cobertura de salud fue del 40% en el sistema de salud
publico y el 60% restante entre prepagas, obras sociales y
privado.

Los infartos estuvieron localizados en cara anterior en
1566 pacientes (47%) y en 1566 pacientes (47%) en cara infe-
rior, 91% fueron categorizados en clase killip y Kimball 1 0 2.

Dieciséis por ciento de los pacientes no recibieron ningu-
na estrategia de reperfusién, 14.5% fueron trombolizados
(94% con estreptoquinasa), y el resto fueron tratados con
angioplastia del vaso culpable, 45% en territorio de arteria
descendente anterior (DA), 35% en coronaria derecha (CD)
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TABLA 1.
Caracteristicas de la poblacién incluida en el Registro.

Variable N(%) [ x + DE / Md (IIC)
Edad 60.8 + 11.9 ANOS
Sexo masculino 2639 (79.3%)
Diabetes 716 (23%)
Tabaquismo 1496 (46%)
Dislipidemia 1,310 (41.2%)

Hipertensi6n arterial 1932 (59%)

fndice de masa corporal 28 (25,5-31)
Infarto previo 347 (11%)
IC previa 68 (2.2%)
EPOC 130 (4.2%)
Insuficiencia renal crénica 39 (2.4%)
Revascularizacion coronaria
previa
e ATC previa 576 (17.3%)
e CRM previa 106 (32%)
ACV previo 133 (4%)

IC: Insuficiencia Cardiaca, EPOC: Enfermedad Obstructiva crénica, ATC:
Angioplastia Transluminal Coronaria, CRM: Cirugfa de Revascularizacién
Miocérdica.

FIGURA 1.
Tratamiento antiplaquetario a lo largo del Registro

y 13% en circunflexa (CX)). Treinta y cinco pacientes tenian
lesién de TCI y 6 fueron tratados con ATC de este vaso.

El Tiempo puerta balén fue de 117 (64-230) minutos, con
solo 26% de las ATC realizadas en los primeros 90 minutos
desde el ingreso. E1 95.4% de las angioplastias fueron exito-
sas (58% con implante de stents metdlicos y 37% con stents
liberadores de farmacos (DES).

E174% de los pacientes internados no recibian tratamien-
to previo con aspirina (AAS), 99.1% recibié AAS al ingreso,
74.8% fueron tratados con clopidogrel, 17.1% con ticagrelor,
8.1% con prasugrel; y 7.9% recibieron inhibidores GP IIb-
IIIa. En la Figura 1 se muestra la evolucién del tratamiento
antiplaquetario a lo largo del Registro.

TABLA 2

Andlisis multivariado de las caracteristicas tomadas en cuenta
para la seleccion del agente antiplaquetario.

Variable Odds Ratio IC 95%
No clopidogrel 0.57 (0.33-0.96) 0.036
Diabetes 2.12 (1.46-3.1) 0.0001
Edad mas de 65 afios 4.1 (2.8-6.1) 0.0001
Reperfusion 0.77 (0.5-1.2) 0.29
ATC primaria 0.87 (0.6-1.3) 0.49
ATC: Angioplastia Transluminal Coronaria.
TABLA 2
Caracteristicas asociadas a riesgo de sangrado..

Variable OR (IC 95%) P
No clopidogrel 0.76 (0.26-2.3) 0.63
Diabetes 0.89 (0.35-2.3) 0.8
Edad maés de 65 afios 4.7 (1.97-11.4) 0.001
Bajo peso 3.27 (1.44-7.4) 0.004
Fibrinoélisis 2.6 (1.1-6.2) 0.03

Al agrupar el tratamiento antiplaquetario que recibieron
los pacientes se conformaron 2 grupos: 76% fueron tratados
con clopidogrel y 24% con los llamados “nuevos antiagre-
gantes” (prasugrel / ticagrelor) se evaluaron las caracteris-
ticas de la poblacién que se asociaron a esta eleccién.

En todos los subgrupos analizados se utilizé més clopi-
dogrel que los nuevos antiagregantes Tabla 2, destacando
la preferencia por alguno de ellos en determinados escena-
rios. La tasa de utilizacién de “nuevos antiagregantes” (ti-
cagrelor/prasugrel) fue mayor en pacientes con cobertura
de prepaga o privada OR 5.1 (4.1-6.2), p <0.0001, en pacien-
tes con ATC previa OR 1.5 (1.16-2) p=0.02, en diabéticos OR
1.37 (1.12- 1.68), p=0.002, y en los que se realizé la angio-
plastia dentro de los 90 minutos del ingreso OR 3.0 (2.5-3.5)
p <0.001. Clopidogrel fue preferido en mayores de 65 afios
(36.6% del total de la poblacién) OR 1.5 (1.25- 1.8), p <0.001;
en pacientes transferidos desde otros centros para cumplir
tratamiento (44% de los pacientes provenian de otra insti-
tucién) OR 2.1 (1.7- 2.5) p <0.001; y en los pacientes reper-
fundidos con fibrinoliticos OR 3.2 (2.36- 4.5) p <0.001. La
localizacién del infarto en el ECG no se asoci6 a diferencias
en la seleccién del agente antiplaquetario.

La mortalidad global en los pacientes tratados con clopi-
dogrel fue 8.7% (OR 1.44, 1.04-2, p< 0.001); mayor que con
ticagrelor: 3.9% (OR 0.44, 0.28-0.68, p <0.0001); o con prasu-
grel: 5.6% (OR 0.65, 0.4-1.1, p=0.11).

La edad, el bajo peso y el tratamiento fibrinolitico se aso-
ciaron a mayor sangrado (Tabla 3).

DISCUSION
El registro ARGEN-IAM-ST es una representacién de las
estrategias de tratamiento en la vida real en nuestro pais.
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La estrategia de antiagregar con clopidogrel sigue siendo
la preferida en el tratamiento del SCA-ST, no obstante, las
recomendaciones actuales de las guias de tratamiento. Es
de destacar que algunas condiciones clinicas se asociaron a
mayor utilizacién de los “nuevos” inhibidores P2Y12. Los
pacientes con antecedentes de angioplastia previa y diabe-
tes, y a la vez reperfundidos con angioplastia directa, en
ocasion de este nuevo evento coronario, en los primeros 90
minutos desde el ingreso, tuvieron mayor tasa de empleo
con los “nuevos antiagregantes”. Los pacientes reperfun-
didos con fibrinoliticos, derivados de otros centros y los
sujetos afiosos recibieron mads frecuentemente clopidogrel.
La mortalidad fue menor en el grupo de pacientes tratado
con nuevos antiagregantes sin incremento del sangrado. Es
importante sefialar que por tratarse de una cohorte de un
registro, no se pueden eliminar todos los sesgos posibles,
aun recurriendo al andlisis multivariado.

Un metaandlisis reciente que incluyé 52816 pacientes de
12 estudios aleatorizados, muestra que prasugrel y ticagre-
lor disminuyen eventos isquémicos comparados con clopi-
dogrel en el manejo de un SCA™.

El empleo de los distintos antiagregantes en la vida real
difiere segtn las regiones. El registro italiano de antiagre-
gantes en SCA, START-ANTIPLATELET, rama del registro
START (Survey on anTicoagulated p Atients RegisTer), muestra
que el P2Y12 mds usado es el ticagrelor'®; en contraste en
el registro polaco ORPKI national registry (Polish National
dataset, prospectively collected data on PCI practice in Poland),
el P2Y12 més usado sigue siendo el clopidogrel™.

En el contexto de angioplastia primaria en SCA-ST, la
eleccién de ticagrelor o prasugrel, podria explicarse por la
mayor velocidad de accién de estos farmacos respecto al
clopidogrel, especialmente considerando la baja utilizacién
de inhibidores de GP IIbllla. La superioridad de uno u otro
de los “nuevos” P2Y12 orales es actualmente motivo de in-
tenso debate’>6,

Los pacientes afiosos fueron un grupo que presenté ex-
cesivo sangrado con prasugrel y bien podrian beneficiarse
con clopidogrel. El registro SCAAR (Swedish Coronary An-
giography and Angioplasty Registry) incluyé 15097 pacientes
con SCA-ST y SCA-SST, de los cuales 2929 (19,4%) fueron
tratados con ticagrelor. El riesgo de sangrado intrahospita-
lario fue mayor con ticagrelor, sin que hubiere beneficio en
el punto final primario de muerte o trombosis del stent".

Los pacientes afiosos, 30% mayores de 75 afios, tasa por-
centual del doble de la registrada en el estudio PLATO,
fueron un grupo que present6 excesivo sangrado con pra-
sugrel y podrian beneficiarse con clopidogrel.

En el estudio POPular-AGE™, que evalué pacien-
tes con SCA no ST, a partir de los 70 afios, se observé que
el tratamiento con clopidogrel redujo el sangrado sin incre-
mento del niimero de eventos trombéticos en relacién vin-
culante a los “nuevos” antiplaquetarios.

En el registro ARGEN-IAM fue baja la tasa de utiliza-
cién de prasugrel, similar a lo que ocurrié en otros registros
internacionales®.

En pacientes que reciben terapia fibrindlitica existe evi-
dencia favorable con doble antiagregacién con aspirina y
clopidogrel. Ticagrelor no fue inferior a clopidogrel, sin evi-
dencia de mayor sangrado®.

El antecedente de diabetes podria ser un determinante
para la eleccién de los “nuevos” agentes antiplaquetarios,
basado en las teorias fisiopatoldgicas sobre mayor reactivi-
dad plaquetaria e inflamacién en este subgrupo de pacien-
tes; sin embargo, esta presuncién no se reflejé en el registro
ARGEN-IAM.

La cobertura de salud y los aspectos econémicos son
determinantes en la seleccién de las estrategias de trata-
miento en Argentina y en el mundo?®.. El registro ARGEN-
IAM no indag6 especificamente este tema. La cobertura de
salud con prepaga o privada se asocié significativamente
a la eleccién inicial del fdrmaco antiplaquetario. No pudo
establecerse si la causa fue la disponibilidad del farmaco
en el centro de salud al que se tiene acceso de acuerdo a la
cobertura de que dispone, o a la posibilidad de sostener el
tratamiento en el tiempo segtin criterio del médico tratante
o del propio paciente.

Limitaciones.

El registro ARGEN-IAM en SCA-ST es el mds importante
realizado en Argentina. Por tratarse de un registro voluntario
de instituciones afiliadas a la Sociedad Argentina y a la Fede-
raciéon Argentina de Cardiologfa, puede no ser completamente
representativo de la realidad de todo el pafs. No obstante, lo
sefialado, el registro ARGEN-IAM cumple con los estdndares
de calidad regulados por autoridades éticas y cientificas que
garantizan la fidelidad de los datos reportados.

CONCLUSIONES

El anélisis del registro ARGEN-IAM muestra que desde
2014 al 2018 los pacientes incorporados fueron tratados con
diferentes estrategias de reperfusién, preferentemente do-
ble antiagregacion, con clopidogrel en lugar de la primera
seleccién recomendada por las guias actuales, ticagrelor y
prasugrel, con poca variacién a lo largo del tiempo.

Si bien existen caracteristicas individuales como deter-
minantes para la seleccién, podria también existir un con-
dicionamiento econémico que impide una migracién més
marcada en subpoblaciones especificas, en las que existe
evidencia de beneficio con los “nuevos” agentes antipla-
quetarios.

Las diferencias en mortalidad intra-hospitalaria a favor
de los “nuevos” antiagregantes constituyen una alerta, ge-
neradora de hipétesis para futuras investigaciones.
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