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El beneficio del tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD)
en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST) previamente a una intervencién coronaria
percutanea primaria (ICPp) continta siendo controvertido. Aunque
las guias clinicas actuales recomiendan el uso precoz de &acido
acetilsalicilico, no establecen una recomendaciéon firme para la
administracion sistematica de inhibidores del receptor P2Y, antes
de la coronariografia’, debido a la limitada y heterogénea evidencia
disponible. Los resultados del ensayo ATLANTIC** y de estudios
posteriores han sido inconsistentes respecto al impacto del pretra-
tamiento antiagregante sobre la permeabilidad inicial de la arteria
responsable antes de la ICPp, la trombosis aguda del stent, el
reinfarto, la hemorragia mayor y la mortalidad a 30 dias.

La interpretacidon de estos estudios puede verse condicionada por
la existencia de estrategias antitrombéticas concomitantes no homo-
géneas entre ellos. Los estudios recientes, incluyendo un metana-
lisis sobre pretratamiento con heparina no fraccionada (HNF) en
pacientes con IAMCEST®®, han sugerido que el momento de admi-
nistracién de la anticoagulacién podria influir en la permeabilidad
inicial de la arteria responsable antes de la ICPp y en la evolucién
clinica temprana.

Se evalu6 la evidencia disponible sobre el pretratamiento con TAPD
frente a tratamiento antiagregante plaquetario simple (TAPS) en
pacientes con JAMCEST sometidos a ICPp, considerando la estra-
tegia concomitante de HNF descrita en los estudios incluidos.

Se realizd una revisién sistematica y metanalisis conforme a las
recomendaciones PRISMA. La busqueda bibliogréafica se efectué en
PubMed y Cochrane Library, hasta octubre de 2025, utilizando
términos relacionados con IAMCEST, ICPp, pretratamiento antia-
gregante y terapia antiplaquetaria. Dos investigadores, de forma
independiente, llevaron a cabo la selecciéon de estudios y la extrac-
ci6én de datos.

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacio-
nales que compararan el pretratamiento con TAPD frente a TAPS
en pacientes con IJAMCEST sometidos a ICPp (véase el material
adicional). Se excluyeron los estudios sin grupo comparador, con pobla-
ciones sin JAMCEST o que no aportaran informacién suficiente sobre
las estrategias antitrombéticas concomitantes utilizadas.

El anélisis estadistico se realizé6 mediante modelos de efectos alea-
torios utilizando riesgo relativo (RR) e intervalos de confianza del
95% (IC95%). Se priorizé el modelo de efectos aleatorios dada la
heterogeneidad clinica y metodoldgica esperable entre los estudios

Tabla 1. Resultados clinicos segln el pretratamiento con inhibidores de P2Y,, y la estrategia concomitante con heparina no fraccionada

Evento HNF prehospitalaria

RR (IC95%)

HNF en sala de hemodinamica
RR (IC95%)

Momento de administracion
de HNF no especificado
RR (IC95%)

Global
RR (IC95%)

Permeabilidad inicial de la arteria responsable 1,19 (0,70-2,01)

1,04 (0,95-1,14)

0,98 (0,82-1,17)

1,05 (0,96-1,15)

Trombosis aguda del stent 0,72 (0,33-1,61)

0,80 (0,46-1,40)

0,15 (0,02-1,48)

0,60 (0,34-1,09)

Hemorragia mayor 1,10 (0,57-2,12)

0,87 (0,60-1,27)

0,94 (0,61-1,45)

0,89 (0,68-1,18)

Mortalidad a 30 dias 0,61 (0,28-1,33)

0,75 (0,54-1,04)

0,61 (0,42-0,89)

0,73 (0,57-0,94)

HNF: heparina no fraccionada; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

Los valores corresponden al modelo de efectos aleatorios. Para la permeabilidad inicial de la arteria responsable antes de la intervencion coronaria percutdnea primaria, un RR
> 1 favorece al tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD). Para la trombosis aguda del stent, la hemorragia mayor y la mortalidad a 30 dias, un RR < 1 favorece al TAPD.

Se considerd que la diferencia era estadisticamente significativa cuando el 1C95% no
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Test de efecto general (efecto aleatorio: Z = —1,79 (p = 0,0733)

Test for subgroup differences: x? = 2,53; df = 2 (p = 0,2828)
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A Estudio Eventos TAPD Eventos TAPS Peso Razén de riesgos Razon de riesgos
total total MH, aleatorio, 1IC95% MH, aleatorio, IC95%
Grupo A
Zeymer et al. CIPAMI (2011) 69 153 71 144 5,0% 0,91 [0,72-1,16] -
Pepe M et al. (2018) 66 166 41 162 3,2% 1,57 [1,14-2,17] .
Total (efecto aleatorio, IC95%) 319 306 8,2% 1,19 [0,70-2,01] e ——
Heterogeneidad: 12 = 0,1251; x? = 6,89; df = 1 (p = 0,0087); I? = 85,5%
Test de efecto aleatorio: Z = 0,63 (p = 0,5294)
Grupo B
Gallo et al. (2024) 141 286 330 628 9,6% 0,94 [0,82-1,08] —
Yudi MB et al. (2017) 196 892 370 1915 8,7% 1,14 [0,98-1,33] 1l g
Ducci et al. (2013) 54 112 26 56 2,9% 1,04 [0,74-1,46]
Lupi A et al. (2016) 20 143 7 143 0,6% 2,86 [1,25-6,55]
Lev El et al. (2008) 69 165 47 127 3,8% 1,13 [0,85-1,51]
Redfors B et al. (2019) 2.025 6.812 2.680 8.742 16,0% 0,97 [0,92-1,02]
Dancin N et al. (2018) 471 1563 570 1985 12,1% 1,05 [0,95-1,16]
Guedes JPM et al. (2020) . . . . 0,0%
De Waha S et al. (2014) 40 84 160 339 4,7% 1,01 [0,78-1,30]
Fefer P et al. (2009) . . . . 0,0%
Rohla M et al. (2024) 165 1.116 136 847 6,1% 0,92 [0,75-1,13] _ g
lkegami Y et al. (2015) . . . . 0,0%
Almendro Delia M et al. (2024) 233 1.033 109 591 6,3% 1,22 [1,00-1,50] L
Total (efecto aleatorio, I095%) 12.206 15.373 70,7% 1,03 [0,97-1,10] >
Heterogeneidad: 12 = 0,0030; x2 = 17,16; df = 9 (p = 0,0463); I? = 47,5%
Test de efecto aleatorio: Z = 0,88 (p = 0,3813)
Grupo C
Déler J et al. (2011) 379 1526  1.090 3.967 12,2% 0,90 [0,82-1,00] -
Montalescot et al. ATLANTIC (2014) 251 859 238 882 8,9% 1,08 [0,93-1,26] I T —
Total (efecto aleatorio, IC95%) 2.385 4849 21,1% 0,98 [0,82-1,17] .
Heterogeneidad: 12 = 0,0120; 2 = 3,82; df = 1 (p = 0,0506); I = 73,8%
Test de efecto aleatorio: Z = -0,22 (p = 0,8267)
Total (efecto aleatorio, IC95%) 14.910 20.528 100,0% 1,03 [0,97-1,10] >
Heterogeneidad: 12 = 0,0060; x2 = 30,01; df = 13 (p = 0,0047); I2 = 56,7% f f f T r
Test de efecto general (efecto aleatorio: Z = 0,93 (p = 0,3508) 0,5 1 1,5 2 25 3
Test for subgroup differences: y? = 0,55; df = 2 (p = 0,7614) A favor de TAPS A favor de TAPD
Estudio Eventos TAPD Eventos TAPS Peso Razon de riesgos Razoén de riesgos
total total MH, aleatorio, IC95% MH, aleatorio, IC95%
Grupo A
Zeymer et al. CIPAMI (2011) 5 164 8 171 6,7% 0,65 [0,22-1,95] —I——
Pepe M et al. (2018) 5 166 6 162 6,4% 0,81 [0,25-2,61] —
Total (efecto aleatorio, IC95%) 330 333 13,1% 0,72 [0,33-1,61] i
Heterogeneidad: 12 = 0; 2 = 0,07; df = 1 (p = 0,7863); I> = 0%
Test de efecto aleatorio: Z = —0,80 (p = 0,4263)
Grupo B
Gallo et al. (2024) 2 286 13 614 5,5% 0,33 [0,08-1,45] =
Yudi MB et al. (2017) 20 892 48 1915 8,4% 0,89 [0,53-1,50] e
Ducci et al. (2013) 0 112 1 56 2,3% 0,17 [0,01-4,04] -
Lupi A et al. (2016) 5 143 4 143 6,0% 1,25 [0,34-4,56] =
Lev El et al. (2008) 0 165 7 127 2,7% 0,05 [0,00-0,89] +
Redfors B et al. (2019) 127 6.812 159 8.742 8,9% 1,03 [0,81-1,29]
Dancin N et al. (2018) 30 1563 47 1.985 8,5% 0,81 [0,52-1,28] =
Guedes JPM et al. (2020) 27 2733 1 1.336  4,2% 13,20 [1,80-97,03] _ =
De Waha S et al. (2014) . . . . 0,0%
Fefer P et al. (2009) 5 217 11 166 6,8% 0,35 [0,12-0,98] ]
Rohla M et al. (2024) 5 708 7 798 6,5% 0,81 [0,26-2,53] B
lkegami Y et al. (2015) 3 4449 0 2.079 2,5% 3,27 [0,17-63,31] ™
Almendro Delia M et al. (2024) 37 1.033 27 591 8,4% 0,78 [0,48-1,27] —m
Total (efecto aleatorio, ICQS%) 19.113 18.552 70,6% 0,89 [0,74-1,08] P
Heterogeneidad: 12 = 0,0061; %2 = 19,61; df = 11 (p = 0,0509); 12 = 43,9%
Test de efecto aleatorio: Z = —1,17 (p = 0,2402)
Grupo C
Déler J et al. (2011) 10 1635 61 480 8,0% 0,05 [0,02-0,09] —_—
Montalescot et al. ATLANTIC (2014) 18 906 39 952 8,3% 0,48 [0,28-0,84] i
Total (efecto aleatorio, IC95%) 2.541 1432 16,3% 0,15 [0,02-1,48]
Heterogeneidad: 12 = 2,5722; x2 = 27,69; df = 1 (p < 0,0001); 12 = 96,4%
Test de efecto aleatorio: Z = —1,62 (p = 0,1052)
Total (efecto aleatorio, IC95%) 21.984 20.317 100,0% 0,60 [0,35-1,05] ~a
Heterogeneidad: 12 = 0,8836; %2 = 93,37; df = 15 (p < 0,0001); I2 = 83,9% I T T
0,01 05 1 5 1015

A favor de TAPS A favor de TAPD

Figura 1. Diagramas de efectos (forest plot) de los eventos clinicos analizados seglin la estrategia de pretratamiento con P2Y,, A: permeabilidad inicial de la
arteria responsable antes de la intervencion coronaria percutanea primaria. B: trombosis aguda del stent. C: hemorragia mayor. D: mortalidad a 30 dias. Grupo
A: pretratamiento con heparina no fraccionada (HNF). Grupo B: HNF administrada en la sala de hemodinamica. Grupo C: momento de administracion de HNF
no especificado. IC95%: intervalo de confianza del 95%; MH: Mantel-Haenszel; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAPS: tratamiento antia-
gregante plaquetario simple. Las referencias completas de los estudios incluidos en esta figura se encuentran en el material adicional. (Continta)

Como citar este articulo: Roldan-Medina M, et al. Pretratamiento con inhibidores de P2Y,
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M. Roldan-Medina et al. REC Interv Cardiol. 20XX;XX(X): XX-XX 3
C Estudio Eventos TAPD Eventos TAPS Peso Razén de riesgos Razon de riesgos
total total MH, aleatorio, IC95% MH, aleatorio, IC95%
Grupo A
Zeymer et al. CIPAMI (2011) 15 164 14 171 7,3% 1,12 [0,56-2,24] i
Pepe M et al. (2018) 2 166 2 162 2,0% 0,98 [0,14-6,85]
Total (efecto aleatorio, IC95%) 330 333 9,3% 1,10 [0,57-2,12] e ———

Heterogeneidad: 12 = 0; y? = 0,02; df = 1 (p = 0,8981); I = 0%
Test de efecto aleatorio: Z = 0,29 (p = 0,7753)

Grupo B

Gallo et al. (2024) 22 301 23 703 8,3% 2,94 [0,82-1,08] —
Yudi MB et al. (2017) 32 892 75 1915  9,7% 0,14 [0,98-1,33] R
Ducci et al. (2013) 2 112 0 56 0,9% 2,04 [0,74-1,46]

Lupi A et al. (2016) 9 143 1 143 6,1% 0,86 [1,25-6,55] »

Lev El et al. (2008) . 165 127 0,0%

Redfors B et al. (2019) 112 6.812 152 8.742 11,0% 0,97 [0,92-1,02]

Dancin N et al. (2018) 35 1563 40 1.985 9,4% 1,05 [0,95-1,16] _ﬁi
Guedes JPM et al. (2020) 32 2.733 60 1.336  9,6% 0,01 [0,78-1,30] — B

De Waha S et al. (2014) . . . . 0,0%

Fefer P et al. (2009) 3 217 1 166 1,6% 2,29 [0,24-21,86]

Rohla M et al. (2024) 21 708 26 798 8,4% 0,91 [0,52-1,60] —8
lkegami Y et al. (2015) 3 4449 4 2.079 3,0% 0,35 [0,08-1,56] = H
Almendro Delia M et al. (2024) 17 1033 1 591 6,8% 0,88 [0,42-1,87] —.__
Total (efecto aleatorio, IC95%) 19.128 18.641 74,8% 0,87 [0,59-1,30] i

Heterogeneidad: 12 = 0,2897; 2 = 45,84; df = 10 (p < 0,0001); I? = 78,2%
Test de efecto aleatorio: Z = —0,67 (p = 0,5039)

Grupo C

Déler J et al. (2011) 16 1.635 41 4320 8,3% 1,03 [0,58-1,83] R
Montalescot et al. ATLANTIC (2014) 16 908 20 950 7,6% 0,84 [0,44-1,61]

Total (efecto aleatorio, IC95%) 2.543 5.270 15,9% 0,94 [0,61-1,45] i

Heterogeneidad: 12 = 0; = 0,22; df = 1 (p = 0,6379); I> = 0%
Test de efecto aleatorio: Z = -0,28 (p = 0,7823)

Total (efecto aleatorio, IC95%) 22.001 24.244 100,0% 0,90 [0,66-1,21]

Heterogeneidad: 12 = 0,2010; x2 = 46,76; df = 14 (p < 0,0001); 12 = 70,1% I T I T

Test de efecto general (efecto aleatorio: Z = -0,71 (p = 0,4792) 0.1 0,5 1 2 3 45

Test for subgroup differences: %2 = 0,35; df = 2 (p = 0,8386) A favor de TAPS A favor de TAPD
D Estudio Eventos TAPD Eventos TAPS Peso Razon de riesgos Razoén de riesgos

total total MH, aleatorio, IC95% MH, aleatorio, IC95%

Grupo A

Zeymer et al. CIPAMI (2011) 5 164 12 171 3,9% 0,43 [0,16-1,21] =

Pepe M et al. (2018) 5 166 5 162 3,0% 0,98 [0,29-3,31]

Total (efecto aleatorio, IC95%) 330 333 6,9% 0,61 [0,28-1,33] e —————

Heterogeneidad: 12 = 0; x? = 0,99; df = 1 (p = 0,3189; I = 0%

Test de efecto aleatorio: Z = —1,25 (p = 0,2104)

Grupo B

Gallo et al. (2024) 1 301 6 703 1,2% 0,39 [0,05-3,22]

Yudi MB et al. (2017) 25 892 96 1.915 8,6% 0,56 [0,36-0,86] — B

Ducci et al. (2013) 0 112 2 56 0,6% 0,10 [0,00-2,06]

Lupi A et al. (2016) 5 143 13 143 4,0% 0,38 [0,14-1,05] -

Lev El et al. (2008) 1 165 2 127 1,0% 0,38 [0,04-4,20]

Redfors B et al. (2019) 248 6.812 312 8.742 11,2% 1,02 [0,87-1,20] —

Dancin N et al. (2018) 33 1563 89 1.985  9,0% 0,47 [0,32-0,70] " —

Guedes JPM et al. (2020) 109 2733 38 1.336 9,3% 1,40 [0,97-2,02] T

De Waha S et al. (2014) 8 84 17 339 5,2% 1,90 [0,85-4,25] 4 =

Fefer P et al. (2009) 12 217 6 166 4,2% 1,53 [0,59-3,99] =

Rohla M et al. (2024) 38 708 52 798 8,9% 0,82 [0,55-1,24] —

lkegami Y et al. (2015) 7 4449 M 2.079 4,3% 0,30 [0,12-0,77] =

Almendro Delia M et al. (2024) 60 1.033 49 591 9,3% 0,70 [0,49-1,01] —

Total (efecto aleatorio, IC95%) 19.212 18.980 76,9% 0,75 [0,55-1,03] .

Heterogeneidad: 12 = 0,1803; x? = 40,4; df = 12 (p < 0,0001); 12 = 70,3%

Test de efecto aleatorio: Z = 1,78 (p = 0,0751)

Grupo C

Déler J et al. (2011) 55 1.635 264 4320 10,1% 0,55 [0,41-0,73] —B

Montalescot et al. ATLANTIC (2014) 14 906 17 952 6,0% 0,87 [0,43-1,75] =

Total (efecto aleatorio, IC95%) 2.541 5.272 16,2% 0,61 [0,42-0,89] e

Heterogeneidad: 12 = 0,0277; x2 = 1,37; df = 1 (p = 0,2416); I = 27,1%

Test de efecto aleatorio: Z = —2,54 (p = 0,0112)

Total (efecto aleatorio, IC95%) 22.083 24.585 100,0% 0,73 [0,57-0,94] e

Heterogeneidad: 12 = 0,1348; x2 = 50,77; df = 16 (p < 0,0001); 12 = 68,5% I T LR

Test de efecto general (efecto aleatorio: Z = —2,48 (p = 0,0133) 0,1 0,5 1 2 3 45

Test for subgroup differences: x? = 0,79; df = 2 (p = 0,6745) A favor de TAPS A favor de TAPD

Figura 1. (Continuacién). Diagramas de efectos (forest plot) de los eventos clinicos analizados seg(in la estrategia de pretratamiento con P2Y,, A: permeabilidad
inicial de la arteria responsable antes de la intervencion coronaria percutanea primaria. B: trombosis aguda del stent. C: hemorragia mayor. D: mortalidad a
30 dias. Grupo A: pretratamiento con heparina no fraccionada (HNF). Grupo B: HNF administrada en la sala de hemodinamica. Grupo C: momento de admi-
nistracion de HNF no especificado. IC95%: intervalo de confianza del 95%; MH: Mantel-Haenszel; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAPS:
tratamiento antiagregante plaquetario simple. Las referencias completas de los estudios incluidos en esta figura se encuentran en el material adicional.

Como citar este articulo: Roldan-Medina M, et al. Pretratamiento con inhibidores de P2Y , en IAMCEST y heparina no fraccionada concomitante: revision sistematica y
metanalisis. REC Interv Cardiol. 2026. https://doi.org/10.24875/RECIC.M26000616.
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incluidos. La heterogeneidad entre estudios se evalu6 mediante el
estadistico I2. Se realizaron analisis estratificados segtn la estrategia
concomitante de anticoagulacion descrita en los estudios, clasifican-
dolos en 3 grupos: HNF como pretratamiento, HNF administrada
en la sala de hemodinamica y momento de administracién de HNF
no especificado.

El metanélisis incluy6 17 estudios (3 ensayos clinicos aleatorizados
y 14 estudios observacionales), con un total de 47.185 pacientes con
IAMCEST sometidos a ICPp (véase el material adicional).

La edad media fue de 64,1 £ 12,2 afos y el 75,8% de los pacientes
eran varones. En la tabla 1 y la figura 1 se resumen los resultados
principales. La figura 1 muestra los diagramas de efectos (forest plot)
de los eventos clinicos analizados mediante el modelo de efectos
aleatorios. Estos eventos fueron la permeabilidad inicial de la
arteria responsable antes de la ICPp, la trombosis aguda del stent
o el reinfarto precoz segtn la variable comunicada en cada estudio,
y la hemorragia mayor y la mortalidad a 30 dias, segtn la definicién
utilizada en cada estudio.

En el analisis global no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a permeabilidad inicial de la arteria respon-
sable antes de la ICPp (RR = 1,05; IC95%, 0,96-1,15), trombosis
aguda del stent (RR = 0,60; IC95%, 0,34-1,09) ni hemorragia mayor
(RR = 0,89; IC95%, 0,68-1,18). El pretratamiento con TAPD se
asocié con menor mortalidad a 30 dias en comparacién con TAPS
(RR = 0,73; IC95%, 0,57-0,94), observandose una heterogeneidad
moderada-alta entre los estudios (I2 = 68,5%). La heterogeneidad
fue elevada en varios analisis, en particular en los relacionados con
eventos trombdticos y hemorragicos.

En los analisis estratificados segin la estrategia concomitante de
anticoagulacién con HNF no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas y consistentes en los principales eventos
clinicos entre los estudios con HNF como pretratamiento, con HNF
administrada en la sala de hemodindamica o con momento de admi-
nistracién de HNF no especificado.

La variabilidad entre los estudios afecté también a la definicion de
los eventos clinicos. Algunos estudios incluyeron trombosis defini-
tiva o probable confirmada angiograficamente, mientras que otros
combinaron trombosis del stent con reinfarto precoz clinico o angio-
grafico. Asimismo, las definiciones de hemorragia mayor y las
estrategias antitrombéticas concomitantes no fueron homogéneas.

El anélisis de sensibilidad excluyendo el estudio observacional de
mayor tamafio mantuvo la direccion del efecto para la mortalidad a
30 dias, pero la asociacién dejoé de alcanzar significacion estadistica.
Ademas, este hallazgo no se acompaié de diferencias estadistica-
mente significativas en la permeabilidad inicial de la arteria respon-
sable antes de la ICPp, la trombosis aguda del stent, el reinfarto ni
la hemorragia mayor. Por tanto, la sefial observada en mortalidad
fue sensible al peso de los grandes registros observacionales y no
permite establecer una relacién causal directa entre el pretratamiento
antiagregante y la reduccién observada de la mortalidad.

La controversia sobre el beneficio del pretratamiento con inhibi-
dores del receptor P2Y,, en pacientes con IAMCEST probablemente
refleja, al menos en parte, la complejidad de las estrategias anti-
trombéticas utilizadas en la préctica clinica contemporanea. En los
estudios incluidos hubo diferencias en el tipo de inhibidor P2Y,,
empleado, el uso de inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla y otras
caracteristicas del procedimiento intervencionista, lo que dificulta
la comparacién directa entre los estudios. Esta heterogeneidad
terapéutica limita la interpretacién del efecto incremental aislado
del pretratamiento con TAPD.
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Un hallazgo relevante de esta revisioén es la limitada disponibilidad
de estudios que describan de forma detallada las estrategias anti-
trombdticas concomitantes, en particular respecto al momento de
administraciéon de la HNF. Tal limitacién metodolégica dificulta
contextualizar adecuadamente el efecto del pretratamiento antiagre-
gante y pone de manifiesto una laguna relevante en la literatura
sobre el IAMCEST.

Estos resultados sugieren que los futuros estudios sobre el pretra-
tamiento antiagregante en pacientes con IAMCEST deberian comu-
nicar de manera estandarizada no solo el momento de administra-
cién del inhibidor P2Y,,, sino también las estrategias concomitantes
de anticoagulacién y otros tratamientos antitrombéticos utilizados
antes y durante la ICPp.

Son necesarios estudios prospectivos especificamente disefados
para evaluar estrategias antitrombéticas integradas en pacientes con
TAMCEST sometidos a ICPp, incorporando informacién detallada
sobre el momento de administracion de los distintos tratamientos
antitrombéticos y su posible impacto en los eventos clinicos
tempranos.
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