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INTRODUCCION

El avance técnico logrado con el advenimiento de los stents liberadores de farmacos,
en conjunto con el desarrollo de la terapéutica antiagregante, han aumentado la efectividad de
las intervenciones y han disminuido significativamente la incidencia de reestenosis. Sin
embargo, se ha generado un gran desafio en el disefio de estrategias farmacoldgicas que
conduzcan hacia la reduccién de complicaciones tales como la trombosis del stento el
sangrado.

De esta manera, el caso particular de la angioplastia como tratamiento de la
enfermedad coronaria plantea una estrategia que no se limita al procedimiento en si, sino que
comprende la aplicacion de una serie de esquemas farmacolégicos coadyuvantes a largo
plazo, destinados a incrementar y prolongar la eficacia y seguridad del procedimiento.  En la
actualidad el manejo de la terapéutica antiplaquetaria dual en pacientes con stents coronarios

constituye un tema de extrema importancia.
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El contenido del presente documento incluye una serie de recomendaciones con la
intencion de guiar la practica cotidiana de intervenciones coronarias percutaneas en relacion a
los esquemas de antiagregacion disponibles.

La informacidn aqui sugerida pretende normatizar apropiadamente aspectos
indispensables de las estrategias coadyuvantes de antiagregacion dual, que reciben
rutinariamente los pacientes sometidos a una angioplastia coronaria con colocacion de stent.

De manera tal que para llevar adelante éstos objetivos, se plantean cinco interrogantes

alrededor de topicos especificos.

1- ¢Cuando iniciar el pre-tratamiento antiagregante en un paciente sometido a

angioplastia coronaria?

La duracion 6ptima del pre-tratamiento con tienopiridinas es debatible en base a resultados
contradictorios de estudios que han evaluado el beneficio clinico del inicio precoz de
clopidogrel. Existe evidencia proveniente de estudios in-vitro, que sugiere un tiempo minimo de
al menos 3 horas para lograr un adecuado nivel de antiagregacion plaquetaria con clopidogrel.

El ensayo CREDO demostr6 que el lapso minimo para lograr un impacto clinico
significativo con carga de 300 mg de clopidogrel eran 15 horas previo al procedimiento; sin
embargo utilizando 600 mg este lapso se reduciria significativamente, asegurando un
adecuado grado de antiagregacion en alrededor de 6 a 8 horas.

En los procedimientos intervencionistas programados se sugiere una dosis de carga de 300
mg no menos de 15 horas previas al procedimiento.

La nueva generacién de agentes antiagregantes plaquetarios, una tienopiridina el prasugrel
y una no tienopiridina el ticagrelor, al ser comparados con clopidogrel en los ensayos clinicos
TRITON y PLATO respectivamente, demostraron una mayor eficacia antitrombética asegurada
por una mayor potencia y mas rapida antiagregacion. Ambas drogas pueden aumentar el
sangrado mayor TIMI no relacionado con cirugia cardiaca, con la salvedad en el caso del
prasugrel de un incremento también del sangrado fatal y con riesgo de vida.

El prasugrel no demostré beneficio clinico neto en sujetos de bajo peso (<60 kg), en
pacientes afiosos (> 75 afios), y se encuentra contraindicado en pacientes con antecedentes
de AIT/ACV. Su uso se encuentra reservado para pacientes con anatomia coronaria conocida
gque procedan a una angioplastia; La dosis de carga es de 60 mg y la de mantenimiento de 10
mg por dia. Por su parte, el estudio Plato mostrd con ticagrelor una disminucion significativa de
mortalidad en todos los grupos tratados, siendo la dosis de carga de 180 mg y la de
mantenimiento de 90 mg cada 12 horas.

Se debe recordar que tanto el prasugrel como el ticagrelor han sido aprobados para su uso

sélo en sindromes coronarios agudos, y no en angioplastias electivas.
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2- ¢Qué dosis y cudl antiagregante son ideales en las intervenciones coronarias

percutaneas?

La seleccion y estratificacion del paciente resulta fundamental para la eleccién de la droga
antiagregante y la dosis. Incluso los mismos pacientes en diferentes escenarios pueden
comportarse de manera diferente seguln las caracteristicas clinicas del momento.

Existen actualmente en nuestro pais dos tienopiridinas orales disponibles, clopidogrel y
prasugrel, y una ciclopentil triazol pirimidina, el ticagrelor.

Clasicamente las indicaciones de clopidogrel son mas amplias, mientras el prasugrel y el
ticagrelor han sido ensayados y aprobados en el contexto de los sindromes coronarios agudos,
donde son necesarios una estrategia antitrombaotica mas rapida y potente.

Con una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel son necesarias al menos 4 a 8 horas
para lograr una accion antiagregante adecuada. Dosis superiores no demostraron mayor
eficacia y si mayor riesgo de sangrado.

En casos individualizados existe la posibilidad de duplicar (150 mg/dia) la dosis diaria de
mantenimiento de clopidogrel (nivel de evidencia lla) por un lapso de 7 dias, tal como se realizd
en el estudio CURRENT-OASIS-7.

Tras la administraciéon de una carga de 60 mg de prasugrel 6 180 mg de ticagrelor se
obtiene accién antiagregante en 30 minutos, con un efecto mas potente que con clopidogrel.
Estos tiempos medidos in vitro en grupos controles y/o pacientes con sindromes coronarios
estables, podrian ser mayores en pacientes con sindromes coronarios agudos.

En esta poblacion de pacientes con SCA el uso de prasugrel y ticagrelor ha demostrado
beneficio clinico comparado con el clopidogrel, con reduccion de eventos coronarios y de la
trombosis del stent; el beneficio clinico neto (suma de los puntos finales de eficacia y
seguridad) favorecio a estas drogas en los estudios TRITON y PLATO, pese a un mayor riesgo
de sangrado TIMI no relacionado con cirugia. Siempre debe prevalecer un cuidadoso juicio
clinico y una valoracioén del riesgo isquémico y hemorragico del paciente; en sujetos con SCA
de moderado a alto riesgo sin un riesgo aumentado de sangrado, el prasugrel y el ticagrelor
son preferibles al clopidogrel.

El prasugrel se encuentra contraindicado en pacientes con antecedentes de AIT/ACV, y no
ha mostrado beneficio clinico neto en pacientes afiosos (>75 afios) y en aquellos de bajo peso
corporal (<60 kg); su mayor utilidad parece concentrarse en sujetos mas jovenes, con alta
carga tromboética (por ejemplo, IAM supra ST, trombo visible en la CCG) y especialmente en
diabéticos, en donde se asocia a una reduccién del riesgo absoluto de casi 5% comparado con
Clopidogrel.

El ticagrelor tiene un diferente mecanismo de accién al de las tienopiridinas, y parece
mostrar una mejor relacion riesgo-beneficio: comparado con el clopidogrel, reduce los infartos y
la trombosis del stent en forma similar al prasugrel, pero al parecer sin aumentar tanto el

sangrado (no se verificé aumento del sangrado fatal o con compromiso de vida, y la suma de
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las hemorragias mayores y menores TIMI no relacionadas a cirugia fueron menores que con

prasugrel). Esta similar reducciéon de eventos coronarios no fatales pero sin tanto riesgo

hemorragico podria ser una explicacién para la reduccién de la mortalidad CV observada con

ticagrelor, lo cual no ocurrié con prasugrel, lo cual sugiere que seria la droga de eleccion para
pacientes con SCA de moderado-alto riesgo sin un riesgo elevado de sangrado.

El ticagrelor no debe utilizarse en pacientes con asma o EPOC severos, 0 en sujetos con

riesgo de bradicardia o trastornos de conduccién, y debe administrarse dos veces al dia.

SCA sin elevacion ST:

« Clopidogrel: Ib. - Carga: 600 mg - Mantenimiento: 75 mg/dia (9 — 12 meses).
e Prasugrel: Ib. - Carga: 60 mg - Mantenimiento: 10 mg/dia (9 — 12 meses).

» Ticagrelor: Ib. - Carga: 180 mg - Mantenimiento: 90 mg c¢/12hs (9 — 12 meses).

Lesiones tromboéticas:
 Abciximab: IB
« Tirofiban o Eptifibatide: lla.

SCA con elevacion ST

« Clopidogrel: Ic
* Prasugrel: Ib
* Ticagrelor: Ib
« Abciximab’ o Eptifibatide: lla // Tirofiban: lib.

(*Solo en lesiones con gran masa trombotica)

3- ¢Como establecer la duracion del tratamiento con doble antiagregacién en
pacientes que han recibido un stent?

En base a la evidencia disponible proveniente de registros y sugerencias de las
principales sociedades internacionales, en el caso de pacientes en los que se implant6 stents
convencionales, se sugiere un tratamiento con doble antiagregacién no menor a 30 dias y si
no existen contraindicaciones debiera extenderse entre 3 y 6 meses.

En el caso de stents farmacolégicos, la prescripcion de la terapia antiagregante dual,
deberia ser por al menos 12 meses, ya que se ha demostrado que la trombosis del stent
puede ocurrir incluso varios meses después del implante. Las nuevas generaciones de stents
farmacoldgicos permitirian poder suspender antes la doble antiagregacién, en el lapso de 3 a
6 meses, debido al mejor perfil de biocompatibilidad, que promueve una endotelizacion mas
precoz y uniforme.

En pacientes de alto riesgo trombético, se sugiere mantener méas alla del afio.
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Si el enfermo posee un riesgo incrementado de sangrado, las evidencias apuntan a que el
tiempo no deberia ser mayor a 6 meses.

Los plazos sugeridos en la actualidad, deberian extenderse cuando existe cierto temor
para retirar precozmente la doble antiagregacion, tal como sucede en pacientes diabéticos,
aquellos con una importante longitud del vaso recubierta por stents, en vasos de pequefio
calibre o en angioplastias realizadas sobre anatomias complejas (tronco de coronaria
izquierda, multiples vasos, bifurcaciones o puentes venosos).

En pacientes con sindromes coronarios agudos adherimos, al igual que casi todas las
recomendaciones de las sociedades cientificas, al lapso de un afio con doble terapia
antiagregante, independientemente del tipo de stent utilizado, debido al riesgo de la
enfermedad de base de eventos coronarios recurrentes y de muerte coronaria.

En pacientes con antecedentes de sangrado gastrointestinal o riesgo aumentado de
hemorragia digestiva, se recomienda (IA), la proteccién gastrica con inhibidores de la bomba
de protones (IBP). De ellas, la droga que parece presentar el mayor riesgo de interaccion
medicamentosa con el clopidogrel es el omeprazol, y dicha combinacion deberia evitarse,
pudiéndose utilizar cualquier otro IBP; el pantoprazol es uno de los que menos interaccion
muestra en los estudios de laboratorio. No se ha demostrado interacciéon clinicamente

significativa entre prasugrel y ticagrelor con los IBP.

4- ;Cuéles son las claves para prevenir latrombosis del stent?

La etiologia de la trombosis del stent es multifactorial. Existen factores relacionados
con el procedimiento, la lesion, las caracteristicas del stent y/o el paciente. De esta forma
situaciones como diseccion persistente después del implante del stent, trombo residual post
procedimiento, sub-expansién del stent, necesidad de cubrir grandes superficies por lesiones
largas, vasos pequefios, o un patron de flujo coronario lento después del implante, condicionan
una mayor propension a la trombosis. De igual forma la diabetes, la insuficiencia renal, los
cuadros coronarios inestables, el infarto agudo de miocardio, la disfuncién ventricular izquierda,
y la enfermedad de mdltiples vasos también favorecen la oclusion.

De ser necesaria la suspensiéon temporal de la terapia antiplaquetaria doble, en
particular en pacientes con colocacion reciente de un stent farmacoldgico o en casos de SCA
reciente, se debe considerar iniciar terapia puente con heparinas de bajo peso molecular o
antiplaquetarios endovenosos como eptifibatide o tirofiban, hasta poder reiniciar la doble
terapia.

Otra consideracion a tener en cuenta para prevenir la trombosis del stent en pacientes
que reciben clopidogrel, recae sobre la posibilidad de respuesta inadecuada a la inhibicion
plaguetaria en aquellos hipo-respondedores al farmaco (resistentes), como los metabolizadores
pobres (portadores de polimorfismos genéticos), o los que consumen concomitantemente

inhibidores de la bomba de protones como el omeprazol.
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Hasta el momento, no se encuentra aun bien definido el rol de los tests de inhibicién de

la agregacién plaquetaria para establecer el nivel 6ptimo de antiagregacién cuando se utiliza
clopidogrel, que se traduzca en un beneficio clinico neto, si bien en casos seleccionados
pueden ser de suma utilidad (nivel de evidencia lIb). Estos casos podrian incluir a pacientes en
los que se sospecha resistencia al clopidogrel (SCA o trombosis del stent bajo tratamiento con
clopidogrel, por ejemplo), o en angioplastias de muy alto riesgo (tronco no protegido, Unico
vaso epicardico permeable, etc). Por otro lado, debido a la conocida muy baja tasa de
resistencia al prasugrel o ticagrelor, en estos casos no esta indicado un test de agregometria

plaquetario.

5 - ¢Por qué tomar en consideracion el riesgo de sangrado del paciente al establecer el

verdadero beneficio de laintervencion?

Al momento de decidir la realizacion de una angioplastia y el tipo de stent a implantar,
resulta imprescindible tener en cuenta el riesgo-beneficio de la intervencién, acorde a la
posibilidad del paciente de continuar de forma sostenida bajo doble antiagregacion y la
potencial necesidad de suspender dicho tratamiento, por presentar complicaciones de
sangrado o por la necesidad de procedimientos quirlrgicos.

Asimismo, existen grupos de pacientes con alto riesgo hemorragico en quienes la
prescripcion a largo plazo de antiagregacion dual debiera evitarse: mayores de 75 afios, bajo
peso (menor de 60 kg), historia de enfermedad cerebro vascular (isquémica o hemorragica) e
insuficiencia renal crénica.

Consecuentemente, es imprescindible considerar todos los factores mencionados a la
hora de planificar el procedimiento. En pacientes con alto riesgo de sangrado o aquellos con
antecedente de trombocitopenia por heparina, es aconsejable durante la angioplastia el uso de

bivalirudina en lugar de heparina no fraccionada.

CONCLUSIONES:

v' Se recomienda el tratamiento con clopidogrel 75 mg/dia en aquellos pacientes a los
gue se realiza angioplastia programada y que no posean factores condicionantes de un
mayor riesgo trombético.

v" Debe administrarse una dosis de carga, no menos de 15 hs previas al procedimiento si
este es electivo.

v' En el contexto del sindrome coronario agudo, para la mayoria de los pacientes se
recomienda administrar preferentemente 180 mg de ticagrelor, o bien 60 mg de
prasugrel (si no existen contraindicaciones, y cuando se haya conocido la anatomia

coronaria en este Ultimo caso). Alternativamente, puede utilizarse una dosis de carga
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de 600 mg de clopidogrel al menos 4 hs. antes de la angioplastia, siempre que sea
posible.

El aumento en las dosis de mantenimiento establecidas (clopidogrel 150 mg/dia) o el
cambio hacia otro esquema de antiagregacion dual (prasugrel 10 mg/dia), no han
demostrado beneficio clinico, por lo que deberan individualizarse en cada caso en
particular.

La terapia con antiagregacion dual deberia mantenerse de 3 a 6 meses en caso de
implantar stents convencionales y al menos 12 meses en el caso de stents
farmacoldgicos. Estos tiempos pueden prolongarse en los casos de intervenciones
complejas o pacientes con alto riesgo trombotico. En pacientes con SCA el lapso es al
menos 12 meses sin importar el tipo de stent.

Es indispensable evaluar el riesgo hemorragico y trombético del paciente para decidir la

mejor estrategia de revascularizacion y antiagregacion plaquetaria.
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