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RESUMEN

Los pacientes con cardiopatfa isquémica se presentan en diferentes escenarios clinicos de la enfermedad
coronaria, desde los sindromes coronarios agudos (con y sin elevacién del segmento ST), sindromes coro-
narios crénicos y situaciones especiales definidas por la co-existencia de ciertos factores de riesgo (diabetes
mellitus, enfermedad renal crénica, fibrilacién auricular y otras), los cuales pueden requerir de diferen-
tes pautas (o protocolos) de terapia antitrombética. El objetivo principal de la terapia antitrombética es el
reducir los eventos isquémicos sin aumentar los riesgos, primordialmente complicaciones hemorrégicas,
asociadas a este tipo de intervencién. El objetivo de este articulo es ofrecer una revision basada en la evi-
dencia mds recientes teniendo en cuenta las diferentes situaciones clinicas, asi como un cuidadoso anélisis
del balance de beneficios y riesgos (reduccién de eventos y complicaciones hemorrégicas, respectivamente)

asociado con la terapia antitrombética de los pacientes con enfermedad cardiovascular.
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ABSTRACT

Patients with ischemic heart disease may present across different clinical coronary disease scenarios, like
acute coronary syndromes (with and without ST segment elevation), chronic coronary syndrome and in
special situations (such as diabetes mellitus, chronic renal insufficiency, atrial fibrillation among others),
which may get benefit from different antithrombotic schemes. The main objective is to reduce ischemic
events without increasing risks (essentially hemorrhagic), for which a careful risk-benefit assessment is
required, leading to a variety of therapeutic strategies and corresponding publications, with the aim of
preventing either ischemic and hemorrhagic events. Our objective is to show updated evidence-based
treatment in the mentioned different clinical scenarios; along with recommendations for the manage-

ment of one of the most threatening complications, bleeding.
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GLOSARIO ADAP-DES: Assessment of Dual AntiPlatelet Therapy With Drug
Eluting Stents
<: Menor ADP: Adenosina difosfato
>: Mayor AFIRE: Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation with Stable

AAS: Acido acetil salicilico

ACC: American College of Cardiology

ACCOAST: The randomized Comparison of Prasugrel at the Time
of Percutaneous Coronary Intervention or as Pretreatment at the
Time of Diagnosis in Patients with Non-ST Elevation Myocardial
Infarction

ACO: anticoagulacién oral

ACUITY: Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage
strategY

ACV: Accidente cerebrovascular

Ad hoc: Que es apropiado, adecuado o especialmente dispuesto
para un determinado fin

Coronary Disease

AHA: American Heart Association

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

AIT: Ataque isquémico transitorio

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

AngioX MATRIX: Minimizing Adverse Haemorrhagic Events by
TRansradial Access Site and Systemic Implementation of angioX
ARC-HBR: Academic Research Consortium for High Bleeding Risk
ARTL: arteria responsable del infarto

ATLANTIC: Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or in the
Ambulance for New ST Elevation Myocardial Infarction to Open the
Coronary Artery
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AUGUSTUS: Open-Label, 2x2 Factorial, Randomized, Contro-
lled Clinical Trial to Evaluate the Safety of Apixaban vs Vitamin K
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Fibrillation and Acute Coronary Syndrome and/or Percutaneous
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COMMIT: ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
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COMPASS: Rivaroxaban plus aspirin in patients with vascular di-
sease and renal disfunction

COX: Cicloxigenasa

CREDO: Clopidogrel for the Reduction of Events During Observa-
tion

CRM: Cirugfa de revascularizacién miocardica

CRUSADE: Can Rapid risk stratification of Unstable angina pa-
tients suppress adverse

CURE: Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events
Trial Investigators

CV: Cardiovascular

CYP: Enzimas de citocromo

DACAB: Dual Ticagrelor Plus Aspirin Antiplatelet Strategy After
Coronary Artery Bypass Grafting

DAP: Doble antiagregacién plaquetaria

DBT: Diabetes mellitus

DC: Dosis de carga

DES: stent liberador de drogas

DM: Dosis de mantenimiento
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EAP: Enfermedad arterial periférica

EARLY-ACS: Early or Delayed Revascularization for Intermediate
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ECV: Enfermedad cardiovascular

ENTRUST-AF IPC: Evaluation of the safety and efficacy of an
edoxaban-based antithrombotic regimen in patients with atrial fi-
brillation following successful percutaneous coronary intervention
(IPC) with stent placement

Epi-CKD: Estimacion del filtrado glomerular (del inglés, Epidemio-
logy-Chronical Kidney Disease)

ERC: Enfermedad renal crénica
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FA: Fibrilacién auricular

FAST-MI: French Registry of Acute ST-Elevation or Non-ST-Eleva-
tion Myocardial Infarction

FANV: Fibrilacién auricular no valvular

FBL: Fibrinolitico

FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos

FR: Factores de riesgo
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GLOBAL-LEADERS : Ticagrelor plus aspirin for 1 month, followed
by ticagrelor monotherapy for 23 months vs aspirin plus clopidogrel
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12 months after implantation of a drug-eluting stent: a multicentre,
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GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events
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1. INTRODUCCION

En los dltimos afios con el desarrollo de agentes antitrom-
béticos més potentes, se han publicado numerosas inves-
tigaciones en diferentes escenarios clinicos en los que se
presenta la enfermedad coronaria. Existe una discusién
muy activa en la intensidad y duracién de los agentes an-
titrombéticos con el objetivo de disefiar el protocolo mas
adecuado para cada una de las diferentes presentaciones de
los pacientes con cardiopatia isquémica en funcién de las
caracteristicas especificas que presenta cada uno.

El objetivo de este documento es analizar multiples opcio-
nes terapéuticas en distintos escenarios clinicos de la enfer-
medad coronaria.

2. METODOLOGI{A
Para la redaccién de este Consenso se consult6 la base de
datos PubMed de las publicaciones en inglés hasta el 9 de
diciembre de 2021 inclusive, y otras publicaciones en espa-
fiol que se consideraron relevantes revisadas por pares (por
ejemplo: Revista Espafiola de Cardiologia, Revista de la Fe-
deracién Argentina de Cardiologia, Revista de la Sociedad
Argentina de Cardiologia). Las palabras claves utilizadas
para las distintas secciones del consenso fueron: “acute co-
", “acute myocardial infarction”, “antiplatelet

ronary syndromes”,
treatment”, “dual antiplatelet treatment”, “percutaneous coro-
”, “direct oral anticoa-

nary intervention”, “oral anticoagulants”,

gulants”, “atrial fibrillation”, “bleeding”, “haemorraghe”, “he-
morrhage”, “thrombosis”, “stent”, “rt-PA”, “streptokinase”, “fi-
brinolysis”, “aspirin”, “clopidogrel”, “ticagrelor”, “prasugrel”,
“apixaban”, “rivaroxaban”, “edoxaban”, “dabigatran”. Se dio
prioridad a estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados,
doble ciego, con ntimero adecuado de participantes, y cuan-
do fue necesario se tuvieron en cuenta estudios observacio-
nales o registros de calidad adecuada, teniendo en cuenta
que algunos podrian tener debilidades metodolégicas; en
ese caso se discutié y acordé entre los miembros la forta-
leza o debilidad de un estudio determinado. El consenso
fue dividido en secciones para facilitar su lectura por areas
de interés o cuadro clinico. Todos los estudios referidos a
una misma seccién fueron tabulados para andlisis y even-
tual comparacién; los autores de cada seccién redactaron
un borrador y posteriormente fue compartido con todos
los autores del consenso para su andlisis critico y correc-
cién. El borrador final fue aprobado por todos los autores.
Basado en las publicaciones, y teniendo en cuenta que en
numerosas situaciones clinicas de la practica cotidiana adn
no se pueden hacer recomendaciones basadas en evidencia
fuerte debido a datos insuficientes, o a la imposibilidad de
aplicacién en la region, el Comité de Cardiopatia Isquémica
redact6 “Consideraciones para la préctica clinica”, las que
estdn respaldadas por la evidencia disponible y en los ca-
sos en los que era discutible una indicacién, se acordé en
el grupo una conducta sugerida. Para esto también se tuvo
en cuenta la realidad socio-econémica de la regién y el pais,
basado en datos de registros nacionales, ya que en Argen-

s

tina existe una gran variabilidad del acceso a recursos de
salud. Como es habitual en las publicaciones del Comité
de Cardiopatia Isquémica, se mantiene la clasificacién de
centros por su nivel de complejidad como A, By C. La au-
diencia objetivo de este consenso son los médicos que asis-
ten urgencias cardiovasculares, intensivistas, cardiélogos
clinicos, cardiélogos de la Unidad Coronaria, cardiélogos
invasivos y cirujanos cardiovasculares.
La Federacién Argentina de Cardiologfa agrega con el pro-
posito de adecuar las mismas a nuestra realidad, la clasifi-
cacién de los centros asistenciales segtin el nivel de comple-
jidad que los mismos disponen'?
® Centros de Nivel A: Centros que disponen de Unidad de
Cuidados Intensivos, Cirugia Cardiaca y Hemodinamia.
- Nivel Al: aquellos centros que disponen de hemodi-
namia y cirugfa cardiovascular los 7 dias de la semana
y las 24 horas (hs) del dia y dispositivos de asistencia
ventricular y/o circulatoria.
- Nivel A2: aquellos centros que no disponen de alguno
de los requerimientos de los centros Al.
* Centros de Nivel B: centros que tienen solo Unidad de
Cuidados Intensivos.
® Centros de Nivel C: centros que disponen de sala de guar-
dia e internacién en habitacién de planta, y no disponen
de la complejidad detallada para los centros Ay B.

2.1 Bibliografia
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3. ANTITROMBOTICOS EN INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO CON ELEVACION PERSISTENTE DEL
SEGMENTO ST

3.1 Introduccién

El sindrome coronario agudo (SCA) se produce por la rup-
tura o erosién de una placa con la formacién de un trombo
y la magnitud y la estabilidad de la trombosis modulard la
severidad del evento. Este proceso se puede dividir en tres
fases.! En la fase de inicio se exponen el core necrético de
la placa a la sangre circulante. El factor tisular (FT) inicia
la activacién y su interaccion con el coldgeno y el factor de
von Willebrand subendotelial provoca la activacién de las
glicoproteinas de las plaquetas, cambian su forma y se ad-
hieren a la superficie lesionada del vaso. La activacién de
glicoproteinas libera adenosina difosfato (ADP), tromboxa-
no A2 (TXA2) y serotonina que perpettian el reclutamiento
y activacién de plaquetas las que se adhieren al vaso dafa-
do y se forma una monocapa plaquetaria. Inmediatamente
sigue la fase de extensién en la que hay mds liberacién de
ADP, trombina y TXA2; el ADP se une al receptor P2Y, que
inicia la activacién plaquetaria, y al receptor P2Y , que es el
principal receptor encargado de amplificar y mantener la
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activacién plaquetaria. La trombina es el mds efectivo ac-
tivador plaquetario y cataliza la conversién de fibrinégeno
en fibrina. Finalmente, en la fase de estabilizacién las pla-
quetas se agregan formando uniones con glicoproteinas de
superficie, fibrinégeno, fibrina y factor de von Willebrand;
en esta fase la unién de GPIIb/IIIa al fibrinégeno hace cre-
cer y estabilizar el trombo, crea una superficie procoagulan-
te y retrae el codgulo, lo que disminuye los espacios entre
plaquetas y aumenta la concentracién local de agonistas
solubles. Asf se forma el “trombo blanco” rico en plaquetas,
que también contiene fibrina, caracteristico de las obstruc-
ciones arteriales agudas.?

La activacién basal de las vias de la coagulacién se mantie-
ne elevada por hasta 6 meses y puede ser necesario com-
plementar con inhibicién del factor X para lograr un trata-
miento global.

El tratamiento del IAM-ST estd basado en la terapia de re-
perfusién con fibrinoliticos o IPC y antiagregantes plaque-
tarios. En Argentina, el fibrinolitico més utilizado es STK
en 94% de los casos.® En el inicio del IAM-ST se produce
una intensa activacién plaquetaria la cual aumenta con los
fibrinoliticos o IPC. La STK es antigénica y puede inducir la
activacién de plaquetas, y hay un estado procoagulante pa-
radéjico postrombolisis que es mds pronunciado con STK,
y que puede ser atenuado por la inhibicién de la COX y/o
el bloqueo de receptores plaquetarios ; esto se puede lograr
con la combinacién de aspirina e inhibidores del receptor
P2Y,, como clopidogrel, ticagrelor o prasugrel, y con la uti-
lizacién de heparinas para inhibir la trombina. 2

Una de las formas mds eficaces y seguras de inhibir la via
de la COX es la administracién de aspirina; a bajas dosis (75
a 100 mg) bloquea irreversiblemente la actividad de COX-1
y reduce la produccién de TXA2 por toda la vida media pla-
quetaria (7 a 10 dias).! La presentacién sin cubierta entérica
se absorbe rdpidamente por difusién directa en el estémago
e intestino delgado en 15-20 minutos, mientras que la forma
con cubierta entérica se absorbe més lentamente en el intes-
tino delgado (3-4 horas). En la circulacién portal, aspirina
alcanza rdpidamente sus maximas concentraciones y co-
mienza a actuar directamente sobre las plaquetas, y aunque
su vida media es corta (15-20 min) y 80% es metabolizada
en el higado, es suficiente para bloquear irreversiblemente
la via de COX-1.!

Clopidogrel es un inhibidor P2Y,, tienopiridinico de se-
gunda generacién que es administrado como una prodro-
ga inactiva, en el higado sufre una conversion a través de
las CYP P450, y se produce la droga activa. Tiene una vida
media de 7 hs y su unién al receptor P2Y , de las plaque-
tas es irreversible por lo que su duracién de accién es de
5 a 10 dfas. Su eficacia depende de varios factores como la
edad, diabetes, insuficiencia renal, interaccién con drogas,
variabilidad individual y polimorfismo genético. Un 50%
se elimina por via renal y 46% por via biliar.?

Prasugrel es un inhibidor irreversible del receptor P2Y,, de
tercera generacién; una vez que se absorbe, se hidroliza a
un metabolito intermedio y posteriormente es metaboliza-

do a la droga activa. Su vida media es de 3,5 hs, los niveles
plasmdticos mdximos se alcanzan a los 30 min y su dura-
cién de accién es de 5 a 10 dias; se elimina por via renal
(68%) y por via digestiva (27%). Su inhibicién sobre las pla-
quetas es mds rdpida, potente y estable que clopidogrel.®
Ticagrelor se une de manera reversible y no competitiva
con el receptor P2Y , y su vida media es de solo 12 hs. Des-
pués de su administracién en 1,5 a 2 hs inicia su inhibicién
plaquetaria dado que no requiere de una conversién me-
tabdlica. Su excrecién es principalmente por via biliar y su
actividad antiplaquetaria cesa en 24 a 48 hs.®

3.2. Antiagregantes plaquetarios asociados a fibrinoliti-
cos. Resumen de la evidencia

La asociacién de aspirina con clopidogrel reduce significa-
tivamente la mortalidad en JAM-ST. En el ensayo TREAT
se comparo ticagrelor versus clopidogrel después de reci-
bir fibrinoliticos, en pacientes con IAM-ST de <75 afios de
edad, a 12 meses de seguimiento.® Se observé que ticagrelor
no redujo los eventos vasculares a 1 afio comparado con
clopidogrel y fue no inferior a clopidogrel para sangrado
mayor TIMI a 30 dias.

En un metaandlisis, Kheiri y col evaluaron la eficacia y se-
guridad de ticagrelor postfibrinolisis vs la continuacién
de clopidogrel. Respecto a la eficacia, no hubo diferencias
significativas en MACE, infarto, ni ACV entre ticagrelor y
clopidogrel; igualmente la incidencia en el tipo de sangrado
BARC >2 fue similar en ambos grupos.”

Deghani y col evaluaron los efectos de ticagrelor y clopido-
grel sobre la reactividad plaquetaria en pacientes que reci-
bieron IPC dentro de las 24 hs posteriores a fibrinolisis con
tenecteplase por IAM-ST (estrategia formaco-invasiva). Ti-
cagrelor administrado antes de la IPC fue superior a clopid-
grel en reducir la reactividad plaquetaria en las primeras 4
a 24 hs y no hubo diferencias en muerte o sangrado mayor.?
Es importante tener en cuenta que algunos estudios han
mostrado que la administracién previa de morfina retarda
la absorcién de ticagrelor y clopidogrel, por lo que su uso
simultdneo no serfa recomendable.

3.3. Antiagregantes plaquetarios en la escena prehospita-
laria. Resumen de la evidencia

El ensayo ATLANTIC estudi6 pacientes con IAM-ST de <6 hs
de evolucién tratados con IPC, y evalu6 si la administracién
prehospitalaria de ticagrelor (en la ambulancia) fue superior
a la administracién en el hospital (laboratorio de cateteris-
mo), en pacientes que recibieron aspirina y el cuidado estdn-
dar. Los resultados mostraron que ticagrelor prehospitalario
no mejoro la reperfusién coronaria pre-IPC, pero fue seguro
(sin diferencias de sangrado) y tuvo significativamente me-
nos trombosis del stent (TS), un dato sostenido por la menor
reactividad plaquetaria detectada post-IPC.°

En el Registro Nacional Francés de IAM-ST (FAST-MI) se
incluyeron pacientes con IAM-ST de <12 hs transportados
por el servicio de ambulancias, que fueron derivados para
IPC y recibieron DAP prehospitalaria o en el hospital. Se
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excluyeron pacientes que recibieron fibrinolisis. Su objetivo
fue evaluar si la mortalidad a 1 afio fue diferente en los pa-
cientes que recibieron DAP prehospitalaria vs en el hospi-
tal. Este registro mostré que la DAP prehospitalaria redujo
la mortalidad a 1 afio, y no aumenté la tasa de sangrado
comparada con DAP en el hospital.’

d'Entremont y col estudiaron pacientes derivados desde un
centro sin IPC en donde se administré una dosis de carga
de aspirina 320 mg mds ticagrelor 180 mg y heparina no
fraccionada 60 U/kg IV antes de la derivacién a un centro
con IPC." Esta estrategia antes de la IPC se asoci6é con me-
jor flujo TIMI pre-IPC y menos trombosis aguda del stent,
sin aumentar los eventos de sangrado. La administracién
de antitrombéticos 80 min antes de IPC en el hospital deri-
vante, posiblemente dio el tiempo suficiente para reducir la
carga trombética por lograr niveles terapéuticos adecuados
de ticagrelor y posible sinergismo con heparina.

3.4. Respuesta basada en la genética a clopidogrel.
Existe una variabilidad genética en la respuesta a la inhibi-
cién del receptor P2Y12 con clopidogrel dado por la pérdida
parcial de funcién de los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3, lo
que provoca una menor respuesta antiagregante de la dro-
ga. En el estudio POPular Genetics el uso de una estrategia
guiada por el genotipo no se asocié a reduccién de los even-
tos combinados de muerte, infarto, TS, ACV o eventos de
sangrado comparado con la estrategia estandar.”

Otro punto a tener en cuenta es que dosis altas de aspirina

(>300 mg) disminuyen la eficacia de ticagrelor, a pesar de

que atin no se ha descifrado el mecanismo."

3.5. Consideraciones para la practica clinica

3.5.1. Escena hospitalaria

e En pacientes con IAM-ST tratados con FBL, se deberfa
utilizar una asociacién de antiagregantes plaquetarios:
uno de ellos bloqueador de COX-1 (aspirina) mds un in-
hibidor del receptor P2Y12 como clopidogrel o ticagrelor.

¢ Sise utiliza STK se debe utilizar HBPM, preferible so-
bre la HNE.

* En pacientes >75 afios la doble antiagregaciéon pla-
quetaria deberia ser con aspirina y clopidogrel sin
dosis de carga.

* En pacientes <75 afios la asociacién de aspirina y tica-
grelor parece tener una eficacia y seguridad similar a
la combinacién de aspirina y clopidogrel.

e Cuando se utiliza una estrategia fdrmaco-invasiva,
ticagrelor es superior a clopidogrel en reducir la reac-
tividad plaquetaria post-IPC.

* En centros A y B se puede optar por clopidogrel o ti-
cagrelor como inhibidor P2Y12.

* En centros C es razonable utilizar inicialmente clopi-
dogrel como inhibidor P2Y12.

* En caso de administrar ticagrelor o clopidogrel, es
conveniente evitar morfina dado que retarda su ab-
sorcion.

3.5.2. Escena Prehospitalaria:

En centros B o C que no cuenten con fibrinoliticos y
necesiten derivar pacientes con tiempo de traslado
prolongado, una estrategia de aspirina, ticagrelor y
heparina IV antes de la derivacién es razonable para
reducir la carga trombética antes de IPC, sin aumen-
tar los riesgos de sangrado.

Ticagrelor administrado en la escena prehospitalaria
reduce la reactividad plaquetaria post-IPC, reduce la
TS y no aumenta el riesgo de sangrado.

Si se va a administrar ticagrelor o clopidogrel, se reco-
mienda no dar morfina ya que retarda su absorcién.
Una dosis de aspirina < 300 mg deberia administrarse
en pacientes que van a recibir ticagrelor ya que dosis
mads altas disminuyen su eficacia.
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4. ANTIAGREGACION PLAQUETARIA EN EL INFAR-
TO CON ELEVACION DEL ST

4.1. Introduccién

La antiagregacién plaquetaria ha sido un factor primordial
en la fisiopatologia y el tratamiento de los SCA, desde el
estudio CURE qued6 demostrada la superioridad de la uti-
lizacién de clopidogrel (Cl) asociado a aspirina (AAS) en
pacientes con SCA. En este estudio se evalud la eficacia de
agregar CL a Aas en SCASEST, donde el punto final com-
puesto muerte cardiovascular, ACV o infarto fue menor en
el grupo DAP y la tasa de sangrado grave no fue mayor.!
Se sabe también que en los SCA, especialmente en los IAM-
ST, la agregacion plaquetaria es fundamental en su fisiopa-
tologfa, estando aumentada tanto la activacién y la agrega-
cién plaquetaria, no sélo al inicio del cuadro clinico, sino
después de la administracién de potentes antiagregantes,
como Prasugrel (Pr) y ticagrelor(Tc), continuando esta agre-
gacién aumentada hasta el final del procedimiento de IPC.?
Los pacientes que presentan IAM-ST, deben ser reperfundi-
dos especialmente, si es posible, por IPC.

En caso de que deba hacerse la IPC, la colocacién de stent
es la normalidad, fundamentalmente stent liberadores de
drogas, como es indicacién clase uno en las guias.>* En es-
tos casos deberd utilizarse DAP.

4.2. Farmacos y dosis recomendadas que debemos utilizar
1- Acido acetil salicilico dosis de carga 300 mg via oral en
caso de no estar tomando aspirinas previamente.
O 4cido acetil salicilico dosis 100 mg si tomaba antiagre-
gantes.
O 4cido acetil salicilico 250 0 500 mg administrado IV.*
2- Inhibidor plaquetario P2Y12, se debe elegir entre estas 3
opciones.
a) Prasugrel 60 mg dosis de carga
Prasugrel 10 mg dosis de mantenimiento.
Prasugrel 5 mg en pacientes menos de 60 kg o >75 afios
si se considerara necesario.’
Contraindicaciones:
ACV previo hemorrégico o isquémico.
No recomendado:
75 afos - < de 65 kg
b) Ticagrelor 180 mg dosis de carga
Ticagrelor 90 mg cada 12 hs. dosis de mantenimiento.
No recomendado: clearence <15 mL/min. Broncopatia
moderada a grave- Bradicardia.
¢) Clopidogrel 600 mg dosis de carga
Dosis de mantenimiento 75 mg dfa.

4.3. Eleccion del segundo antiagregante

Desde el estudio TRITON TIMI 38, en donde se compar6
Pr. vs Cl. en SCA y se demostré la superioridad de Pr. con
disminucién de eventos isquémicos, se ha generalizado la
utilizacién de Pr. antes que Cl., sabiendo que Pr. tuvo ma-
yor cantidad de eventos hemorragicos. Y que los pacientes
con ACV previo isquémico o hemorrdgico tenfan peor evo-
lucién, como en las personas > 75 afios y < 60 kg, en quienes

hubo mayor riesgo de complicaciones, de alli la indicacién
de no utilizarlos en estos pacientes.®

Del mismo modo, en el estudio PLATO se demostré la su-
perioridad de Tc. sobre Cl., donde el tratamiento con Tc. re-
dujo significativamente la tasa de muerte por causas vascu-
lares, IAM o ACV, sin un aumento en la tasa de hemorragia
mayor general, pero con un aumento en la tasa de sangrado
relacionado con el procedimiento.”

Con estos dos estudios, donde se evidencié que tanto Pr.
y Tc. eran mds poderosos antiagregantes que clopidogrel,
con disminucién de Punto Final Compuesto (IAM, ACV,
Muerte) dejaron en un segundo plano a la utilizacién de
Cl,, que se deberfa administrar en caso de no poder contar
con Pr. o Tc.

4.4. Ticagrelor o Prasugrel

Esto se ha investigado en varios estudios, como en el es-
tudio PRAGUE-18 que mostré eficacia similar tanto para
Pr. o Tc. durante la IPC, entre los pacientes con IAM-ST, se
observé una eficacia y sangrado similares para ambos.® Se
observaron eventos isquémicos similares a 7 dias y al afio.’
Entre estos pacientes, el uso de cualquiera de los agentes
fue similar.

Posteriormente, en el estudio ISAR-REACT-5 publicado en
noviembre del 2019 se relatan beneficios en pacientes con
SCA, dentro de los cuales el 41% eran pacientes con IAM-
ST, en el punto final primario (IAM, ACV, Muerte) 9,3% en
el grupo de Tc. y 6,9% en el grupo de Pr. (OR 1,36; IC95%
1,09 a 1,70; p=0,006).1°

Los componentes individuales del punto final compuesto fue-
ron los siguientes: muerte 4,5% (TIc.) y 3,7% (Pr.); infarto de
miocardio 4,8% (Tc.) y 3,0% (Pr.) y ACV 1,1% (Tc.) y 1,0% (Pr.).
No hubo diferencias significativas en sangrado ni en TS.

Si bien el punto final compuesto era menor en Pr, la di-
ferencia se basaba fundamentalmente en el grupo infarto,
dentro de este grupo, la mitad de los pacientes eran IAM
Tipo 4 (relacionado al procedimiento), lo cual a nuestro en-
tender podria sesgar los resultados.

Al afio siguiente, en noviembre del 2020 se publica un
subestudio del ISAR REACT, donde solo se evaltian IAM-
ST, 1653 pacientes, el cual muestra punto final compuesto
(IAM, ACV, Muerte) 10,1% en el grupo Tc. y 7,9% en el gru-
po de Pr. (OR 1,31, IC95% 0,95-1,82; p=0,10). ! Incidencia al
afio de muerte por toda causa (4,9% frente a 4,7%; p=0,83),
ACV (1,3% frente a 1,0%; p=0,46), y la TS definida (1,8% vs
1,0%; p=0,15) no difirieron significativamente en pacientes
asignados a Tc. o Pr.

Fue mayor la incidencia de IAM con Tc. con respecto Pr.
siendo la diferencia significativa (5,3% vs 2,8%; OR 1,95, IC
95% 1,18-3,23; p=0,01). No hubo diferencias en hemorra-
gias, s6lo existe una mejorfa en tasa infarto en la evolucién
de los pacientes, nuevamente al ser este un subestudio del
ISAR-REACT-5, existe una mayor tasa de infarto y de ese
exceso de infartos en el grupo ticagrelor, la mitad son tipo 4
A, o0 sea asociados al procedimiento, pero sin haber diferen-
cias en TS (IAM Tipo 4 B)."
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Se considera que este tipo de diferencia, con afectacién impor-
tante por la tasa de infarto tipo 4 A, hace que quizds se deban
esperar mds estudios para decir con certeza si alguno de estos
dos potentes antiagregantes es claramente superior al otro.
En el 2021 el estudio SWEDEHEART, donde participaron
casi 38000 pacientes, todos con SCA, del total el 47% cur-
saba IAM-ST, no se encontré diferencias significativas en el
punto final compuesto (IAM, ACV, Muerte) con respecto a
Pry Tc. teniendo similares niveles de seguridad.'

Otro estudio del 2021, en poblacién asidtica, que podria ha-
ber tenido resultados diferentes, utilizando la base de datos
del Seguro Nacional de Salud de Corea, 10797 pacientes
con IAM que recibieron Tc. o Pr. en combinacién con Aas.
después de una IPC. Las conclusiones de este estudio fue-
ron que Tc. y Pr. parecian tener similares beneficios clinicos.
Los riesgos de muerte, IAM o ACV y hemorragia grave no
fueron significativamente diferentes entre los dos grupos.®
Basados en estos estudios, se considera que ticagrelor y
prasugrel son drogas similares con algunas limitaciones en
su uso, en determinados grupos de pacientes con prasugrel
(ACV previo, edad >75 afios, disfuncién renal, bajo peso).
Este Consenso considera que no hay una evidencia clara
y suficiente para determinar fehacientemente la superiori-
dad de una sobre la otra, sugiriendo que se puede utilizar
cualquiera de las dos teniendo en cuenta las caracteristicas
clinicas de su uso para cada paciente.

4.5. ;Se debe moler prasugrel antes de administrarlo?
Uno de los problemas en tratamiento del IAM-ST, es el au-
mento de la reactividad plaquetaria, intentando actuar so-
bre esta, se han realizado trabajos donde se administr6 Pr.
molido en el escenario pre-hospitalario y evaluar la agrega-
cién plaquetaria, el nivel del flujo TIMI 3, y la resolucién del
70% del segmento ST. 1% Se evaluaron 441 pacientes, con
Pr. triturado, la reactividad plaquetaria al final de la IPC
se redujo en casi la mitad. En la angiograffa coronaria se
observé mejor grado de flujo TIMI 3 en la arteria del infarto,
pero no la resolucién del segmento ST. El aporte fue que en
el grupo no triturado la agregaciéon plaquetaria seguia ele-
vada hasta el final de 1a IPC por unlado, y por el otro el gru-
po prasugrel molido si bien redujo la agregacién a la mitad
y mejord el flujo TIMI 3, no mejoré la tasa de resolucién del
segmento ST que se relaciona con la perfusién miocardica.
La seguridad de la administracién también fue evaluada, el
grupo con Pr. molido no presenté ninguna diferencia con el
no molido, se considera que este tipo de estudios permite
hipotetizar y sugerir que en pacientes con IAM-ST se po-
dria realizar la dosis de carga de Pr. molido si la situacién
clinica del paciente lo permite, sobre todo aquellos pacien-
tes que no puedan ser reperfundidos rdpidamente.

4.6. ;Es diferente ticagrelor disuelto que entero?

La utilizacién de ticagrelor molido vs completo en pacien-
tes con JAM-ST fue realizado por el estudio MOJITO, dos
comprimidos de 90 mg molidos en vaso de 50 mL de agua,
realizaron pruebas de agregaciéon plaquetaria, donde se

pudo evaluar que la administracién molida, se asociaba a
una antiagregacién plaquetaria mas precoz, sobre todo en
la primera hora de administrada la droga, en forma segu-
ra, y que se puede dar por sonda nasogdstrica con un buen
nivel de absorcién, quizds para pacientes con dificultades
para tragar o intubados.'

4.7. Consideraciones para la practica clinica

4.7.1. Antiagregacién para IAM-ST (centros A, B y C)

* Acido acetil salicflico dosis de carga 300 mg via oral en
caso de no estar tomando aspirinas previamente.

* Acido acetil salicilico dosis 100 mg si estaba tomando an-
tiagregantes.

e Acido acetil salicilico 250 0 500 mg administrado IV.!

4.7.2. Segundo antiagregante (centros A, By C)
* Prasugrel dosis de carga 60 mg
- Excepto ACV previo, >75 afios y bajo peso
- Clerarence <15 mL/min/1,73 m2."
¢ Ticagrelor 180 mg dosis de carga
- 90 mg cada 12 hs dosis de mantenimiento
- Excepto clearence menor de 15 mL/min/1,73 m23
Si no se puede acceder a ninguno de estos antiagre-
gantes o el paciente tiene clearence menos de 15 mL/
min/1,73m?. Se deberia utilizar:
* Clopidogrel 600 mg dosis de carga
- 75 mg dosis de mantenimiento®

4.7.3. Centros A, By C

* Podria darse la primera dosis de prasugrel 60 mg de car-
ga molida en pacientes que se haya decidido administrar
prasugrel como segundo antiagregante plaquetario.

* Ticagrelor podria utilizarse en determinadas situaciones
clinicas (imposibilidad de tragar, intubacién orotraqueal)
la administracién de ticagrelor triturado.
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TABLA5.1.
Variables de la Escala GRACE (0-258) para riesgo isquémico.’

Presion arterial sistélica

5. ANTI-TROMBOTICOS EN SCASEST

5.1. Introduccién

Las drogas antitrombéticas son fundamentales en el mane-
jo SCASEST tanto invasivo como conservador. La eleccién
del farmaco, el inicio y duracién dependen de factores re-
lacionados con el paciente, riesgo isquémico / hemorrédgico
y lalogistica. Mdltiples conceptos cambiaron en los tltimos
aflos, y se deben adaptar a la realidad."?

5.2. Estratificacion de riesgo

La estratificacién del riesgo debe realizarse para decidir
estrategias. Numerosos ECA y metaandlisis evaluaron es-
trategias de rutina invasiva vs conservadoras, tanto en el
corto como a largo plazo®*. Las puntuaciones resultan tiles
para adaptar el inicio, intensidad y duracién la DAP, para
optimizar riesgo isquémico / hemorrégico.

5.2.1. Evaluacidn del riesgo isquémico y hemorragico

Se recomienda usar score GRACE para riesgo isquémico.
Centros A, By C (Tablas 5.1 y 5.2)°. La escala GRACE se ha
validado mediante datos observacionales.® Para evaluar
riesgo de sangrado se recomienda la escala CRUSADE en
pacientes que van a intervencionismo."? (Tablas 5.3 y 5.4)
Una alternativa a estas puntuaciones puede ser la evalua-
cién del riesgo sangrado segin el ARC-HBR.”

5.3 Tratamiento antitrombético

5.3.1. Drogas antiplaquetarias

La eleccién de DAP, dependen de varios factores. Tanto las
complicaciones isquémicas como hemorrédgicas influyen
significativamente en morbimortalidad en pacientes con
SCASST.®

Aspirina: carga de 150-300 mg seguida de 75 a 100 mg/ dia.’
La incidencia de IAM o muerte se redujo en cuatro ECR en
la era pre IPC. Un metaanélisis sugiere que la administra-
cién de aspirina (hasta 2 afios) reduce eventos en un 45%.°
Inhibidores de los receptores P2Y12: los estudios PLATO,
con ticagrelor, y TRITON-TIMI 38, con prasugrel, mostra-
ron superioridad sobre clopidogrel, siendo los P2Y12 reco-
mendados.*™ (Tabla 5.5)

Edad (afios) Frecuencia cardiaca (mmHg) Creatinina (mg/dL) Clase de Killip
Rango Puntos Rango Puntos Rango Puntos Rango Puntos Rango Puntos
40-49 18 <70 0 <80 63 <0,39 2 Clase I 0
50-59 36 70-89 7 80-99 58 0,4-0,79 5 Clase II 21
60-69 55 90-109 13 100-119 47 0,8-1,19 8 Clase III 43
70-79 73 110-149 23 120-139 37 1,2-1,59 11 Clase IV 64
>80 91 150-159 36 140-159 26 1,6-1,99 14
>200 46 160-199 1 2,-3,99 23
>200 0 >4 31

Paro cardiorrespiratorio al ingreso: 43
Elevacion de enzimas cardiacas: 15

Desviacién del segmento ST: 30
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TABLA 5.2
Escala GRACE para Mortalidad intrahospitalaria y a 6 meses.>

Categoria de riesgo Clasificacion de Muerte
(terciles) riesgo GRACE intrahospitalaria (%)
Bajo <108 <1
Intermedio 109-140 1-3
Alto >140 >3

Muerte después del

Ceetlizsnie alta hasta los 6 meses

riesgo GRACE

Categoria de riesgo
(terciles)

(%)
Bajo <88 <3
Intermedio 89-118 3-8
Alto >118 >8
TABLA 5.3
Variables de la escala CRUSADE.?
Predictor Score
Hematocrito basal (%)
<31 9
31-33,9 7
34-36,9 3
37-39,9 2
>40 0
Clearence de creatinina® (mL/min)
<15 39
>15-30 35
>30-60 28
>60-90 17
>90-120 7
>120 0
Frecuencia cardiaca (Ipm)
<70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
>121 11
Sexo
Masculino 0
Femenino 8
Signos de insuficiencia cardiaca al ingreso
NO 0
Si 7
Enfermedad vascular previa®
No 0
Si 6
Diabetes mellitus
No 0
Si 6
Presi6n arterial sist6lica (mmHg)
<90 10
90-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
>201 5

* estimada con la férmula de Cockroft-Gault. ® definida como ACV previo o
enfermedad arterial periférica.

TABLA 5.4
Puntaje y riesgo de sangrado CRUSADE.?

o . Probabilidad de
Puntaje CRUSADE Riesgo sangrado (%)
0-20 puntos Muy bajo 3,1%
21-31 puntos Bajo 5,5%
31-40 puntos Moderado 8,6%
41-50 puntos Alto 11,9%
Mis de 50 puntos Muy alto 19,5%
Alto >118 >8
TABLA 5.5
Inhibidores P2Y12 orales
Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Clase Tienopiridina Tienopiridina CICIOP?M} ltg ra-
zolpirimidinas
Reversibilidad Irreversible Irreversible Reversible
Pro-droga. Pro-droga.
Activacién Limitada porel Limitada por el Droga activa
metabolismo metabolismo
Comlep}zo de 2-4 horas 30 minutos 30 minutos
accién
Duraci6n del 3-10 dfas 5-10 dfas 5 dfas
efecto
Tiempo de
su.s.pens.mn . 5 dias 7 dias 3 dias
previo a cirugia
mayor
Opciones

¢ Prasugrel 60 mg carga, 10 mg/dia. No se recomienda en
pacientes con historia de ACV, < 60 kg o > 75 afios. En
pacientes > 75 afios usar 5 mg/ dia.

e Ticagrelor 180 mg carga, 90 mg cada 12 hs.

* Clopidogrel 600 mg de carga si van a IPC, 300 mg de
carga manejo conservador, seguido de 75 mg/dia

El estudio ISAR-REACT- 5, comparo directamente prasugrel

vs ticagrelor, demostr6 que el prasugrel frente a ticagrelor

redujo la tasa de muerte, IAM o ACV (6,9 vs 9,3%, p=0,006)

sin aumentar complicaciones hemorrédgicas (p=0,46).2

El andlisis post hoc en SCASEST con estrategia invasiva, re-

dujo muerte, IAM y ACV, sin mayor riesgo hemorrdgico."

Un metaanalisis reciente, encontr6 que de los tres inhibido-

res P2Y12, solo ticagrelor disminuye mortalidad.™

5.3.2. Pretratamiento

El pretratamiento define una estrategia segtin la cual la
DAP se administra antes de la angiografia, para lograr una
inhibicién plaquetaria suficiente en el momento de IPC. El
ACCOAST, estudio randomizado, investigo usar 30 mg
de prasugrel en el momento del diagndstico de SCASEST
vs carga de 60 mg después de la angiografia en pacientes
sometidos a IPC, no mostré beneficio en reducir eventos
isquémicos, con mayor riesgo hemorrdgico con DAP pre
CCG." En el registro SCAAR en 64.857 pacientes con SCA-
SEST, 4963 (7,6%) fueron a IPC sin pretratar, concluye que
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el pretratamiento no disminuye eventos isquémicos, y au-
mento de sangrado.’® El ISAR-REACT-5 mostré que el tra-
tamiento con prasugrel, post CCG en pacientes con SCA-
SEST, fue superior al pretratamiento con ticagrelor. La CCG
se realiz6 con una mediana de < 60 min., el estudio no pro-
porciona evidencia que respalde un perfodo més prologado
a CCG sin pretratar con DAP.*13

5.3.3. Inhibidores de la glicoproteina IIb/IIla

Lo estudios EARLY-ACS y ACUITY, con “triple” terapia de
antiagregaciéon en UCO comparado con su indicacién en
sala de cateterismo no mostré beneficios significativos y sin
mayor riesgo de sangrado.'”®

Con inhibidores P2Y12 mds potentes, se obtiene mds rdpi-
da y efectiva inhibicién plaquetaria, por lo que el uso de
un IGP IIb/Illa ha quedado restringido para resolver una
situacién de rescate -bail-out-, alteraciéon del flujo coronario
(no-reflow) o complicaciones trombéticas.

5.4. Estrategias

5.4.1 Invasiva:

¢ Inmediata: < 2 hs. Pacientes de muy alto riesgo clinico
independientemente de la troponina y ECG, considerar
DAP después de la CCG.

e Temprana: < 24 hs de ingreso, evaluar pretratamiento
después de las 4 hs, valorando riesgo isquémico / hemo-
rragico y razones logisticas para un abordaje invasivo.

¢ Selectiva > 24 hs: Implementar pretratamiento.
El estudio EARLY en pacientes con SCASEST de riesgo in-
termedio y alto, dos estrategias invasivas (muy precoz < 2
hs vs diferido 12-72 hs) sin pretratamiento, la tasa de muer-
te CV y/o eventos isquémicos al mes, en estrategia muy
temprana disminuye significativamente, en comparacién
con una estrategia diferida, (4.4% vs 21,3%; p<0,001), con
similar tasa de eventos hemorrdgicos.” Este estudio mues-
tra que en pacientes no pretratados con DAP, una estrategia
diferida més alld de las 12 hs aumenta eventos isquémicos.
El debate sobre el tema del pretratamiento con DAP orales
en SCASEST estd lejos de FINALIZAR. La evidencia sugie-
re que una estrategia tinica, es decir, pretratamiento si o no,
es ciertamente inadecuada. Un enfoque basado en la eva-
luacién del riesgo isquemia/ hemorragia y logistica locales
deben considerarse en pacientes con SCASEST.?

5.4.2 CONSERVADORA:

* No se realizard CCG o IPC.

El beneficio con la revascularizacién coronaria en SCASEST
redujo significativamente el tratamiento médico tinico, del
60% hace dos décadas al 10-30% en la actualidad?'.
Clopidogrel: El estudio CURE mostré beneficio con una
media de 9 meses en pacientes con SCASEST, independien-
temente de la estrategia de manejo.

Ticagrelor: Los pacientes tratados médicamente en el PLA-
TO, se beneficiaron con ticagrelor vs clopidogrel. La morta-
lidad global fue reducida.”

Prasugrel: No hay evidencia para usar prasugrel en pacien-

tes con SCA que reciben tratamiento médico, segtin el estu-
dio TRILOGY ACS.**

5.5. Antiplaquetarios orales pos-intervencién

Después de IPC, se recomienda DAP durante 12 meses, sal-
vo que existan contraindicaciones.

La duracién de DAP puede:

e Acortarse (< 12 meses),

e Ampliarse (> 12 meses),

¢ O modificarse (switch)

5.5.1. Cambio de P2Y12-Swicth

Multiples factores contribuyen a un cambio en la DAP>.
Hay tres modalidades de cambio de drogas antiplaquetarias:
* Escalada o Ascenso,

® Desescalada o Descenso

* Cambio

De acuerdo al momento en que se realice el reemplazo po-
dré ser en la etapa aguda o precoz (dentro de los 30 dias) o
en la fase tardia / muy tardia.*

5.5.2 Escalada

El estudio SWAP, en pacientes con SCA con clopidogrel, la
escalada a prasugrel mostro mayor reduccién de la reacti-
vidad plaquetaria en 2 hs, 60 mg de carga y 1 semana con
10 mg dia de prasugrel.”” En el estudio RESPOND, en EAC
estable, ticagrelor (carga de 180 mg seguida de 90 mg cada
12 hs) super6 la falta de respuesta al clopidogrel. 2

5.6. Consideraciones para la practica clinica

5.6.1. Estratificacién de riesgo

* En todo paciente que se presente con SCASEST se
debe realizar una estratificaciéon de riesgo isquémico
y hemorréagico (centros A, By C).

¢ Para evaluar riesgo isquémico se sugiere la escala
GRACE (centros A, By C).

e La troponina elevada es un criterio independiente de
la escala GRACE (centros A, By C).

¢ En la evaluacién de riesgo hemorrdgico en pacientes
sometidos a IPC se sugiere la escala CRUSADE por
su practicidad y rapidez, considerando la evaluacién
BARC de sangrado (Centros A).

5.6.2. Antiagregantes plaquetarios en SCASEST

* Se debe indicar aspirina con carga de 300 mg VO y
mantenimiento 75 mg/ dia.

* Se debe agregar un inhibidor de receptores P2Y12 ala
aspirina.

* Se recomienda usar iP2Y12 méds potentes, prasugrel o
ticagrelor sobre el clopidogrel.

* Se recomienda prasugrel 60 mg de carga y 10 mg/dia
sobre ticagrelor o clopidogrel en pacientes con anato-
mia conocida que van a IPC.

* Se debe usar clopidogrel 300 o 600 mg carga, 75 mg
dia si no hay disponible prasugrel o ticagrelor.
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En pacientes que no se conoce anatomia no indicar
prasugrel, se recomienda ticagrelor 180 mg de carga y
90 mg cada 12 hs sobre clopidogrel.

No se recomienda el uso de IGP IIb /1Ia en estrategias
no invasivas.

En pacientes que van a IPC se recomienda IGP IIb/
IIIa s6lo en situaciones de rescate por no reflujo o
complicaciones trombéticas (centros A).

5.6.3. Pretratamiento (centros A, By C)

No se recomienda administrar de rutina un iP2Y12
en pacientes con SCASEST en los que se desconoce
la anatomia coronaria en un manejo invasivo tem-
prano <4 horas, basado en que los estudios ISAR-
REACT-5 y ACCOAST el tiempo a intervencién no
va mds alld de las 4 hs.

El pretratamiento con un iP2Y12 en pacientes con
SCASEST entre las 4 y 24 hs en los que se desconoce
la anatomia coronaria deberia establecerse evaluando
el riesgo isquémico / hemorrdgico, y que por diversas
razones logisticas, organizativas o clinicas no puedan
someterse a un abordaje invasivo temprano.

Se recomienda fuertemente administrar un pretrata-
miento de rutina con un inhibidor del receptor P2Y12
en pacientes con SCASEST en los que se desconoce la
anatomifa coronaria en un manejo invasivo mds alld
de las 24 hs.

Se recomienda un pretratamiento con ticagrelor sobre
clopidogrel en pacientes con SCASEST en los que se
desconoce la anatomia coronaria en un manejo mas
alld de las 24 hs.

No se recomienda pretratamiento con prasugrel para
pacientes con anatomia coronaria desconocida inde-
pendientemente de la estrategia a utilizar.

5.6.4. Estrategias en SCASEST

Se debe considerar el pretratamiento con un inhibidor
del receptor P2Y12 en pacientes con SCASEST que no
estdn planificados para someterse a una estrategia in-
vasiva, entre 4-24 hs con alto riesgo isquémico y no
tienen alto riesgo de sangrado y las razones expuestas
anteriormente (centros A, B y C).

Considerar el pretratamiento con un inhibidor del re-
ceptor P2Y12 en pacientes con SCASEST que no estdn
planificados para someterse a una estrategia después
de las 24 hs y no tienen alto riesgo de sangrado (cen-
tros A, By C).

En manejo invasivo temprano, <4 hs. No se recomien-
da administrar un pretratamiento de rutina con un
inhibidor P2Y12 en pacientes en los que no se conoce
la anatomia coronaria y se planea un IPC (centros A).

5.6.5. Pos intervencién. Cambio de P2Y12

Se recomienda en pacientes con SCASEST que recibie-
ron clopidogrel, derivados de centros B y C a centros
A para IPC realizar escalada a Ticagrelor o Prasugrel,

(con anatomia conocida para Prasugrel) con dosis de
carga (centros A).

5.6.6. Terapia conservadora (centros A, B y C)

En pacientes con SCA que se manejan solo con terapia
médica y tratados con DAP, se recomienda continuar
la terapia con inhibidores de P2Y12 (ticagrelor o clo-
pidogrel) durante 12 meses.

Se recomienda ticagrelor sobre clopidogrel, a menos
que el riesgo de hemorragia supere el posible benefi-
cio isquémico.
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6. ANTITROMBOTICOS EN SINDROMES CORONA-

RIOS CRONICOS

6.1 Introduccién

El sindrome coronario crénico denominado antiguamente

angina crénica estable, posteriormente enfermedad corona-

ria crénica y ahora sindrome coronario crénico, representa
la enfermedad que cursa con periodos estables prolonga-
dos, pero también puede volverse inestable en cualquier
momento, generalmente debido a un evento aterotrom-
bético agudo causada por la rotura o erosién de placa.! La

Sociedad Europea de Cardiologia consideré una serie de

escenarios de la cardiopatfa isquémica crénica.

Estos escenarios incluyen':

1. Pacientes con sospecha de enfermedad coronaria y angi-
na estable y /o disnea.

2. Pacientes con insuficiencia cardfaca de reciente comien-
zo o disfuncién ventricular izquierda y sospecha de en-
fermedad coronaria.

3. Pacientes sintométicos y asintomaticos con sintomas esta-
bilizados 1 afio del diagnéstico inicial o revascularizacién.

4. Pacientes sintomaticos y asintomaticos >1 afio del diag-
noéstico inicial o revascularizacién.

5. Pacientes con angina y sospecha de enfermedad vasoes-
pastica o microvascular.

6. Sujetos asintomadticos en quienes se detecta enfermedad
coronaria en estudios de control o screening.

La DAP con aspirina y un inhibidor de P2Y12 oral es el pilar

de la terapia antitrombética después de Infartoy /o IPC.

6.2 Duracién de la DAP

Se recomienda siempre una evaluacién cuidadosa e indi-
vidualizada de los riesgos isquémico y hemorrdgico para
decidir la estrategia de tratamiento. Después de una IPC en
SCC, 6 meses de DAP logra el equilibrio 6ptimo de eficacia
y seguridad en la mayoria de pacientes. La misma puede
acortarse o alargarse segun los riesgos isquémico y hemo-
rragico de cada paciente individual.

6.2-A- Desescalada de los inhibidores P2Y12:

En TALOS-AM]I, una estrategia de desescalamiento unifor-
me no guiada de DAP con ticagrelor a clopidogrel después
de un IAM, ensayo aleatorizado, multicéntrico, en 2697 pa-
cientes en Corea del Sur, se adopt6 la desescalada no guiada
sin una dosis de carga de clopidogrel al cambiar de ticagre-
lor a clopidogrel®. No hubo diferencias significativas en la
combinacion de muerte CV, IAM, ACV entre el desescalado
(2,1%) y el grupo de control activo (3,1%; HR 0,69; 95% CI
0,42-1,14, p=0,15). El sangrado combinado de BARC 2, 3 o
5 ocurrié con menos frecuencia en el grupo de desescalada
(3,0% vs 5,6%, HR 0,52; 95% CI 0,35-0,77, p=0,0012).
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6.2-B- Reduccion del tiempo de DAP

En el STOPDATPF, la DAP (clopidogrel — aspirina) durante
tres meses no fue inferior a 12 meses para el punto final pri-
mario (muerte CV, IM, TS, ACV y hemorragia TIMI mayor/
menor), que ocurrié en 2,36% con DAP a 3 meses 'y 3,70% a
12 meses. El punto final cardiovascular secundario (muerte
CV, IM, TS, ACV y hemorragia TIMI mayor/menor al afio)
ocurri6 en el 1,96% con 1 mes DAP y 2,51% a 12 meses.>* El
trabajo TWILIGHT, ticagrelor solo en comparacién con tica-
grelor mds aspirina con respecto a hemorragias clinicamen-
te relevantes en pacientes con alto riesgo de hemorragia o
un evento isquémico sometidos a una IPC, luego de 3 me-
ses de tratamiento con ticagrelor mds aspirina, los pacien-
tes que no habian tenido un episodio hemorrdgico mayor
o un episodio isquémico continuaron tomando ticagrelor,
y se asignaban al azar a aspirina o placebo durante 1 afio®.
Entre la aleatorizacién y 1 afio, la incidencia del punto final
primario fue 4,0% en el grupo ticagrelor mds placeboy 7,1%
en asignados a ticagrelor m4s aspirina (p<0,001). En pacien-
tes de alto riesgo que se sometieron a IPC y completaron 3
meses de DAP, la monoterapia con ticagrelor se asocié con
menor incidencia de hemorragia clinicamente relevante
comparado con ticagrelor mds aspirina, sin mayor riesgo
de muerte, IAM o ACV.

El estudio MASTER DAP en 4579 pacientes con alto riesgo
de sangrado fueron randomizados luego del mes a DAP
abreviada comparada con no abreviada. Los pacientes con
indicacién de ACO asignados a tratamiento abreviado in-
terrumpieron inmediatamente la DAP y continuaron la
TAU durante 6 meses después del procedimiento indice,
y continuaron a partir de entonces solo con ACO en mo-
noterapia. En una estrategia DAP abreviada, la aparicién
de eventos isquémicos no difirié en pacientes con o sin
tratamiento con ACO.”

6.3 Terapia antitrombética en pacientes con SCC que re-
quieren cirugia de revascularizacién miocardica

La cirugia mayor que mds frecuentemente se realiza es la
CRM. En pacientes con enfermedad coronaria de multiples
vasos con compromiso proximal de arteria Descendente
Anterior o Tronco de la Coronaria Izquierda ha demostrado
ser la estrategia de eleccién para revascularizacién de es-
tos pacientes con disminucién de la mortalidad. Uno de los
problemas que trae aparejada la CRM es la oclusién de los
puentes utilizados para la misma, si bien esto se acomparfia
en un incremento de los eventos cardiovasculares, no siem-
pre es facil asociarlos.

En un sub-andlisis del estudio PLATO en pacientes con ci-
rugia de by pass y luego de 7 dias del posoperatorio, el uso
de ticagrelor comparado con clopidogrel a 12 meses redujo
la mortalidad total de 9,7% a 4,7% (HR 0,49; IC95% 0,32-
0,77; p=0,01), muerte CV del 7,9% al 4,1% HR 0,52; 1C95%
0,32-0,85; p=0,01) y muerte no CV de 2,0% a 0,7% (p=0,07).
No hubo diferencia significativa en hemorragia mayor rela-
cionada con la cirugfa de by pass.®

El agregado de clopidogrel 75 mg/dia o ticagrelor 90 mg

dos veces al dia comparado con aspirina logra mayor per-
meabilidad de los puentes venosos al afio de la CRM.

Un sub-andlisis pre especificado del estudio COMPASS,
que incluyé pacientes con SCC entre el dia 4 y 14 luego de
la CRM no demostré diferencias significativas en el punto
final primario de permeabilidad de los puentes, al compa-
rar rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia mas aspirina 100
mg una vez al dfa o solo rivaroxaban 5 mg dos veces al dia
o solo aspirina 100 mg/dia. En concordancia con los hallaz-
gos del estudio principal, en este subandlisis la combina-
cién de rivaroxabédn 2,5 mg dos veces al dfa més aspirina
100 mg/ dia se asoci6 a una reduccién en los eventos cardio-
vasculares mayores.’

6.4 Consideraciones para la practica clinica

6.4.1. En sindromes coronarios crénicos

- Laduracién dela DAP deberia ser por 12 meses luego
de un SCA y de 6 meses en pacientes con SCC.

- En pacientes con alto riesgo hemorrdgico podrian
permanecer con la doble terapia 1- 3 meses y luego
quedarian solo con clopidogrel sin aspirina.

- Puede haber desescalada de agentes antiplaquetarios,
prasugrel o ticagrelor a clopidogrel, al cabo de 1-3-6
meses, en pacientes con riesgo isquémico y alto riesgo
de sangrado.

- Continuar con DAP mds alld del afio y de alli por 3
aflos, en pacientes con alto riesgo isquémico y bajo
riesgo hemorrégico.

6.4.2 De manera que los pacientes con SCC pueden
utilizar cualquiera de las siguientes estrategias (cen-
tros A, By C):
6.4.2.1 Aspirina

- En pacientes con SCC y ritmo sinusal, se debe utilizar
aspirina 75-100 mg al dia en pacientes con infarto de
miocardio previo o revascularizacién.

- Se deberia considerar aspirina 75-100 mg al dia en
pacientes sin antecedentes de infarto de miocardio
o revascularizacién, pero con evidencia definitiva de
enfermedad vascular periférica en imdgenes.

6.4.2.2 Inhibidores de P2Y12 orales

- Se debe utilizar clopidogrel 75 mg al dfa como alter-
nativa a la aspirina en pacientes con intolerancia a la
aspirina.'®

- Se deberia considerar clopidogrel 75 mg/dia en lu-
gar de la aspirina en pacientes sintomaticos o asin-
tomadticos, con enfermedad arterial periférica o ante-
cedentes de ACV isquémico o accidente isquémico
transitorio.™

- Se debe considerar la adicién de un segundo farmaco
antitrombético a la aspirina para la prevencién secun-
daria a largo plazo en pacientes con un alto riesgo de
eventos isquémicos y sin alto riesgo de hemorragia.'®
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6.4.3 Duracién de la DAP

Se debe utilizar DAP por 12 meses luego de un SCA'y
por 6 meses luego de una IPC en SCC, sin alto riesgo
de sangrado.

6.4.4 Desescalada de los inhibidores P2Y12

Este debe considerar la desescalada de DAP de pra-
sugrel o ticagrelor mds aspirina a clopidogrel maés
aspirina 1 mes y luego continuar con clopidogrel sin
aspirina en paciente con bajo riesgo isquémico y alto
riesgo de sangrado, al mes o 3 meses.

Se deberfa considerar la desescalada de DAP de pra-
sugrel o ticagrelor mds aspirina a clopidogrel sin as-
pirina en paciente con bajo riesgo isquémico y alto
riesgo de sangrado, al mes o 3 meses.

6.4.5 Reduccién del tiempo de DAP

Este consenso considera que se debe utilizar DAP con
ticagrelor més aspirina o clopidogrel més aspirina por
1-3 meses luego de un SCA seguido de inhibidor de
P2Y12 solo (ticagrelor, sin dejar de considerar clopi-
dogrel), en pacientes con alto riesgo de sangrado.
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7. TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO MAS ALLA
DEL ANO

7.1. Introduccién

Mads alld del afio de un SCA existe un riesgo residual en
la recurrencia de eventos trombéticos, y en ellos la reacti-
vidad plaquetaria juega un rol importante, que podria ser
disminuida con la inhibicién prolongada con la utilizacién
de DAP o la inhibicién de la via dual.

Los estudios clinicos tienen dificultades para identificar
pacientes con alto riesgo de eventos cardiovasculares. Los
eventos isquémicos previos, enfermedad panvascular y
diabetes mellitus, han sido identificados como predictores
de eventos isquémicos, pero las contribuciones comparadas
para riesgo futuro atin no son claras. Pacientes con EAC,
ACV o0 EAP y con mdiltiples factores de riesgo fueron enro-
ladas en el Registro REACH, 45227 pacientes seguidos por
4 afios; la tasa de eventos en pacientes con FR fue de 9,1%
(IC95% 8,3%-9,9%), la enfermedad aterosclerdtica estable
12,2% (1C95% 1,4%-12,9%) y aquellos con eventos isqué-
mico previo 18.3% (IC95% 17,4%-19,1%). Factores de riesgo
adicionales como diabetes tuvieron un HR 1,44% (IC95%
1,63%-1,53%; p<0,001), enfermedad panvascular HR 1,99%
(IC95%:1,78%-2,24%; p<0,001).!

El riesgo de IAM, ACV y muerte por cualquier causa per-
manece elevada en la fase crénica, como lo mostroé el estu-
dio APOLLO que incluy6 114364 pacientes.”

La DAP extendida ha sido cuestionada por algunos me-
taandlisis, donde el tratamiento por mds de 12 meses se
asocié a incremento de la mortalidad total, no siendo éstos
exclusivos de SCA.? Un metaanalisis restringido a pacientes
con SCA encontré que la DAP més alld de 12 meses redujo
eventos CV mayores (RR: 0,78; IC95%: 0,67-0,90; p<0,001)
incluyendo ACV isquémico y mortalidad CV, pero aumen-
t6, como era de esperar, el riesgo de sangrado mayor (RR:
1,73; 1C95%: 1,19-2,50; p=0,004).*

El estudio CHARISMA, fue uno de los primeros ensayos
que evalu6 el uso a largo plazo de Clopidrogrel + AAS en
comparacién con AAS sola en 15630 pacientes con alto ries-
go de eventos CV, en el cual la DAP prolongada no demos-
tré beneficios para reducir la tasa de IAM, ACV o muerte
por causa CV, con una duracién media de 28 meses y au-
mento del sangrado.®

En algunos subgrupos del estudio CHARISMA, los pa-
cientes con IAM, ACV o EAP (n=9478), la tasa de eventos:
muerte CV, JAM y ACV se redujo significativamente con
Clopidogrel + AAS (7,3% vs 8,8%; HR: 0,83; 1C95%: 0,72-
0,96; p<0,01).6
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La recomendacién de la DAP luego de un SCA es de un
afio, como se mencioné el riesgo de eventos CV luego de
este periodo es significativo; para disminuir el riesgo se rea-
lizaron numerosos estudios sumados a la anticoagulacién a
dosis bajas.

El estudio DAP fue una de las investigaciones iniciales que
hipotetizé la prolongacién mds alld del afio comparando
AAS + inhibidor P2Y12 vs AAS sola, incluyé pacientes con
DES, el 43% de ellos con SCA luego de 12 meses de trata-
miento con clopidogrel o prasugrel + AAS sin eventos is-
quémicos o hemorragicos. El tratamiento luego de los 12
meses con inhibidor P2Y12 vs placebo redujo la tasa de TS
(0,4% vs 1,4%; HR: 0,29, 1C95%: 0,17-0,18; p<0,001) asi como
el “endpoint” combinado de eventos isquémicos (4,3% vs
5,9%; HR: 2,71; 1C95%: 0,59-0,85; p<0,001). La tasa de IAM
se redujo significativamente con el inhibidor P2Y12 mds
placebo (2,1% vs 4,1%, HR: 0,47; p<0,001). Esta estrategia
se asoci6 con aumento de hemorragias moderadas a graves
(2,5% vs 1,6%; p<0,001).”

El estudio PEGASUS-TIMI-54 incorporé 21162 pacientes
con antecedentes de IAM de mds de 1 a 3 afios de evolucién,
randomizados a ticagrelor 90 mg/ dia, ticagrelor 60 mg/dia
o Placebo; todos recibieron bajas dosis de AAS, seguidos en
promedio durante 33 meses. Endpoint principal (muerte CV,
IAM y ACV no fatal); endpoint de seguridad: tasa de hemo-
rragia (TIML trombdlisis en Infarto de Miocardio) mayor.
Las dos dosis de ticagrelor vs placebo redujeron el endpoint
principal a 3 afios de 7.85% ticagrelor 90 mg dos veces/dia
(HR vs placebo: 0,85; IC95%: 0,75-0,96, p=0,008) y 7,77% ti-
cagrelor 60 mg dos veces/dia (HR vs placebo: 0,84: IC95%:
0,74-0,95, p=0,004) y 9,04% en el grupo placebo. Las tasas
de hemorragia mayor TIMI fueron md4s altas con ticagrelor
2,60% con 90 mg y 2,30% con 60 mg, que con placebo 1,06%
(p<0,001). Siendo la tasa de hemorragia intracraneal o he-
morragia mortal similar en los tres grupos; 0,63%, 0,71% y
0,60%. La reducciéon de eventos en eficacia fue similar con
Ticagrelor en ambas dosis, ya que se logra con 60 mg mas
reduccién de eventos hemorrdgicos, ello induce a sugerir
esta dosis més alla del afio.?

Otra opcién de tratamiento antitrombético a mds de 12
meses es el agregado de anticoagulantes a bajas dosis, es-
trategia evaluada en el estudio COMPASS, que compard si
rivaroxabdn solo o en combinacién con AAS podria ser mds
efectivo que AAS sola en la prevencién secundaria CV.° Se
randomizaron 27395 pacientes con ECV aterosclerética es-
table (90,6% con EC y 27,3% con EVP) a recibir rivaroxabdn
2.5 mg dos veces al dia + AAS, rivaroxaban 5 mg dos veces
al dia o AAS 100 mg/dia. El seguimiento medio fue de 23
meses, endpoint principal (muerte CV, ACV o0 IAM no fatal)
ocurri6 en el 4,1% con rivaroxabdn 2,5 mg dos veces al dia +
AAS, 4,9% con rivaroxabdn 5 mg dos veces al dia y 5,4% con
AAS 100 mg/dia. Del andlisis comparativo resulto qué era
mayor la reduccién de eventos con rivaroxabédn 2,5 mg dos
veces al dia + AAS vs AAS 100 mg/dia (HR: 0,76; 1C95%:
0,66-0,86; p<0,001); que con rivaroxaban 5 mg dos veces al
dia vs AAS 100 mg/dfa (HR: 0,90; IC95%: 0,79-1,03; p=0,12).

Esta reduccién de eventos fue a expensas de la muerte CV
y del ACV. Hubo aumento del sangrado en el grupo riva-
roxabdn 2,5 mg dos veces al dia + AAS vs AAS 100 mg/dia
(3,9% vs 1,9%; HR: 1,70; 1C95%: 1,40-2,05; p<0,001) a expen-
sas del sangrado gastrointestinal, sin diferencias en el san-
grado fatal o la hemorragia intracraneana. Estos pacientes
con enfermedad de mds de un territorio vascular, IC, IRC y
diabetes, son los que mds se beneficiaron con rivaroxabdn.
En aquellos con EVP, la combinacién de rivaroxabdn 2,5 mg
dos veces al dia + AAS redujo el endpoint primario en 28%
(5% vs 8%; p=0,0047) y la amputacién en un 46% (1% vs
2%; p=0,0037) en comparacién con AAS sola, evidenciado
en sus andlisis de grupo.

Otros de los aspectos importantes a considerar es si se pro-
longa la DAP més alld del afio, es si se realizé IPC de lesio-
nes complejas, como fue evidenciado en el andlisis de 6 es-
tudios randomizados con estas caracteristicas realizado por
Giustino y cols que comprendian, tres vasos tratados, tres o
mds stent implantados, tres o mds lesiones tratadas, bifur-
caciones con 2 stent, stent mayores de 60 mm y oclusiones
totales crénicas tratadas. El endpoint primario fue MACE
compuesto de muerte cardfaca, IAM y trombosis del stent,
el endpoint de seguridad fue la ocurrencia de hemorragias
mayores. Sobre un total de 9577 pacientes el 17,5% (1680)
se les realiz6 IPC con DES, con un seguimiento promedio
de 392 dias. Los pacientes con IPC compleja tuvieron una
alta tasa de MACE (HR: 1,98; IC99% 1,50 -2,60; p=0,0001);
comparando a corto plazo DAP 3 a 6 meses con la prolonga-
cidn, esta se asocid con una disminucién de los MACE en el
grupo IPC de lesiones complejas (HR: 0,56; IC 95% 035-0.89)
frente a lesiones no complejas (HR: 1,01: IC 95 %: 075-1,35
p de interaccién 0,01). La magnitud y los beneficios fueron
mayores con el incremento de la complejidad de la IPC. La
DAP prolongada se asocié con un aumento de las hemorra-
gias sin diferencias entre los grupos.!°

7.2 Consideraciones para la practica clinica

- 7.2.1 Una vez superado el evento coronario agudo,
se debe evaluar el riesgo isquémico y hemorrdgico
durante el primer afio, la tolerancia a la terapéutica
con DAP en especial a eventos hemorrégicos, y deci-
dir continuar con este esquema mas alla del afio, para
ello podemos valernos en este periodo de los scores
DAP7 y PRECISE-DAP11 (centros A, By C). Y tam-
bién valorar el grado de complejidad de la IPC reali-
zada (centros A).

Se deberfa recomendar el uso de DAP por un afio en
todos los pacientes con SCA. Un score DAP, un score
PRECISE DAP o la realizacién de IPC compleja, son
elementos que favorecerian extender recomendacién
de la DAP por tres afios (centros A, By C).

A la luz de los resultados del estudio PEGASUS?, se
deberfa recomendar 60 mg de ticagrelor sobre clo-
pidrogrel y prasugrel. En pacientes con EAP, TS, IC,
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sin antecedentes de ACV, con alto riesgo isquémico y
bajo riesgo de hemorragia en virtud a lo publicado en
el estudio COMPASS, se deberia recomendar el agre-
gado de anticoagulantes directos como rivaroxaban
2,5 mg cada 12 hs (centros A, By C).

7.2.2 Estrategia PEGASUS
60 mg de ticagrelor cada 12 hs
* SCA de alto riesgo
e IAM previo
¢ Eventos isquémicos recurrentes
* Diabetes Mellitus
* Enfermedad renal crénica
* Enfermedad vascular periférica
* Enfermedad multivaso
¢ Stent de primera generacién
¢ Intervencionismo complejo
* Bajo riesgo de sangrado
O bien se puede utilizar:

7.2.3 Estrategia COMPASS
Rivaroxaban 2,5 mg cada 12 horas mds aspirina 100
mg por dia

* SCA de alto riesgo

¢ IAM previo

¢ Eventos isquémicos recurrentes con DAP

¢ Diabetes Mellitus

* Enfermedad renal crénica

* Afectacién polivascular:

¢ Enfermedad vascular periférica / ACV / Isquémico
previo

¢ Enfermedad multivaso

¢ Insuficiencia cardiaca

* Bajo riesgo de sangrado
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8. ANTITROMBOTICOS EN PACIENTES CON ENFER-
MEDAD CORONARIA ANTICOAGULADOS QUE RE-
QUIERAN ANTIAGREGACION

8.1. Fibrilacién auricular e intervencionismo coronario

El tratamiento antitrombético en pacientes con ACO someti-
dos a IPC, implica un elevado riesgo hemorragico! Ensayos
clinicos han evaluado la eficacia y seguridad de estrategias
con triple terapia (antiagregacion dual y anticoagulacién) y
doble (tinico antiagregante y anticoagulacién), ya sean anta-
gonistas de la vitamina K, o de accién directa.? La coinciden-
cia FA e IPC representa una situacién clinica frecuente (5-15%
de los pacientes con FA requieren IPC, y 5-10% de aquellos
sometidos a IPC tienen indicacién de ACO a largo plazo).**
El desafio es lograr seguridad sin pérdida de eficacia.

8.2. Evidencia actual disponible.

8.2.1. Estudios clinicos aleatorizados (ECA)

WOEST: 573 pacientes con ACO sometidos a IPC a recibir
terapia antitrombdtica triple (TT) (AAS + clopidogrel +
AVK) frente a doble terapia (DT) (clopidogrel + AVK). E1 69
% con FA.5 Variable principal de seguridad: evento hemo-
rragico a 12 meses, DT (AVK) vs TT (AVK): 19,4% vs 44,4%;
HR 0,36; IC95% 0,26-0,5; p<0,001.

Conclusién: La DT con respecto a TT, disminuye eventos
hemorrégicos, sin incrementar los eventos isquémicos. .

ISAR-TRIPLE: comparé una duracién larga de TT (6 me-
ses de AAS + clopidogrel + AVK, seguido de AAS + AVK)
frente a una corta (6 semanas de AAS + clopidogrel + AVK,
seguido de AAS + AVK) en 614 pacientes con ACO (83,9%
con FA) sometidos a IPC con stent liberador de drogas.®
Variable principal de seguridad: evento hemorrdgico ma-
yor (TIMI) a 9 meses, TT (AVK) por 6 meses seguido de DT
(AVK) vs TT (AVK) por 6 semanas seguido DT (AVK): 5,3%
vs 4%; HR 1,35.

Conclusién: en IPC (DES) e indicacién de ACO, seis meses
de TT no es superior a seis semanas y la TT de menor dura-
cién es mas segura.

PIONEER AF-IPC: compar6 3 estrategias de tratamiento
antitrombético en 2.124 pacientes con FA sometidos a IPC:
grupo 1, TT: iP2Y12 y rivaroxaban 15 mg/d 12 meses; grupo
2, TT inicial con dosis muy baja de rivaroxaban (2,5 mg/12
h) y DT 1, 6 0 12 meses, seguido de rivaroxaban 15 mg/dia
y AAS hasta completar 12 meses, y grupo 3, triple terapia
con AVK (INR) objetivo 2,0-3,0) durante 1, 6 o 12 meses,
seguido de AAS + AVK hasta completar 12 meses.” Variable
principal de seguridad: hemorragia TIMI a 12 meses, DT vs
TT: 16,8% vs 26,7%; HR 0,59; 1C95% 0,47-0,76; p<0,001. TT
(rivaroxabdn 2,5 mg c/12 hs) vs TT (AVK): 18% vs 26,7%;
HR 0,63; 1C95% 0,50-0,80; p<0,001. Grupo I y G II menor
incidencia de hemorragias comparado con el grupo IIL
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RE-DUAL IPC: evalué 2 regimenes en 2.725 pacientes con
FA a los que se les practicé IPC, una estrategia de DT con
dabigatran (110 o 150 mg/12 hs) + clopidogrel o ticagrelor
y otra de TT con Warfarina.® La AAS se interrumpia al mes
en caso de implante de stents convencionales y a los 3 me-
ses en caso de DES (~83%). Variable principal de seguridad:
hemorragia mayor o relevante a 14 meses, DT (dabigatrdn
110 mg ¢/12 hs) vs TT (AVK): 15,4% vs 26,9%; HR 0,53;
IC95% 0,40-0,63; p<0,001. DT (dabigatran 150 mg ¢/12 hs)
vs TT: 20,2% vs 25,7%; HR 0,72; 1C95% 0,58-0,88; p=0,002.
Pacientes con DT con dabigatrdn 110 mg: menor incidencia
de hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante
en comparacién con TT. La DT fue no inferior en relacién
con la incidencia de eventos tromboémbolicos, muerte o re-
vascularizacién no planificada tanto para las dos dosis de
dabigatrédn.

AUGUSTUS: disefio factorial 2 x 2 que compard, por unlado,
apixabdn (5 mg/12 h) frente a AVKYy, por otro, una estrategia
de DT (placebo, iP2Y12 y ACO) con otra de TT (AAS, iP2Y12
y ACO) 6 meses en 4614 pacientes con FANV y SCA o so-
metidos a IPC.° Variable principal de seguridad: hemorragia
mayor o relevante a 6 meses, TT vs DT: 16,1% vs 9%; HR 1,89;
IC95% 1,59-2,24; p<0,001. Subgrupo apixabdn (5 mg ¢/ 12 hs):
13,8% vs 7,3%; HR 1,99; 95%IC 1,53-2,60; p=NS. Subgrupo
AVK: 18,7% vs 10,9%; HR 1,82; 95%IC 1,45-2,28; p=NS. En
pacientes con FA y SCA tratados con IPC e iP2Y12 apixaban
sin AAS demostré ser superior a warfarina en relacién con la
reduccién del punto final primario.

ENTRUST-AF IPC: comparé la utilizacién de edoxabédn
frente AVK en pacientes con FA sometidos a IPC, la DT (clo-
pidogrel principalmente + edoxabdn) y TT (AAS, iP2Y12 y
AVK) durante 6 meses en 4614 pacientes con FANV y SCA
o sometidos a IPC.!" Variable principal de seguridad: He-
morragia mayor o relevante (ISTH) a 12 meses, DT (edoxa-
bén) vs. TT (AVK): 17% vs 20%; HR 0,83; 95%IC 0,65-1,05;
p=0,001.

Demostré que el edoxabédn 60 mg/ dia + iP2Y12 fue no infe-
rior a TT con AVK +iP2Y12 + AAS en cuanto a hemorragia.

AFIRE: comparé rivaroxabédn en pacientes con FA previa-
mente sometidos a revascularizacién o con enfermedad co-
ronaria sin criterio de revascularizacién luego del afio. Una
estrategia con rivaroxabédn y otra de rivaroxabdn con un
agente antiplaquetario.” Variable principal de seguridad:
sangrado mayor, solo rivaroxabdn vs DT (rivaroxabdn mds
ASA): 1,62% vs. 2,76%; HR 0,59; 1C95% 0,39-0,89; p=0,01.
Variable secundaria de eficacia: Muerte, ACV, IAM, revas-
cularizacién de urgencia y embolia sistémica, rivaroxaban
vs DT: 5,37% vs. 6,77%; HR 0,80; 1C95% 0,62-1,02; p=NS.
Demostré la no inferioridad de la monoterapia con rivaro-
xabdn para el compuesto de eventos CV, o muerte por cual-
quier causa, asociado a una tasa significativamente menor
de eventos hemorrégicos.

MASTER DAP: estudio randomizado y abierto, que eva-
lué una terapia estdndar vs reducida en 4579 pacientes de
alto riesgo de sangrado tras IPC (polimero bioabsorbible).
Un subgrupo pre establecido de pacientes anticoagulados
(n=1666) compardé la estrategia reducida (suspender lue-
go del mes un antiagregante y continuar luego del quinto
mes solo con ACO) vs terapia estdndar.!? Variable principal;
Compuesto (NACE) de seguridad (sangrado mayor) y efi-
cacia (MACE), abreviada vs estdndar: HR 0,83 (CI95% 0,60
- 1,115) p=NS. En el subgrupo de pacientes con ACO, la
terapia reducida no mostré diferencias significativas tanto
en NACE como MACE

8.2.2. Consideraciones sobre el diseiio de los estudios
Los estudios con NACO tuvieron un disefio de no inferio-
ridad comparado con la estrategia estdndar, siendo de asig-
nacién en grupos paralelos, excepto AUGUSTUS.

Los metaandlisis publicados posteriormente confirman a
los anticoagulantes directos como una estrategia segura en
FA e ICP sin mayor nimero de eventos adversos cardiovas-
culares mayores.'>!*

8.2.3. Consideraciones de la triple terapia antitrombética
En pacientes con FA, la literatura respalda la utilizacién de
NACO frente a los AVK por su perfil de seguridad, reco-
menddndose un esquema de TT corto, seguido de DT hasta
los 12 meses.”** En alto riesgo de sangrado, la DT puede
reducirse a 6 meses y continuar con NACO, mientras que
en aquellos pacientes con alto riesgo isquémico la TT puede
prolongarse y se debe continuar la DT por 12 meses."”
Luego del afio, continuar solo con NACO.*,

Medidas para reducir el riesgo hemorrégico:

* Ajuste de dosis del NACO segtin peso y funcién renal,
especialmente en mujeres, ancianos o con alteraciones
hepaticas.

® Acceso radial.

¢ Administracién de un inhibidor de bomba de protones.

® AAS a dosis bajas y considerar el pre-tratamiento con
iP2Y12.

8.2.4. Prétesis valvulares

En el implante de proétesis valvulares la necesidad de ACO
es mandatorio, la incidencia anual de tromboembolia estd
entre 0,03-5,7%, siendo menor en las prétesis biolégicas,
que requieren periodos cortos (3-6 meses) de ACO."* Las
valvulas mecénicas requieren anticoagulaciéon de por vida.
Los anticoagulantes de eleccién son los AVK, ya que de los
NACO, el dabigatran ha demostrado no ser seguro en el
estudio RE-ALIGN.?' Los pacientes con prétesis mecanicas
sometidos a IPC pueden ser cateterizados sin suspensién
de la anticoagulacién, sobre todo por acceso radial.*> Un
metaandlisis demostré que la combinacién de AVK + clopi-
dogrel resulté mds segura en términos de sangrado que la
TT en SCA o IPC.%
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8.3. Consideraciones para la practica clinica

8.3.1 Fibrilacion auricular e intervencionismo coronario

* Se recomienda el uso de NACO sobre los AVK.

* Se recomienda la TT el menor tiempo posible luego
de la IPC y considerar suspender AAS como primera
opcion.

* Enlaeleccién y duracién del iP2Y12 se desaconseja el
uso de agentes potentes (prasugrel o ticagrelor) como
parte de la TT.

e Luego de 12 meses, continuar con monoterapia ACO,
preferentemente NACO.

8.3.2 Prétesis valvulares

* Se recomiendo el uso de AVK. TT el menor tiempo
posible luego de la IPC. Considerar suspender AAS
como primera opcién y uso de clopidogrel.

¢ Luego 12 meses, continuar con monoterapia con AVK.
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9. MANEJO DEL SANGRADO EN SCA

9.1. Introduccién

Aproximadamente el 10% de los pacientes sometidos a IPC
presentan ademds indicacién de ACO, principalmente por
coexistencia de FA, lo cual inevitablemente se asocia con un
mayor riesgo de hemorragia.

Adicionalmente, los pacientes atin sin necesidad de ACO
pero con edad >75 afios o comorbilidades como: infarto
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cerebral, necesidad de cirugfa o cirugfa reciente, IRC, tras-
tornos hemorrdgicos, ingesta crénica de AINE, entre otras,
presentan mayor riesgo de hemorragia después de implan-
tar un stent coronario.

Las hemorragias graves se asocian con aumento de la mor-
talidad, principalmente debido a necesidad de transfusiones
y suspensioén de la terapéutica antitromboética. En consecuen-
cia, la mejor eleccién de dicho tratamiento serd en base al
mejor punto de equilibrio para una poblacién y paciente
determinado'.

9.2. Sangrado

9.2.1. Valoracion: Scores de Sangrado:

En contexto de SCA han sido desarrolladas puntuaciones
de riesgo como CRUSADE de la ACC/AHA (véase punto
5.2 del apartado “Antitrombéticos en SCASEST"), la cual ha
sido ampliamente validada y cuenta con una calculadora
on line para su facil y rdpida estimacién®.

Actualmente se evaluaron pacientes con alto riesgo hemo-
rragico en numerosos ensayos clinicos con el Score ARC-
HBR, para establecer el riesgo de sangrado al momento de
la IPC3:

Score ARC-HBR para establecer Riesgo de Sangrado Ma-
yor al momento de la IPC (Tabla 9.2.1.A)

Las Guias de la ESC 2020 para manejo de SCASEST reco-
miendan la evaluacién del riesgo hemorrégico utilizando la
escala ARC-HBR como alternativa a las escalas CRUSADE
y ACUITY*. Sin embargo, no existe una validacién de ARC-
HBR mediante ensayos clinicos.

Por su parte, la clasificacion de sangrado BARC en 5 tipos
resulta actualmente la mds utilizada, al unificar clasifica-
ciones previas e introducir el concepto de “sangrado que
requiere accién médica” (Tabla 9.2.1.B) 3.

En BARC se estim¢6 importante la hemorragia relacionada
con CRM, ya que los resultados a 1 afio del ACUITY mos-
traron un 12% de derivacién a CRM por SCA durante la
hospitalizacién indice.

9.2.2 Manejo general del episodio de sangrado vinculado
a la doble antiagregacién

En contexto de un SCA, el riesgo de la suspensién del tra-
tamiento debido a un sangrado es mds critico mientras mas
reciente sea el implante de un stent. Cuando el sangrado
es importante la suspensién transitoria o definitiva del
tratamiento antiplaquetario es mandatoria, y se requiere
de otras medidas como la transfusién de plaquetas. Dado
que no existen antidotos para los inhibidores plaquetarios
orales, las opciones de tratamiento son limitadas en pacien-
tes con episodios hemorrdgicos en curso mientras reciben
antiplaquetarios. Aunque extensamente utilizada, la trans-
fusién de plaquetas para mejorar la funcién plaquetaria,
pocas investigaciones han evaluado su verdadera eficacia®.
La agregacién plaquetaria inhibida por AAS se puede res-
taurar después de transfundir de 2 a 5 unidades de plaque-
tas, pero es mds dificil restaurar la funcién plaquetaria por
inhibidores irreversibles como clopidogrel y prasugrel.

TABLA 9.2.1.A
Criterios Mayores y Menores del Score ARC-HBR para establecer
el Riesgo de Sangrado Mayor al momento de la IPC.

Criterios Mayores

e Se prevé ACO a largo plazo °

¢ ERC avanzada o grave (TFGe<30 ml/min)

¢ Hemoglobina <11 g/dl

¢ Sangrado espontdneo que requiera hospitalizacién y/o
transfusién sanguinea en los dltimos 6 meses o en cualquier
momento si es recurrente

¢ Trombocitopenia basal * moderada o grave (recuento
plaquetario <100-109/1)

¢ Diétesis hemorrégica crénica
e Cirrosis hepdtica con hipertension portal

¢ Malignidad activa © (excepto el cancer de piel distinto de
melanoma) en los dltimos 12 meses

¢ Antecedente de hemorragia intracraneal esponténea (en
cualquier momento)

¢ Antecedente de hemorragia intracraneal por traumatismo en
los tdltimos 12 meses

® Presencia de malformacién cerebral arteriovenosa
e Ictus isquémico moderado o grave ¢ en los tltimos 6 meses

e Cirugia mayor reciente o traumatismo importante en los 30
dias previos a la IPC

¢ Cirugfa mayor que no se pueda retrasar en pacientes con DAP

Criterios Mayores
e Edad > 75 afios
® ERC moderada (TFGe 30-59 ml/min)

¢ Hemoglobina 11-12,9 g/dl los varones u 11-11,9 g/dl las
mujeres

e Sangrado espontdneo que requiera hospitalizacién y/o
transfusién sanguinea en los dltimos 12 meses y no cumple
criterios mayores

* Toma crénica de antiinflamatorios no esteroideos orales o
esteroides

¢ Todo ictus isquémico en cualquier momento y que no cumpla
criterios mayores

ALTO RIESGO DE SANGRADO:
1 CRITERIO MAYOR O
2 CRITERIOS MENORES

ACO: anticoagulacién oral; ERC: enfermedad renal crénica; IPC: interven-
cién percutdnea coronaria; DAP: Doble antiagregacién plaquetaria; TFGe:
tasa de filtrado glomerular estimada.

a Excluidas las dosis del tratamiento para la proteccién vascular.

b La trombocitopenia basal se define como la previa a la IPC.

¢ La malignidad activa es la diagnosticada en los tltimos 12 meses y/o
que requiera un tratamiento en curso (ya sea cirugfa, quimioterapia o
radioterapia).

d Puntuacién de la National Institutes of Health Stroke Scale >5.
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TABLA9.2.1.B

Segun la clasificacién de sangrado BARC, incluyendo a los pacientes poscirugia de CRM, se pueden dividir los sangrados en:

Tipo 1: sangrado que no motiva que el paciente busque atencién médica, no requiere la realizacién de estudios, hospitalizacién o
tratamiento por parte de un profesional de la salud; puede incluir episodios que conducen a la auto-interrupcién del tratamiento
médico por parte del paciente sin consultar a un profesional de la salud.

Tipo 2: cualquier signo de hemorragia manifiesta que no cumpla criterios tipo 3, 4 0 5, pero con al menos uno de los siguientes: 1)
requiere intervencién médica no quirtrgica, 2) lleva a la hospitalizacién, o 3) requiere evaluacién inmediata: (p. Ej., mayor sangrado
del que se esperaria para una circunstancia clinica, incluida la hemorragia detectada sélo por imédgenes).

Tipo 3a: hemorragia manifiesta mds una caida de Hb de 3 a 5 g/dL (siempre que la caida de Hb esté relacionada con la hemorragia);

cualquier transfusién con sangrado evidente.

Tipo 3b: hemorragia manifiesta mds una caida de Hb > 5 g/dL (siempre que la caida de Hb esté relacionada con una hemorragia);
taponamiento cardiaco; sangrado que requiere intervencién quirtirgica para su control (excluyendo dentales, nasales, cutdneas y
hemorroides); hemorragia que requiere agentes vasoactivos intravenosos.

Tipo 3c: hemorragia intracraneal (no incluye microhemorragias ni transformacién hemorrégica, si incluye intraespinal); subcategorias
confirmadas por autopsia o imagenologia o puncién lumbar; hemorragia intraocular que compromete la visién.

Tipo 4: hemorragia relacionada con el injerto de derivacién de la arteria coronaria - CRM; hemorragia intracraneal perioperatoria
dentro de las 48 hs; reoperacién después del cierre de la esternotomia con el fin de controlar el sangrado; transfusiéon de 5 U de sangre
total o concentrados de glébulos rojos en un periodo de 48 horas; perdida por drenaje tordcico de 2 L en un periodo de 24 horas.

Tipo 5a: probable hemorragia mortal; sin confirmacién de autopsia o imdgenes, pero clinicamente sospechosa.

Tipo 5b: hemorragia fatal definida; sangrado manifiesto o autopsia, o confirmacién por imédgenes.

Por lo tanto, su efecto serd sostenido, aunque la droga acti-
va se haya eliminado y esto es debido a que la agregacion
plaquetaria se recupera con las nuevas plaquetas que gene-
re la médula. Dicho de otra forma, las plaquetas transfun-
didas van a ser activas si ya se eliminaron los metabolitos
activos de la dihidropiridina. Por otra parte, el ticagrelor
es una droga de efecto reversible y por lo tanto la funcién
plaquetaria se reactivard una vez eliminada la misma®. En
pacientes tratados con prasugrel o clopidogrel, las transfu-
siones de plaquetas pueden ser eficaces para restaurar la
funcién plaquetaria 4 a 6 hs después de la dltima ingesta
de farmaco, mientras que pacientes que toman ticagrelor,
puede requerir >24 hs de aclaramiento del farmaco para
que las plaquetas transfundidas restablezcan la competen-
cia hemostdtica.

Los inhibidores de la glicoproteina GP IIb/IIla producen el
bloqueo de la via final comun de la adhesién/agregacién
plaquetaria, inhibiendo a esta proteina de superficie pla-
quetaria, son de uso parenteral y su vida media es muy cor-
ta. Debido a esto, el restablecimiento de la funcién plaque-
taria se logra entre 2-4 hs de suspendida su administracidn,
y por lo tanto, cualquier situacién de sangrado vinculado a
su empleo, no escapa a las conductas iniciales de suspen-
sién de misma, reposicién de volumen, compresién de sitio
de acceso, etc.”

9.2.3. Eventos hemorragicos con antagonistas de la vita-
mina K (AVK)

Inhiben los factores de coagulacién II, VII, IX y X y la pro-
teina S y C. Su efecto anticoagulante aparece alos 3 a 5 dias,
dependiendo de la dosis, factores genéticos, dieta y de otros
fdrmacos utilizados simultdneamente.

El riesgo hemorrdgico aumenta cuando el RIN se excede

de 4,5. Por lo tanto, se puede considerar la administracién
de vitamina K1 (atin sin hemorragia) con un RIN >10. Su
administracién permite niveles normales de RIN sin incre-
mentar eventos isquémicos ni hemorragicos.

No existe un agente especifico para reversiéon de dicuma-
rinicos; sin embargo, la vitamina K, el PFC, los CCP y el
factor VII activado recombinante se pueden administrar
para ayudar a restaurar la coagulacién, sin dejar de consi-
derar que estos dos tltimos pueden incrementar el riesgo
de trombosis.

En caso de sangrado mayor se debe utilizar una combina-
cion de vitamina K intravenosa (en infusién lenta) sumada
a un agente de reversién rapida (PFC, CCP o factor VII ac-
tivado recombinante).

El PFC es adn el producto mds utilizado para la reversién
urgente de la anticoagulacién a base de dicumarinicos, no
obstante, los CCP son mds eficaces que el PFC para corregir
el RIN, no requieren test cruzados ni son activos viralmen-
te. Tampoco suponen un riesgo de sobrecarga de volumen y
pueden infundirse en corto tiempo (15 a 30 minutos).

El factor VII activado recombinante solo debe usarse si los
CCP no estdn disponibles debido a que presenta mayor
riesgo de eventos trombéticos.

9.2.4. Eventos hemorragicos con antagonistas no vitami-
nicos K por via oral, también llamados anticoagulantes
orales directos (NACO)

Su cinética predecible hace que no requieran el monitoreo
de su actividad de manera rutinaria. Los NACO tienen una
vida media corta, por lo tanto, en la mayoria de los casos de
hemorragia, con suspender su administracién, observacién
y soporte resulta suficiente.
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Pruebas de coagulacion: es fundamental conocer las carac-
terfsticas farmacocinéticas de los NACO y recordar que, en
la mayoria de los pacientes con hemorragia persistente las
pruebas de coagulacién resultan normales. En general, su
vida media se sittia entre las 9 y 12 horas, aunque para el caso
del dabigatrén, esto serd dependiente de la funcién renal.

Dabigatrdn: es un Anti-trombina (Factor II) especifico. En
presencia de funcién renal normal, su vida media es de 12-
14 horas (5 vidas medias serian 2,5-3,5 dfas), y constituye
una excepcion a la regla general de no modificacién de las
pruebas de coagulacién. Dabigatran prolonga el TTPA pero
solo proporciona una medida cualitativa de la actividad an-
ticoagulante. E1 TT detecta la presencia del fdrmaco en plas-
ma, y si bien no sirve para monitorizar la dosis, si su valor
es normal se considera que no hay efecto anticoagulante del
fdrmaco y por lo tanto el sangrado no se deberia a su efecto.

Rivaroxabdn: es un Anti-Factor Xa, su vida media se en-
cuentra entre 9-13 horas y prolonga tanto el TTPA como el
TP pero no tiene efecto sobre el TT. El TP, medido en segun-
dos, es modificado por rivaroxabdn de una manera dosis-
dependiente. En este caso, el RIN no es 1til.

Apixabdn: vida media entre 8-15 horas (5 vidas medias se-
rian 1,5-3 dias). Al igual que el rivaroxabdn también prolon-
ga el TP y el TTPA. Sin embargo, los cambios observados
son muy pequefios y no se recomiendan para valorar el
efecto anticoagulante de esta droga.?

Edoxabdn: es un farmaco de la familia de rivaroxaban y
apixaban.

9.2.5. Manejo del Sangrado vinculado a los NACO

9.2.6 Reversidén del efecto anticoagulante

Ante una hemorragia, resulta suficiente con suspender su
administracién, mantener observacién y tratamiento de so-
porte. Es esperable que la hemostasia mejore dentro de las
12 a 24 hs de suspendido el farmaco, aunque en pacientes
con funcién renal reducida el periodo de lavado puede ser
mas largo, especialmente con dabigatran.

9.2.6.1 Carbé6n activado oral

Adsorbe en su superficie fArmacos y toxinas a su paso por
el tracto gastrointestinal, evitando asf su absorcién a nivel
sistémico. Si la administracién del anticoagulante ha sido
reciente, el carbén activado oral podria disminuir su absor-
cién. Sin embargo, dado que con estos farmacos la concen-
tracién méxima se alcanza rdpidamente, el carb6n activado
solo resultaria ttil en las primeras horas tras la ingesta del
NACO.

9.2.6.2 Plasma Fresco Congelado (PFC)

No se recomienda como tratamiento reversor de los NACO,
aunque el prospecto menciona su uso en algunos casos. Im-
presiona poco probable que el PFC pueda contrarrestar los

efectos de estas drogas, y su uso deberia limitarse en he-
morragias potencialmente mortales con coagulopatia por
dilucién adicional o coagulacién intravascular diseminada,
las que si se pueden desarrollar en procesos hemorrédgicos
graves.

9.2.6.3 Concentrado de Complejos Protrombinicos (CCP
y CCP activado)

La informacién disponible sobre la reversién de los NACO
con CCP, CCP. activado (es decir con la adicién de factor VII
activado), factor VII recombinante, etc., procede de guias,
opiniones y recomendaciones de expertos. El objetivo del
CCPy otros es contribuir a la generacién de trombina mien-
tras se produce la eliminacién del fdrmaco. De manera ge-
neral si no se cuenta con antidoto especifico disponible, se
podrd emplear CCPa en aquellos pacientes tratados con da-
bigatran (no utilizar, si hay disponible idarucizumab), o bien
el CCP en el caso de edoxabdn, rivaroxabdn o apixabédn.’

9.2.6.4 Hemodialisis

Frente a hemorragias potencialmente mortales, mds ain
en presencia de insuficiencia renal, se debe mantener una
diuresis adecuada y la didlisis puede ser considerada como
una alternativa. Sin embargo, la experiencia en su aplica-
cién también es limitada. Debido a la elevada unién a pro-
tefnas de rivaroxaban o apixaban, es poco probable que la
hemodidlisis pueda ser ttil en su eliminacién.

9.2.7 Hemorragia intracerebral

Cuando el sangrado involucra un érgano critico, como el
0jo o el cerebro, es mandatorio intentar neutralizar el efecto
anticoagulante del NACO. El agente de reversién de prime-
ra linea para dabigatran, es el idarucizumab (PRAXBIND),
antidoto especifico probado eficazmente en un ensayo de
fase III en pacientes con hemorragias incontrolables o que
requieran cirugfa.

Los CCP o los CCPa se pueden considerar como tratamien-
tos de segunda linea en caso de no disponibilidad de idaru-
cizumab. Se sugiere una dosis inicial de CCP de 25 Ul/kg
y repetir la dosificacién, con un méximo de 200 Ul/kg/dia.
En pacientes tratados con inhibidores del FXa (apixaban,
edoxabén, rivaroxabdn), el CCP debe ser el tratamiento de
primera linea.>™

9.2.8 Otros antidotos especificos para los inhibidores de
FXa

El andexanet alfa, reduce significativamente la actividad
anti-FXa, alcanzado una hemostasia efectiva en maés del
80% de los pacientes. Aprobado inicialmente en 2018, por
indicacién de la FDA se lleva a cabo un ensayo aleatorizado
frente a terapia estdndar (incluyendo CCP). Sus resultados
se aguardan para 2024. Hasta ahora seria el tinico agente
aprobado frente a hemorragias incontroladas por rivaro-
xaban o apixaban." No se encuentra disponible en nuestro
pais.
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9.3 Transfusién

Entre pacientes con SCA, las mujeres, personas mayores,
anemia basal, diabetes mellitus, IRC, IAM previo, insuficien-
cia cardfaca y enfermedad coronaria multivaso, claramente
tienen mds probabilidades de recibir transfusiones. Estas
cuadriplican la mortalidad temprana y llegan a triplicar las
chances de muerte o infarto de miocardio, lo cual estarfa vin-
culado a un incremento de la reactividad plaquetaria.

Una estrategia liberal de transfusién de sangre se define
para un nivel de hemoglobina <9,0 g/dL, mientras que una
estrategia restrictiva aplicarfa a cualquier transfusién con
un nivel de hemoglobina <7,0 g/dL.

Un metaandlisis con 203665 pacientes demostré que la
transfusién de sangre en una estrategia liberal se asocié
con un aumento de la mortalidad por todas las causas:
(18,2 frente a 10,2%; RR 2,91; IC 95%: 2,46-3,44; p<0,001) en
comparacién con la no transfusién o con una estrategia de
transfusién restrictiva.’? Este perjuicio parece centrarse en
los pacientes con hematocrito = 25%

Observaciones del estudio CRUSADE en 44242 pacientes
con SCASEST mostr6 que, entre los pacientes con hemato-
crito < 24%, las transfusiones se asociaron con tendencia a
la reduccién de la mortalidad intrahospitalaria vs. no trans-
fusién (11,8 vs 15,0%; OR ajustado 0,68; IC 95% 0,45-1,02).
En pacientes con hematocrito entre 25 y 30%, las transfu-
siones tuvieron un efecto neutro, mientras que en aquellos
con hematocrito >30%, un significativo aumento de la mor-
talidad.”

9.4 Hemorragias

9.4.1. Hemorragias no relacionadas con el sitio de acceso
En pacientes con SCA sometidos a IPC estas hemorragias re-
presentan entre el 40% al 60% de todos los casos y en orden
decreciente serfan: tracto gastrointestinal, nariz, tracto urina-
rio, tejido celular subcutdneo, dérmica e intracraneal. En su
conjunto representan las tres cuartas partes de todos los epi-
sodios hemorragicos no relacionados al sitio de acceso.
Estas complicaciones muestran una asociacién clara y signi-
ficativa con la mortalidad por todas las causas, o la combi-
nacién de muerte o infarto de miocardio, y estdn asociadas
generalmente con mayor riesgo de mortalidad en compa-
racién con las producidas solamente en el sitio de puncién.

9.4.2. Hemorragias relacionadas con el sitio de acceso du-
rante la IPC

En lineas generales la incidencia reportada de complicacio-
nes hemorrdgicas oscila entre el 1,3 y el 12,4% y se asocian
con un aumento de cinco veces en la mortalidad a 30 dias.
Tanto los infartos peri-procedimiento como las hemorra-
gias de cualquier tipo aumentan el riesgo de muerte e is-
quemia, incluso mds alld de 3 afios después de la IPC en
estos pacientes.!

El abordaje radial ha demostrado superioridad sobre el
femoral en el SCA en reduccién de complicaciones hemo-
rragicas. El estudio AngioX MATRIX mostré una reduccién
significativa en hemorragias mayores y mortalidad por to-

das las causas en pacientes asignados a via radial en com-
paracién con el abordaje femoral."

Los dispositivos de cierre del acceso vascular femoral no
demostraron una reduccién significativa de complicacio-
nes hemorrégicas versus la compresién manual, incluso en
el SCA con terapia intensificada, pero si un menor tiempo
hasta la hemostasia. Su uso rutinario entonces no puede ser
recomendado.

9.5 Sangrados relacionados con la CRM

Las transfusiones de sangre durante la CRM se han asocia-
do con un aumento de las tasas de morbilidad y mortali-
dad, y las condiciones de mayor riesgo son bien conocidas.
Las hemorragias graves asociadas a DAP en CRM deben
manejarse con concentrados de plaquetas. El Factor VIIa re-
combinante (Novoseven®) solo debe usarse para terapia de
rescate en pacientes con episodios hemorrdgicos incontro-
lables en los que todas las demds causas (hipotermia, déficit
de otros factores de coagulacién, deficiencia de fibrinégeno,
etc.) ya se han realizado, debido a una mayor probabilidad
de trombosis del injerto.'®

9.6 Consideraciones para la practica clinica (Centros A, By C)

9.6.1. Scores de Sangrado

e El riesgo de sangrado debe ser evaluado en todo pa-
ciente antes de recibir tratamiento antitrombético y
frente a la derivacién a coronariografia.

9.6.2. Eventos hemorragicos con antagonistas de la vita-
mina K (AVK)

e Ante un sangrado mayor relacionado a AVK se debe
considerar la rdpida reversién de la anticoagulacién
con un concentrado de complejo de protrombina de 4
factores en lugar de PFC o con factor VII recombinante
activado. Ademds, se debe administrar repetidamente
inyecciones IV lentas de 10 mg de vitamina K.

9.6.3. Eventos hemorragicos con antagonistas no vitami-
nicos K por via oral, también llamados anticoagulantes
orales directos (NACO)

e Frente a cualquier sangrado relacionado a la adminis-
tracién de un NACQO, resulta mandatorio conocer la
funcién renal, la dosis suministrada, la hora en la que
se tom¢ la dltima dosis y la medicacién concomitante.

9.6.4. Hemorragia intracerebral

Centros A, B y C para el manejo prdctico de los pacien-

tes con Hemorragia Activa bajo tratamiento con NACO:

o En primer lugar, establecer la gravedad de la hemo-
rragia (leve, moderada o grave), y su localizacién.

o Obtener analitica que incluya la hemoglobina y la
funcién renal.

e Fundamental conocer horario preciso de la tltima do-
sis de farmaco. Esto es imprescindible para interpre-
tar las pruebas de coagulacién.
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o Sila hemorragia es leve, se deberdn realizar medidas
de hemostasia local y serd suficiente con retrasar la si-
guiente dosis o incluso suspenderla temporariamente.

o Silahemorragia es moderada, suspender tratamiento
anticoagulante oral, estabilizar la situacién hemodi-
namica. Considerar lavado con carbén activado si la
ingesta fue anterior a 2 o 3 horas.

e Iniciar urgente todas las medidas encaminadas a fina-
lizar con la hemorragia (localizacién de la hemorragia
y control endoscépico y/o quirtrgico de la misma).

Centros Ay B

o Silahemorragia es grave o incoercible y se encuentra
relacionada al dabigatran se debera utilizar idaruci-
zumab para revertir de forma inmediata su accién.

e Si se encuentra en las primeras 4 horas tras la inges-
ta de dabigatrdn y no se dispone del antidoto utilizar
didlisis o la hemofiltracién con carbén activado.

En caso contrario, se podria emplear CCPa.

Si el anticoagulante es rivaroxabdn o apixaban, se po-
dra emplear el CCP dado que no se dispone en nues-
tro pafs de andexanet como antidoto para los anticoa-
gulantes directos anti-Xa.

9.6.5. Transfusién (Centros Ay B)

e Para pacientes con anemia y sin evidencia de hemo-
rragia activa, se puede considerar la transfusién san-
guinea en caso de deterioro hemodindmico, hemato-
crito <25% o concentracién de hemoglobina <8 g/dL
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10. SINDROMES CORONARIOS Y ANTIAGREGA-
CION EN POBLACIONES ESPECIALES: ENFERME-
DAD RENAL CRONICA

10.1 Introduccién

La ERC es cada vez mads prevalente en la poblacién, espe-
cialmente en quienes padecen ECV, siendo un predictor
independiente de eventos CV y mortalidad. Es mds proba-
ble que los enfermos de ERC mueran por causas CV a que
progresen a un grado terminal de falla renal. La mortalidad
de la ERC terminal se acerca al 22% al afio, siendo la mitad
de origen cardiaco, 35% de los pacientes dializados tienen
insuficiencia cardiaca, 25% enfermedad coronaria asociada
y al menos un 9% ya han experimentado un IM. Los pacien-
tes con ERC terminal que sufren IM tienen alrededor del
60% de mortalidad dentro del siguiente afio.'?

La ERC se asocia con un proceso de aterosclerosis y ate-
rotrombosis acelerado, y se le asocian alteraciones en los
procesos fisiolégicos de proteccién vascular. Los mecanis-
mos son multifactoriales, principalmente por disfuncién
endotelial, inflamacién persistente, activacién plaquetaria
y microcalcificacién, entre otros.?

10.2 Alcance del problema
Luego de un SCA se incrementa el riesgo de eventos isqué-
micos, complicaciones hemorragicas y empeoramiento de
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FIGURA 10.1
Mecanismos involucrados en la ocurrencia de eventos isquémi-
cos en ERC. (Adaptado de Bonello y col)®

la funcién renal. El pronéstico es significativamente peor en

los pacientes con ERC debido a:

e Utilizacién de contraste angiogréfico sin adecuada hi-
dratacion.

¢ Uso sub-6ptimo de las terapias recomendadas (ajuste in-
apropiado de dosis y eleccién inadecuada del antitrom-
botico).

® Aterosclerosis acelerada, inflamacién y disfuncién pla-
quetaria.

¢ Escasa biodisponibilidad del metabolito activo del clopi-
dogrel (el méds utilizado en esta poblacién) debido a la re-
ducida actividad del sistema de citocromo P450, menor
absorcién, entre otros mecanismos.

En conjunto, se observan altos niveles de factores pro-coa-

gulantes, hiper-expresién del receptor P2Y12 y sus vias de

activacién, aumento de trombina, sintesis anormal de éxido

nitrico y otros factores pro-inflamatorios determinando un

inevitable escenario protrombético.*>¢ (Figura 10.1)

El comportamiento farmacocinético y farmacodindmico de

los antiplaquetarios en la ERC es diferente respecto a los

pacientes con funcién renal preservada, debido a inadecua-

da o imprevisible respuesta antiplaquetaria, errores en la

dosificacién y hasta aumento de los efectos indeseables en

etapas mas avanzadas de dafio renal. (Tabla 10.1)

El riesgo de enfermedad CV se incrementa exponencial-

mente cuando el CICr es <60 mL/min, por cada 5 mL/

min de descenso, aumenta 7% el riesgo de muerte CV, IM

y ACV. Existe un 8% de aumento de riesgo de muerte CV'y

por todas las causas, y hasta 17% de aumento de sangrado

mayor segun criterios TIML® (Figura 10.2)

10.3. Evidencia

Pese a que un tercio de los pacientes con SCA tienen ERC,
las implicancias del uso de antiplaquetarios no se han estu-
diado en profundidad en esta poblacién. Existe una enorme

Plaquetas: alteraciones en los grénul
alfa, 4cido araquidonico y disfuncién
de las vias de sefializacién de
prostaglagdinas mediadas por calcio.
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Eventos hemorragicos
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I de la activacion del
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FIGURA 10.2

Eventos hemorrégicos en ERC - Fisiopatologia multifactorial.
(Adaptado de Bonello y col)®

TABLA 10.1
Comportamiento de los diferentes antagonistas del receptor P2Y12
en pacientes con ERC y SCA. (Adaptado de Bonello y col.)?

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Dosis (carga/ 60 mg/10 o
mantenimiento) 600 mg /75 mg 5mg 180/90/60 mg
2 veces/dia Irreversible Irreversible Reversible
Pro-droga. Pro-droga.
Eliminacién Limitada porel Limitada por el Droga activa
metabolismo metabolismo
50% renal 68% renal 1% renal
Aumento de
reactividad . .
. 20% al 50% 5-10 dias 5 dias
plaquetaria en
tratamiento (%)
<10% <10% 3 dias
Didlisis Muy poca Muy poca Muy poca
informacién informacién informacién
Incremento
Impacto en la en el nivel
P .. ° No No de creatinina
funcién renal
durante el
tratamiento
Necesidad
de reduccién
de dosis en No No No
pacientes con
ERC

brecha en la evidencia de eficacia y seguridad del tratamien-
to antiagregante en pacientes con ERC ya que los estudios
y registros no han sido disefiados para esta poblacién, por
cuanto los hallazgos surgen de anélisis post-hoc u observa-
ciones de subgrupos. Se observa baja representatividad de
este grupo respecto a la problemadtica, y la evaluacién de los
diferentes resultados en inhibidores P2Y12 son dificiles de
extrapolar ya que los pacientes con ERC fueron excluidos
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en aproximadamente el 75% de los ensayos clinicos.

En el estudio CURE, el clopidogrel comparado con placebo
se asoci6 a reduccién de riesgo relativo del 20% del pun-
to final combinado (muerte CV, IM no fatal y ACV), pero
asociado con incremento significativo del sangrado. Esto
se observé también en el estudio CREDO. Sin embargo, un
subandlisis de estos estudios (CICr <60 L/min) evidencié
que el beneficio del tratamiento antiagregante se atenuaba
o directamente se anulaba, conforme avanzaba el deterioro
renal, induciendo mayor sangrado (en todos los estratos de
disfuncién renal).

En un anélisis post-hoc del estudio ADAP-DES hubo menor
respuesta al clopidogrel en los pacientes con ERC, asociado
a mayor tasa de eventos isquémicos, independientemente
del deterioro renal. Aun asf, se sigue prescribiendo clopido-
grel en esta poblacién, pese a que el balance de prevencién
CV vs riesgo por sangrado no resulta favorable.>10!

Con respecto a pacientes con SCA que recibieron IPC, los
nuevos antiplaquetarios (prasugrel y ticagrelor) demostra-
ron mayor inhibicién del receptor P2Y12 y menor reacti-
vidad plaquetaria respecto a clopidogrel, con significativa
reduccién del riesgo relativo del punto final compuesto,
pero a expensas de mayor sangrado. En el estudio PLATO,
con ticagrelor, se demostré reduccién de los eventos isqué-
micos en pacientes con SCA y ERC sin aumento significa-
tivo del sangrado mayor, independientemente del estadio
de la ERC (aunque los sangrados no relacionados al pro-
cedimiento fueron numéricamente superiores)."? El ensayo
TRITON-TIMI 38 demostré que los pacientes con ERC que
recibieron prasugrel en SCA con IPC presentaban reduc-
cién absoluta de eventos cardiovasculares mayores, similar
a aquellos sin ERC, pero esto se asocié a un aumento del
riesgo de hemorragias no fatales."

Por el contrario, en el estudio TRILOGY ACS, los pacientes
con SCAy tratamiento médico con prasugrel no obtuvieron
mejores resultados respecto al clopidogrel en reducir even-
tos CV mayores, y la tasa de sangrado intracraneal fue simi-

lar en ambos grupos (2,1 vs 1,5%; p=0,27). En el andlisis de
subgrupo (ERC moderada a severa) hubo exceso de even-
tos isquémicos y sangrado, lo cual también se observé con
clopidogrel. En base a este hallazgo, en pacientes con ERC
el prasugrel no ofreceria beneficio adicional al clopidogrel
en los pacientes con SCA y tratamiento médico."*

Pese a que el riesgo de eventos CV mayores a 1 afio en con-
texto de SCA con IPC es significativamente superior en los
pacientes con ERC, el registro PROMETHEUS 1 demostré
que el uso de prasugrel fue 50% menor en pacientes con
insuficiencia renal. Esta subutilizacién del prasugrel vs. clo-
pidogrel demuestra la necesidad de estudios randomizados
que evalten la terapia 6ptima en los diferentes estadios de
enfermedad renal en pacientes con SCA."

En una cohorte retrospectiva en pacientes hospitalizados
por SCA, medicados con ticagrelor o clopidogrel al mo-
mento del alta, el registro SWEDEHEART evidencié que
el tratamiento con ticagrelor se asocié con menor riesgo de
eventos CV mayores, pero con mas sangrado... en todos los
estadios de disfuncién renal, enfatizando que estos sangra-
dos fueron mds frecuentes en los pacientes con CICr <30
mL/min."°

10.4. Consideraciones para la practica clinica (Figura 10.3)

10.4.1 En la préctica clinica, las pruebas de funcién pla-
quetaria deberfan considerarse en todo paciente con
ERC que requiera doble antiagregacién plaquetaria
por SCA que requiera IPC, tratamiento no invasivo o
médico, especialmente en quienes padecen fenémenos
trombéticos conocidos pese a la terapia dual a corto y
mediano plazo. Sin embargo, ésta no es una préctica
habitual en la poblacién general en nuestro medio y
aun no estd claro si la utilidad masiva de estos métodos
justifique su empleo por cuanto no se incluye como re-
comendacién I en las gufas.

Tratamiento médico: Clopidogrel.

Levey

Tratamiento invasivo: Prasugrel - Ticagrelor.

moderada

By-pass
cortonario

30-89 mL/min

[Ticagrelor - Clopidogrel.

Tratamiento médico: Clopidogrel.

Severa

15-29 mL/min

By-pass

Py 3 [ Clopidogrel.

Tratamiento médico: Clopidogrel.

Terminal o

en dialisis

Tratamiento invasivo: Clopidogrel.

FIGURA 10.3
Algoritmo de tratamiento de

acuerdo a la funcién renal.

<15 mL/min o By-pass

P e S [Clopidogrel.

en dialisis

J
J
J
J
Tratamiento invasivo: Clopidogrel - Prasugrel - Ticagrelor. ]
J
J
J
J

(Adaptado de Bonello y col)®
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Es una realidad que en pacientes con ERC y SCA, la re-
duccién del Cl Cr se asocia inevitablemente con mayor
tasa de eventos isquémicos y hemorrégicos, por cuanto
el desafio seria elegir el mejor esquema para lograr be-
neficio clinico 6ptimo.

La seleccién de los antiplaquetarios en pacientes con
ERC dependerd fundamentalmente del estadio del
dafio renal y del escenario clinico, para lo cudl suge-
rimos el algoritmo propuesto para guiar la seleccion
antiplaquetario asociado a aspirina en la figura 10.3 °

10.4.2 Revascularizacién miocardica en pacientes rena-
les crénicos

Para estratificar el riesgo de revascularizacién miocar-
dica en pacientes con ERC se recomienda aplicar las
mismas estrategias de diagnéstico y terapéutica que en
los pacientes sin enfermedad renal, haciendo los ajus-
tes necesarios segun el estadio de insuficiencia real,
siendo aplicable, independientemente del nivel de
complejidad del centro.

Se recomienda que en todos los pacientes la funcién
renal se controle regularmente mediante la misma fér-
mula de estimacién de CICr.

En la estrategia invasiva se deberfa utilizar medio de
contraste de baja osmolaridad (y el menor volumen
posible).

En los centros de nivel A en que se realicen estudios in-
vasivos, considerar pre y post-hidratacién con solucién
salina isoténica si se anticipa la necesidad de inyectar
>100 mL de contraste.

Como alternativa a la pre y post-hidratacién pautada
adecuar el régimen de hidratacién a las condiciones
del paciente, en centros de todos los niveles de com-
plejidad.

Si el perfil de riesgo es aceptable, en pacientes con en-
fermedad coronaria de multiples vasos que tengan es-
peranza de vida superior al afio, se prefiere la cirugfa
de revascularizacién miocardica por sobre la angio-
plastia en los centros de nivel A.
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11. TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN PACIEN-
TES DIABETICOS

11.1. Mecanismos involucrados en el estado protrombéti-
co de pacientes diabéticos

Los diabéticos se caracterizan por un estado de hipercoa-
gulabilidad cuyos mecanismos subyacentes son complejos
y multifactoriales de disfuncién plaquetaria que incluyen,
stress oxidativo, inhibicién plaquetaria subéptima, coagu-
lacién anormal, disfuncién endotelial y por la combinacién
de todos estos mecanismos'.

11.2. Trabajos realizados en Prevencién Secundaria

El tratamiento antitrombético en la prevencién secundaria
estd bien establecido, especialmente en diabéticos. Después
de un IAM, tienen alto riesgo de isquemia recurrente, que
estd asociado a un aumento importante de la morbilidad
y mortalidad, por lo tanto, los beneficios del tratamiento
antitrombético en estos pacientes se deben a la prevencién
de eventos isquémicos recurrentes que superen los riesgos
de sangrado*.

La aspirina es el pilar del tratamiento antiagregante plaque-
tario en la ECV debido a su efecto beneficioso bien docu-
mentado en prevencién secundaria, por sus mecanismos de
acciéon ya mencionados, asi como su amplia disponibilidad
y accesibilidad. En los primeros estudios realizados se de-
mostré una disminucién significativa del riesgo trombético
de la aspirina en comparacién con el placebo.®

Con la aparicién de los iP2Y12, se ha investigado el rol de
la aspirina en la proteccién isquémica en comparaciones di-
rectas con estas drogas. El Estudio CAPRIE incluy6 20% de
pacientes diabéticos. Se observé que por cada 1000 pacien-
tes diabéticos tratados con clopidogrel, se evitaron 21 even-
tos vasculares, que aumenté a 38 en los tratados con insu-
lina, no fue estadisticamente significativo en no diabéticos.
Aunque la reduccién del riesgo relativo (RRR) logrado con
clopidogrel fue similar en ambos grupos (p para interaccién
= 0,36), el valor absoluto en la reduccién del riesgo (RR)
fue mayor en diabéticos debido a sus tasas de eventos mds
altas. El sangrado gastrointestinal ocurrié menos con clopi-
dogrel, lo mismo ocurrié en no diabéticos.®

Chiarito y cols. realizaron un metaandlisis de nueve ECA
(n=42108) que compararon el iP2Y12 con aspirina en pre-
vencién secundaria. Demostraron una disminucién mo-
derada del riesgo de IAM (OR 0,81; IC95% 0,66-0,99) con
iP2Y12, con un NNT 244 independientemente del iP2Y12
utilizado.” Los riesgos de ACV y hemorrdgicos graves no
difirieron entre ambas drogas, concluyendo que el beneficio
clinico de la monoterapia con iP2Y12 es discutible, dado el
NNT elevado para prevenir un IAM y la ausencia de un
impacto significativo sobre la mortalidad.

Inhibidor de P2Y12 en el contexto del tratamiento con
aspirina

Se analizaron en diferentes escenarios clinicos: SCA, SCC,
Post IPC y a largo plazo o sea mds alla de los 12 meses.

11.2.1 Sindrome Coronario Agudo

En el estudio CURE, ya mencionado previamente, el 22%
eran pacientes diabéticos.® Se observé una tendencia similar
en los diabéticos con clopidogrel, aunque estadisticamente
insignificante debido al pequefio tamafio de la muestra.

En TRITON TIMI 38 el 23% eran diabéticos, se compar el
prasugrel y clopidogrel después de IPC en SCA. El Prasu-
grel redujo el riesgo de eventos adversos cardiovasculares
en diabéticos (30 vs 14%; interaccién p=0,09).° El sangrado
no relacionado con la cirugfa coronaria se incrementé sig-
nificativamente en el ensayo general y particularmente en
no diabéticos, pero la p para la interaccién entre hemorra-
gia mayor y DBT fue 0,29, lo que significa la ausencia de
heterogeneidad significativa entre pacientes con y sin DBT.
Se observé en insulino requirientes una reduccién més con-
siderable de eventos isquémicos con prasugrel (37% con
insulina vs 26% sin insulina). En diabéticos el NNT:NND
fue 71 y 125 respectivamente, relacién NNT/NND de 0,6.
En PLATO el 25% eran pacientes diabéticos. Se observé que
el ticagrelor redujo significativamente el punto final isqué-
mico primario, sin heterogeneidad aparente en pacientes
con y sin DBT (p de interaccién=0,49). El ticagrelor redujo
en forma mds marcada el punto final primario en pacien-
tes con HbAlc (hemoglobina glicosilada) por encima de la
mediana.’” En diabéticos, el NNT y NND fue 48 y 143, res-
pectivamente, siendo la relacion NNT / NND de 0,3. Un
subandlisis de PLATO demostré RR absoluto (RRA) en dia-
béticos con enfermedad renal crénica. Ademds, el ticagre-
lor en pacientes con SCA y DBT insulinorequirentes puede
obtener una mayor inhibicién plaquetaria que el prasugrel.
En ISAR-REACT 5 el 22% eran diabéticos." En diabéticos el
punto final primario fue 11,2% con ticagrelor y 13,0% con
prasugrel, [HR 0,84; 0,58-1,24; p=0,383]. En el subgrupo
de DBT el punto final primario compuesto se produjo en
el grupo ticagrelor 11,2% y 13,0% en prasugrel, [HR 0,84;
0,58-1,24; p=0,383], con interaccién significativa de trata-
miento la DBT (p para interaccién=0,0035 (p para interac-
ci6n=0,0035). Los sangrados fueron similares en diabéticos
con ambas drogas.

11.2.2 A largo plazo

En PEGASUS-TIMI 54 el 32% eran diabéticos y se repor-
taron beneficios con ticagrelor. La RRR en el punto final
primario isquémico fue similar para ambas dosis (90 y 60
mg) en diabéticos (RRR 16%; p=0,035) y sin DBT (RRR 16%;
p=0,013; p para interaccién=0,99). Debido a que el riesgo
de eventos isquémicos fue mucho mayor en diabéticos, la
RRA absoluta fue mayor (1,5%) comparados con los no dia-
béticos (1,1%). En diabéticos, el ticagrelor redujo la muerte
cardiovascular 22% y la muerte por enfermedad coronaria
un 34%. El ticagrelor aumento el riesgo de sangrado, inde-
pendientemente de que tengan o no DBT (p-interaccién=
0,79). En diabéticos el NNT y el NND fue 67 y 63, respecti-
vamente, con una relacién casi neutra NNT:NND 1,1.12

El ensayo THEMIS compard ticagrelor més aspirina vs as-
pirina sola en 19220 diabéticos y EAC establecida sin even-
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to cardiovascular previo. El ticagrelor se asocié con una
disminucién significativa de eventos isquémicos adversos
mayores por una disminucién significativa de IM y ACV
sin diferencias en la mortalidad cardiovascular y por todas
las causas (7,7 vs 8,5%; HR 0,90; IC95% 0,81-0,99; p=0,04).
Hubo aumento significativo de sangrado mayor TIMI (2,2
vs 1,0%; HR 2,32; IC95% 1,82-2,94; p<0,001) y de aparicién
espontdnea de sangrado cerebral. No aumenté el sangrado
fatal con una mediana de seguimiento de 39,9 meses. La
relacion entre el NNT y el NND fue 1,5, lo que indica mds
darfio que beneficio con ticagrelor.™®

En el andlisis del subestudio THEMIS-PCI, los pacientes con
ticagrelor mds aspirina con IPC previa (n=11154; 58,0% de
la cohorte estudiada) tuvieron menor incidencia de eventos
isquémicos que aspirina sola (7,3 vs 8,6%; HR 0,85; IC95%
0,74-0,97; p=0,01), lo que no se observé sin IPC previa (p-
interaccién=0,16). Se observ6 aumento de sangrados graves
en el grupo experimental, el beneficio clinico neto favorecié
al ticagrelor en pacientes con IPC (HR 0,85; IC95% 0,75-0,95;
p=0,005) no asf en sin IPC (p-interaccién p=0,012).1*

11.2.3 Después de la IPC

En el ensayo DAP, ya mencionado previamente, los diabéti-
cos fueron 3037, y la continuacién de DAP result6 solo una
tendencia en la reduccién del IAM, con un efecto claramen-
te atenuado en comparacién a no diabéticos, en quienes esta
reduccién fue significativa (p para la interaccién=0,01).>
Otra estrategia antiplaquetaria es la monoterapia con
iP2Y12 después de la IPC con implante de stent.

En GLOBAL LEADERS habia un 25% de diabéticos. No
mostré disminucién significativa de los episodios isquémi-
cos y hemorrdgicos a los 2 afios de seguimiento en quienes
recibieron 1 mes de DAP seguido de monoterapia con tica-
grelor. Los resultados fueron consistentes, independiente-
mente de DBT (p para interaccién=0,33).1¢

En SMART-CHOICE habia 37% de diabéticos. Demostré
que una corta duracién de DAP de 3 meses no es inferior a
12 meses en eventos adversos cardiacos y cerebrovasculares
mayores al afio (2,9 vs 2,5%; p de no inferioridad=0,007; p
de superioridad=0,46). Ademads, el sangrado 2-5 del Score
BARC se produjo a tasas significativamente mads bajas con
DAP durante 3 meses (2,0% vs 3,4%, p=0,02)."” No hubo in-
teraccién significativa en los grupos. Los diabéticos experi-
mentaron una menor disminucién de sangrados.

En STOP-DAPT 2 el 39% eran diabéticos. Se realiz6 1 mes
DAP seguido de monoterapia con clopidogrel vs DAF, de-
mostrando una tasa significativamente menor de combina-
cién de eventos CV y hemorragicos (p para no inferioridad
<0,001; p para superioridad=0,04); los resultados son simi-
lares entre pacientes con y sin diabetes (interaccién p=0,65).
La RRR no mostré diferencias en la eficacia entre los DBT
(RRR 30%; p=0,26) y sin DBT (RRR 42%; p=0,07).1®

En el subestudio TWILIGHT-Diabetes 37% fueron diabéti-
cos. Al considerar los eventos hemorrdgicos e isquémicos
como un unico criterio de valoracién combinado, hubo
una disminucion del 39% (5,4% vs 8,7%; HR 0,61; 1C95%

0,45-0,82; p=0,001) en los eventos clinicos adversos netos en
diabéticos asignados al azar a monoterapia con ticagrelor;
llamativamente hubo una interaccién significativa entre
diabéticos y el grupo de tratamiento para este criterio de
valoracién combinado (p para la interaccién=0,004), Los
diabéticos obtuvieron mayores beneficios del ticagrelor
como monoterapia. El NNT con Ticagrelor sélo fue 30."

11.3. Tratamiento dual anticoagulante y antiplaquetario
Un metaandlisis de diez ensayos revel6 en SCA que reciben
aspirina como monoterapia que la combinacién con warfa-
rina reduce el riesgo de IAM y ACV, pero aumenta la inci-
dencia de hemorragias graves. Los anticoagulantes orales
directos, se han investigado intensamente en los dltimos
afios en pacientes que requieren anticoagulacién en SCA 'y
SCC sustituyendo a la warfarina. En SCA, en ATLAS ACS
2-TIMI 51 32% eran diabéticos y la eficacia del tratamiento
fue similar a los no diabéticos (interaccién p=0,14). El riva-
roxabdn aumento el riesgo de hemorragia mayor indepen-
dientemente de la DM (interaccién p = 0,58). El beneficio
clinico neto es negativo (NNT:NND es 2,8). En el subani-
lisis COMPASS-Diabetes en el contexto de SCC, la aspiri-
na mas rivaroxaban proporcioné en todos los pacientes un
grado similar de proteccién isquémica independientemente
del estado de DBT. Debido a tasas similares de sangrados
y el riesgo basal mds elevado, los beneficios son mayores
en diabéticos, el beneficio clinico neto a los 3 afios de se-
guimiento fue favorable en diabéticos con rivaroxaban (RR
absoluto de los criterios isquémicos y hemorragicos: 2,7%
en diabéticos vs 1,0% en no diabéticos; (p interaccién=0,01),
existiendo una relacién favorable entre NNT:NNH de 0,5
indicando mayor beneficio en la cohorte de DM.*!

11.4 Consideraciones para la practica clinica

11.4.1 Desde el punto de vista fisiopatolégico la pla-
queta en el diabético es hiperreactiva y a través de
multiples mecanismos complejos conducen a un es-
tado de hipercoagulabilidad.

También se debe tener en cuenta que debido a una
funcién plaquetaria alterada en pacientes con DBT, la
eficacia de los farmacos antitrombéticos puede ver-
se disminuida en comparacién con los pacientes no
diabéticos. Por lo tanto, la implicancia clinica en dia-
béticos desde el punto de vista terapéutico tiene tres
pilares a tener en cuenta, uno es la complejidad de
su aterosclerosis coronaria; dos la alteracién plaque-
taria ya mencionada, y tres el estado protrombético
de estos pacientes que lleva a la necesidad de un tra-
tamiento mds agresivo.

La indicacién de los antitrombéticos en los pacientes
diabéticos se puede plantear de acuerdo al escenario
clinico a considerar.
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11.4.2. Sindrome Coronario Agudo

Los pacientes diabéticos deben ser tratados con DAP
con Aspirina y un Inhibidor P2Y12, preferentemente
con Prasugrel en pacientes que se les efecttio una IPC
y con Ticagrelor en pacientes que fueron manejados
en forma invasiva y no invasiva durante 12 meses o
3-6meses en pacientes con alto riesgo de sangrado.

11.4.3. Post IPC electiva

Los pacientes diabéticos con alto riesgo isquémico
y bajo riesgo de sangrado deberfan ser tratados con
DAP con Aspirina y Clopidogrel durante 6 meses. En
pacientes con alto riesgo de sangrado deberian ser tra-
tados con Clopidogrel durante 1-3 meses seguido por
un tratamiento antiplaquetario tinico con monoterapia
con un Inhibidor P2Y12.

11.4.4. Sindrome Coronario Crénico

Aspirina debe indicarse por toda la vida. DAP o Inhi-
bicién dual debe ser considerado en pacientes seleccio-
nados que estdn en alto riesgo de eventos isquémicos
sin alto riesgo de sangrado.
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