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Introduccién

Dentro del compromiso de la Sociedad Andaluza de Cardio-
logia con la formacién continuada, hemos querido realizar
un documento que recoja las recomendaciones que existen
en el tratamiento antiplaquetario, por ser la piedra angular
en la cardiopatia isquémica, cuyo objetivo es proporcionar

* Autor para correspondencia.

y orientar a sus miembros en los temas clinicos de especial
relevancia y cuya préctica clinica diaria pueden contener algu-
nas lagunas en la toma de decisiones clinicas. No obstante,
en el uso cotidiano las guias clinicas siguen siendo la herra-
mienta principal para ofrecer las recomendaciones basadas
en la evidencia. En este documento se trata de ofrecer a modo
de resumen lasrecomendaciones terapéuticas del tratamiento
antiplaquetario en diferentes escenarios clinicos, en algunos
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de ellos como el implante valvular aértico transcatéter (TAVI,
por sus siglas en inglés) la evidencia estd mas limitada, y en
otros, en continua evolucién; por lo que pueden resultar utiles
las directrices analizadas en este documento, con un enfoque
nuevo, centrandose en los puntos clave y con recomendacio-
nes concisas, no obstante, apoyadas fundamentalmente en las
recientes guias europeas de préctica clinica, por ser nuestro
entorno de trabajo. Los temas que son abordados fueron selec-
cionados basandose en la actualidad clinica por un comité de
expertos, constituido por cardiélogos clinicos e intervencio-
nistas, que han tratado de resumir las pautas de tratamiento
sobre la base de la evidencia mas recientemente disponible,
con el objetivo de comentar y mantener informado de las prin-
cipales estrategias de tratamiento e intentar orientar al clinico
en aquellas situaciones en que pueda existir una brecha. Para
facilitar la lectura de este documento, se ha estructurado en
unas consideraciones generales, y/o resumen de la evidencia
disponible y de las posibles controversias que suscitan mayor
debate, para continuar de forma concisa en las recomendacio-
nes, apoyandose en las citas bibliogréficas referenciadas, y a
veces, ilustrado con algunos algoritmos.

Valoraciéon del riesgo del sangrado

La evidencia actual indica que la doble terapia disminuye el
riesgo de trombosis intra-stent. No obstante, estd asociada
con un mayor riesgo de sangrado, siendo necesario sopesar
este riesgo versus el beneficio potencial. Para esta finalidad
se han desarrollado scores para estimar el riesgo de san-
grado y el riesgo isquémico en los pacientes con tratamiento
antiplaquetario. Estas herramientas deben ser utilizadas de
formaindividualizada. La mayoria de los scores de riesgos para
evaluar los eventos isquémicos y hemorragias graves fueron
desarrollados y validados originalmente para la prediccién de
eventos en la fase hospitalaria’?.

Prediccion de las hemorragias en la fase aguda
del sindrome coronario agudo

Las complicaciones hemorragicas se asocian a peor pronos-
tico en el sindrome coronario agudo (SCA). El estado de
conocimiento actual y las estrategias terapéuticas disponi-
bles permiten reducir la tasa de complicaciones hemorragicas.
La estratificacién del riesgo isquémico-hemorragico (balance)
es esencial para optimizar del beneficio terapéutico. Existen
factores de riesgo de sangrado fijos como la edad, el sexo
femenino, la diabetes, la arteriopatia periférica o la historia
previa de sangrado, sobre los que no podemos actuar para
limitar el riesgo de sangrado, y hay otros factores de riesgo
de sangrado modificables como el acceso vascular o la terapia
antitrombética, sobre los que si podemos actuar para reducir
el riesgo de sangrado. Asimismo también existen otros facto-
res de riesgo de sangrado potencialmente modificables, como
la funcién renal, sobre los que tenemos un margen de mejora
para ayudar a limitar el riesgo hemorragico. En la actualidad
disponemos de diversas escalas de riesgo para la prediccién
del riesgo hemorragico. De las herramientas mas conocidas
son los scores CRUSADE, el ACTION y el ACUITY>*. De todas

ellas, el score CRUSADE es el mas difundido y validado, con
una adecuada capacidad predictiva en todo el espectro de SCA.

Aunque los scores de riesgo hemorragico no deben susti-
tuir al juicio clinico para la prediccién del riesgo hemorragico,
si son herramientas de prediccién complementarias que
deben generalizarse en la practica clinica diaria para ayudar a
la optimizacién de las decisiones terapéutica, dado que exis-
ten escenarios especiales que incrementan la complejidad
como son los pacientes ancianos, la presencia de insuficiencia
renal o la necesidad de anticoagulacién concomitante.

Recomendaciones:

e Los scores de sangrado CRUSADE, ACTION y ACUITY tiene una
buena capacidad predictiva para eventos hemorrdgicos mayores
intrahospitalarios.

e Delos 3, las escalas CRUSADE y ACTION son las que tiene mayor
discriminacién, especialmente en el grupo de pacientes con sin-
drome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCASEST).
Sin embargo, ACTION posee una calibracién subdptima por sub-
grupos de tipos de SCA. Por todo ello, el score CRUSADE es la
escala de riesgo mds precisa para predecir el riesgo hemorrdgico
intrahospitalario.

e La capacidad discriminativa de los scores de sangrado intra-
hospitalario baja en el subgrupo de pacientes manejados
conservadoramente asi como en aquellos con anticoagulacién oral
(ACO).

Prediccion de las hemorragias tras el alta de un sindrome
coronario agudo

Las complicaciones hemorragicas después del alta por SCA
difieren en cuanto a incidencia y localizacién con respecto
a las intrahospitalarias. La clasificacién BARC representa un
recurso adecuada para establecer la severidad de las hemorra-
gias y su correlacién con el prondstico. La estratificacién del
riesgo isquémico-hemorrégico (balance) es esencial para opti-
mizar el beneficio terapéutico. Entre 2 y 4 de cada 100 pacientes
que han sido dados de alta por un SCA reingresan por san-
grado en el primer ano, la mayoria de origen gastrointestinal,
con un impacto prondstico en términos de mortalidad simi-
lar al del reinfarto. Entre los principales factores de riesgo de
sangrado tras el alta por un SCA encontramos: la edad avan-
zada, la historia previa de sangrado, la presencia de anemia,
la insuficiencia renal, el tabaquismo, la arteriopatia periférica,
el antecedente de ictus isquémico y de cancer. En el momento
actual, el PARIS bleeding risk model es el Unico «score» existente
para predecir el riesgo de sangrado tras el alta por un SCA, con
una capacidad predictiva modesta y en pacientes inicamente
con doble terapia con clopidogrel>®.

Actualmente disponemos de scores de riego que permi-
ten tomar decisiones sobre la duracién de la doble terapia
antiagregante (DAPT, por sus siglas en inglés), con la fina-
lidad de minimizar los riesgos hemorragicos y maximizar
la proteccién de eventos isquémicos. El PRECISE-DAPT score,
algoritmo que predice el riesgo hemorragico extrahospitala-
rio, para pacientes tratados con DAPT, tras intervencionismo
coronario percutaneo (ICP) con implante de stent, con 5 items
(edad, aclaramiento de creatinina, hemoglobina, recuento de
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Figura 1 - Vias de activacién plaquetaria y dianas terapéuticas de distintos firmacos antiagregantes.

En la activacién plaquetaria interactiian diferentes vias que inducen numerosas respuestas, entre las que destacan:
aumento de calcio intracelular, disminucién de concentraciones de AMPc, activacion de fosfolipasas con liberacién de AA,
sustrato de COX-1 y formacién de TxA2, secrecién de ADP y su unién a los receptores P2Y;,, cambios en la superficie de
membrana con generacién de trombina y activacién de los RPA-1 y RPA-4 y por ultimo activacién de la glucoproteina IIb/Illa

con unién a fibrinégeno y agregacién plaquetaria.

AA: acido araquidénico; ADP: adenosina difosfato; AMPc: adenosina monofosfato ciclico; COX-1: ciclooxigenasa-1; Inh PDE:
inhibidores fosfodiesterasa; GP: glucoproteina; PGH2: prostaglandina H2; PLA2: fosfolipasa A2; RPA: receptor activado
proteasa; RTx: receptor tromboxano; TxA2: tromboxano A2; VW: Von Willebrand; *: metabolito activo.

glébulos blancos y antecedente de hemorragia espontanea)
permite balancear el riesgo hemorragico con el riesgo isqué-
mico en el SCA, siendo de utilidad para ayudar a seleccionar
a aquellos pacientes que se benefician de una mayor o menor
duracién de la doble antiagregacion; asi, para los pacientes
considerados de alto riesgo hemorragico segin PRECISE-DAPT
(> 25), 1a prolongacién de la doble terapia no se asocia con nin-
gan beneficio isquémico, pero si con un notable incremento
del riesgo hemorrégico’.

E1DAPT score, con 9 factores de riesgo identificables, balan-
cea el riesgo hemorragico con el riesgo isquémico a partir del
primer ano tras un SCA, siendo de utilidad para ayudar a selec-
cionar a aquellos pacientes que se benefician de prolongar la
doble antiagregacién a 30 meses, asi pacientes con un score
DAPT > 2 se podrian beneficiar de la prolongacién de la DAPT?.

En pacientes con triple terapia, la tasa media de sangrado
oscila entre el 5% y el 15%. Aunque las guias de préctica cli-
nica recomiendan el HASBLED para la estratificacién del riesgo
hemorragico en estos pacientes, su capacidad predictiva es
subdptima, y es necesario mejorar en este apartado.

Recomendacién:

Se recomienda la utilizacién de herramientas como los scores
DAPT y PRECISE-DAPT para tomar la decisiéon de la duracién de
la DAPT (IIb A).

Clasificacion de los antiagregantes
plaquetarios. Test de funcién plaquetaria. Papel
de los inhibidores de la bomba de protones

Clasificaciéon de los antiagregantes plaquetarios

Las plaquetas tienen un papel vital en la hemostasia sangui-
neainducida tras lalesién del endotelio vascular. La activaciéon
y adhesién plaquetaria son por tanto una respuesta fisiolégica
a la fisura o rotura de la placa aterosclerética, contribuyendo
asi a su reparacién. Sin embargo, la progresién incontrolada
de dicho proceso a través de una amplificacién autosostenida
puede conducir a la formacién de trombos intraluminales y
oclusién del vaso’. Este fenémeno de activacién y agrega-
cién estda mediado por multiples vias (fig. 1). No obstante,
es importante tener presente que todas ellas se traducen en
senales independientes para la activacién plaquetaria y repre-
sentan por tanto dianas terapéuticas no redundantes para su
modulacién farmacolégica, lo cual se refleja en el efecto adi-
tivo de la combinacién de diferentes tipos de antiagregantes
(tabla 1) con un impacto evaluable en el riesgo de trombo-
sis arterial que no puede separarse del riesgo aumentado de
sangrado.
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Tabla 1 - Farmacos antiagregantes disponibles
y en investigacion

Inhibidores ciclooxigenasa 1
Irreversible: aspirina
Reversible: trifusal

Inhibidores P2Y 1,
Irreversible: ticlopidina, clopidogrel, prasugrel
Reversible: ticagrelor, cangrelor, elinogrel

Inhibidores fosfodiesterasa
Dipiridamol, cilostazol

Inhibidores glucoproteina IIb/Illa
Abciximab, eptifibatide, tirofiban

Antagonistas receptor tromboxano
Terutroban

Antagonistas receptor trombina
Vorapaxar, atopaxar

Inhibidores de la ciclooxigenasa 1

La via del 4cido araquidénico dependiente de la ciclooxige-
nasa 1 (COX-1) genera principalmente tromboxano A2 (TxA2),
que amplifica la activacién plaquetaria mediante la unién
a los receptores plaquetarios. La aspirina interfiere el pro-
ceso de agregacién plaquetaria suprimiendo la formacién de
TxA2, via inhibicién irreversible la COX-1 mediante la acetila-
cién selectiva de un residuo de serina (Ser-529) de la porcién
catalitica de la enzima. De esta forma, mediante bajas dosis
de aspirina, se consigue una inhibicién completa y duradera
de la COX-1 lo cual se asocia con una reduccién de eventos
aterotrombéticos’. La aspirina se absorbe en el estébmago y
en el intestino delgado, ejerciendo su efecto antiagregante
ya a nivel del sistema venoso portal. Su biodisponibilidad
es de aproximadamente un 50% de la dosis administrada,
en parte debido al proceso de biotransformacién a su forma
inactiva (isoenzima 2) que sufre por las carboxiesterasas a
nivel intestinal, plasmaético y hepatico. Una vez en la cir-
culacién sistémica, alcanza la médula dsea actuando sobre
megacariocitos y precursores plaquetarios, inhibiendo tanto
COX-1 como COX-2.

Inhibidores del receptor de P2Y;;

Los inhibidores orales de los receptores plaquetarios de ade-
nosina fosfato, P2Y1,, son un grupo de farmacos en los que se
incluyen las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel y prasu-
grel) y el ticagrelor. Las tienopiridinas son profarmacos, que
requieren de su metabolizacién para generar el compuesto
activo, de vida media corta, el cual inhibe de forma irreversi-
ble el receptor plaquetario y consecuentemente la activaciéon
plaquetaria inducida por adenosina difosfato. Por otro lado, el
ticagrelor es un anélogo de la adenosina trifosfato con capaci-
dad para unirse de forma directa y reversible al receptor P2Y1,
plaquetario. Las principales caracteristicas de estos farmacos
se resumen en la tabla 2. El bloqueo del receptor P2Y3, con
clopidogrel, afiadido al efecto sobre la COX-1 con bajas dosis
de aspirina, produce una reduccién adicional de un 10-20%
en el riesgo relativo de presentar eventos cardiovasculares en
pacientes de alto riesgo®. Este modesto beneficio podria refle-
jar el bajo grado de inhibicién del receptor P2Y3, alcanzado
por el clopidogrel en la mayoria de los pacientes. El rapido e

intenso bloqueo del receptor P2Y1, conseguido con prasugrel y
ticagrelor produce un beneficio adicional comparado con clo-
pidogrel en el SCA, lo que sustenta la relevancia clinica de
actuar de forma efectiva sobre 2 dianas no redundantes de la
sefalizacién plaquetaria'®.

Inhibidores del receptor de proteasa activada

Al menos 2 receptores de proteasa activada, RPA-1 y RPA-4,
estan presentes en las plaquetas humanas; el primero es el
que presenta mayor afinidad por la trombina siendo el prin-
cipal efector de la cascada de senalizaciéon derivada de la
interaccién trombina-plaqueta. El vorapaxar es una molécula
no proteica que actla como potente antagonista competi-
tivo de RPA-1 de la trombina. De rapida absorcién, induce
una precoz accién antiplaquetaria a las 2h de su administra-
cién. Presenta un metabolismo hepatico, y su eliminacién es
principalmente via fecal. Su adicién a clopidogrel y acido ace-
tilsalicilico (AAS) no se asocié a una reduccién significativa de
los eventos cardiovasculares mayores en pacientes con SCA,
pero si a un aumento significativo de sangrados mayores y
hemorragia intracraneal'’.

Inhibidores de los receptores de tromboxano/prostaciclina

Estos farmacos tienen la capacidad de bloquear tanto la
agregacién plaquetaria como la vasoconstriccién inducida
por tromboxano. El terutroban, antagonista especifico del
receptor del TxA2, presenta un potencial efecto antiate-
rosclerético anadido a sus propiedades antiagregantes y
vasodilatadoras, lo que le convertiria en una promete-
dora herramienta para la prevencién secundaria de eventos
isquémicos cardiovasculares. Sin embargo, no mostré bene-
ficio comparado con AAS en pacientes con accidente
cerebrovascular’?.

Evaluacién farmacodindmica de los farmacos
antiagregantes. Test funcion plaquetaria

La determinacién de TxB2 sérico ha sido determinante para
la caracterizacién de la farmacologia clinica de la inhibicién
de la COX-1 por la aspirina, estableciendo el rango de dosis
diaria (30-160mg) que mostrd su efectividad en los ensa-
yos clinicos, donde dosis superiores no mostraron beneficio
adicional®®.

Se han desarrollado diferentes sistemas de evaluacién de
la funcién plaquetaria para determinar el grado de inhibicién
del receptor P2Y;,'*. En el caso del clopidogrel, la concordan-
cia entre las determinaciones funcionales y la determinacién
y concentracién en plasma del metabolito activo es mode-
rada, con una variabilidad intrasujeto relativamente elevada
y dependiente de diferentes factores farmacocinéticos. En
pacientes sometidos a revascularizacién coronaria electiva,
una estrategia de manejo antiagregante guiado por la eva-
luacién de la funcién plaquetaria (VerifyNow P2Yq,) no ha
mostrado una mejora significativa en la reduccién de eventos
clinicos comparado con un manejo convencional. Esta falta
de beneficio clinico se ha observado igualmente en pacien-
tes ancianos con SCA, donde la monitorizacién de la funcién
plaquetaria con ajuste del tratamiento antiagregante no se
tradujo en menores eventos clinicos’®.
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Tabla 2 - Caracteristicas de los inhibidores de los receptores P2Y;,

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Cangrelor
Biodisponibilidad 50% 80% 36% 100%
Vida media 30-60 min ty/, distribucién: 7-9h 3-6 min
(metabolito 30-60 min
activo) ty/, eliminacién:

2-15h

Unién a receptor Irreversible Irreversible Reversible Reversible
Tiempo inicio 2-6h 30 min 30 min 2h
efecto
Frecuencia Cada 24h Cada 24h Cada 12h Infusién
administracién intravenosa
Duracién del 3-10 dias 7-10 dias 3-5 dias 1-2h
efecto
Tiempo Al menos 5 dias Al menos 7 dias Al menos 5 dias 1h
discontinuacién
en cirugia
electiva
Indicaciones ICP, SCA, SCA-ICP SCAP, ICP-SCA ICP

SCA-ICP, CI

crénica

CIL cardiopatia isquémica; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; SCA: sindrome coronario agudo; ty,: tiempo de vida media.

Recientemente, el estudio Testing Responsiveness to Platelet
Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment for Acute Coronary
Syndromes (TROPICAL-ACS) ha demostrado que en pacientes
con SCA sometidos a intervencionismo, el «desescalado»
precoz del tratamiento antiagregante de prasugrel a clopi-
dogrel, guiado mediante test de funcién plaquetaria es una
estrategia factible y segura comparado con el tratamiento
convencional, esto es mantenimiento de prasugrel durante
12 meses tras el intervencionismo'®.

Recomendaciones:

o Actualmente no se recomienda la utilizacién rutinaria de test de
funcién plaquetaria en pacientes subsidiarios de intervencionismo
coronario urgente o electivo, debiéndose restringir su utilizacién al
campo de la investigacién®” .

o Estos test funcionales se podrian plantear para «desescalar» o
«escalar» en el tratamiento antiagregante ante eventos clinicos,
asi como para evaluar la cumplimentacién del tratamiento.

Papel de los inhibidores de la bomba de protones

Los farmacos antiplaquetarios pueden causar eventos adver-
sos gastrointestinales de distinta severidad (hemorragia
oculta, erosiones/ulceraciones gastroduodenales, hemorra-
gia manifiesta, perforacién) e incluso ser causa de muerte,
particularmente en los ancianos'®. El tabaquismo activo y
la existencia de comorbilidades relevantes, como diabetes,
insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica o antece-
dentes de ictus, anaden un riesgo adicional para presentar
estos eventos gastrointestinales, asi como mortalidad aso-
ciada a los mismos''®. Los inhibidores de la bomba de
protones, a las dosis habituales, constituyen la profilaxis mas
eficaz en la prevencién de la hemorragia gastrointestinal®.

Desafortunadamente, esta terapia no es efectiva en la pre-
vencién de lesiones tanto a nivel de intestino delgado como
grueso, para las cuales no existe en la actualidad una
estrategia profilactica?®. Por otro lado, se ha observado una
reduccién de la eficacia del clopidogrel al administrarse con-
juntamente con determinados inhibidores de la bomba de
protones, debido a la interaccién de estos Gltimos sobre el cito-
cromo P450 2C19, lo que disminuye la activacién hepatica del
clopidogrel”!. Aunque ha sido ampliamente debatida la rele-
vancia clinica de este fenémeno, en base a la evidencia actual
no se puede desaconsejar esta asociaciéon. En el estudio pros-
pectivo Clopidogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events
Trial (COGENT), en pacientes de elevado riesgo cardiovascu-
lar el omeprazol redujo significativamente la incidencia del
evento combinado gastrointestinal sin incremento en el com-
binado de eventos cardiovasculares?’. Sin embargo, parece
razonable utilizar inhibidores de la bomba sin efecto sobre el
citocromo P450 2C19, como el rabeprazol y el pantoprazol, en
pacientes en tratamiento con clopidogrel. Este tipo de interac-
cién no ha sido documentado con otros antiplaquetarios como
prasugrel y ticagrelor?!.

Recomendaciones:

o Se recomienda el tratamiento con dosis estandar de inhibidores
de la bomba de protones para la gastroproteccién en todos los
pacientes bajo terapia antiplaquetaria que tienen un mayor riesgo
de hemorragia gastrointestinal (edad > 65 afios o uso concomitante
de corticosteroides o anticoagulantes o antecedentes de tlcera pép-
tica).

e En pacientes que reciben clopidogrel, puede preferirse elegir un
inhibidor de la bomba de protones que carece de interferencia con
las enzimas hepdticas CYP450. No existe una interaccion demos-
trada entre los inhibidores de la bomba de protones y los nuevos
anticoagulantes orales (ACO).
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Doble antiagregacion en el sindrome coronario
agudo

Consideraciones generales

La doble terapia antiplaquetaria constituye uno de los pilares
fundamentales del tratamiento del SCA. Las actuales guias de
manejo de pacientes con esta enfermedad tienden a obviar la
distincién inicial entre SCA con elevacién del ST (SCACEST)
0 SCASEST en lo que respecta a esta parte del tratamiento??,
salvo algunas consideraciones especiales (p. ej. pacientes fibri-
nolizados o en SCA de manejo conservador). Del mismo modo
se unifica la terapia independientemente del tipo de stent
empleado, stent no recubierto de farmaco (BMS, del inglés bare
metal stent) o stent recubierto de droga (BMS, del inglés drug
eluting stent) con la Gnica excepcién de los stents bioabsorbibles.

Momento de inicio del tratamiento

La eleccién del momento éptimo de inicio de la DAPT ha sido
motivo de revisién y discusién en guias y estudios previos?4%°,
Parece razonable ajustarse a los momentos definidos en los
correspondientes ensayos aleatorizados para cada uno de los
P2Y15.

Recomendaciones:

e En pacientes con SCA sometidos a ICP, prasugrel (carga 60 mg,
10mg/dia) ademds de AAS en pacientes sin tratamiento previo
con P2Y;, con SCASEST o SCACEST de manejo inicialmente con-
servador si la indicacién de ICP estd establecida o en pacientes con
SCACEST en los que se realiza coronariografia urgente, a menos
que exista alto riesgo de sangrado que comprometa la vida u otras
contraindicaciones (IB).

e Enpacientes con SCA, estd recomendado ticagrelor (carga 180 mg,
90mg/12h) ademds de AAS independientemente de la estrategia
inicial de tratamiento, incluyendo a pacientes pretratados con clo-
pidogrel (que debe ser suspendido cuando se inicie tratamiento con
clopidogrel) a menos que existan contraindicaciones (IB)

e Se recomienda clopidogrel (carga 600 mg, 75 mg/dia) ademds de
AAS en pacientes con SCA que no pueden recibir ticagrelor o
prasugrel, incluidos aquellos con sangrado intracraneal previo o
indicacién de ACO (IA).

e Se recomienda clopidogrel (carga 300 mg en pacientes <75 aiios,
75mg/dia) ademds de aspirina en pacientes con SCACEST que
reciben trombdlisis (IA).

e Estaria indicado iniciar el pretratamiento con clopidogrel (dosis
de carga de 600mg, 75mg/dia) o ticagrelor (dosis de carga de
180mg, 90 mg/12 h) mds aspirina desde el momento que se realiza
el diagnostico en pacientes con SCASEST de manejo invasivo (Ila
Q).

e Pretratamiento con inhibidor P2Y;, estd recomendado general-
mente en pacientes con anatomia coronaria conocida y se ha
decidido realizar ICP asi como en pacientes con SCACEST (IA).

e En pacientes con SCACEST que van a ser sometidos a ICP prima-
rio estd indicado el tratamiento antes (o al menos en el momento
del ICP) con ticagrelor (dosis de carga de 180mg, 90mg/12h),

prasugrel (dosis de carga de 60 mg, 10 mg/ dia) o clopidogrel (dosis
de carga de 600mg, 75 mg/ dia) ademds de aspirina (I1A)?°.

e En pacientes con SCASEST en los que no se conoce la anatomia
coronaria no se recomienda el uso de prasugrel (IIIB).

o No se recomienda tratamiento con prasugrel en pacientes con SCA
y manejo médico (IIIB).

Farmacos de eleccion

Las guias actuales sitian a los antiagregantes mas potentes
(ticagrelor y prasugrel) como primera linea en el tratamiento
del SCACEST o del SCASEST en los casos en que estan indica-
dos, relegando al clopidogrel a aquellas situaciones en las que
existe mayor riesgo de sangrado (actual o por antecedentes de
sangrado sobre todo intracraneal, pacientes fibrinolizados...),
intolerancia, casos en los que no puedan usarse o en los que
existe falta de evidencia actual (caso del uso concomitante
con anticoagulantes); aunque presumiblemente este Gltimo
supuesto sea el que pueda ser revisado a menor corto plazo a
la luz de los estudios presentados recientemente?’ y los que
estan aln en curso.

Duracién de la doble terapia

La duracién de la doble terapia se establece en funcién del
cuadro clinico y no en funcién del manejo invasivo o no, o
del tipo de stent empleado en la revascularizacién percutdnea
(a excepcidn de los stents bioabsorbibles); asi como del riesgo
hemorragico y riesgo isquémico del paciente.

Como norma general se recomienda:

e Mantener doble antiagregacién durante 12 meses (IA).

e En pacientes con SCA tratados con cirugia cardiaca o
revascularizacién percutanea con alto riesgo de sangrado
(PRECISE-DAPT > 25) la doble terapia puede mantenerse solo
durante 6 meses (IIa).

e En pacientes con SCA tratados medicamente y con alto
riesgo de sangrado (p. ej. PRECISE-DAPT > 25) debe consi-
derarse doble terapia durante al menos un mes (Ila C).

e En paciente con SCA tratados con stent bioabsorbible debe
considerarse doble antiagregacién durante al menos 12
meses (IIa C).

e En cuanto a la prolongacién de la doble terapia més alla del
ano y en base a los resultados del estudio PEGASUS-TIMI
54?8 ge considera con un grado de recomendacién IIb B,
mantener el tratamiento con ticagrelor 60 mg/12h ademas
de aspirina hasta 36 meses en pacientes con infarto previoy
alto riesgo isquémico que han tolerado la doble antiagrega-
cién sin complicaciones hemorrégicas. En pacientes que no
son candidatos a tratamiento con ticagrelor, puede conside-
rarse continuar con clopidogrel més aspirina durante mas
de 12 meses (IIb C).

Intervencionismo coronario percutaneo.
Manejo antitrombético

Tanto la eleccién del tipo de terapia antitrombética como la
combinacién de estas en los pacientes que van a someterse
a intervencionismo coronario va a depender del escenario
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clinico donde nos encontremos. Por ello, vamos a ir desglo-
sando la terapia por separado en funcién de cada escenario
clinico:

Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST26

Dentro de este grupo podemos diferenciar 2 subgrupos segin
la estrategia de reperfusién elegida:

Fibrindlisis intravenosa

En este escenario clinico la terapia de antiagregacién elegida
es la combinacién de aspirina con carga de entre 150 y 300 mg
seguida de una dosis de 75-100 mg/dia junto a clopidogrel, con
carga de 300mg en el caso de que el paciente sea<75 anos
(>75 anos se recomienda la administracién de 75mg), con
una dosis de mantenimiento de 75 mg/dia. Una vez realizada
la fibrindlisis, podré plantearse la realizacién de un «switch»
de clopidogrel a un antiagregante de mayor potencia (ticagre-
lor/prasugrel) a partir de las 24 h. En combinacién con la carga
de doble antiagregacién, estd indicada la administracién de un
anticoagulante. En este caso los fdrmacos recomendados son
la enoxaparina o la heparina no fraccionada segtin la siguiente
pauta:

e Enoxaparina:

- Menor de 75 anos y no historia de disfuncién renal: 30 mg
por via intravenosos en bolo seguido de 1 mg/kg/12 h subcu-
taneo.

- Mas de 75 afios: 0,75 mg/kg/12 h subcutaneo.

- Filtrado glomerular menor a 30 ml/min: dosis Gnica cada
24h subcutdnea ajustada.

o Heparina no fraccionada: 60 Ul/kg con maximo de 4.000 UI
seguido de infusién continua de 12 UI/kg durante 24-48h
con un objetivo de aPTT de 50-70 seg.

e Fondaparinux Gnicamente estd indicado si el fairmaco fibri-
nolitico elegido es la estreptoquinasa, con una dosis de
2,5mg intravenoso seguido de 2,5mg subcutadneo durante
un méximo de 8 dias.

Recomendaciones:

e La terapia antiplaquetaria de eleccién en pacientes que van a ser
sometidos a fibrindlisis intravenosa es la combinacién de aspirina
y clopidogrel.

e Como terapia anticoagulante a asociar se recomienda el uso de
heparina no fraccionada o de enoxaparina, realizando ajuste de
dosis en funcién de la edad, peso y funcién renal del paciente.

Angioplastia primaria

En este escenario la estrategia de antiagregacién elegida es la
combinacién de AAS con carga de entre 150 y 300 mg seguida
de una dosis de 75-100 mg/dia junto a ticagrelor o prasugrel,
salvo que exista contraindicacién para su uso o alto riesgo

hemorragico, donde la opcién elegida serd clopidogrel con una
dosis de carga de 600 mg seguida de 75 mg/dia.

Ticagrelor: Dosis de carga de 180 mg seguida de 90 mg/12h.
En pacientes intubados debe ser el farmaco de eleccién salvo
contraindicacién al haber demostrado su seguridad al ser
administrado triturado?’.

e Contraindicacion: Pacientes con indicacién de uso de ACO.

Prasugrel: Dosis de carga de 60mg seguida de 10 mg/dia
salvo menos de 60kg o mas de 75 afios donde se recomienda
5mg/dia.

e Contraindicacién: Pacientes con indicacién de uso de ACO.
Historia previa de ACVA.

En combinacién con la terapia antiagregante estd indicado
el uso de anticoagulacién, pudiendo elegir entre:

- Heparina no fraccionada: Bolo de 70-100 UI por kg de peso.

- Enoxaparina: 0,5 mg/kg intravenoso

- Bivalirudina: 0,75mg/kg en bolo seguido de infusién de
1,75mg/kg/h hasta un méaximo de 4h.

- Fondaparinux no tiene indicacién para su uso en pacientes
que se van a someter a ICP primario.

Otros farmacos

Mas alla de la terapia estdndar existen una serie de farmacos
que pueden tener utilidad en situaciones concretas:

- Inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa: Estd indicado su uso
en situaciones de carga trombdtica muy elevada, fenémeno
de non-reflow, u otros fendmenos trombéticos.

- Cangrelor: Inhibidor de los receptores P2Y3, de uso intra-
venoso. Su uso, por su escasa evidencia en este escenario
clinico, se reduce a pacientes en los que por cualquier
motivo no se les haya administrado un inhibidor de P2Y;;
via oral o se considere que la absorcién de estos no va a ser
la adecuada®C.

Recomendaciones:

o Laterapia antiagregante de eleccién debe ser la combinacién (salvo
alto riesgo hemorrdgico, necesidad de ACO o no disponibilidad) de
aspirina con ticagrelor o prasugrel, con dosis de carga de ambos,
siendo recomendable la administracién tan pronto como se esta-
blezca la indicacién de ICP primario, ya que parece que esta accién
reduce el riesgo de trombosis aguda de stent.

e En caso de pacientes intubados, se recomienda la administracién
de ticagrelor, salvo contraindicacién, como segundo antiagregante
asociado a la aspirina, ya que ha demostrado no perder eficacia al
ser administrado triturado.

e Como terapia anticoagulante se recomienda el uso de heparina no
fraccionada, enoxaparina o bivalirudina, no existiendo beneficios
claros respecto al uso de una de ellas con relacién a las otras.

e La administracién de otros antiagregantes como los inhibidores de
GP 1Ib/IIIa o de cangrelor queda relegada a situaciones especiales
durante la realizacién del ICP primario.
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Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST*®

Los pacientes con diagnéstico establecido de SCASEST deben
acudir al laboratorio con DAPT =+ terapia anticoagulante en
funcién del riesgo isquémico/hemorragico individual.

Terapia antiagregante

o Aspirina: Salvo contraindicacién debe ser el primer antia-
gregante administrado, con dosis de carga y mantenimiento
igual a la explicada en el apartado de infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST).

o Ticagrelor: De eleccién como segundo antiagregante en
pacientes con riesgo isquémico moderado-alto o criterios
clinicos/analiticos de alto riesgo, utilizando las dosis de
carga, mantenimiento y contraindicaciones explicadas en
el apartado de IAMCEST.

o Prasugrel: De eleccién en el escenario explicado para tica-
grelor en pacientes en los que se conozca la anatomia
coronaria o en los que la estrategia de revascularizacién
elegida independientemente de los hallazgos vaya a ser la
percutanea. Las contraindicaciones, precauciones y dosis de
carga/mantenimiento son las mismas que las explicadas en
el apartado de IAMCEST.

o Clopidogrel: De eleccién en pacientes con riesgo hemorra-
gico elevado, pacientes que no puedan recibir ticagre-
lor/prasugrel o pacientes que requieran ACO. La dosis de
carga debe ser de 300-600 mg seguida de una dosis de man-
tenimiento de 75 mg/dia.

o Otros antiagregantes: El uso de anti-IIb/Illa y cangrelor
queda restringido a las mismas situaciones que en el IAM-
CEST.

Terapia anticoagulante durante el procedimiento

o Heparina no fraccionada: 70-100 Ul/kg.

o Enoxaparina: 1mg/kg/12 hs subcutanea.

o Bivalirudina: Misma pauta que en SCACEST.

o Fondaparinux®': Recomendado su uso en pacientes con
SCASEST y criterios de alto riesgo, con menores tasas de
sangrado que enoxaparina. Se recomienda una dosis de
2,5mg/dia subcutanea. En pacientes que acudan a la sala
bajo este régimen anticoagulante, se recomienda suple-
mentar con bolo de heparina no fraccionada (50-100 Ul/kg).
Su uso estd contraindicado en pacientes con enfermedad
renal severa.

Recomendaciones:

e Salvo alto riesgo hemorrdgico o contraindicacién para uso de tica-
grelor/prasugrel, la estrategia antiplaquetaria de eleccién en este
escenario ha de ser la combinacién de aspirina con ticagrelor (o
con prasugrel en el caso de que no esté contraindicado y la anato-
mia coronaria sea conocida o la estrategia independientemente de
dicha anatomia sea la revascularizacién percutdnea).

e En pacientes de alto riesgo trombético se recomienda afiadir tera-
pia anticoagulante previa a la realizacién del ICP, siendo en este
sentido el fondaparinux por su perfil de seguridad el fdrmaco de
eleccién.

o Como terapia anticoagulante durante el ICP se recomienda el uso
de heparina no fraccionada, enoxaparina o bivalirudina, no exis-
tiendo beneficios claros respecto al uso de una de ellas con relacién
a las otras.

Angina estable>?

En este escenario clinico podemos a su vez diferenciar 2 grupos
de pacientes:

e Pacientes con anatomia coronaria conocida o pacientes en
los que la estrategia de revascularizacién elegida vaya a ser
la percutanea independientemente de los hallazgos de la
coronariografia. Es recomendable que los pacientes bajen a
la sala con carga de doble antiagregacién dada, ya que esta
estrategia puede reducir el riesgo de trombosis aguda de
stent.

o Aspirina: Antiagregante de eleccién. Dosis de carga y man-
tenimiento igual que apartados anteriores.

o Clopidogrel: De eleccién en pacientes de riesgo hemorragico
alto o pacientes en los que se prevé un tratamiento de lesio-
nes no complejasy elimplante de poca longitud de metal. La
dosis de carga/mantenimiento es la misma que la explicada
para el SCASEST.

o Ticagrelor/prasugrel: De eleccién en pacientes de bajo riesgo
hemorragico o en pacientes en los que se prevé el tra-
tamiento de lesiones complejas y/o el implante de gran
longitud de metal. Las dosis de carga y mantenimiento asi
como las contraindicaciones/precauciones son las mismas
que las explicadas en apartados anteriores.

Como terapia anticoagulante en general es preferible admi-
nistrar dosis Unica intraprocedimiento, bien con heparina no
fraccionada, bien con bivalirudina con las dosis explicadas en
el apartado de SCASEST.

¢ Pacientes con anatomia coronaria desconocida y/o pacien-
tes en los que ain no esté decidida la estrategia de
tratamiento elegida una vez conocida dicha anatomia coro-
naria. En general es recomendable administrar inicamente
antiagregacién simple (los pacientes de este escenario cli-
nico suelen presentar tratamiento crénico con aspirina
salvo contraindicacién) hasta que la decisién sea el abordaje
percutdneo. En tal caso, la eleccién del segundo antia-
gregante y del anticoagulante intraprocedimiento seguird
las mismas pautas que las explicadas en el apartado de
pacientes con anatomia conocida/estrategia percutanea
predeterminada.

Recomendaciones:

e En pacientes en los que la estrategia de revascularizacién no estd
definida acudirdn bajo tratamiento simple antiplaquetario, donde
serd de eleccién la aspirina salvo contraindicacién.

e En pacientes en los que esté predefinida la estrategia de revas-
cularizacién percutdnea, es recomendable que acudan a la sala
bajo doble terapia antiplaquetaria con aspirina mds un inhibi-
dor de P2Y1y, el cual deberd ser elegido en funcién del riesgo
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hemorrdgico individualizado, la necesidad de terapia ACO y en
funcién del tipo de lesiones a tratar

e Como terapia anticoagulante se recomienda dosis Unica intrapro-
cedimiento.

Pacientes con indicacién de ACO6:26:32-34

Terapia antiagregante

La combinacién antiagregante indicada es la de aspirina méas
clopidogrel, siguiendo las recomendaciones explicadas en los
apartados anteriores, en funcién del escenario clinico del
paciente.

Terapia anticoagulante

e Pacientes que se encuentran recibiendo terapia anticoagu-
lante crénica domiciliaria. A su vez distinguimos 2 grupos:

o Antivitamina K: La no suspensién de esta terapia si el INR
se encuentra en rango ha demostrado superioridad con
respecto a la terapia puente con heparina de bajo peso
molecular, con disminucién tanto del nimero de eventos
embdlicos como hemorragicos. En caso de que el INR se
encuentre por encima de 2,5 no es necesario suplementar el
procedimiento con bolo de heparina no fraccionada. En caso
de necesidad de triple terapia se recomienda mantener un
INR lo mads bajo posible dentro del rango de anticoagulacién
requerido.

o Anticoagulantes orales directos: Al igual que con los
antivitamina K, se recomienda la no suspensién de su trata-
miento, o la suspensién de la dosis previa a la realizacién del
procedimiento intervencionista, siendo recomendable la
suplementacién en caso de que se vaya a realizar interven-
cionismo coronario, con bolo de heparina no fraccionada.
En caso de necesidad de triple terapia se recomienda el uso
de la dosis mas baja de cualquiera de estos farmacos.

En este escenario, se acaban de publicar 2 ensayos clinicos
con rivaroxaban® y dabigatran®’. En ambos casos el uso de
doble terapia con 15mg de rivaroxaban junto a clopidogrel,
y ambas dosis de dabigatran con clopidogrel o ticagrelor,
demostraron una reduccién de los eventos hemorragicos
comparados con la triple terapia con antivitamina K. Sin
embargo, la eficacia en la prevencién tromboembdlica hay
que interpretarla con cautela ya que el ensayo con rivaroxa-
ban no estaba disenado para valorar eficacia; y el ensayo con
dabigatran, que si incluyé este «endpoint», no lo incluia como
objetivo primario y ademads habia un numero de pacientes
bajo para su valoracién por lo que, como indican los autores,
la ausencia de diferencias con respecto a la triple terapia debe
ser interpretada con cautela. A la espera de los resultados
de diferentes estudios ya en marcha, la estrategia de doble
terapia desde el inicio deberia estar reservada a pacientes con
riesgo hemorragico muy alto que impida la triple terapia, en
los que es necesaria la implantacién de stents coronarios.

Recomendaciones:

o La terapia antiplaquetaria indicada en pacientes que precisan tra-
tamiento con ACO es la combinacién de aspirina y clopidogrel.

e No es necesaria la suspension de la terapia ACO que el paciente
estuviese tomando previo a la realizacién del ICP.

e En caso de no existir contraindicacién para el uso de anticoagulan-
tes directos, la eleccion queda a criterio del equipo médico, aunque
en este sentido los farmacos con mds evidencia cientifica son los
antivitamina K, rivaroxabdn y dabigatran.

Doble terapia (anticoagulacion mas
antiagregacién) vs. triple terapia

Consideraciones

Cerca de un 8% de los pacientes que se benefician del uso
de una DAPT por haber presentado un evento coronario
agudo o haberse realizado una angioplastia coronaria, tie-
nen ademds indicacién de ACO de manera permanente por
diferentes motivos, siendo la mas frecuente la fibrilacién auri-
cular. Esto implica la toma de un tratamiento indefinido con
un anticoagulante, por la fibrilacién auricular, y con doble
antiagregacion, por el evento isquémico, por un tiempo varia-
ble, que va, segun el tipo de stent y el paciente, de uno a
mas de 12 meses. El anadir a la terapia anticoagulante la
doble antiagregacién, aumenta hasta 3 veces el riesgo de pre-
sentar un sangrado36, convirtiéndose en pacientes de alto
riesgo hemorragico, y por lo tanto debiéndose de reevaluar
la necesidad de la anticoagulacién para solo mantenerla en
los casos totalmente necesarios, donde el beneficio sea supe-
rior al riesgo. Por tanto en estos pacientes, es fundamental
establecer unas estrategias de tratamiento y tener unas con-
sideraciones, para minimizar las complicaciones isquémicas
y hemorragicas?®:

1. Evaluacién de los riesgos isquémicos y hemorragicos
usando los predictores de riesgo validados (CHA2DS2-
VASC, ABC, HAS-BLED)

2. Usodela triple terapia el menor tiempo posible. Considerar
la doble terapia (ACO + clopidogrel) después de un ICP en
vez de la triple terapia.

3. Como terapia anticoagulante valorar el uso de los ACO
directos en vez de los antagonistas de la vitamina K (AVK).

4. Usar la dosis mas baja de ACO directos aprobada en los
estudios de fibrilacién auricular.

5. El clopidogrel debe de ser el inhibidor P2Y;, de eleccién.

6. Uso de baja dosis de AAS (100 mg/dia).

7. Uso rutinario de inhibidores de la bomba de protones.

Entre los estudios publicados de doble o triple terapia con
AVK o ACO directos, el estudio PIONEER AF-PCI*> mostré cémo
en los pacientes con fibrilacién auricular en los que se coloca
un stent coronario, la administracién de rivaroxabdn mas
inhibidor de P2Y1, durante 12 meses o dosis muy baja de riva-
roxaban mas doble antiagregacién durante 1, 6 o 12 meses se
asoci6 con menores tasas de sangrado clinicamente significa-
tivo que la terapia estandar con AVK y doble antiagregacién. El
estudio no tiene potencia para analizar la eficacia de las distin-
tas estrategias de tratamiento en la reduccién de los eventos
tromboembodlicos, aunque en los datos observados los 3 gru-
pos fueron similares en este sentido. En el estudio REDUAL
PCI?, se estudia la utilidad de dabigatrén (dosis de 110mg y
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Pacientes con indicacion de ACO sometidos a ICP1

Mayor riesgo
isquémico

Tiempo desde el inicio
del tratamiento

A [C Ke]

1mes 4

A& o

3 meses -
Triple terapia hasta
los 6 meses
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Figura 2 - Algoritmo de tratamiento (adaptado de ESC 2017).

1 mes triple terapia
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hemorréagico

Doble terapia hasta
los 12 meses
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Doble terapia hasta
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= Clopidogrel E =Anticoagulacion oral

ACO: anticoagulacién oral. ICP: Intervencionismo coronario percutaneo. AAS y clopidogrel se deben administrar siempre
periprocedimiento y al menos hasta el alta, independientemente de la estrategia de tratamiento.

150 mg) junto a la doble antiagregacién (incluyendo una tieno-
piridina) en pacientes con fibrilacién auricular tras ICP, frente
al tratamiento clasico de doble antiagregacién y warfarina. Se
demuestra que la primera estrategia es igual de eficaz en la
reduccién de eventos trombdticos, y presenta una menor tasa
de sangrado. Igualmente, esta en marcha el ensayo AUGUS-
TUS (NCT02415400) que evalda la seguridad de apixaban en
pacientes con fibrilacién auricular e ICP siendo el criterio de
valoracién primario la evaluacién del tiempo hasta la primera
ocurrencia de sangrado mayor o clinicamente significativo no
mayor.

Recomendaciones (fig. 2):

o Todos los pacientes se deben tratar con AAS y clopidogrel en el
periodo periprocedimiento, al menos hasta el alta hospitalaria (IC).

e La triple terapia con AAS, clopidogrel y ACO debe usarse durante
un mes en los pacientes a los que se le ha implantado un stent
(IIa B) y de uno a 6 meses, en los pacientes cuyo riesgo isquémico
supere su riesgo hemorrdgico (Ila B)* .

e La doble terapia con clopidogrel y ACO debe ser la alternativa
a la triple terapia en el primer mes en pacientes con un riesgo
hemorrdgico superior al riesgo isquémico (Ila A)>8.

o Considerar la suspensién de la terapia antiagregante al afio, en
aquellos pacientes en los que esté indicada la ACO de manera
permanente (Ila B)*°.

e En pacientes con indicacién de ACO con AVK en combinacién con
AAS y/o clopidogrel, debemos de intentar fijar como objetivo de
INR la parte mds baja del rango recomendado y esforzarse en que

su tiempo en rango terapéutico sea lo mds alto posible (> 65%) (Ila
B).

e Cuando usemos un ACO en combinacién con AAS y/o clopidogrel,
debemos de prescribir la dosis mds baja estudiada en los ensa-
yos de prevencién de ictus en fibrilacién auricular (IIa C). Cuando
usemos rivaroxabdn debemos usar la dosis de 15 mg/dia (IIb B).

e No debemos de usar ticagrelor a prasugrel cuando esté indicada
la triple terapia (IIIC).

Duracién de la doble terapia antiagregante

Consideraciones

La DAPT, consistente en la combinacién de aspirina y un inhi-
bidor oral del receptor P2Y12 de la plaqueta (tienopiridinas:
clopidogrel y prasugrel, o una ciclopentil-triazolo-pirimidina:
ticagrelor), es una de las piedras angulares del tratamiento
antitrombético después de un SCA, y después de la implanta-
cién de un stent coronario.

La DAPT es uno de los tratamientos que se han estu-
diado mas intensivamente dentro del area cardiovascular. Ya
en 1994, se evidencié que la DAPT con AAS mas ticlopidina
permitia prescindir de la anticoagulacién sistemdtica en la
implantacién de los stents coronarios. Desde ese momento se
ha convertido en un tratamiento habitual en los pacientes con
enfermedad arterial coronaria (EAC).

La evolucién de la DAPT ha tenido varias fases: una pri-
mera con la sustitucién de la ticlopidina por el clopidogrel,
debido a sus efectos adversos a nivel hematoldgicos, y una
segunda fase en la que se buscé una antiagregaciéon maés
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Figura 3 - Algoritmo de tratamiento antiagregante en paciente con SCA tratado con intervencionismo percutaneo (adaptado

de ESC 2017).

BMS: stent no recubierto de firmaco; BRS: stent bioasorbible; DAPT: doble terapia antiagregante; DES: stent recubierto de
farmaco. Cédigo de colores segiin recomendacion de la ESC: verde (clase 1), amarillo (clase 11a), naranja (clase 1nb). Consultar

la figura a color en la web.
1: Cuando no se puede usar ticagrelor o pasugrel.
2: Guando no se pueda usar ticagrelor.

potente y predecible, en la que se introdujeron el prasugrel
y el ticagrelor. Cada uno de ellos demostrd ser mas eficaz
que clopidogrel en el contexto del SCA, aunque incremen-
tando el riesgo de sangrado®®*!. La aparicién de los stents
liberadores de farmacos (DES) hizo que la DAPT cobrara mas
importancia. Las dudas surgidas respecto a las trombosis tar-
dias (30 dias-un ano) y muy tardias (> 1afo), con esos stents
de primera generacién hicieron que se fijara una recomenda-
cién general en cuanto a la duracién de la DAPT de un afo,
que en cierta manera fue un poco arbitraria. Actualmente los
esfuerzos investigadores en DAPT se estan dirigiendo hacia la
duracién 6ptima del tratamiento. El tratamiento con DAPT ha
demostrado reducir el riesgo de trombosis del stent y de nue-
vos eventos cardiovasculares, aunque a costa de aumentar el
riesgo de sangrado. Por tanto, la duracién éptima de la DAPT
tendria que integrar un complejo balance entre la eficacia:
reduccién de eventos cardiovasculares y seguridad: aumento
del riesgo de sangrado; y actualmente es una cuestién some-
tida a un intenso debate por la comunidad médica.

La aparicién de una nueva generacién de DES, mas segura,
y los resultados de recientes ensayos clinicos aleatorizados
en los que se evalta la eficacia y seguridad de pautas mas

cortas de DAPT en pacientes a los que se le han implantado
stents coronarios ha hecho que empiece a considerarse una
duracién de la DAPT menor que un afo. Por contra, cada vez
existe mas evidencia de que la prolongacién mas alla del afio
de la DAPT reduce el riesgo de eventos cardiovasculares (no
relacionados con el stent) a largo plazo, sobre todo en pacientes
con un infarto de miocardio previo?®.

La indicacién de DAPT tiene principalmente 2 escenarios
clinicos: El primero de ellos seria los pacientes a los que se
les implanta un stent y que tienen una EAC estable. En este
contexto, la doble antiagregacién estaria mas orientada a evi-
tar complicaciones propias del stent implantado. El segundo
seria los pacientes que han sufrido un SCA, y que pueden ser
tratados de forma invasiva (PCI o cirugia) o médica. En este
caso la DAPT no solo estaria orientada a proteger el stent, sino
también al paciente en su conjunto. (figs. 3-5).

Recomendaciones:
1. EAC estable

e En pacientes con EAC estable, a los que se le implanta un stent,
la doble terapia (DAPT) con AAS +clopidogrel se recomienda
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Figura 4 - Algoritmo de tratamiento antiagregante en
paciente con SCA tratado de manera conservadora/no
invasiva/sin stent (adaptado de ESC 2017).

DAPT: doble terapia antiagregante. Cédigo de colores segiin
recomendacién de la ESC: verde (clase 1), amarillo (clase 11a),
naranja (clase 11b). Consultar la figura a color en la web.

1: Cuando no se puede usar ticagrelor.

generalmente durante 6 meses, independientemente del tipo de
stent (IA), pero siendo el DES el stent de eleccién (IA).

e Enpacientes con EAC estable con alto riesgo hemorrdgico, debemos
de considerar el uso de DAPT durante 3 meses (Ila B) y en aquellos
en los que nos aporte dudas de seguridad, podemos reducirlo a un
mes (IIb C).

e En pacientes con EAC estable tratado con balones recubiertos de
fdrmaco, la DAPT se recomienda durante 6 meses (Ila B) y en los
tratados con stents bioabsorbibles se debe mantener al menos 12
meses (Ila C).

e En pacientes con EAC estable los cuales han tolerado la DAPT, sin
haber presentado complicaciones hemorrdgicas y que tienen un
alto riesgo trombético, debemos considerar mantener la DAPT con
clopidogrel entre 6 y 30 meses (IIb A)*?.

2.SCA

e En pacientes con SCA tratado con intervencionismo coronario,
debemos de considerar el uso de la DAPT durante al menos 12
meses*>**, salvo que el riesgo hemorrdgico sea muy elevado (I A),
en los que debemos de valorar reducirlo a 6 meses (Ila B)*>.

e En pacientes con SCA tratados con stent bioabsorbibles, debemos
mantener la DAPT durante al menos 12 meses (Ila C).

Pacientes con SCA
que se traten con by
pass arterial coronario
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Figura 5 - Algoritmo de tratamiento antiagregante en
paciente con SCA que se tratan con bypass arterial
coronario (adaptado de ESC 2017).

DAPT: doble terapia antiagregante Cédigo de colores segin
recomendacion de la ESC: Verde (clase 1), amarillo (clase
11a), naranja (clase nb). Consultar la figura a color en la web.
1: Cuando no se pueda usar ticagrelor o prasugrel.

e En pacientes con SCA que han tolerado la DAPT sin complicacio-
nes hemorrdgicas, debemos considerar su uso durante mas de 12
meses (IIb A)*°.

¢ Enpacientes con infarto de miocardio y alto riesgo trombético (> 50
aiios, y uno o mds de los siguientes: > 65 afios, diabetes mellitus
que requiera medicacién, un IAM previo, enfermedad coronaria
multivaso o filtrado glomerular < 60 ml/min) que han tolerado la
DAPT sin complicaciones hemorrdgicas, debemos de considerar la
continuacién con ticagrelor 60 mg/12 h junto al AAS desde los 12
meses hasta los 3 afios, sobre la combinacién con clopidogrel o
prasugrel (IIb B).

e En los pacientes con SCA en los que no se ha implantado un stent

(tratamiento médico), se recomienda el uso de DAPT durante 12
meses (IA).

o Se prefiere el uso de ticagrelor frente al uso de clopidogrel, en

pacientes cuyo riesgo de sangrado sea menor que el trombético

(1B).
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Figura 6 — Algoritmo del switch en fase aguda entre inhibidores P2Y,.

e Enlos pacientes con SCA con actitud no invasivo y con alto riesgo
hemorrdgico, el uso de la DAPT se puede limitar a un mes (Ila C).

e Enpacientes con un Infarto de miocardio previo y alto riesgo trom-
bético, que presenta un SCA con actitud no invasiva y que han
tolerado la DAPT sin sangrados, el uso de DAPT con ticagrelor
60mg /12 h junto con AAS se debe de mantener desde los 12 meses
hasta los 36 meses (IIb B).

e Enpacientes con Infarto de miocardio previo y no tratado con stent,
que han tolerado DAPT sin complicaciones hemorrdgicas y en los
que no se puede utilizar ticagrelor, debemos considerar el uso de
clopidogrel junto con AAS durante un tiempo superior a 12 meses.

e Prasugrel no se recomienda en pacientes con SCA que se tratan de
manera conservadora (tratamiento médico).

e En pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacién miocdr-
dica con un infarto de miocardio previo, y alto riesgo de sangrado,
el inhibidor de P2Y7, se puede suspender a los 6 meses.

Recomendaciones para realizar switch
y manejo perioperatorio de antiagregacion
en cirugia mayor (cardiaca y no cardiaca)

Switch entre inhibidores P2Y;,

Las diferencias farmacocinéticas y farmacodindmicas de los
inhibidores del receptor P2Y, (lugar de unién, vida media y
velocidad de inicio de accién) son factores importantes que
pueden conducir a interacciones medicamentosas cuando se
cambia de un agente a otro. La transicién de clopidogrel a tica-
grelor es el Unico cambio entre inhibidores de P2Y;, que se ha
investigado en un ensayo clinico, a pesar de que el estudio
no fue especificamente disefiado para evaluar la seguridad y
la eficacia de la transicién de clopidogrel a ticagrelor. En el
ensayo PLATO, casi el 50% de los pacientes asignados a reci-
bir ticagrelor habian sido pretratados con clopidogrel (dosis de
carga de 300-600 mg)“°. La eficacia y la seguridad del ticagrelor
no se vieron afectadas por la exposicién previa al clopidogrel®’.

La necesidad del switch entre los diferentes inhibidores de
P2Y, puede surgir por razones clinicas (efectos secundarios
o intolerancia al farmaco), y los datos de diferentes registros
indican que no es infrecuente en la practica, por lo que se han
propuesto algoritmos de cambio basados en estudios farma-
codinamicos (figs. 6 y 7).

Recomendaciones:

e En los pacientes con SCA previamente expuestos al clopidogrel,
se recomienda el cambio precoz de clopidogrel a ticagrelor tras
el ingreso hospitalario con una dosis de carga de 180 mg, inde-
pendientemente del momento y carga de la dosis de clopidogrel, a
menos que existan contraindicaciones al ticagrelor.

o Elswitch adicional entre los inhibidores orales de P2Y1, puede con-
siderarse en aquellos casos con efectos secundarios o intolerancia
a los farmacos segtin los algoritmos propuestos.

Antiagregacion en cirugia cardiaca

Terapia de doble antiagregacion en pacientes tratados con
cirugia cardiaca y enfermedad coronaria estable e inestable
Actualmente no hay evidencia de un beneficio de superviven-
cia o una reduccién de las complicaciones tromboembodlicas
con la DAPT en pacientes con enfermedad coronaria crénica
estable sometida a cirugia de revascularizacién coronaria
(CRC). Sin embargo, existen datos que indican que el uso de
DAPT en pacientes con enfermedad coronaria crénica estable
reduce el riesgo de oclusiones del injerto venoso (pero no
arterial)?.

Recomendaciones:

e En pacientes con aspirina que necesitan someterse a una cirugia
cardiaca no emergente, se recomienda continuar la aspirina con
un régimen diario bajo durante el periodo perioperatorio.
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Figura 7 - Algoritmo del switch en fase crénica entre inhibidores P2Y,.

e En pacientes con enfermedad coronaria crénica estable, la DAPT
(con clopidogrel iniciado precozmente en el postoperatorio) durante
12 meses tras la CRC puede ser razonable para mejorar la permea-
bilidad del injerto venoso.

A pesar de no disponer de estudios que hayan valorado
especificamente la eficacia clinica de la DAPT en pacientes
con SCA y CRC, los subestudios de cirugia coronaria del
TRITON-TIMI 38 y del PLATO que evaluaron prasugrel y
ticagrelor respectivamente frente a clopidogrel (asociados
a aspirina), mostraron una eficacia superior de los nuevos
antiagregantes con un aumento de las hemorragias solo en el
primer estudio®®*°. La continuacién de la DAPT hasta la CRC
aumenta el riesgo de hemorragia perioperatoria, necesidad
de transfusiones y reexploracién por sangrado’®, por lo que
se recomienda que el inhibidor P2Y, sea suspendido siempre
que sea posible antes de la CRC electiva®®. El periodo de
interrupcién seguro varia entre los diferentes inhibidores
P2Y;, debido a variaciones en el efecto inhibidor de plaquetas
y propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas®’.

Recomendaciones:

e En los pacientes con SCA tratados con DAPT, sometidos a CRC y
que no requieren terapia de ACO a largo plazo, se debe reanudar
el tratamiento con inhibidores P2Y, tan pronto como se considere
seguro después de la cirugia y continuar hasta 12 meses.

e En pacientes con inhibidores P2Y1, que necesitan someterse a una
cirugia cardiaca no urgente debe demorarse la cirugia durante
al menos 3 dias después de la interrupcién del ticagrelor, 5 dias
después del clopidogrel y 7 dias después del prasugrel.

e En los pacientes tratados con DAPT después del implante de un
stent coronario que posteriormente se someten a cirugia cardiaca,
se recomienda reanudar el tratamiento con inhibidores P2Yq,

después de la intervencién tan pronto como se considere sequro, de
manera que la DAPT contintie hasta que se complete la duracién
recomendada de la terapia.

o Se debe considerar la interrupcion de los inhibidores P2Y1, a partir
de los 6 meses en pacientes con CRC e IAM previo que tienen un
alto riesgo de sangrado severo.

e Se puede considerar la continuacién de la DAPT entre 12 a 36
meses en aquellos pacientes con un alto riesgo isquémico e IAM
previo y CRC, que han tolerado la DAPT sin complicaciones
hemorrdgicas.

Antiagregacion en cirugia no cardiaca

El manejo de la DAPT en los pacientes que son referidos a
procedimientos quirdrgicos no cardiacos implica la considera-
cién de: (1) el riesgo de trombosis del stent (especialmente si se
necesita interrumpir la DAPT); (2) las consecuencias de retra-
sar el procedimiento quirtrgico; y (3) el aumento del riesgo
de sangrados intra- y periprocedimiento y las posibles conse-
cuencias del sangrado si se contintia la DAPT>?.

Cirugia electiva no cardiaca (fig. 8)
La doble antiagregacién reduce significativamente el riesgo de
trombosis del stent, y su interrupcién en las semanas pos-
teriores a la implantacién del mismo es uno de los factores
de riesgo mas potentes para su aparicién. Los datos de estu-
dios observacionales mas recientes sugieren que el tiempo de
mayor riesgo de trombosis del stent son los 6 primeros meses
tras su implante, independientemente del tipo de stent (BMS o
DES)53. Por ello, parece razonable mantener al menos 6 meses
la DAPT después de un SCA o ICP compleja, para minimizar
el riesgo de IAM perioperatorio cuando el riesgo de retrasar la
cirugia es aceptable?>°2,

En los procedimientos quirtrgicos con bajo riesgo de
hemorragia no debe suspenderse la TAD perioperatoriamente,
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Figura 8 - Algoritmo de interrupcién del inhibidor de P2Y;,
tras ICP para cirugia no cardiaca electiva. Garacteristicas de
alto riesgo isquémico™: Trombosis de stent previo con
antiagregacion adecuada, implante de stent en ultima
arteria coronaria permeable, enfermedad multivaso difusa
especialmente en diabéticos; IRC (FG < 60 ml/min), implante
de al menos 3 stents, al menos 3 lesiones tratadas,
bifurcacion tratada con 2 stents, longitud total de

stent>60 mm, tratamiento de una oclusién crénica total.

mientras que en los de riesgo moderado los pacientes deben
mantenerse con aspirina y el tratamiento con inhibidores de
P2Y4, debe interrumpirse siempre que sea posible. La toma
de decisiones mas dificil son en aquellos pacientes con DAPT
que se someten a cirugias no cardiacas con alto riesgo de
sangrado, incluyendo reconstrucciones vasculares, procedi-
mientos viscerales complejos, neurocirugia, y operaciones
transbronquiales. En estos casos, debe prestarse una aten-
cién especial a la interrupcién adecuada de los inhibidores de
P2Y, para minimizar el periodo vulnerable sin DAPT antes de
la intervencién quirdrgica.

Para reducir el riesgo de hemorragia y necesidad de transfu-
sién igualmente se recomienda posponer la cirugia electiva no
cardiaca hasta completar el tiempo de la DAPT. En la mayoria
de las situaciones clinicas, la aspirina proporciona benefi-
cios sobre el riesgo de sangrado y debe continuarse*, salvo
en procedimientos intracraneales, transuretrales, prostatec-
tomia, procedimientos intraoculares y operaciones con riesgo
de sangrado extremadamente alto.

Recomendaciones:

e Se recomienda continuar la aspirina perioperatoria si el riesgo
de hemorragia lo permite, y reanudar la terapia antiplaquetaria
recomendada tan pronto como sea posible después de la operacién.

e Tras el implante de un stent coronario, la cirugia electiva que
requiera la interrupcién del inhibidor P2Y;, podria considerarse
tras el primer mes, independiente del tipo de stent, si puede man-
tenerse la aspirina durante el periodo perioperatorio.

e La interrupcién de los inhibidores P2Y;, debe considerarse al
menos 3 dias antes de la cirugia para el ticagrelor, 5 dias para
el clopidogrel y 7 dias para el prasugrel.

e Enpacientes con [AM reciente u otras caracteristicas de alto riesgo
isquémico que requieren DAPT, la cirugia electiva puede pospo-
nerse hasta los 6 meses.

e Si ambos farmacos antiplaquetarios orales tienen que interrum-
pirse perioperatoriamente, puede considerarse una estrategia
puente con agentes antiplaquetarios intravenosos, especialmente
si la cirugia tiene que realizarse dentro del primer mes después
del implante del stent.

e No se recomienda suspender la TDA dentro del primer mes de
tratamiento en pacientes que son sometidos a cirugia electiva no
cardiaca.

Cirugia urgente/preferente no cardiaca

En pacientes que requieran ser sometidos a cirugia no cardiaca
tras un SCA o implante de stent reciente, los beneficios de la
cirugia temprana para una enfermedad especifica (p. j., tumo-
res malignos o la reparacién de un aneurisma vascular) deben
ser equilibrados frente al riesgo de eventos cardiovasculares
y la estrategia debe ser discutida por un equipo multidiscipli-
nario. En todo caso debe considerarse al menos un minimo de
un mes de DAPT, independientemente del tipo de stent implan-
tado (es decir, BMS o DES de nueva generacién). Ademads, estos
procedimientos quirargicos deben llevarse a cabo en hospita-
les donde se disponga de laboratorio de hemodindmica 24 h
al dia (7 dias/semana) para poder tratar a los pacientes que
sufran una trombosis perioperatoria®’.

Tratamiento antiagregante y/o anticoagulante
con las prétesis adrticas percutaneas

La razdn principal para la terapia antitrombdtica post-TAVI es
prevenir eventos isquémicos cerebrales y se basa en la expe-
riencia de la sustitucién valvular quirtrgica, sin embargo, el
tratamiento antitrombético tras el TAVI ofrece grandes dificul-
tades en la practica clinica diaria, debido a que habitualmente
se trata de pacientes ancianos con alto riesgo tanto hemorra-
gico como trombético, que frecuentemente presentan otras
condiciones clinicas como fibrilacién auricular (aproximada-
mente un 40% de los pacientes) o cardiopatia isquémica, con
enfermedad coronaria revascularizada percutaneamente con
implantes de stents coronarios con sus propias indicaciones
terapéuticas. Ademds, tanto las hemorragias como las com-
plicaciones trombdticas son predictores independientes de
mortalidad tras el TAVI>>°°, La combinacién de aspirina y una
tienopiridina, basicamente clopidogrel, seguido de aspirina o
una tienopiridina aislada, en pacientes que no tienen otra
indicacién para la ACO, ha sido comuinmente utilizada des-
pués del TAVI, desde sus comienzos en el 2002 y la estrategia
terapéutica utilizada en la mayoria de los ensayos clini-
cos realizados con el TAVI>/>¢, Datos recientes indican que
la monoterapia antiplaquetaria puede tener mejor perfil de
seguridad que la DAPT después del procedimiento®>°. Los
pacientes con doble terapia tienen mayor riesgo de cualquier
tipo de sangrado que aquellos con simple terapia (36,5 vs.
27,5%), p=0,049 y sin tratamiento (36,5 vs. 21,3%, p=0,001),
siendo la mayoria por la via de abordaje®>.

El objetivo del estudio ARTE fue comparar doble terapia
con aspirina y clopidogrel vs. monoterapia con aspirina para
la prevencién de eventos isquémicos (infarto de miocardio,
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accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio) y
sangrados mayores y/o amenazantes de la vida. De los 222
pacientes incluidos, 111 en cada grupo, no hubo diferencias
respecto al objetivo primario en los primeros 3 meses tras
TAVI®!, Varios estudios observacionales indican que la doble
terapia no proporciona beneficio en la prevencién de even-
tos cerebrovasculares tras TAVI, dado que hay un porcentaje
elevado relacionado con episodios de fibrilacién auricular,
en los que la doble terapia ha demostrado un valor limi-
tado, sin embargo, se ha asociado con un incremento de
eventos hemorrégicos (10,8 vs. 3,6%, p=0,0038), la mayoria
gastrointestinales®?%%,

Otro de los problemas que encontramos es la trombosis
valvular tras TAVI. Latib et al.®> informaron de una inciden-
cia del 0,61% tras analizar a 4.266 pacientes tratados con TAVI.
Sin embargo, Leetmaa et al.®® mostraron que si se utiliza imé-
genes por tomografia, en los primeros 3 meses, la trombosis
valvular es mas frecuente, cursando en su mayoria de forma
asintomatica (4% en los primeros 3 meses). Algunos estu-
dios indican que la trombosis puede ocurrir durante los 2
primeros anos, fundamentalmente en el primer ano, lo que
puede conducir a un deterioro de la funcién valvular, con
incrementos del gradiente transvalvular. Entre las opciones
de tratamientos se incluyen la anticoagulacién con heparina,
AVK o reintervencién sino es resuelto con la anticoagulacién.
Se han identificado algunos mecanismos, como una posicién
inadecuada asicomo la infraexpansién valvular que conduce a
un flujo turbulento o trastornos de la coagulacién. Hasta hace
poco, se pensaba que la trombosis valvular era una compli-
cacién rara, sin embargo, debido a los hallazgos encontrados
al utilizar imagenes con 4D con la tomografia, se ha conver-
tido en una cuestién preocupante. Este problema se identificd
por primera vez con la prétesis Pértico, que mostraba una
reduccién del movimiento de los velos, por trombosis. En el
estudio SAVORY se realizé tomografia computarizada a los
3 meses de la intervencién valvular, encontrando un movi-
miento reducido de las valvas, un 18,1% para los pacientes
con TAVIy el 6,7% para aquellos con recambio valvular aértico
quirtrgico. El registro RESOLVE mostré una tasa de trombo-
sis valvular similar, del 10% después de la TAVI y del 8% tras
el recambio valvular quirtrgico. Aunque esta reduccién de la
movilidad de los velos no se asocié con sintomas, eventos
clinicos o incremento el gradiente transvalvular. Basados en
estos hallazgos, sugieren la necesidad de utilizar una terapia
anticoagulante que pudiera reducir la incidencia de trombosis

subclinica, aunque se necesitan los resultados de los ensa-
yos clinicos que estan actualmente en curso para demostrar
el beneficio en comparacién con la DAPT® .

En la actualidad se estan llevando a cabo varios estu-
dios comparando diferentes regimenes antitrombéticos en
pacientes sometidos a TAVI, que en un futuro aclararan estos
aspectos. Se resumen en la tabla 3:

Consideraciones

e La trombosis subclinica de los velos de las bioprétesis es
frecuente, siendo mayor con las prétesis percutdneas en
comparacion a las quirtrgicas.

o La DAPT parece no ser eficaz en la prevencién y/o trata-
miento de la trombosis valvular subclinica.

e La trombosis valvular subclinica puede asociarse con un
incremento en la incidencia de accidente cerebrovasculares
tras TAVL

¢ Lascomorbilidades preexistentes determinan la eleccién de
la terapia antitrombética tras TAVI.

Recomendaciones:

Las recomendaciones en cuanto al tratamiento antitrom-
bético en pacientes sometidos a implante de TAVI, basdndose
en las recientes guias europeas de valvulopatia® y los comen-
tarios descritos previamente, podrian ser sintetizadas como:

A) Pacientes sin indicacién de ACO.

e AAS a dosis de 100 mg diarios de forma crénica.

o Clopidogrel a dosis de 75mg diarios de 3 a 6 meses tras el
implante.

e Lamonoterapia antiplaquetaria podria ser considerada des-
pués del TAVI en pacientes con alto riesgo de sangrado.

B) Pacientes con indicacién de ACO.

e AVK siguiendo las indicaciones de su enfermedad de base.

e AAS a dosis de 100 mg diarios de 3 a 6 meses.

e En aquellos pacientes en los que se confirme en el segui-
miento un deterioro hemodindmico valvular (incremento
del gradiente transvalvular y/o la presencia de engrosa-
miento valvular con o sin movilidad reducida de los velos,
tras utilizar una técnica de imagen), se deberia iniciar trata-
miento con AVK ante la sospecha de trombosis de los velos,
con o sin sintomas asociados.

Tabla 3 - Clasificacién de los distintos estudios que comparan diferentes regimenes antitrombéticos en pacientes

sometidos a TAVI

Sin indicacién de anticoagulaciéon

Necesidad de anticoagulacion

ARTE AAS vs. doble terapia

POPULAR AAS vs. doble terapia

CLOE AAS vs. doble terapia

AUREA Doble terapia vs. antagonista vitamina K
GALILEO Rivaroxaban + AAS vs. doble terapia
ATLANTIS Apixaban vs. aspirina o doble terapia

AVATAR AAS + antagonista vitamina K vs. no
antagonista vitamina K
Clopidogrel + antagonista vitamina K vs.

antagonista vitamina K

POPULAT TAVI B

CLOE Clopidogrel + antagonista vitamina K vs.
antagonista vitamina K

ATLANTIS Apixabdn vs. antagonista vitamina K

ENVISAGE TAVI Edoxaban vs. antagonista vitamina K
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A pesar de la ausencia de datos, a la espera de los resulta-
dos de los ensayos clinicos en curso, en los pacientes con
intolerancia a los AVK o imposibilidad de un correcto con-
trol debido a las morbilidades de los pacientes tratados con
TAVI, podria considerarse la opcién de administrar un ACO
directo.
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