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NOTA NFORMATIVA

FARMACOTERAPEUTICA

DOBLE ANTIAGREGACION:
RELACION RIESGO BENEFICIO EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO

La doble antiagregacion plaquetaria (DAP) con 4acido acetilsalicilico
(AAS) y un inhibidor del receptor P2Y12 de ADP, clopidogrel, prasugrel
o ticagrelor, es actualmente de eleccion para pacientes con sindro-
me coronario agudo con y sin elevacion del segmento ST o sometidos
a intervencion coronaria percutanea (ICP). Las guias recomiendan la
dosis antiagregante de AAS entre 75-100 mg/dia dado que es la dosis
suficiente para alcanzar el efecto antiagregante minimizando los efec-
tos de toxicidad.

La DAP ha demostrado, frente al AAS en monoterapia, disminuir de
forma significativa el infarto de miocardio (IM) no fatal, ictus y muerte
vascular los primeros meses tras un sindrome coronario agudo; y tras
una ICP ha reducido los episodios de muerte cardiovascular, IM y re-
vascularizacion urgentel.

Los procedimientos de revascularizacion percuténea coronaria me-
diante ICP han revolucionado el tratamiento de la cardiopatia isquémi-
ca. La mayor parte de estos procedimientos se llevan a cabo mediante
la implantacion de stents de los cuales existen principalmente 2 tipos:
los llamados “Bare Metal Stent” (BMS), convencionales o no recubier-
tos y “Drug Eluting Stent” (DES), liberadores de farmacos o recubiertos
de farmacos anti-proliferativos2.

STENT Y RIESGO DE TROMBOSIS

Los dos principales problemas asociados a la implantacion de stents
coronarios son la trombosis y la reestenosis. Para evitar la trombosis se
precisa DAP hasta que todo el stent esté cubierto por una neointima y
|su metal -que es muy trombogénico- no esté en contacto directo con
a sangre.

La reestenosis del stent ocurre cuando la neointima formada adquiere
un espesor significativo y se vuelve a estrechar la luz vascular. Las
arterias coronarias tienen una luz en torno a los 3 mm, y por ello es
importante que el grosor de la neointima sea el menor posible; y esto
se puede conseguir utilizando stents recubiertos con farmacos-anti-
proliferativos.

El aspecto negativo de los DES es que el mismo mecanismo antiproli-
ferativo que evita el engrosamiento de la neointina, produce un retardo
en recubrir toda la superficie metalica del stent, y por ello los stents
recubiertos de farmacos precisan una DAP mas prolongada que los
stents sin farmacos (12 meses frente a 3 meses como norma general).

No se debe extrapolar la eficacia de la DAP tras un SCA a los pacientes
con enfermedad coronaria estable. En el estudio CURES, que compa-
raba la DAP (AAS + Clopidogrel) frente a AAS en monoterapia, muestra
que la mayor reduccion de eventos ocurre en las 7 primeras semanas
tras el SCA, siendo las curvas de eventos paralelos a partir del segundo
mes. Es decir, pasada la fase aguda, no se consiguio beneficio adicio-
nal. Por ello al pautar DAP se debe verificar si el paciente ha sufrido un
SCA con o sin implantacion reciente de stent coronario.

DAP Y RIESGO DE SANGRADO

La DAP aumenta el riesgo hemorragico en funcion tanto de la dosis
antiagregante como de su duracioén. El equilibrio entre el beneficio cli-
nico y el riesgo hemorragico es un aspecto clave en el debate sobre Ia
duracion 6ptima de la DAP. El sangrado es la complicacion no isqué-
mica mas frecuente tras un SCA, constituyendo un importante factor

prondstico adverso, con un riesgo de hasta un 20% de muerte, IM o
ictus en los primeros 30 dias en aquellos pacientes que sufren una he-
morragia mayor, extendiéndose el riesgo mas alla del periodo peripro-
cedimiento?. En general el sangrado mas frecuente es el gastrointesti-
nal, seguido del acceso femoral, el retroperitoneal y el genitourinarios.

Identificar aquellos factores que predisponen al sangrado constituye
un proceso de vital importancia en la valoracion de la duracion de la te-
rapia de DAP tras un SCA. Existen una serie de escalas disefiadas para
predecir las complicaciones hemorragicas y estratificar el riesgo de he-
morragia mayor como la escala CRUSADE, validada en nuestro medio.
Sin embargo estas escalas presentan limitaciones en su aplicacion en
jovenes y ancianos, poblaciones escasamente representados en los
estudios a lo que habria que afiadir al riesgo en este Ultimo grupo, la
comorbilidad y la polifarmacia con frecuencia presente.

Los factores identificados con mayor peso para el sangrado son la edad,
sexo femenino, antecedente de sangrado y anemia, insuficiencia renal,
presentacion clinica de shock cardiogénico, uso de procedimientos in-
vasivos, inhibidores de la glucoproteina llb/llla (abciximab, tirofiban)
y/o de farmacos que duplican el riesgo de sangrado, especialmente
antitrombaticos por encima de las dosis recomendadas.

Los procedimientos invasivos no urgentes con riesgo elevado de he-
morragia importante se deben retrasar tres meses en los pacientes con
stents convencionales y doce meses en aquellos con stents farmacoac-
tivos. Las actuales guias -tanto de cardiologia, como de cirugia y odon-
tologia- recomiendan que en caso de cirugia menor, limpieza bucal o
extracciones dentales, éstas se realicen sin suspender el tratamiento
antiagregante, ya que el riesgo de hemorragia es menor y de surgir el
sangrado activo, éste es coercible.

DURACION RECOMENDADA

En las guias de préctica clinicaé se recomienda prolongar la DAP entre
el mes y los doce meses tras un SCA, periodo donde estan descritos la
mayoria de episodios isquémicos y de trombosis intra-stent.

En los ultimos afios se ha intentado esclarecer el balance riesgo-bene-
ficio de la duracién de la DAP en distintas situaciones clinicas, espe-
cialmente en los pacientes con DES. La duracion de la DAP presenta
la disyuntiva entre la terapia prolongada, donde aumenta el riesgo de
sangrado y la falta de adherencia al tratamiento, frente al riesgo de
trombosis y eventos cardiovasculares en terapias de duracién menor.

En este sentido recientemente se han publicado dos ensayos clinicos.
El ensayo DAPT (Dual Antiplatelet Therapy Study), disefiado para va-
lorar los beneficios y riesgos de continuar con la DAP entre un afio
y 30 meses tras la implantacion de un stent. En el mismo donde se
incluyeron pacientes con bajo riesgo de hemorragia y mayor riesgo de
trombosis del stent o IAM, se asoci6 la DAP prolongada con una ligera
reduccion pero significativa del riesgo de trombosis del stent y de sufrir
un episodio cardiovascular, pero se asocio a un aumento del riesgo de
hemorragia moderada o grave y a un aumento de la mortalidad no car-
diovascular. Por el contrario, el reciente ensayo randomizado ARCTIC-
interruption’ puso de manifiesto que en pacientes de bajo riesgo de
trombosis la DAP prolongada no supuso un beneficio clinico, aumen-
tando el riesgo de hemorragias graves.

En esta linea, dos meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizadoss,
concluyen que no hay diferencias respecto a la mortalidad cardiovas-



cular, no cardiovascular o de cualquier otra causa en la DAP prolonga-
da, en comparacion con una pauta corta o la administracion de AAS
en monoterapia en el tratamiento de continuacion; la prolongacion de
la DAP se asoci6 con un incremento de riesgo de sangrado mayor. Esto
apoya las estrategias de tratamientos de 3-6 meses en pacientes de
bajo riesgo, especialmente en aquellos con stent tipo DES de dltima
generacion y en aquellos pacientes con mayor riesgo de sangrado.

Estos Ultimos resultados apoyan las propuestas de estrategias de DAP
orientadas a grupos de riesgo, de tal manera que en pacientes con bajo
riesgo de eventos coronarios recurrentes (ej. angina coronaria estable),
bajo riesgo de trombosis y en aquellos con alto riesgo de sangrado se
indiquen estrategias a corto plazo (3-6 meses), mientras que cuando
el riesgo de trombosis supere el riesgo de sangrado mayor (balance
neutro o reducido sobre la mortalidad) se recomienden estrategias de
DAP prolongadas individualizadas.

SITUACION EN CANARIAS

En Canarias, a 31 de mayo de 2015, segln los registros en las historias
de salud DRAGO-AP, hay 3292 pacientes con diagndstico de cardiopa-
tia isquémica con doble antiagregacion plaguetaria en un tiempo supe-
rior a 12 meses: 2950 pacientes con AAS+clopiodogrel, 262 pacientes
con AAS+prasugrel y 81 pacientes con AAS+ ticagrelor.

CONCLUSIONES

Las evidencias actuales permiten elaborar unas consideraciones ge-
nerales para intentar adecuar el tratamiento con el mejor beneficio/
riesgo posible:

* En pacientes con bajo riesgo isquémico, la prolongacion de la DAP
por un periodo superior a 12 meses aumenta el riesgo de eventos
hemorragicos sin conseguir una reduccion de los eventos isquémicos.

* En pacientes con un mayor riesgo hemorragico se pueden plantear
pautas mas cortas en funcién del stent empleado:

- BMS o stent metélico: 1-3 meses

- DES de Ultima generacion: 3-6 meses, aparentemente seguras en
pacientes de bajo riesgo
- DES de primera generacion: 12 meses

e £n pacientes con alto riesgo de recurrencia de eventos isquémicos
por presentar mayor riesgo de trombosis, como los pacientes diabé-
ticos o anatomia coronaria de riesgo (Unico vaso permeable, tronco
comun, etc), se podria individualizar el tratamiento con una reevalua-
cién del balance beneficio-riesgo a los 12 meses del tratamiento, por
si pudieran beneficiarse de DAP mas prolongada, si bien este aspecto
debe todavia ser estudiado con mayor profundidad.

e En ningln caso la terapia antiagregante dual indefinida estéd actual-
mente avalada por la evidencia cientifica.

TABLA 1. FARMACOS EN LA DOBLE ANTIAGREGACION PLAQUETARIA (CON AAS)

NOMBRE CLOPIDOGREL PRASUGREL TICAGRELOR
Indicacion en Pacientes con SCA: Pacientes con SCA; SCASEST o IMCEST Pacientes adultos con SCASEST o IMCEST:
Ficha Técnica - con SCASEST, incluyendo colocacién de stent sometldosg ||CP primaria o aplazada, fras - controlados con tratamiento médico

despugés de una IC , - conacer arbol coronario - somefidos ICP ,
- con IMCEST candidatos a terapia trombolitica - cirugia coronaria que precisa bypass
Prevencion de isquemias en pacientes con aterotrom- aorto-coronario
bosis manifestada por 1AM reciente (< 35 dias)
Objetivo DAP Disminuir el riesgo de trombosis del stent o de otras coronarias tras SCA (BENEFICIO) con la minima incidencia de hemorragias mayores (RIESGO):

+ beneficio en pacientes con + riesgo trombético: ICP, trombosis previa de stent, DM 0 anatomia coronaria de riesgo (Uinico vaso permeable, tronco comuin, etc)
+ riesgo de mortalidad a los 6 meses: escala GRACE >140
+ riesgo segtin: - perfil del paciente: > riesgo de hemorragias graves a > puntuacién en escala CRUSADE (>50)
- perfil del farmaco: riesgo hemorragias graves: prasugrel, ticagrelor > clopidogrel

En caso de indicacion:

~gastroproteccion Pantoprazol 20mg durante DAP

Omeprazol 20mg durante DAP

Omeprazol 20mg durante DAP

- cirugia mayor

Retirarlos al menos 5-7 dias antes

hipersensibilidad:
- Sin intervencion coronaria: 1-3 meses

- Con intervencion coronaria :
- ICP con stent convencional: 1-3 meses

- de primera generacion: hasta 12 meses

- ICP con stent liberador de farmacos o Drug Eluting Stent:
- de Ultima generacion: 3-6 meses, aparentemente seguras en pacientes de bajo riesgo

Posologia - Dosis de carga: 300 mg (inicio del efecto 2-4h) - Dosis de carga: 60 mg (inicio del efecto 30 min) - ([i)r?iSiis %e e 13)8(5)an
- Dosis de mantenimiento: 75 mg/dia - Dosis de mantenimiento: 10 mg/dia (5 mg/dia si 10 del €tecto 55
> 75 anos 0 peso < 60 kg) - Dosis de mantenimiento: 90 mg/12 h
Duracién Salvo que esté clinicamente indicada la retirada del tratamiento por hemorragia, Pdrpura Trombética Trombocitopénica, insuficiencia hepéatica grave y/o

SCA: sindrome coronario agudo; SCASEST: SCA sin elevacidn de segmento ST; IAM: infarto agudo de miocardio; IMCEST: IAM con EST; ICP: intervencion coronaria percutanea; DAP: doble antiagregacion plaquetaria;
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