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RESUMEN

La eleccidon de una adecuada terapia antiagregante posterior a la angioplastia coronaria
con stents representa un verdadero desafio para el medico tratante. El riesgo de trombosis
del stent y el consecuente IAM o muerte se ha reducido a partir del empleo de la doble te-
rapia antiagregante (DAPT) con aspirina y una tienopiridina (clopidogrel o prasugrel) o ti-
cagrelor (ciclopentil triazol pirimidina), en lugar de la monoterapia con aspirina.
El inicio del tratamiento, eleccion de la droga, dosis adecuada, interacciones farma-
colégicas y duracién del tratamiento suponen muchas veces mas incertidumbres
que certezas frente a los distintos escenarios clinicos y diferentes tipos de stents.
Prasugrel y ticagrelor debieran preferentemente indicarse frente a la angioplas-
tia en sindromes coronarios agudos (ACS) y lesiones trombdticas, mientras que el
clopidogrel resulta la droga de eleccion en la angioplastia electiva.
En pacientes con stents convencionales (BMS) la DAPT deberfa continuarse por al menos
6mesesy extenderse a 12 meses para el caso de angioplastia en el contexto de un ACS.
Cuando se trata de stents farmacoactivos (DES) de reciente generacion, la DAPT
podria interrumpirse luego de los 12 meses, de no existir factores de mayor riesgo
trombotico, donde en tal caso, se debiera continuar durante 30 meses.
A nuestro juicio, el empleo de DES de primera generacion conlleva la necesidad
de mantener la DAPT de manera indefinida siempre que no existan efectos ad-
versos o contraindicaciones a la misma.
La aspirina debe ser continuada indefinidamente en todo paciente con stent.
La duracion éptima de la DAPT debe ser individualizada frente a cada paciente,
balanceando el beneficio antitrombdtico con el riesgo hemorragico.-

Palabras claves: doble terapia antiplaquetaria, sindrome coronario agudo, angioplas-
tia, DES, BMS, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor.

ABSTRACT

Choosing a suitable antiplatelet therapy after coronary stenting is a real challenge for
physicians. The risk of stent thrombosis, myocardial infarction or death, has been re-
duced from use of dual antiplatelet therapy (DAPT) with aspirin and a thienopyridine
(clopidogrel or prasugrel) or ticagrelor compared to the use of aspirin monotherapy.
When to start treatment, drugs of choice, dose and therapy time are uncertain ac-
cording to different clinical scenarios and type of stents (DES or BMS).

Prasugrel and ticagrelor should be indicated in ACS angioplasty and thrombotics

lesions whereas clopidogrel is the standard in elective PCl.

In patientes with BMS, DAPT should be continued for at least 6 months and up to

12 months in case of ACS PCI.

Regarding DES in patients with no thrombotic risk factors, DAPT could be inte-

rrupted after 12 months or should be continued for 30 months if risk factors are

present.

According to our judgement, first-generation DES require indefinite DAPT if no

adverse effects or contraindications raise.

Aspirin (daily dose 75 to 100 mg) should be continued indefinitely in all patients

under stenting.

The optimal duration of DAPT must be individualized for each patient, balancing

ischemic benefits and bleeding risks.

Key words: dual antiplatelet therapy, acute coronary syndromes, PCl, DES, BMS, clopi-
dogrel, prasugrel, ticagrelor.

Revista Argentina de Cardioangiologia Intervencionista 2015;6(1):20-26

1. Miembros de CACI.
*  Opta para cambio de membresia SAC.

P4 Correspondencia: dmauro@intramed.net
Los autores declaran no tener conflictos de intereses.

Recibido: 04/01/2015 | Aceptado: 22/02/2015

INTRODUCCION

El contenido del presente documento incluye una se-
rie de recomendaciones con la intencién de guiar la
préictica cotidiana de intervenciones coronarias pet-
cutdneas en relacion con los esquemas de antiagrega-
cién disponibles.



La informacién aqui sugerida pretende normatizar
apropiadamente aspectos indispensables de las estra-
tegias coadyuvantes de antiagregacién dual, que reci-
ben rutinariamente los pacientes sometidos a una an-
gioplastia coronaria con colocacién de stent. De ma-
nera tal que para llevar adelante estos objetivos, se
plantean cinco interrogantes alrededor de tépicos
especificos.

{CUANDO INICIAR EL PRETRATAMIENTO
ANTIAGREGANTE EN UN PACIENTE
SOMETIDO A ANGIOPLASTIA
CORONARIA?

La duracién 6ptima del pretratamiento con tienopi-
ridinas es debatible en base a resultados contradicto-
rios de estudios que han evaluado el beneficio clinico
del inicio precoz de clopidogrel. Existe evidencia pro-
veniente de estudios #z-vitro, que sugiere un tiempo
minimo de al menos 3 horas para lograr un adecuado
nivel de antiagregacién plaquetaria con clopidogrel.
El ensayo CREDO demostré que el lapso minimo
para lograr un impacto clinico significativo con car-
ga de 300 mg de clopidogrel eran 15 horas previo al
procedimiento; sin embargo, utilizando 600 mg este
lapso se reduciria significativamente, asegurando un
adecuado grado de antiagregacion en alrededor de 6 a
8 horas.En los procedimientos intervencionistas pro-
gramados se sugiere una dosis de carga de 300 mg no
menos de 15 horas previas al procedimiento.

La nueva generacién de agentes antiagregantes pla-
quetarios, una tienopiridina el prasugrel y una no tie-
nopiridina el ticagrelor, al ser comparados con clopi-
dogrel en los ensayos clinicos TRITON y PLATO,
respectivamente, demostraron mayor eficacia anti-
trombdtica asegurada por mayor potencia y més ré-
pida antiagregacion. Ambas drogas pueden aumentar
el sangrado mayor TIMI no relacionado con cirugia
cardiaca, con la salvedad en el caso del prasugrel de
un incremento también del sangrado fatal y con ries-
go de vida.

El prasugrel no demostré beneficio clinico neto en su-
jetos de bajo peso (<60 kg), en pacientes afiosos (>75
afios), y se encuentra contraindicado en pacientes con
antecedentes de AIT/ACV. Su uso se encuentra reser-
vado para pacientes con anatomia coronaria conoci-
da que procedan a una angioplastia; la dosis de car-
ga es de 60 mg y la de mantenimiento de 10 mg por
dia. Por su parte, el estudio PLATO mostré con ti-
cagrelor una disminucidn significativa de mortalidad
en todos los grupos tratados, siendo la dosis de car-
ga de 180 mg y la de mantenimiento de 90 mg cada
12 horas.

Se debe recordar que tanto el prasugrel como el ti-
cagrelor han sido aprobados para su uso solo en sin-
dromes coronarios agudos, y no en angioplastias
electivas.
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{QUE DOSIS Y CUAL ANTIAGREGANTE
SON IDEALES EN LAS INTERVENCIONES
CORONARIAS PERCUTANEAS?

La seleccidn y estratificacion del paciente resulta fun-
damental para la elecciéon de la droga antiagregante
y la dosis. Incluso los mismos pacientes en diferentes
escenarios pueden comportarse de manera diferente
segun las caracteristicas clinicas del momento.
Existen actualmente en nuestro pais dos tienopiridi-
nas orales disponibles, clopidogrel y prasugrel, y una
ciclopentil-triazol-pirimidina, el ticagrelor.
Clésicamente, las indicaciones de clopidogrel son
mds amplias, mientras que el prasugrel y el ticagrelor
han sido ensayados y aprobados en el contexto de los
sindromes coronarios agudos, donde es necesaria una
estrategia antitrombdtica mds répida y potente.

Con una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel son
necesarias al menos 4 a 8 horas para lograr una accién
antiagregante adecuada. Dosis superiores no demos-
traron mayor eficacia y si mayor riesgo de sangrado.
En casos individualizados existe la posibilidad de
duplicar (150 mg/dia) la dosis diaria de manteni-
miento de clopidogrel (nivel de evidencia IIa) por
un lapso de 7 dias, tal como se realizd en el estudio
CURRENT-OASIS-7.

Tras la administracion de una carga de 60 mg de pra-
sugrel o 180 mg de ticagrelor se obtiene accién antia-
gregante en 30 minutos, con un efecto mas potente
que con clopidogrel. Estos tiempos medidos iz vitro
en grupos controles y/o pacientes con sindromes co-
ronarios estables podrian ser mayores en pacientes
con sindromes coronarios agudos (SCA).

En esta poblacién de pacientes con SCA, el uso de
prasugrel y ticagrelor ha demostrado beneficio clinico
comparado con el clopidogrel, con reduccién de even-
tos coronarios y de la trombosis del stent; el benefi-
cio clinico neto (suma de los puntos finales de efica-
cia y seguridad) favorecié a estas drogas en los estu-
dios TRITON y PLATO, pese a un mayor riesgo de
sangrado TIMI no relacionado con cirugfa. Siempre
debe prevalecer un cuidadoso juicio clinico y una va-
loracién del riesgo isquémico y hemorragico del pa-
ciente; en sujetos con SCA de moderado a alto riesgo
sin un riesgo aumentado de sangrado, el prasugrel y el
ticagrelor son preferibles al clopidogrel.

El prasugrel se encuentra contraindicado en pacien-
tes con antecedentes de AIT/ACV, y no ha mostrado
beneficio clinico neto en pacientes afiosos (>75 afos)
y en aquellos de bajo peso corporal (<60 kg); su ma-
yor utilidad parece concentrarse en sujetos més jove-
nes, con alta carga trombética (por ejemplo, IAM su-
pra-ST, trombo visible en la coronariografia) y espe-
cialmente en diabéticos, en donde se asocia a una re-
duccidn del riesgo absoluto (reduccién en el riesgo is-
quémico sin incrementar el riesgo hemorrdgico) de
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casi 5% comparado con clopidogrel, acorde fuera de-
mostrado en el estudio TRITON-TIMI 38.

El ticagrelor tiene un mecanismo de accién diferen-
te del de las tienopiridinas, y parece mostrar una me-
jor relacién riesgo-beneficio: comparado con el clopi-
dogrel, reduce los infartos y la trombosis del szenz mas
o menos igual que el prasugrel, pero al parecer sin au-
mentar tanto ¢l sangrado (no se verificé aumento del
sangrado fatal o con compromiso de vida, y la suma
de las hemorragias mayores y menores TIMI no re-
lacionadas a cirugfa fueron menores que con prasu-
grel). Esta similar reduccién de eventos coronarios no
fatales pero sin tanto riesgo hcmorrégico podria ser
una explicacién para la reduccién de la mortalidad
CV observada con ticagrelor, lo cual no ocurrié con
prasugrel. Esto sugiere que serfa la droga de eleccion
para pacientes con SCA de moderado-alto riesgo sin
un riesgo elevado de sangrado.

El ticagrelor no debe utilizarse en pacientes con asma
0 EPOC severos, o en sujetos con riesgo de bradicar-
dia o trastornos de conduccién, y debe administrarse
dos veces al dia.

SCA sin elevacion ST (NSTEMI)

o Clopidogrel: Clase I; evidencia: B; carga: 600
mg; mantenimiento: 75 mg/dfa (9-12 meses).

o Prasugrel: Clase I; evidencia: B; carga: 60 mg;
mantenimiento: 10 mg/dia (9-12 meses).

o Ticagrelor: Clase I; evidencia: B; carga: 180 mg;
mantenimiento: 90 mg ¢/12 hs (9-12 meses).

Los antiagregantes intravenosos como los inhibidores
de la glicoproteina IIb/IIIa (abxicimab, eptifibatide, ti-
rofibdn) no conforman la terapia dual antiagregante en
la angioplastia coronaria, por tal motivo se desarrollan
ampliamente en esta normativa. No obstante, dada su
habitual utilizacién como coadyuvantes durante la in-
tervencién coronaria percutdnea (PCI) en sindromes
agudos, y que la misma representa una elevada propor-
cién de las intervenciones realizadas en la sala de hemo-
dinamia, se mencionan sus indicaciones y el nivel de evi-
dencia conforme las actuales guias internacionales.

e Abxicimab
« Eptifibatide (doble bolo).
o Tirofiban (alta dosis).

En pacientes con sindrome coronario agudo sin su-
pra-ST (NSTE-ACS) ¢ indicadores de alto riesgo (p.
¢j., troponina elevada), quienes no se encuentren ade-
cuadamente pretratados con clopidogrel o ticagrelor,
el empleo de inhibidores IIb/I1Ia es razonable al mo-
mento de la intervencién coronaria. Indicacién Cla-
se I, nivel de evidencia A.

Por otra parte, en los pacientes con NSTE-ACS ¢ in-
dicadores de alto riesgo (p. ¢j., troponina elevada),

tratados con heparina no fraccionada (UFH) y con-
venientemente premedicados con clopidogrel o tica-
grelor, estarfa indicado el empleo de abciximab, o do-
ble bolo de eptifibatide, o tirofibdn en alta dosis al
momento de la intervencién coronaria percuténea.
Indicacién Clase Ila, nivel de evidencia B.
Finalmente diremos que en pacientes con NS-
TE-ACS que vayan a ser sometidos a angioplastia y
que presenten un alto riesgo de sangrado, es recomen-
dable el empleo de bivalirudina como tinica droga en
preferencia a la combinacién de UFH y un inhibidor
de receptores IIb/IIla. Indicacién Clase Ila, nivel
de evidencia B.

SCA con elevacion ST (STEMI-ACS)

¢ Clopidogrel: Clase I; evidencia: B; carga: 600
mg; mantenimiento: 75 mg/dfa.

o Prasugrel: Clase I; evidencia: B; carga: 60 mg;
mantenimiento: 10 mg/dia.

o Ticagrelor: Clase I; evidencia: B; carga: 180 mg;
mantenimiento: 90 mg ¢/12 hs.

Inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa —abciximab,
eptifibatide o tirofibdn- (solo indicados en pacientes
seleccionados y lesiones con gran masa trombdtica)
en conjunciéon con UFH o bivalirudina:

e Abciximab: indicacién Clase Ila; evidencia: A.

e Tirofiban: (alta dosis) indicacién Clase Ila; evi-
dencia: B.

o Eptifibatide: (doble bolo) indicacién Clase Ila;

evidencia: B.

{COMO ESTABLECER LA DURACION
DEL TRATAMIENTO CON DOBLE
ANTIAGREGACION EN PACIENTES
QUE HAN RECIBIDO UN STENT?

En base a la evidencia disponible proveniente de re-
gistros y sugerencias de las principales sociedades in-
ternacionales, en el caso de pacientes en los que se im-
planté stents convencionales se sugiere un tratamien-
to con doble antiagregacién no menor a 30 dias y si
no existen contraindicaciones debiera extenderse a
entre 3 y 6 meses.

En el caso de stents farmacolégicos, la prescripeién de
la terapia antiagregante dual, deberia ser por al me-
nos 12 meses, ya que se ha demostrado que la trom-
bosis del szent puede ocurrir incluso varios meses des-
pués del implante. Las nuevas generaciones de stents
farmacoldgicos permitirfan poder suspender antes la
doble antiagregacion, en el lapso de 3 a 6 meses, debi-
do al mejor perfil de biocompatibilidad, que promue-
ve una endotelizacién mds precoz y uniforme.

En pacientes de alto riesgo trombdtico, se sugie-
re mantener mas alld del afo, pero si el enfermo po-



see un riesgo incrementado de sangrado, las eviden-
cias apuntan a que el tiempo no deberia ser mayor a
6 meses.

Los plazos sugeridos en la actualidad deberian exten-
derse cuando existe cierto temor para retirar precoz-
mente la doble antiagregacidn, tal como sucede en pa-
cientes diabéticos, aquellos con una importante lon-
gitud del vaso recubierta por stents, en vasos de pe-
queno calibre o en angioplastias realizadas sobre ana-
tomfas complejas (tronco de coronaria izquierda,
multiples vasos, bifurcaciones o puentes venosos).

En pacientes con sindromes coronarios agudos adhe-
rimos, al igual que casi todas las recomendaciones de
las sociedades cientificas, al lapso de un afio con do-
ble terapia antiagregante, independientemente del
tipo de stent utilizado, debido al riesgo de la enfer-
medad de base de eventos coronarios recurrentes y de
muerte coronaria. Recientemente publicado, el estu-
dio DAPT (Dual Antiplatelet Therapy) fue realiza-
do por requerimiento de la FDA, justamente para dar
una respuesta definitiva al enunciado de este parra-
fo. Este estudio compard la terapia dual con una tie-
nopiridina (clopidogrel 75 mg/dia o prasugrel 10 0 5
mg/dia) mis aspirina (75-162 mg/dia) durante 12 o
30 meses en 9961 pacientes sometidos a angioplastia
con implante de stenss farmacoactivos: sirolimus-elu-
ting stents (Cypher Cordis), zotarolimus-eluting stents
(Endeavor, Medtronic), paclitaxel-eluting stents (TA-
XUS, Boston Scientific) y everolimus-eluting stents
(Xience, Abbott Vascular y Promus, Boston Scien-
tific). Expresamente se excluy6 a la poblacién de alto
riesgo isquémico o de sangrado y al momento de la
aleatorizacion, todos los pacientes habfan cumplido
un afio de terapia antiagregante dual. Los resultados
demostraron que la terapia a largo plazo (30 meses),
redujo el riesgo de stent trombosis (0,4% vs. 1,4%; ha-
zard ratio [HR]=0,29; IC95%: 0,17-0,48; p<0,001) y
redujo también el riesgo de eventos adversos mayores
cardio y cerebrovasculares (4,3% vs. 5,9%; HR=0,71;
IC95%: 0,59-0,85; p<0,001). La continuacién de la
doble terapia luego de los 12 meses se asocié con me-
nor incidencia acumulada de IAM (2,1% wvs. 4,1%;
HR=0,47; 1C95%: 0,37-0,61; p<0,001) y del IAM
no relacionado a la stent trombosis (1,8% vs. 2,9%;
HR=0,59; p<0,001), totalizando un 55% de benefi-
cio del tratamiento. Ambos grupos, tuvieron simila-
res tasas de muerte por causa cardfaca (0,9% y 1,0%,
respectivamente; p=0,98), muerte de causa vascular
(0,1% en cada grupo, p=0,98) y stroke (0,8% y 0,9%,
respectivamente; p=0,32).

Respecto a la seguridad, se observé un incremento
de los sangrados moderados o severos no fatales, re-
lacionados a la prolongacién de la terapia (2,5% uvs.
1,6%; HR=1,61; IC95%: 1,21-2,16; p=0,001); pero
no asi respecto a los sangrados severos acorde criterios
GUSTO (0,81% vs. 0,56%; p=0,15), o de los sangra-
dos fatales (tipo V) acorde los criterios BARC (0,15%
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y 0,09%, respectivamente; p=0,38). Esto tltimo su-
giere que la prolongacién de la terapia antiplaquetaria
dual luego de los 12 meses deberia evitarse en pacien-
tes con historia de sangrados mayores. Los resultados
del estudio fueron consistentes para los distintos ti-
pos de stents y de tienopiridina utilizada.

Un subgrupo particular del estudio DAPT fueron
los pacientes que recibieron el stent de 1* generacion
TAXUS Liberté (Boston Scientific) y prasugrel como
Unica tienopiridina asociada a la aspirina. Este sub-
grupo con 2191 pacientes conformé el estudio TA4-
XUS Liberté Post Approval Study (TL-PAS) y demos-
tré que el punto final combinado de muerte, IAM o
stroke fue menor en el tratamiento a 30 meses, compa-
rado con el de 12 meses (3,7% vs. 8,8%; HR=0,407;
p<0,001). Las tasas de muerte y stroke fueron simi-
lares en ambos grupos, pero el IAM fue significati-
vamente menor con la terapia prolongada de prasu-
grel y aspirina (1,9% vs. 7,1%; HR=0,255; p<0,001),
al igual que la stens trombosis. Tanto el IAM relacio-
nado a la stent trombosis como el ocurrido espontd-
neamente fueron reducidos significativamente con la
terapia prolongada. También se observé un marcado
incremento de los eventos isquémicos dentro de los
90 dias frente a la supresién de la terapia con prasu-
grel ya sea después de los 12 o de los 30 meses.

Los sangrados moderados y severos (criterio GUS-
TO) se vieron levemente incrementados con la pro-
longacién del tratamiento (2,4% vs. 1,7%; HR=1,438;
p=0,234) pero los sangrados severos no fueron mas
frecuentes (0,3% wvs. 0,5%; HR=0,549; p=0,471)
frente al mismo. En resumen, la prolongacién por 30
meses 0 més del tratamiento con prasugrel (mds aspi-
rina) en los pacientes que recibieron un szent TAXUS
Liberté reduce el IAM y la trombosis del stent, mien-
tras que el retiro del prasugrel después de los 12 o los
30 meses, se acompafia de un incremento de la tasa
de IAM.

Dos estudios curopeos, el ISAR-SAFE y el ITA-
LIC, con el foco puesto en las terapias antiagregan-
tes duales de corta duracién, no encontraron diferen-
cias entre los eventos isquémicos o el riesgo de san-
grado entre los 6 meses de tratamiento o las terapias
mis largas El estudio ITALIC comparé 6 vs. 24 me-
ses de terapia antiagregante dual en un solo tipo de
stent (Xience, Abbott Vascular) descartando previa-
mente los casos de resistencia a la aspirina. El estudio
ISAR-SAFE, por su parte, solo utilizé el clopidogrel
como droga asociada a la aspirina durante 6 0 12 me-
ses de tratamiento. Ambos ensayos concluyeron que
el tratamiento de 6 meses fue no inferior al de perio-
dos més largos, especialmente en los pacientes de bajo
riesgo de eventos isquémicos futuros. Los dos estu-
dios debieron ser suspendidos precozmente debido a
problemas en el reclutamiento y baja tasa de eventos.
Un hallazgo inesperado del estudio DAPT fue el
hecho de que la mortalidad por todas las causas fue
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numéricamente mayor en el grupo de tratamien-
to prolongado, derivando en un incremento de las
muertes no cardiovasculares. Esto llevé a la realiza-
cién de un metaandlisis de 14 estudios con 69644
pacientes, el cual demostré que comparado con as-
pirina sola o con terapia de corta duracién (6 me-
ses) la extensién del tratamiento dual no se asocia-
ba a diferencias en la mortalidad por todas las cau-
sas (HR=1,05; IC95%: 0,96-1,19; p=0,33). Del mis-
mo modo, la mortalidad cardiovascular (HR=1,01;
IC95%: 0,93-1,12; p=0,81) y la no cardiovascular
(HR=1,04; IC95%: 0,90-1,26; p=0,66) no presen-
taron diferencias significativas ya sea con la terapia
dual extendida vs. la de corta duracién o con la aspi-
rina como unica terapia.

En pacientes con antecedentes de sangrado gas-
trointestinal o riesgo aumentado de hemorragia di-
gestiva, se recomienda (IA), la proteccién gistrica
con inhibidores de la bomba de protones (IBP). De
ellas, la droga que parece presentar el mayor riesgo
de interaccién medicamentosa con el clopidogrel es
el omeprazol, y dicha combinacién deberia evitarse,
pudiéndose utilizar cualquier otro IBP; el pantopra-
zol es uno de los que menos interaccién muestra en
los estudios de laboratorio. No se ha demostrado in-
teraccidn clinicamente significativa entre prasugrel
y ticagrelor con los IBP.

{CUALES SON LAS CLAVES PARA
PREVENIR LATROMBOSIS DEL STENT?

La ctiologia de la trombosis del stent es multifacto-
rial. Existen factores relacionados con el procedi-
miento, la lesidn, las caracteristicas del szent y/o el pa-
ciente. De esta forma situaciones como diseccién pet-
sistente después del implante del stent, trombo resi-
dual posprocedimiento, subexpansion del stent, nece-
sidad de cubrir grandes superficies por lesiones largas,
vasos pequefios, o un patrén de flujo coronario len-
to después del implante, condicionan una mayor pro-
pension a la trombosis. De igual forma, la diabetes, la
insuficiencia renal, los cuadros coronarios inestables,
el infarto agudo de miocardio, la disfuncién ventri-
cular izquierda y la enfermedad de mulciples vasos
también favorecen la oclusidn.

De ser necesaria la suspensién temporal de la terapia
antiplaquetaria doble, en particular en pacientes con
colocacioén reciente de un stent farmacoldgico o en ca-
sos de SCA reciente, se debe considerar iniciar terapia
puente con heparinas de bajo peso molecular o anti-
plaquetarios endovenosos como eptifibatide o tirofi-
ban, hasta poder reiniciar la doble terapia.

Otra consideracidn a tener en cuenta para prevenir
la trombosis del stent en pacientes que reciben clo-
pidogrel recae sobre la posibilidad de respuesta in-
adecuada a la inhibicién plaquetaria en aquellos hi-
porrespondedores al firmaco (resistentes), como los

metabolizadores pobres (portadores de polimorfis-
mos genéticos), o los que consumen concomitante-
mente inhibidores de la bomba de protones como el
omeprazol.

Hasta el momento, no se encuentra atin bien definido
el rol de los tests de inhibicidn de la agregacién pla-
quetaria para establecer el nivel éptimo de antiagre-
gacion cuando se utiliza clopidogrel, que se traduz-
ca en un beneficio clinico neto, si bien en casos selec-
cionados pueden ser de suma utilidad (nivel de evi-
dencia IIb ). Estos casos podrian incluir a pacientes
en los que se sospecha resistencia al clopidogrel (SCA
o trombosis del stent bajo tratamiento con clopido-
grel, por ejemplo), o en angioplastias de muy alto ries-
go (tronco no protegido, tnico vaso epicdrdico per-
meable, etc.). Por otro lado, debido a la conocida muy
baja tasa de resistencia al prasugrel o ticagrelor, en
estos casos no estd indicado un zest de agregometria
plaquetario.

¢{POR QUE TOMAR EN CONSIDERACION
EL RIESGO DE SANGRADO DEL PACIENTE
AL ESTABLECER EL VERDADERO BENEFI-
CIO DE LA INTERVENCION?

Al momento de decidir la realizacién de una angio-
plastia y el tipo de stent a implantar, resulta impres-
cindible tener en cuenta el riesgo-beneficio de la in-
tervencion, acorde a la posibilidad del paciente de
continuar de forma sostenida bajo doble antiagrega-
cién y la potencial necesidad de suspender dicho tra-
tamiento, por presentar complicaciones de sangrado
o por la necesidad de procedimientos quirtrgicos.
Asimismo, existen grupos de pacientes con alto ries-
go hemorrdgico en quienes la prescripcién a largo pla-
zo de antiagregacién dual debiera evitarse: mayores
de 75 anos, bajo peso (menor de 60 kg), historia de
enfermedad cerebro vascular (isquémica o hemorrd-
gica) e insuficiencia renal crénica.
Consecuentemente, es imprescindible considerar to-
dos los factores mencionados a la hora de planificar
el procedimiento. En pacientes con alto riesgo de
sangrado o aquellos con antecedente de trombocito-
penia por heparina, es aconsejable durante la angio-
plastia el uso de bivalirudina en lugar de heparina no
fraccionada.

CONCLUSIONES

Se recomienda el tratamiento con clopidogrel 75 mg/
dia en aquellos pacientes a los que se realiza angio-
plastia programada y que no posean factores condi-
cionantes de un mayor riesgo trombético con una do-
sis de carga no menos de 15 horas previas al procedi-
miento si este es electivo.

En el contexto del sindrome coronario agudo, para
la mayoria de los pacientes se recomienda adminis-



trar preferentemente 180 mg de ticagrelor, o bien 60
mg de prasugrel (si no existen contraindicaciones, y
cuando se haya conocido la anatomia coronaria en
este ultimo caso). Alternativamente, puede utilizar-
se una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel al me-
nos 4 horas antes de la angioplastia, siempre que sea
posible.

El aumento en las dosis de mantenimiento esta-
blecidas (clopidogrel 150 mg/dia) o el cambio ha-
cia otro esquema de antiagregacién dual (prasugrel
10 mg/dia), no han demostrado beneficio clinico,
por lo que deberdn individualizarse en cada caso en
particular.

La terapia con antiagregacion dual deberia mantener-
se entre 3 a 6 meses en caso de implantar stents con-
vencionales y al menos durante 12 meses cuando la
intervencidn se realice en el contexto de un sindrome
coronario agudo, dado el mayor riesgo trombético.
El empleo de stents farmacoldgicos de segunda gene-
racién admite la suspension de la doble terapia antia-
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