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Introduccion

Las plaquetas juegan un rol central en el proceso
trombdtico que sigue a la ruptura, fisura o erosién
de una placa aterosclerética®. El tratamiento anti-
trombdtico es la piedra angular del tratamiento de
los eventos aterotrombdticos, particularmente en
los sindromes coronarios agudos (SCA). A partir del
descubrimiento del mecanismo de accién de la aspi-
rina en la actividad plaquetaria se ha producido un
gran avance en el conocimiento de los mecanismos
de activacién e inhibicién de las plaquetas.

La terapia antiplaquetaria dual con aspirina y
clopidogrel se ha consolidado como el tratamiento
estandar frente a un SCA tanto con sobreelevacion
persistente del segmento ST (SCAcST) como sin so-
breelevacion del ST (SCAsST). Sin embargo, un nt-
mero considerable de pacientes presenta recurren-
cia de eventos bajo este régimen, lo que llevé al desa-
rrollo de farmacos antiplaquetarios nuevos de ma-
yor potencia, algunos recientemente aprobados y
otros aun en desarrollo.

Analizaremos inicialmente la fisiopatologia de
la trombosis mediada por plaquetas y luego cada
uno de los agentes antiplaquetarios de uso clinico
relevante. En cada caso se expondran las caracteris-
ticas farmacolégicas y la evidencia mas relevante,
para finalmente resumir las recomendaciones res-
pecto a su uso en los SCA.

1. Fisiopatologia de la trombosis mediada
por plaquetas

La aterotrombosis es un hecho central en la evolu-
cién y complicacion de la enfermedad ateroscleroti-
ca. El evento central en la patogenia de los SCA es la
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disrupcién de una lesién aterosclerética con forma-
cién de un trombo endoluminal como consecuencia
de la puesta en marcha de dos sistemas paralelos: la
funcién plaquetaria y la cascada de la coagulacion.
El componente plaquetario del trombo es conse-
cuencia de la adhesién, activaciéon y agregaciéon de
las plaquetas®. Nos referiremos de manera esque-
matica y resumida a estos tres fenémenos plaqueta-
rios:

e Adhesién. La injuria del endotelio vascular por
ruptura o erosion de placa expone el subendote-
lio, lo que permite al factor de von Willebrand
(vWF) unirse al colageno. El colageno unido al
vWF funciona como punto de anclaje para las
plaquetas, lo que inicia la fase de adhesién pla-
quetaria®,

e Activacién. Como consecuencia de la adhesion
plaquetaria se desencadena la activacién pla-
quetaria. Este proceso resulta de la liberacién
autécrinay pardcrina de mediadores, como el di-
fosfato de adenosina (ADP), TXAs, y la produc-
cién local de trombina. El ADP se une a sus re-
ceptores de membrana especificos, P2Y:1 y
P2Y12, en la superficie plaquetaria. La activa-
cion del receptor P2Y: conduce al aumento de la
concentraciéon intracelular de calcio, mientras
que la activacion del receptor P2Yi12 lleva a una
disminucién en los niveles de monofosfato de
adenosina ciclico (cAMP). El receptor P2Y:2
juegaun rol central en la amplificacién y el man-
tenimiento de la respuesta al ADP y constituye
el sitio de accién de los inhibidores P2Y12, es de-
cir, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor®. El
TXA: es producido por las plaquetas activadas a
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Figura1. Esquema de la funcién plaquetaria y del mecanismo de accién de los agentes antiplaquetarios. Durante la activa-
cién plaquetaria diferentes estimulos, entre ellos ADP, tromboxano A, (TxA,) y trombina, se unen a sus receptores espe-
cificos desencadenando multiples mecanismos intracelulares que conducen a la degranulacion plaquetaria, que libera
gran cantidad de mediadores, responsables de activaciéon de mas plaquetas, amplificando la respuesta. Los tres mecanis-
mos de accién principales de los antiplaquetarios son el bloqueo de la via del acido araquidénico (AA) por bloqueo de la ci-
clooxigenasa 1 (COX1), el bloqueo de los receptores de ADP P2Y,, (irreversible: clopidogrel y prasugrel; reversible: tica-
grelor) y el bloqueo de los receptores Gp IIbIIla, responsables tltimos de la agregaciéon plaquetaria (ver texto).

partir del acido araquidénico por la via de la ci-
clooxigenasa, de gran importancia terapéutica
dado que esta via es bloqueada por el 4cido ace-
tilsalicilico (AAS). Luego de su unién a recepto-
res de TXA:z (o 0 B), la cascada de eventos lleva al
incremento en la concentracién intracelular de
calcio®. Un tercer mediador plaquetario de im-
portancia central es la trombina, sintetizada ra-
pidamente desde la protrombina plasmatica en
los sitios de dafio vascular. La unién de la trom-
bina a los receptores de proteasa activada
(PAR-1y 4) resulta en cambios en la morfologia
de la plaqueta, incremento en la concentraciéon
intracelular de calcio y disminucién de la
concentracion de cAMP. La trombina es ademés
responsable de la generacién de fibrina®.

e Agregacion. El efecto neto del incremento de la
concentracion intracelular de calcio y de la dis-
minucién del cAMP es la activacién de la GP
IIb/II1a, mediador final de la agregacién plaque-
taria. Este fenémeno es mediado por la unién de
la GP IIb/IIIa a sustratos solubles que incluyen
al fibrin6geno y wWF. El fibrin6geno forma
puentes entre las plaquetas activadas estabili-
zando de esta manera al trombo mediante el
proceso de agregacion plaquetaria. Los trombos
ricos en plaquetas lucen “blancos” y habitual-

mente son suboclusivos, mientras que los trom-
bos “rojos” (ricos en fibrina) se forman en el sec-
tor luminal del trombo blanco y se asocian tipi-
camente a oclusion total del vaso®.

2. Agentes antiplaquetarios en los
sindromes coronarios agudos

Actualmente existen tres clases de farmacos anti-
plaquetarios aprobados para el uso clinico y reco-
mendados por las guias de practica clinica:
o inhibidores de la ciclooxigenasa-1 (COX-1):
AAS.
e inhibidores de los receptores P2Y12:
— tienopiridinas: ticlopidina, clopidogrel, pra-
sugrel.
— no tienopiridina (ciclopentiltriazolopirimi-
dina): ticagrelor.
e inhibidores de la glicoproteina ITb/IIIa (inhibi-
dores GP IIb/IIIa): abciximab, eptifibatide y ti-
rofiban(7-10,

Analizaremos inicialmente en forma individual
cada uno de los antiagregantes de relevancia clinica
en los SCA y luego revisaremos las recomendacio-
nes sobre su uso en este contexto clinico.
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Elmecanismo de accién de los diferentes farma-
cos antiplaquetarios se ilustra en la figura 1.

2.a. Acido acetilsalicilico

El AAS bloquea de forma irreversible la enzima
COX-1 mediante acetilacién. Esta inhibicién enzi-
mética previene la conversion de acido araquidoéni-
co en prostaglandina Go/H: y la subsecuente sinte-
sis de TXA2 mediante la accién de la tromboxano
sintetasa. Las caracteristicas farmacoligicas mas
relevantes del AAS se resumen en la tabla 1.

El AAS es el farmaco més simple y con mejor rela-
cion costo-efectividad de la cardiologia, con unalarga
historia en el arsenal terapéutico médico aunque con
una mas breve trayectoria en medicina cardiovascu-
lar. Existe un amplio espectro de afecciones que se
benefician del uso de AAS y que incluyen algunas si-
tuaciones de prevencién primaria, todos los casos de
prevenciéon secundaria, todas las formas de revascu-
larizacién coronaria y todos los tipos de SCA.

Multiples dosis de AAS han sido estudiadas,
comprobandose similar eficacia para un amplio ran-
go de dosis, con mayor riesgo de sangrado para las
mas elevadas. Por esto, se recomienda la utilizacién
de dosis en torno a 100 mg/dia®?. Recientemente, el
estudio CURRENT-OASIS 7 comparé la utilizacion
de dosis de AAS “altas” (300-325 mg/dia por un
mes) versus “bajas” (75-100 mg/dia) en pacientes
con SCA sin y con sobreelevacion del segmento ST.
No se comprobaron diferencias significativas entre
ambos regimenes en relaciéon con muerte, infarto
agudo de miocardio (IAM) o accidente cerebrovas-
cular (ACV) a 30 dias, aunque se observé un aumen-
to de sangrados menores asociado a las dosis altas,
incluyendo sangrado digestivo1?. Estos resultados
se comprobaron tanto en la poblacién general como
en los pacientes tratados con angioplastia corona-
ria, por lo que parece razonable la recomendacién
de dosis de mantenimiento de AAS entre 75y 100
mg/dia. Esto es aplicable tanto a los SCAsST como a
los SCAcST, ya que ambas poblaciones estuvieron
representadas en el estudio CURRENT.

El uso de aspirina, incluso a dosis < 325 mg, se
asocia a un incremento de dos a cuatro veces en el
riesgo de tlcera péptica complicada o sintomética.
La presencia de Helicobacter pylori aumenta la toxi-
cidad gastrointestinal y la erradicacién del mismo
reduce la incidencia de esta complicacién®®. Una
revision sistematica de dosis diferentes de aspirina
demostr6 un incremento del riesgo de sangrado con
dosis crecientes, sin beneficio adicional, en caso de
utilizar dosis superiores a 81 mg/dia4. El aumento
del riesgo de sangrado no depende del agregado de
clopidogrel; dosis altas de AAS en monoterapia se

Tabla 1. Caracteristicas farmacoldgicas del AAS

Absorcién

Inactivacién

Concentraciéon méixima

Vida media
Biodisponibilidad

Sitio de accién

Interacciéon con drogas

Resistencia —“no respondedores”

Estomago, delgado proximal
difusién pasiva

Primer paso hepatico:
hidrolizacién por esterasas a
acido salicilico

30 min, mayor con envoltura
entérica

20 min
50%

Circulacién portal (maxima
concentracién)

Ibuprofeno/naproxeno: bloquean
la acetilacién de COX 1 con
{ dosis de AAS

1%-2%

Asociado con: bajas de AAS,
incumplimiento del tratamiento,
interaccién con inhibidores
COX-1 (ibuprofeno/naproxeno).

Efectos secundarios Sangrados

Toxicidad Salicilismo

asocia a mayor riesgo de sangrado que a la combina-
cién de bajas dosis de AAS sumado a clopidogrel 5,
A pesar del efecto beneficioso del AAS, algunos
pacientes persisten atn en riesgo de eventos trom-
béticos debido a una inhibicién insuficiente de las
plaquetas, lo que se ha vinculado a resistencia a la
aspirina. Si bien no hay acuerdo en cuanto a la defi-
nicion de laboratorio de resistencia a la aspirina, un
metaanalisis reporté unaincidencia de resistencia a
la aspirina de 27% con un incremento del riesgo de
eventos cardiovasculares mayores a largo plazo en
este grupo de pacientes®). Cuando se analiza en
profundidad el fenémeno de resistencia a la aspiri-
na mediante técnicas de laboratorio especificas que
aislan la actividad de la COX, se encuentra quelare-
sistencia es muy infrecuente cuando los pacientes
adhieren correctamente a la medicacién. Se acepta
actualmente que la mayor parte de los casos de re-
sistencia a la aspirina estén relacionados principal-
mente con el incumplimiento terapéutico méas que
con una verdadera resistencia a la accién del farma-
co0®@. De hecho, lano adherencia ala medicacion lue-
go de un IAM ha demostrado asociarse directamen-
te con mortalidad?. Otros factores que pueden in-
crementar la probabilidad de resistencia a la acciéon
de la aspirina son la coadministracién de antiinfla-
matorios no esteroideos que pueden inhibir compe-
titivamente el acceso de la aspirina a la acetilaciéon
de la COX-1, hiperplaquetosis, enfermedades infla-
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Tabla 2. Caracteristicas farmacoldgicas del clopidogrel

Sitio de accién principal

Tipo de droga

Activacién metabdlica

Tipo de efecto

Concentracién méaxima

Inicio de antiagregacion

Tiempo a la antiagregacién maxima
Antiagregaciéon media

Vida % metabolito activo

Duracién del efecto

Dosis

Intervalo de administraciéon
Interrupcién antes de cirugia mayor

Efectos secundarios:

Inhibicién del receptor de
ADP: P2Y,,

Prodroga

Hepatica, dos pasos
Irreversible

1 hora

2 horas

4-8 horas

40%-60%

6 horas

3-10 dias

Carga: 300/600 mg,
Mantenimiento: 75/150
mg/dia

24 horas

5 dias

Sangrados 2% gastrointestinal
0,4% intracraneano

Plaquetopenia 5%

Neutropenia 0,02%

4064

matorias crénicas como la artritis reumatoidea, dia-
betes mellitus y otras condiciones en que la existen-
cia de un estado pro inflamatorio y pro trombético
sobrepasan los efectos de la aspirina sobre la
COX-1@,

2.b. Inhibidores de los receptores P2Y,,

2.b.l. Tienopiridinas

Las tienopiridinas inhiben de forma selectiva e irre-
versible el receptor P2Y12 durante toda la vida de la
plaqueta. Son pro drogas que requieren biotrans-
formacion hepética al correspondiente metabolito
activo(®, El desarrollo de estos farmacos ha impac-
tado favorablemente en la evolucién del SCA. La ti-
clopidina fue la primera clinicamente disponible y a
pesar de su eficacia, su uso fue limitado debido a la
incidencia frecuente de eventos adversos potencial-
mente fatales (neutropenia y pirpura trombocito-
pénico trombético) y al desarrollo del clopidogrel,
una tienopiridina con un mejor perfil de seguridad.
Recientemente ha sido introducido en el mercado el
prasugrel, una tienopiridina de tercera generacion,
mas potente, que constituye una nueva opcién en el

tratamiento de los SCA. Analizaremos sucesiva-
mente clopidogrel y prasugrel.

2.b.l.a. Clopidogrel

El clopidogrel constituyé un gran avance en el tra-
tamiento antiplaquetario y representé el trata-
miento estandar del SCA en la dltima década hasta
la reciente aprobacién de los nuevos antiplaqueta-
rios: prasugrel y ticagrelor.

El clopidogrel se absorbe a nivel intestinal y es
metabolizado por dos vias competitivas en el higa-
do. En laprimera, el clopidogrel es rapidamente me-
tabolizado por la carboxilesterasa humana 1 a un
metabolito acido inactivo. Aproximadamente 75%
del clopidogrel administrado se procesa mediante
esta via19. En la segunda, el clopidogrel es metabo-
lizado en el higado por la citocromo P450 en un pro-
ceso de dos pasos. El primer paso transforma el clo-
pidogrel en 2-oxo-clopidogrel (enzimas: CYP2C19,
CYP1A2 y CYP2B6) y el segundo paso lo transfor-
ma en su metabolito activo (enzimas: CYP2B6,
CYP3A, CYP2C9 y CYP2C19). Luego de su bioacti-
vacion, el metabolito activo se une de forma irrever-
sible al receptor P2Y12. El 2-oxo-clopidogrel tam-
bién puede ser transformado a su metabolito inacti-
vo. Como sustrato de la CYP2C, el clopidogrel es
susceptible a interacciones con otros farmacos®.
Las caracteristicas farmacolégicas mas relevantes
del clopidogrel se resumen en la tabla 2.

Varios estudios en diferentes escenarios han de-
mostrado que clopidogrel asociado al AAS es supe-
rior a lamonoterapia con aspirina, reduciendo mor-
bilidad y mortalidad. Esto se aplica a los sindromes
coronarios agudos en los que la doble terapia anti-
plaquetaria (DAP), es decir, AAS maés clopidogrel,
constituye el tratamiento antiplaquetario estan-
dar.

En el estudio CURE, en pacientes con SCAsST
con biomarcadores cardiacos elevados o infradesnivel
del segmento ST, tratados con AAS, el clopidogrel (do-
sis carga de 300 mg + 75 mg de mantenimiento) du-
rante 9-12 meses, redujo la incidencia de muerte car-
diovascular, de IAM no fatal o ataque cerebrovascu-
lar, comparado con AAS como monoterapia (9,3% ver-
sus 11,4%, RR: 0,80, CI95%, 0,72-0,90, p<0,001).
Este beneficio se observé en todos los subgrupos de
pacientes y fue mantenido durante todo el periodo de
seguimiento, tanto en los tratados en forma conserva-
dora como en los sometidos a tratamiento interven-
cionista02D, Si bien se comprobé un aumento en la
incidencia de sangrado mayor con clopidogrel (3,7%
versus 2,7%, RR: 1,38, CI95%: 1,13-1,67, p=0,001),
no hubo aumento de sangrados fatales, de tal manera
que el beneficio clinico neto favorece el uso de clopido-
grel sumado a AAS.
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La pieza de evidencia mas relevante respecto al
esquema de administracién de clopidogrel, luego de
los estudios CURE y PCI CURE, probablemente sea
el estudio CURRENT-OASIS 7. En este estudio,
ademas de la comparacién de dosis bajas y altas de
AAS ya referida, se compard la utilizacién de dosis
de clopidogrel “altas” (600 mg carga + 150 mg por 7
dias y luego 75 mg/dia) versus “bajas” (300 mg car-
ga + 75 mg/dia) en pacientes con SCA agudo sin y
con sobreelevacion del segmento ST. Si bien en la
poblacién global no se comprobé diferencias entre
ambas dosis, un anélisis del subgrupo de pacientes
tratados con angioplastia coronaria (17.263 pacien-
tes, 63% con SCAsST) demostré una reduccion sig-
nificativa del objetivo primario combinado de muer-
te cardiovascular/IAM/ataque cerebrovascular
(3,9% versus 4,5%, HR: 0,86, 1C95%: 0,74-0,99,
p=0,039), debido a una reduccién de la tasa de IAM
en el régimen de dosis elevada. La tasa de trombosis
intrastent también se redujo significativamente,
independientemente del tipo de stent. No se com-
probé diferencia en la incidencia de sangrado fatal o
intracraneal.

En pacientes con SCAcST tratados con fibrinoli-
ticos y AAS, los estudios CLARITY y COMMIT eva-
luaron el uso asociado de clopidogrel. Se comprobé
una reduccion significativa en los objetivos prima-
rios (mortalidad e infarto) a favor del agregado de
clopidogrel a la aspirina®223, lo que constituye la
base del uso de clopidogrel en los SCAcST someti-
dos a tratamiento fibrinolitico.

El clopidogrel debe ser administrado tan pronto
como sea posible. La precocidad de su administracién
se asocia con mayor eficacia en caso de angioplastia
coronaria. Es asi que el estudio CREDO demostré que
el beneficio de clopidogrel en pacientes sometidos a
angioplastia coronaria es evidente cuando la dosis
carga de clopidogrel es administrada mas de 6 horas
antes de la angioplastia@?¥. Esto es aplicable a los
SCAsST, dado que en los SACcST los plazos de reper-
fusién no permiten cumplir este requisito.

Como dato de interés, un subgupo de analisis del
estudio CURRENT-OASIS 7 mostré una reduccién
de la incidencia de trombosis del stent cuando se
utiliza dosis carga de clopidogrel de 600 mg + 150
mg de mantenimiento por seis dias y posteriormen-
te 75 mg/diarespecto a dosis de mantenimiento con-
vencionales2,

Finalmente, el estudio HORIZONS-AMI de-
mostré que la dosis carga de clopidogrel 600 mg dis-
minuyé mortalidad, infarto, reinfarto y trombosis
del stent a 30 dias de forma significativa. El analisis
multivariado mostré que la carga de 600 mg se aso-
ci6 de forma independiente a la reduccién de even-
tos cardiovasculares mayores (MACE, HR 0,72,

p=0,04)25, En voluntarios sanos, la dosis carga de
300 mg de clopidogrel produce un rapido efecto an-
tiplaquetario, con niveles de inhibicién cercanos a
los logrados en estado estacionario. Las dosis subsi-
guientes de 75 mg/dia mantienen este nivel de inhi-
bicién. A pesar de esto, un estudio en pacientes con
enfermedad arterial coronaria mostré que solo 16%
de los pacientes alcanzan una inhibicién plaqueta-
ria mayor a 70%, dos horas luego de una dosis carga
de 600 mg. Estos hallazgos sugieren que la respues-
ta al clopidogrel puede ser variable, lo que constitu-
ye uno de los puntos débiles de este farmaco(26.27,

Larespuesta disminuida al clopidogrel se asocia
con un riesgo incrementado de eventos tromboti-
cos, mientras que una respuesta incrementada se
asocia a mayor riesgo de sangrado®. Las razones
para esta variabilidad son multiples. Existen facto-
res clinicos involucrados que incluyen: una alta
reactividad plaquetaria pretratamiento, diabetes
(que puedeincrementar lareactividad plaquetaria),
cumplimiento irregular de la medicacién o interac-
cion con otros farmacos. También pueden incidir
factores catalogados como celulares, entre los que
se incluyen: el incremento del turn over plaquetario
y la sobreestimulacién de las vias de activacién pla-
quetaria. La respuesta a clopidogrel también es
afectada por la variabilidad genética de las enzimas
encargadas de su metabolismo hepético. Se han des-
crito variantes como las del alelo CYP2C19*2, que
se asocian significativamente a mayor riesgo de ex-
perimentar eventos cardiovasculares mayores,
muerte o trombosis del stent. Otra desventaja del
clopidogrel consiste en el caracter irreversible de su
unidn al receptor P2Y12, lo que incrementa el riesgo
de sangrado en pacientes que requieren cirugia de
revascularizacién miocardica de urgencia, en lo que
se basa la recomendacién de suspender el clopido-
grel cinco dias antes de la cirugia. Sin embargo, este
periodo libre de tratamiento con clopidogrel en el
contexto de un SCA reciente se asocia a un riesgo de
IAM cercano a 1%28),

Se ha ensayado sin éxito incrementar la dosis de
clopidogrel para superar la variabilidad interindivi-
dual. El estudio Gravitas no comprobé beneficio
asociado a duplicar la dosis de clopidogrel en pacien-
tes con SCA en los que se habia demostrado resis-
tencia al clopidogrel a través de una actividad pla-
quetaria residual elevada. Esto no debe confundirse
con el resultado positivo del estudio CURRENT-
OASIS 7 que logr6é demostrar beneficio del uso de
doble dosis de clopidogrel en la poblacién global (no
seleccionada por reactividad plaquetaria) durante
la primera semana de tratamiento en pacientes con
SCA sometidos a angioplastia coronaria.

En linea con los resultados del estudio Gravitas,
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Tabla 3. Caracteristicas farmacoldgicas del prasugrel

Sitio de accién principal

Tipo de droga

Activacién metabdlica

Inhibicién del receptor de
ADP: P2Y,,

Pro droga

Hepética, un paso

Tipo de efecto Irreversible
Biodisponibilidad >80%
Concentracién méaxima 30 min
Inicio de antiagregacién 30 min
Antiagregacién maxima 2-4 h
Antiagregacién media 75%-85%
Vida media metabolito activo 7h
Duracién del efecto 5-10 dias
Dosis Carga: 60 mg;
Mantenimiento: 10 mg /dia

Intervalo de administracién 24 h
Interrupcién antes de cirugia mayor 7 dias
Efectos secundarios

Sangrado 14%

Leucopenia 3%

Anemia 2%

Plaquetopenia

no existe evidencia contundente sobre el beneficio
de realizar busqueda de polimorfismos para
CYP2C19 o de realizar test de reactividad plaqueta-
ria para ajustar el tratamiento®.

El clopidogrel tiene un buen perfil de seguridad,
dado que no se ha comprobado incremento signifi-
cativo de sangrados respecto a aspirina como mono-
terapia. El 1% de los pacientes presenta efectos ad-
versos siendo la reaccién alérgica cutdnea la mas
frecuente.

Existe controversia respecto a la interaccién far-
macolégica entre omeprazol y clopidogrel. Si bien
existe fundamento tedrico para esta interaccién con
potencial disminuci6n del efecto de clopidogrel, los es-
tudios clinicos no han demostrado asociacién con
eventos cardiovasculares adversos. Con mucha fre-
cuencia, los inhibidores de la bomba de protones se
prescriben de forma simultéanea con la DAP, dado que
son més eficaces que los agentes anti H2 para preve-
nir el sangrado gastrointestinal en este contexto@9.
Existe informacion contradictoria acerca de una posi-
ble interaccién entre estos farmacos en el sentido de
que la administracién simultdnea de ambos puede
disminuir el efecto antiagregante del clopidogrel.
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Esta interacciéon ha sido documentada midiendo la
agregabilidad plaquetaria residual como ocurri6 en el
estudio PRINCIPLE TIMI 44@0, Tras la administra-
cién de 600 mg de clopidogrel, la inhibicién de la agre-
gacion plaquetaria a las seis horas fue inferior en pa-
cientes tratados con inhibidores de la bomba de proto-
nes comparado con los no tratados (p=0,02). Sin em-
bargo, esta diferencia no se traduce en una mayor in-
cidencia de eventos adversos. En el estudio TRITON
TIMIG®), el 33% de los pacientes recibié un inhibidor
de labomba de protones. No se puso en evidencia una
asociacion entre el objetivo cardiovascular combinado
del estudio y la administracién concomitante de inhi-
bidores de labomba de protones y clopidogrel o prasu-
grel. En el estudio COGENT, una poblacién de pa-
cientes con indicacién de doble terapia antiagregante
con AASy clopidogrel, se asign6 de manera aleatoria a
omeprazol o placebo®V. No se comprobé diferencia en
la incidencia de eventos cardiacos adversos, pero si
una mayor incidencia de sangrado entre los pacientes
no tratados con omeprazol.

En resumen, se acepta utilizar inhibidores H2
en pacientes como estrategia basica de protecciéon
gastrica y reservar los inhibidores de la bomba de
protones (preferentemente no omeprazol) para los
pacientes con riesgo elevado de sangrado (60 anos,
sangrado previo, ulcus péptico, H. pylori, trata-
miento con corticoides, anticoagulacién concomi-
tante). El pantoprazol podria constituir una opcién
preferible al omeprazol, con menor interaccién far-
macolégica con clopidogrel. De todas formas se con-
sidera que este no es un problema totalmente re-
sueltoy se necesita mayor evidencia al respecto(32,

2.b.I.b. Prasugrel

El prasugrel es una tienopiridina de administracién
oral. Se absorbe rapidamente a nivel intestinal y es
hidrolizado por la caroxilesterasa 2 a tiolactona
R-95913 (compuesto intermedio). En el caso de pra-
sugrel, a diferencia de clopidogrel, la esterasa juega
un rol esencial en la activacién de la pro droga. El
compuesto R-95913 es posteriormente metaboliza-
do por las enzimas CYP3A, CYP2B6, CYP2C9 y
CYP2C19 a su metabolito activo R-138727 en un so-
lo paso metabdlico a nivel hepatico®.

En comparacién con clopidogrel, el prasugrel es
més rapido y mas potente, logrando concentracio-
nes més elevadas de metabolismo activo. Su concen-
tracién maxima se alcanza a los 30 minutos poscar-
ga. Ha demostrado ser superior en todas las fases
del tratamiento comparandolo a dosis carga varia-
bles de clopidogrel e incluso doble dosis de manteni-
miento. La respuesta de prasugrel no solo es mas in-
tensa en la magnitud de la inhibicién plaquetaria,
sino también maéas predecible®. Las principales
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caracteristicas farmacoldgicas del prasugrel se re-
sumen en la tabla 3.

El estudio TRITON-TIMI 38 (13.608 pacientes)
comparé clopidogrel versus prasugrel en pacientes
con SCA de riesgo moderado y alto en que se planifico
una conducta intervencionista. El prasugrel produjo
una disminucién en el objetivo primario (muerte de
causa cardiovascular, IAM no fatal y ACV no fatal) en
comparacién con dosis estdndar de clopidogrel duran-
te 6-15 meses (9,9% versus 12,1%, HR 0,81, p<0,001),
a expensas de la reduccién en IAM no fatal. También
se comprobé el beneficio del prasugrel en relacién con
clopidogrel respecto a objetivos secundarios como ne-
cesidad de nueva revascularizacién urgente del vaso
tratado (HR 0,66, p<0,001) y trombosis del stent (HR
0,48, p<0,001)34, Un analisis poshoc del estudio
TRITON-TIMI 38 mostr6 que no hubo beneficio en
tres subgrupos de pacientes: mayores de 75 afos, con
ACV o accidente isquémico transitorio previo y bajo
peso (menos de 60 kg). Por otro lado, también se de-
mostré que la superioridad de prasugrel respecto a
clopidogrel es mayor en pacientes que cursan un IAM
con elevacién del ST que van a angioplastia, en pa-
cientes diabéticos y en pacientes que requieren ciru-
gia de revascularizacién miocardica.

En base a esta evidencia, el prasugrel se encuen-
tra aprobado para su uso en SCA en pacientes con in-
dicacién de procedimiento coronario intervencionista
en dosis de 60 mg como dosis cargay 10 mg como dosis
de mantenimiento, asociado a AAS 75-325 mg.

En cuanto a su perfil de seguridad, prasugrel ex-
hibe mayor riesgo de sangrado respecto a clopido-
grel. El riesgo de sangrado fue 2,4% versus 1,8%
(HR 1,32, p=0,03), que también incluy6 sangrado
con riesgo vital 1,4% versus 0,9% (HR 1,52,
p=0,01). El riesgo en pacientes que van a cirugia
cardiaca es aun mayor: 14,1% versus 4,5%, en espe-
cial si la cirugia es realizada dentro de los tres dias
de la administracién de la tienopiridina (26,7% ver-
sus 5,0%) y menor si la cirugia se realiza entre cua-
tro y siete dias de la administracién. Por esta razén
se recomienda la suspension de prasugrel siete dias
antes de la cirugia y no administrarlo antes de cono-
cer la anatomia lesional coronaria®4.

A diferencia de clopidogrel, para prasugrel no
hay potencial interaccion con los inhibidores de la
bomba de protones. Los polimorfismos de la
CYP2C19 0 ABCBI no afectan al prasugrel. La inci-
dencia de reacciones alérgicas fue menor a 1% en el
estudio TRITON -TIMI 384,

2.b.Il. Inhibidores de los receptores P2Y,, no
tienopiridinicos: ticagrelor

El ticagrelor pertenece a una nueva clase de agen-
tes, las ciclopentiltriazolopirimidinas (CPTPs). El

ticagrelor se une de forma reversible y no competiti-
va al receptor P2Y12, lo que probablemente ocurra
en un sitio de unién diferente al de las tienopiridi-
nas. No es una pro droga, por lo que no requiere ac-
tivacion metabdlica alguna. Es metabolizado por la
enzima CYP3A y uno de sus metabolitos activos
(AR-C124910XX) alcanza concentraciones de apro-
ximadamente 40% de la de ticagrelor en plasma y
tiene igual potencia de accién que este.

Ticagrelor se absorbe rapidamente luego de admi-
nistracién oral y alcanza sus méximas concentracio-
nes en plasma en aproximadamente 1,5 a 3 horas.

Este farmaco ha demostrado mayor potencia y
eficacia que clopidogrel con una inhibicién plaque-
taria superior y més consistente®®. Adicionalmen-
te, la inhibicién plaquetaria asociada con ticagrelor
es mas rapida que con clopidogrel, 30 minutos luego
de la dosis carga lainhibicién de la actividad plaque-
taria fue de 41% para ticagrelor y de 8% para clopi-
dogrel (p<0,0001), en tanto que a los dos horas era
de 88% versus 38% respectivamente (p<0,0001).
Las caracteristicas farmacolégicas mas relevantes
del ticagrelor se resumen en la tabla 4.

En el estudio PLATO se randomizaron 18.624
pacientes con SCA a tratamiento con ticagrelor
(180 mg carga + 90 mg ¢/12 horas mantenimiento)
o clopidogrel (300-600 mg carga + 75 mg/dia mante-
nimiento). Se demostré una disminucién significa-
tiva en el endpoint primario (muerte de causa car-
diovascular, IAM o ACV) en el brazo ticagrelor
(9,8% versus 11,7%, HR 0,84, p=0,001), a expensas
de la reduccion de la incidencia de muerte de causa
vascular (4,0% versus 5,1%, p=0,001) e IAM (5,8%
versus 6,9%, p=0,005). También se comprob6 una
reduccién significativa de la mortalidad de cual-
quier causa, IAM 0 ACV y en el endpoint secundario
compuesto de muerte de causa vascular, IAM, ACV,
isquemia recurrente severa, isquemia recurrente,
ataque cerebrovascular transitorio u otro evento
arterial trombético (14,6% versus 16,7%, HR 0,88,
p<,001), perono hubo diferencia en ACV aislado®5.
Estos resultados fueron comprobados en forma con-
sistente en 30 subgrupos analizados poshoc (pa-
cientes que van a intervencionismo, a cirugia car-
diaca, ACV o ataque isquémico transitorio previo,
enfermedad renal crénica y diabetes mellitus)(36-38),
Sin embargo, se observ6 una menor eficacia en tres
subgrupos de pacientes: pacientes con mediana de
peso menor a la esperada para su sexo, pacientes
que no tomaban hipolipemiantes orales previo a la
randomizaci6n y pacientes enrolados en centros de
América del Norte. Este tltimo punto puede tener
que ver con las dosis de AAS utilizadas, superiores a
las que se usan en Europa, si bien no se puede des-
cartar que se deba al azar®@9.
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Tabla 4. Caracteristicas farmacoldgicas del ticagrelor

Sitio de accién principal

Tipo de droga

Activacion metabdlica

Tipo de efect:

Concentracion méaxima
Inicio de antiagregacion

T. antiagregacion méaxima

Nivel de anti
Vida media
Duracién del

Dosis

Intervalo de dosis

Interrupcion
mayor

Efectos secundarios

Sangrados

Disnea

Pausas elé

Inhibicién del receptor de ADP:
P2Y,,

Droga activa
No

0 Reversible
1h

30 min
2-4h
agregacion 85%-95%
8-12h

3 dias

efecto

Carga: 180 mg; mantenimiento:
90 mg ¢/12 h

12 h

antes de cirugia 5 dias

11,6% total (NS en cirugia
cardiaca)

25%

ctricas 6%
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El polimorfismo genético en las enzimas
CYP2C19 y ABCB no afectd la eficacia de ticagrelor
a diferencia de clopidogrel y esto se debe a que tica-
grelor no requiere activacién metabdlica.

Tal vez el valor agregado méas importante del ti-
cagrelor es que su eficacia es superior a clopidogrel
sin incrementar el riesgo de sangrado mayor. No se
demostro diferencia significativa en sangrado ma-
yor entre los grupos clopidogrel y ticagrelor en el es-
tudio PLATO®%, Cuando se consideran sangrados
mayores y menores en conjunto, el riesgo es mayor
para ticagrelor (16,1% versus 14,6%, HR 1,11,
p=0,008).

Llamativamente, el sintoma disnea fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes tratados con ti-
cagrelor (13,8% versus 7,8%, HR 1,84, p<0,001), asi
como también las pausas ventriculares de hasta 3 s
durante la primera semana de tratamiento (5,8%
versus 3,6%, p=0,01), pero no al dia 30 de segui-
miento. No obstante, la incidencia de sincope, bra-
dicardia, bloqueo auriculoventricular e implante de
marcapaso fueron similares en ambos grupos. La
tasa de discontinuacién del tratamiento por efectos
adversos fue superior para ticagrelor que para clo-
pidogrel (7,4% versus 6,0%, p<0,001), la disnea fue

causa de suspension en 0,9% con ticagrelor versus
0,1% con clopidogrel®.

Las recomendaciones actuales sugieren suspen-
der ticagrelor cinco a siete dias antes de una cirugia
electiva.

Son contraindicaciones para ticagrelor la pre-
sencia de sangrado patolégico activo, historia de he-
morragia intracraneal previa y disfuncién hepatica
severa. Serecomienda que la dosis de mantenimien-
to de AAS no supere los 100 mg/dia.

Dentro de las advertencias sobre el uso de tica-
grelor figuran las interacciones farmacolégicas con
inhibidores potentes de la CYP3A4 (ketoconazol) y
el uso concomitante con inductores de la CYP3A4
(comitoina). La simvastatina no debe administrar-
se en dosis superiores a 40 mg/dia en concomitancia
con ticagrelor, no habiendo interferencia con ator-
vastatina o rosuvastatina. En caso de tratamiento
simultaneo con digoxina, los niveles de esta tltima
deben ser monitorizados debido a su posible aumen-
to.

También se ha visto un discreto incremento en
los niveles séricos de creatinina, por lo que se sugie-
re monitorizar la creatininemia al mes de inicio del
ticagrelor, sobre todo en mayores de 75 afios y en ca-
so de tratamiento concomitantemente con inhibi-
dores de la enzima conversora de angiotensina
(IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina
II (ARAII). Dado que el uso de ticagrelor puede au-
mentar la uricemia, se contraindica su uso en pa-
cientes con nefropatia por acido drico y se reco-
mienda su uso cauteloso en pacientes con elevacion
previa de acido drico o gota®.

2.c. Inhibidores de la glicoproteina lIb/Illa

Los inhibidores GP IIb/IIIa representan otra estra-
tegia en la inhibicién de la activacién plaquetaria
mediada por fibrinégeno. Hay varios agentes de es-
ta clase que cuentan con aprobacién para uso intra-
venoso. No se ha podido desarrollar un farmaco efi-
caz de esta clase para uso via oral, existiendo evi-
dencia negativa sobre su utilidad, incluyendo incre-
mento de la mortalidad“®. El uso de estos farmacos
esta limitado a pacientes que cursan un SCA con in-
dicacion de tratamiento intervencionista. El abeixi-
mab es un fab (fragment antigen-binding) quiméri-
code un anticuerpo monoclonal que se une de forma
no especifica al receptor plaquetario GPIIb/IIIa.
Este farmaco ha demostrado disminuir el niimero
de eventos en comparacién a placebo en pacientes
con SCA sin elevacién del ST de alto riesgo que van
a tratamiento intervencionista bajo clopidogrel,
aunque este beneficio se observa solamente en pa-
cientes con altos niveles de troponina®b. Un metaa-
nalisis que incluyé estudios de pacientes con SCA
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con elevacion del ST que van a angioplastia prima-
ria, mostroé beneficio del uso de abciximab en rela-
cién con placebo; sin embargo, también hubo incre-
mento en el sangrado. Por tanto, se aconseja su uso
solamente en pacientes con SCA de alto riesgo y con
biomarcadores positivos.

Otro de los compuestos aprobados es el tirofi-
ban. Se trata de una pequena molécula no peptidica,
antagonista del receptor GPIIb/IIIa, que ha sido ex-
tensamente estudiada en el contexto de procedi-
mientos de cardiologia intervencionista. El tirofi-
ban ha demostrado ser mas efectivo que placebo en
la reduccién de mortalidad (OR 0,68, p=0,001) y
muerte e infarto (OR 0,69, p<,001) a 30 dias“?.

El eptifibatide es un heptapéptido ciclico anta-
gonista del receptor GP IIb/IIIa, con una alta espe-
cificidad para este receptor de forma reversible. La
evidencia a favor de este fArmaco es débil pero favo-
rable. Recientemente se ha demostrado que la ad-
ministracion temprana de eptifibatide no presenté
ventajas respecto a la administracién posangiogra-
fica, lo que soporta la administracién ad hoc de inhi-
bidores de la GP IIb/IIIa en pacientes con SCA que
van a intervencionismo®“?.

3. Aplicacioén clinica de la antiagregacion
plaquetaria en los SCA

3.a. Antiplaquetarios en los SCAsST

Tanto las guias europeas como las norteamericanas
recomiendan el uso de AAS tan precozmente como
sea posible (indicacion clase IA)®44, Ambas guias
también coinciden en la indicacién de por vida una
vez superado el cuadro agudo, aunque difieren en la
dosis. El Colegio americano de Cardiologia y la So-
ciedad Americana de Cardiologia (ACC/AHA) reco-
mienda una dosis de 162-325 mg/dia o 75-162
mg/dia en pacientes con alto riesgo de sangrado,
mientras que la guia europea recomienda una dosis
de mantenimiento de 75-100 mg/dia. Existe eviden-
cia que avala el uso de bajas dosis de mantenimiento
de AAS.

La indicaciéon de DAP es formal en los SCAsST
de alto riesgo. La guia norteamericana y la europea
coinciden en recomendar la administracién tan
temprana como sea posible de inhibidores del recep-
tor P2Y12 (IA). La guia norteamericana recomienda
una dosis carga de clopidogrel de 600 mg previo a in-
tervencionismo, con una dosis de 75 mg de manteni-
miento (indicacién IB), o ticagrelor en dosis carga
de 180 mg y dosis de mantenimiento de 90 mg cada
12 horas (indicacién IB). También se recomienda
con el mismo nivel de evidencia la utilizacion de
prasugrel. Se recomienda solo luego de conocer la

anatomia coronaria y luego de tomar la decisién de
realizar angioplastia coronaria. La dosis de prasu-
grel es de 60 mg carga y 10 mg/dia mantenimiento,
con ajuste a 5 mg/dia en pacientes mayores a 75
afos o peso menor a 60 kg (IB).

La guia europea, sin embargo, ubica a prasugrel
(solo luego de conocer la anatomia coronaria) y a ti-
cagrelor por encima de clopidogrel, teniendo en
cuenta los resultados de los estudios TRITON
TIMI-38 y PLATO (IB), y reserva el uso de clopido-
grel solo parala falta de disponibilidad de ticagrelor
o prasugrel (IC).

Ambas guias también recomiendan la adminis-
tracién de doble dosis de clopidogrel en la primera
semana pasando luego a 75 mg/dia de manteni-
miento, aunque con diferente categoria en el nivel
de recomendacién (ITb B para la AHA/ACC y Ila B
para la Sociedad Europea de Cardiologia [ESC]).

En pacientes en que se opta por tratamiento pri-
mariamente conservador, la guia norteamericana
recomienda clopidogrel o ticagrelor (IB), mientas
que la guia europea recomienda ticagrelor en pri-
mer lugar (IB) y clopidogrel en segundo lugar (IC).

Ambas guias coinciden en que el tiempo de doble
antiagregacién debe ser de un ano (IB).

De acuerdo a las guias ACC/AHA, los inhibido-
res de la GP IIb/II1a, preferentemente eptifibatide o
tirofiban (IB), pueden ser utilizados antes del pro-
cedimiento de cardiologia intervencionista cuando
los pacientes no recibieron inhibidores del receptor
P2Y12 (IA), siendo esta recomendacién de menor ni-
vel en la guia europea (ITa C). También se recomien-
da el uso de tirofiban o eptifibatide en pacientes que
han recibido AAS, clopidogrel o ticagrelor y un anti-
coagulante y son referidos a angiografia y eventual
angioplastia, siempre que el riesgo de sangrado sea
bajo (ACC/AHA: IIa C, ESC: IIb C).

Desde el punto de vista practico creemos conve-
niente realizar recomendaciones adaptadas a nues-
tro medio en cuanto a experiencia, evidencia y rela-
cién costo-beneficio sobre el tratamiento antiagre-
gante en los SCA, que se presentan en la tabla 5 en
conjunto para los SCAsST como para los SCAcST.

3.b. Antiplaquetarios en los SCAcST

El beneficio del AAS en el SCAcST ha sido clara-
mente establecido. En el estudio ISIS-2, 17.187 pa-
cientes con sospecha de IAM fueron randomizados
a aspirina, estreptoquinasa, ambos o placebo; la as-
pirina redujo la mortalidad vascular en 23% sin in-
crementar significativamente el riesgo de sangrado
y este resultado fue de similar magnitud y aditivo al
de la estreptoquinasa®. Este beneficio fue confir-
mado ademés mediante un metaanalisis que inclu-
y6a212.000 pacientes?. Por lo tanto, la indicacién
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Tabla 5. Antiagregacion en los SCAsST y SCAcST. Recomendaciones adaptadas a nuestro medio de acuerdo a la evidencia
relevante y costo-efectividad.

Inhibidores IIbIIIa

Doble antiagregacién plaquetaria . Esta indicada en todos los pacientes independientemente de la estrategia conservadora,

invasiva o de reperfusion elegida

« Debe incluir AAS + inhibidor receptor ADP
. Debe mantenerse en principio por un ano

. Esta indicado en todos los pacientes independientemente de la estrategia de reperfusiéon

. Tan precoz como sea posible

. Via oral o masticable

. Carga: 325 0 500 mg si no recibia previamente, mantenimiento 100 mg/dia
Inhibidores de los rceptores ADP . Estan indicados en todos los pacientes
Clopidogrel . Es de eleccién por evidencia, experiencia y relacion costo-beneficio

« SCAsST+ trat. conservador . Carga: 300 mg

SCAcST+FBL

« SCACcST no reperfundidos « Carga: 300 mg

. ATC (SCACST o SCAsST) . Carga: 600 mg

Ticagrelor . Considerar en forma individualizada: alta carga trombdtica, alto riesgo de
trombosis intrastent (por ejemplo: tratamiento de trombosis intrastent bajo
clopidogrel, técnica de ATC compleja, malaposicién)

. Dosis carga: 180 mg, mantenimiento: 90 mg ¢/12 h
Prasugrel . Igual consideracién de indicacién que ticagrelor
« No administrar en >75a o AIT o Stroke previo o <60 kg

. Dosis: carga 60 mg, mantenimiento: 10 mg/dia

. Su indicacién debe surgir de hallazgos angiograficos o vinculados a la ATC

. No se deben indicar de manera sistematica

Mantenimiento: 75 mg

Carga: 300 mg, sin carga en >75 anos
Mantenimiento: 75 mg

Mantenimiento: 75 mg

Mantenimiento: 75 mg o 150 mg por una
semana, si no existe alto riesgo de sangrado
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de AAS es formal, tan precozmente como sea posi-
ble, con formulacién masticable de preferencia. La
recomendacion del uso temprano de AAS es IB
tanto en la guia norteamericana como en la
europea.

Existen diferencias en la dosis recomendada
(AHA/ACC: 162-325 mg, ESC: 150-300 mg oral o
80-150 mg por via intravenosa). Las dosis de mante-
nimiento son también diferentes, al igual que en las
guias de SCA sin ST (ACC/AHA: 162-325 mg, ESC:
75-100 mg). En todos los casos se debe mantener el
tratamiento de por vida (IA). En realidad no hay di-
ferencia en la rapidez y magnitud de la antiagrega-
cién con estas diferencias de dosis. Sin embargo, de
acuerdo a los hallazgos del estudio PLATO respecto

adiferencias regionales en la efectividad de ticagre-
lor, es razonable utilizar dosis de AAS no mayores
de 100 mg para evitar una posible interferencia en-
tre AAS y ticagrelor“®,

En cuanto a los inhibidores del receptor P2Y12
se recomienda utilizarlos precozmente y con dosis
carga. La guia norteamericana no tiene preferencia
entre clopidogrel, prasugrel y ticagrelor (IB), mien-
tras que la guia europea pone por encima a prasu-
grel (en pacientes que no han recibido clopidogrel y
que son menores de 75 anos) y ticagrelor (IB) res-
pecto a clopidogrel (que se deberia utilizar solo
cuando no hay disponibilidad de prasugrel o tica-
grelor, IC). La dosis de clopidogrel varia de acuerdo
a la estrategia de reperfusion aplicada. En caso de
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angioplastia coronaria primaria valen las dosis an-
tes referidas (carga 600 mg y mantenimiento
75/150 mg/dia). En caso de tratamiento fibrinoliti-
co, la dosis carga sera de 300 mg en menores de 75
afos y no se indicaré dosis carga a mayores de 75
anos. En SCAcST no reperfundidos se utilizara
igual esquema de dosificacién de clopidogrel.

La duracién de la doble antiagregacion es de 12
meses para ambas guias (IB). Realizaremos consi-
deraciones adicionales sobre la duracién de la doble
terapia antiagregante a propésito de doble antia-
gregacién y anticoagulacion.

La utilizacién de rutina de inhibidores de la GP
IIb/IIIa durante el intervencionismo es catalogada
como razonable en ambas guias, pero se hareducido
su importancia en comparacién con guias previas
cuando se utiliza heparina no fraccionada como an-
ticoagulante (ACC/AHA: I1aB, ESC: ITbB). Durante
el intervencionismo el abciximab es recomendacién
IA en ambas guias, respecto a doble bolo de eptifiba-
tide o bolo de alta dosis de tirofiban (IB). La guia eu-
ropea también plantea la utilizacién de inhibidores
de la GP IIb/IIIa frente a una alta carga trombdtica
o fenémeno de no reflujo o flujo lento (ITa C).

La diferencia mas importante entre la guia eu-
ropea y la norteamericana consiste en la recomen-
dacién de ticagrelor y prasugrel por encima de clopi-
dogrel, basada solamente en la existencia de un es-
tudio para cada comparacién: PLATO para ticagre-
lor y TRITON TIMI-38 para prasugrel. Existe ac-
tualmente debate sobre la objetividad de la reco-
mendacién europea de superioridad de ticagrelor y
prasugrel respecto a clopidogrel?.

Sibien la opinién de la comunidad cientifica res-
pecto a los estudios PLATO y TRITON TIMI-38 es
mayoritaria respecto a la superioridad de ticagrelor
y prasugrel en relacién con clopidogrel, parece razo-
nable ser cautos y esperar mayor volumen de evi-
dencia. El clopidogrel es un farmaco seguro y de
gran eficacia, comprobado en numerosos estudios
randomizados y avalado por la experiencia.

Recomendaciones adaptadas a nuestro medio
sobre el tratamiento antiagregante en los SCAcST
se presentan en la tabla 5 en conjunto con las co-
rrespondientes a los SCAsST.

3.c. Riesgo de discontinuacién de la doble
antiagregacion

La discontinuaciéon prematura de la DAP incrementa
significativamente el riesgo de eventos cardiacos ad-
versos mayores (MACE) luego de cualquier angioplas-
tiay en especial luego de un SCA. La duracién de la do-
ble antiagregacion es controvertida y depende del con-
texto clinicoy del tipo de stent. En el caso de los SCA la
recomendacién mas generalizada es mantener la DAP

por un ano, independientemente del tipo de stent im-
plantado. El predictor independiente méas importante
de trombosis intrastent precoz y tardia es la ausencia
de tratamiento con inhibidores P2Y124®. De todas for-
mas, no toda discontinuacion de la DAP tiene igual
riesgo. Existe evidencia reciente que indica que cuando
la discontinuacién es debida a prescripcién médica en
un contexto de estabilidad del paciente, el riesgo de
MACE es muy bajo“. Por otro lado, cuando la inte-
rrupcién ocurre ya sea por voluntad unilateral del pa-
ciente o por alguna condicién médica que contraindica
la antiagregacién, como un sangrado en curso, el riesgo
de MACE, en especial de trombosis intrastent, es ele-
vado. Ademas, debe tenerse en cuenta que el periodo de
mayor riesgo es la semana siguiente a la suspensién
(siete veces mas), persistiendo elevado hasta los 30 dias
aproximadamente. Vale la pena mencionar que 80% de
todas las trombosis ocurre bajo medicacién, lo que se
atribuye a la mejoria en el disefio de las plataformas de
los stents que hace menos probable la trombosis aun
luego de suspendida la DAP. Cuando el paciente sus-
pende unilateralmente la medicacion, la trombosis del
stent tiene una incidencia de 14% aproximadamente.
Cuando es el médico quien de forma planificada sus-
pende definitiva o transitoriamente la medicacién, el
riesgo es bajo. Estos datos sugieren que el criterio clini-
co del cardi6logo tratante es una variable de alto valor
que se asocia al éxito o al fracaso de la terapia antipla-
quetaria en la prevencién de MACE.
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