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Consenso sobre el manejo de farmacos antitrombéticos
en sindromes coronarios

1. ESTRATIFICACION DEL RIESGO ISQUEMICO Y HEMORRAGICO

La valoracién de los riesgos isquémicos y hemorragicos en pacientes con cuadros coronarios reviste una importan-
cia fundamental en la practica médica. Esta evaluacién minuciosa permite determinar la estrategia terapéutica
mas adecuada para cada paciente, optimizando la atencién y reduciendo los riesgos potenciales. Identificar el
riesgo isquémico permite seleccionar las intervenciones adecuadas, como la revascularizacion coronaria, mientras
que la evaluacién de riesgo hemorragico es esencial para la eleccién y dosificacién de terapias anticoagulantes
y antiplaquetarias. La integracién de ambos aspectos en la toma de decisiones clinicas garantiza una atenciéon
personalizada y segura, mejorando significativamente los resultados a largo plazo en pacientes con enfermedades
coronarias.

Las puntuaciones de riesgo se utilizan ampliamente en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) previo
a la toma de decisiones, tanto diagnésticas como terapéuticas, en diferentes momentos evolutivos.

Sobre la base de parametros clinicos, se han desarrollado multiples puntajes de riesgo para ayudar a los
médicos en la estratificacién del riesgo como complemento al juicio clinico. Aunque ningin puntaje es perfecto,
todavia se consideran herramientas valiosas en la toma de decisiones clinicas.

En la presentacién hospitalaria inicial, las mismas se utilizan para evaluar el riesgo de desarrollar eventos
cardiacos adversos mayores y ademas guiar a los médicos para decidir el alta de los pacientes con bajo riesgo
o admitir y tratar rapidamente a los pacientes con alto riesgo de eventos mayores (por ejemplo, momento de
la angiografia coronaria). Durante el ingreso hospitalario, se realiza una evaluacion del riesgo para estimar la
mortalidad, el riesgo isquémico y hemorragico residual y de esa manera guiar el manejo en el hospital y la poste-
rior alta. En los meses y afos posteriores al SCA, también se puede evaluar el riesgo a largo plazo para evaluar
las estrategias de tratamiento actuales (p. €j., intensificar o reducir las opciones de tratamiento farmacolégico).

Como se han desarrollado multiples puntajes de riesgo durante las Gltimas décadas, la propuesta es revisar
los puntajes de riesgo mas relevantes utilizados en pacientes con SC que nos ofrezcan herramientas para decidir
la terapia antitromboética mas adecuada para nuestros pacientes, objetivo de este consenso. Figura 1.

1.1 Evaluacion de riesgos en el departamento de emergencias

El cuadro clinico, el electrocardiograma, la edad, los factores de riesgo, la puntuacién de troponina (HEART) es
una forma de estratificacion de riesgo simple de cinco elementos que consta de variables que se eligieron en fun-
cién de la experiencia clinica (“sentido comtn”) y la literatura médica. E1 HEART-score (Tabla 1) estratifica a los
pacientes en bajo, moderado o alto riesgo de desarrollar eventos cardiacos adversos mayores hasta seis semanas
después de un SC y también se utiliza como ayuda para la toma de decisiones para dar de alta tempranamente
a los pacientes con bajo riesgo (1).

1.2 Evaluacion del riesgo durante la internacién y al alta

Riesgo isquémico

Recomendamos utilizar puntajes para la evaluaciéon del pronéstico mediante la estratificacion temprana del
riesgo, es decir, la evaluacion del riesgo isquémico y hemorragico al momento de tomar la decisién del ingreso
hospitalario. Las sociedades cientificas mas importantes del mundo recomiendan el uso de la puntuacién GRACE
para este fin (2,3). Se han desarrollado multiples modelos de riesgo GRACE a partir del registro internacional
GRACE (4,5), pero la puntuacién de riesgo GRACE simplificada se ha evaluado ampliamente y se ha utilizado
predominantemente en la practica clinica (6,7). La puntuacién GRACE estima el riesgo hospitalario y a los seis
meses, de mortalidad solo y de mortalidad e infarto de miocardio combinados (Tabla 2). Ademas, la puntuacién
de riesgo GRACE 2.0 actualizada predice el riesgo de uno a tres anos para los mismos criterios de valoracién(8).
En comparacién con la puntuacion de riesgo TIMI para AI/IAMSEST, la puntuacién GRACE ha demostrado ser
superior en términos de discriminacion para predecir eventos cardiovasculares tanto intrahospitalarios como a
largo plazo (7).

Ademas, el resultado de la puntuacion GRACE puede guiar el momento 6ptimo de la estrategia invasiva
en pacientes con SCASEST (9). Por ejemplo, los pacientes con alto riesgo de mortalidad (puntuacion GRACE
>140) parecen obtener beneficio de someterse a una angiografia coronaria dentro de las 24 h posteriores a la
presentacioén inicial.

Desarrollado por el grupo de estudio TIMI a principios de la década de 2000, se realizaron dos puntajes de
riesgo separados de dos cohortes diferentes, el puntaje de riesgo TIMI para AI/TAMSEST predijo el riesgo de un
criterio de valoracién combinado de muerte, infarto de miocardio o revascularizacién urgente dentro de las dos
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semanas posteriores a la presentacion y la puntuacién de riesgo TIMI para STEMI predijo el riesgo de mortalidad
a los 30 dias (Tabla 3) (10,11). La puntuacién de riesgo TIMI para IAMCEST muestra un rendimiento general
similar en comparacion con la puntuacion GRACE; sin embargo, el uso de la puntuacién GRACE podria favore-
cerse en la practica clinica habitual debido a su aplicabilidad en todo el espectro de SCA (12).

Riesgo isquémico segun anatomia

Dado que la mayoria de los pacientes con SCA reciben una intervencién coronaria percutidnea (ATC) o un
bypass coronario, el riesgo isquémico residual en estos pacientes depende en gran medida de la complejidad del
procedimiento, variables angiograficas, tipos de stents (farmacolégicos/generacién), imagenes intravasculares
utilizadas para la optimizacion de la angioplastia, etc. todas estas variables también tienen peso especifico en la
decision de tipo y duracion de la estrategia antitromboética (13,14). Muchas de estas variables se utilizan también
en pacientes tratados por SCC.

Riesgo Hemorragico

Las complicaciones hemorragicas han surgido como un factor de riesgo independiente para la mortalidad pos-
terior en pacientes con sindromes coronarios agudos y en aquellos que se someten a una ATC, lo que podria
representar un riesgo equivalente o mayor al de un SCA recurrente(15) De manera similar a la evaluacién del
riesgo isquémico, la evaluacion del riesgo de hemorragia también debe evaluarse en el ingreso hospitalario inicial.
Dado que la mayoria de los pacientes con SCA son dados de alta con terapia antiplaquetaria dual, a menudo se
aplica una reevaluacion del riesgo de sangrado antes del alta para guiar su duracion.

Lainiciativa CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable Pectoris Pectoris Suppress Adverse Outco-
mes with Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines Quality Improvement Initiative) se desarroll6 a
partir de una gran base de datos retrospectiva de pacientes de alto riesgo con SCASEST y estima la probabilidad
del paciente de sufrir un evento hemorrégico importante durante el ingreso (16). La validacién externa mostré
una discriminacién de aceptable a buena para la prediccion de hemorragia mayor intrahospitalaria y, en general,
la puntuacién estuvo bien calibrada en diferentes poblaciones de estudio (17). Se encontré un riesgo casi tres
veces mayor de sangrado mayor en pacientes con puntajes CRUSADE altos cuando se trataron con DAP de 24
meses versus seis meses (9.7% vs. 3.7%; p = 0.04), mientras que no se encontraron diferencias significativas en
aquellos con puntajes bajos o riesgo hemorragico intermedio (18). Estos resultados pueden implicar que CRU-
SADE también se puede utilizar para guiar la duraciéon de DAP.

La puntuacién de riesgo de prediccién de complicaciones hemorragicas en pacientes sometidos al implante
de stent y terapia antiplaquetaria doble subsiguiente (PRECISE-DAPT) se desarroll6 a partir de ocho ensayos
controlados aleatorios (ECA) de pacientes con ATC que recibieron DAPT, en los que la mayoria de estos ECA se
asignaron al azar a diferentes duraciones de DAP (de 3 a 24 meses) (19). Se identificaron cinco variables de san-
grado como predictores importantes de sangrado mayor o menor a los 12 meses, pero se excluyeron los eventos
de sangrado a los siete dias posteriores a la ATC. En general, la puntuacién PRECISE-DAPT ha mostrado una
discriminacién aceptable para la predicciéon de hemorragia mayor y se calibré adecuadamente en las cohortes
de validacién (19). Ademas, la puntuacion PRECISE-DAPT también se evalu6 en pacientes que fueron aleato-
rizados a DAP corto (tres o seis meses) o méas largo(12 a 24 meses). Este analisis mostr6 que los pacientes con
alto riesgo de sangrado con DAP prolongado en comparacién con DAP corto tenian mayores tasas de sangrado
sin diferencias en los eventos isquémicos, mientras que los pacientes con riesgo de sangrado bajo o moderado
(score menos de 25 puntos) que habian tenido DAP mas prolongado mostraron tasas de sangrado similares y una
reduccién significativa en eventos isquémicos en comparaciéon con aquellos con DAP corto. Por lo tanto, el uso de
esta puntuacién puede considerarse para determinar la duracién 6ptima de DAP. Una limitacién importante de
este puntaje es que los pacientes con indicacién de anticoagulacién oral (ACO) han sido excluidos de la cohorte
de derivacion, dejando incertidumbre sobre su aplicabilidad en este subgrupo.

Una alternativa a estas escalas puede ser la evaluacion del riesgo hemorragico segtin la clasificaciéon ARC-HBR.
Esta definicion de consenso sobre los pacientes con riesgo hemorragico alto se desarrollé para dar coherencia a
los ensayos clinicos que evaltian la seguridad y la eficacia de tratamientos antitrombéticos en pacientes sometidos
a ATC. La propuesta ARC-HBR propone un enfoque pragmaético e integra los datos de estudios recientes sobre
la duracion y la intensidad del tratamiento antiagregante DAP para pacientes con riesgo alto de sangrado, que
previamente se excluian de los estudios (20).

1.3 Evaluacion del riesgo a largo plazo post sindromes coronarios.

En la estimacién de eventos clinicos isquémicos y hemorragicos tardios, el rendimiento diagndstico de las puntua-
ciones de riesgo es, como era de esperar, menos preciso, debido a las tasas mas bajas de eventos y a la multitud de
factores imprevistos (p. €j., trauma o desarrollo de comorbilidades adicionales) que pueden influir en el sangrado
alejado de una intervencién. Dentro de la practica mas actual, el apoyo para el uso a largo plazo de la terapia
antiplaquetaria dual ha puesto en relieve los esfuerzos para desarrollar enfoques de puntuacién que predigan
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los riesgos isquémicos y hemorragicos tardios. Como el riesgo no es estatico, puede ser conveniente considerar
reevaluar los riesgos en los meses (1-3-6) y al anio del SCA. El desafio es integrar rutinariamente estos modelos y
puntajes de riesgo en herramientas de apoyo clinico en el punto de atencién. La mejora en la toma de decisiones
clinicas especificas del paciente implementada en tiempo real con informacién que se actualiza continuamente
es la verdadera promesa de la medicina “personalizada” (21).

Una puntuacién de riesgo disenada especificamente para evaluar el riesgo a largo plazo es la puntuacion de
la Terapia Antiplaquetaria Dual (DAPT) (22). La puntuacién DAPT es una de las pocas que combina el riesgo
isquémico y hemorragico individual en una sola puntuaciéon. La puntuacion se desarroll6 a partir del estudio
aleatorizado DAPT, en el que los pacientes con ATC después de 12 meses de DAP se aleatorizaron para recibir
aspirina con un inhibidor de P2Y12 o aspirina con placebo durante 18 meses adicionales. En este estudio, el DAP
mas prolongado redujo significativamente el IAM y la trombosis del stent a costa de un aumento de la hemorragia
mayor. A partir de esta cohorte (n = 11 648), se crearon modelos de prediccién independientes para IAM o trom-
bosis y para un evento hemorragico moderado o grave. Tanto la validacién interna como la externa mostraron
una discriminaciéon de moderada a aceptable para los modelos separados. Estos modelos se combinaron para
calcular el beneficio clinico neto (riesgo isquémico versus hemorragico) e identificar a quienes se beneficiarian
o0 estarian en peligro con una duracion prolongada del DAP. La validacién externa de la puntuacién DAP final
mostré una discriminacién de aceptable a pobre tanto para eventos hemorragicos como isquémicos, pero los
métodos de validaciéon convencionales pueden no ser adecuados para esta puntuacion combinada. De hecho, un
metaanalisis combinado de la puntuacién DAPT mostré que los pacientes con un riesgo relativamente mayor de
eventos isquémicos se beneficiarian de una duracién prolongada del DAP sin un aumento del sangrado, y aque-
llos con un mayor riesgo de sangrado no mostraron ningtn beneficio en las tasas de IAM o trombosis del stent
y mas eventos hemorragicos cuando se extendi6 el DAP. No se han realizado subanalisis especificos en pacientes
con SCA; sin embargo, la mayoria de los pacientes en los estudios de validacién eran pacientes con SCA (23).

2. ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

2.1. Sindromes coronarios agudos

2.1.1 Momento de la administracion de los antiplaquetarios

Tanto la aspirina como los inhibidores orales del P2Y12 logran una mayor inhibicién plaquetaria luego de su
administracién en dosis de carga. Durante afnios pensamos que tratar a los pacientes con SCA con estos farmacos
lo antes posible era la estrategia més conveniente, ya que reducia las complicaciones isquémicas. Sin embargo, el
costo a pagar era un aumento de los eventos hemorragicos. Fue asi que surgi6 el concepto de “pretratamiento”,
refiriéndose a una estrategia en la que antes se administra un farmaco antiplaquetario, normalmente un inhibidor
del receptor P2Y12 antes de conocer la anatomia coronaria mediante la cinecoronariografia.

A pesar de que durante anos utilizamos el pretratamiento con inhibidores P2Y12 de forma sistemética, la
evidencia proveniente de registros y de estudios randomizados podria estar indicando la ausencia de beneficio
cuando esta conducta es tomada sisteméaticamente.

En el caso los pacientes con IAMCEST, el estudio ATLANTIC (24) los randomiz6 para recibir ticagrelor en
dosis de carga como pretratamiento en la ambulancia o en el hospital, inmediatamente antes de la angiografia.
La diferencia fue de tan solo 31 min. El punto final de resolucién de la elevacion del segmento ST o flujo TIMI 3
no difiri6 entre los grupos, sin embargo existié una diferencia a favor del pretratamiento en la tasa de trombosis
intrastent (0% vs. 0.8% en las primeras 24 h; 0.2% vs. 1.2% a 30 dias). Tabla 1

En el caso de los SCASEST, el estudio ACCOAST (25) no s6lo demostr6 una falta de beneficio con respecto
a resultados isquémicos con el pretratamiento con Prasugrel antes de conocer la anatomia coronaria, sino que
también un mayor riesgo de hemorragia mayor. El ensayo ISAR-REACT 5 (26) demostré que una estrategia ba-
sada en ticagrelor con pretratamiento de rutina era inferior a una estrategia basada en prasugrel con una dosis
de carga diferida hasta el momento de conocer la anatomia coronaria y, finalmente el estudio DUBIUS (27) fue
detenido temprano ya que no hall6 diferencias entre la administraciéon oral de P2Y12 pre y post cinecoronario-
grafia en pacientes con SCASEST

Es por ello que, considerando la farmacocinética, farmacodinamia y los resultados de los estudios recientes, en
pacientes con SCASEST, parece razonable iniciar tratamiento inmediato con aspirina y anticoagulacion e indicar
el segundo antiagregante una vez conocida la anatomia coronaria. De esa manera, se evitara una antiagregacion
potente en pacientes que eventualmente podrian tener anatomia quirargica u otro diagnostico diferencial (por
ejemplo diseccion adrtica), y no mantener al paciente con un esquema antitrombético triple, reduciendo el riesgo
hemorragico (las heparinas se suspenden al revascularizar). Una vez definida la angioplastia, se preferira un
antiagregante potente, de accion rapida que se puede dar en la misma sala del cateterismo. El clopidogrel tiene
un tiempo de latencia de accién de al menos 6 horas (27)(dependiendo de la dosis de ataque), por lo que se sugiere
que, en casos en los que durante la evaluacién inicial se detecten contraindicaciones para los antiagregantes mas
potentes y el riesgo tromboético sea muy elevado, se inicie como pretratamiento, excepto que el servicio cuente
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con la posibilidad de tratamiento con inhibidores IIbIIIa en la sala de hemodinamia, inmediatamente luego de
conocer la anatomia coronaria, con el objetivo de que el paciente este con efecto antiagregante al momento de
implantar el stent.

Cuando no existe posibilidad de realizar coronariografia dentro de las primeras 24 horas en pacientes con un
riesgo isquémico considerable, el riesgo de eventos isquémicos en la espera de la angioplastia se eleva por lo que
podria ser beneficioso iniciar pretratamiento lo antes posible. Existe una linea continua de riesgo isquémico y
de sangrado. Cuanto mayor sea el riesgo isquémico y menor el riesgo de sangrado, mayor debe ser la preferencia
por antiagregantes potentes. Cuando se decide pretratamiento, el tinico antiagregante potente que se podria
utilizar es ticagrelor, ya que el prasugrel no mostré beneficio y se asocié a mayor riesgo de sangrado. Cuando el
riesgo de sangrado es muy elevado, la preferencia sera el clopidogrel.

La determinacién de un riesgo de sangrado muy elevado, asociado a alto riesgo isquémico deberia acelerar el
tiempo a la coronariografia para evitar la necesidad de un triple esquema (DAP+ anticoagulacién) por tiempo
prolongado.

Tabla 1. Momento de la administracion de los antiplaquetarios en pacientes con SCA

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia
— La aspirina se recomienda administrar lo antes posible en pacientes con SCA | A
— En pacientes con SCACEST se puede administrar un inhibidor P2Y 12 antes de conocer la anatomia lla B
coronaria.

— En pacientes con SCASEST, el pretratamiento sistematico con iP2Y 12 no est4 recomendado. (25-27) ]

— En pacientes con SCASEST, el pretratamiento se puede indicar cuando la cinecoronariografia no lla C
se puede realizar dentro de las primeras 24 h.

— En pacientes con SCASEST, el pretratamiento se puede indicar, cuando el Gnico iP2Y12 que se lla C
puede utilizar es clopidogrel y el riesgo isquémico es moderado o alto.

— En pacientes con SCASEST, el pretratamiento con prasugrel no esta recomendado antes de conocer ] B

la anatomia coronaria. (25)

2.1.2 Estrategias de tratamiento durante el primer afio
La aspirina, en combinacién con un inhibidor del receptor P2Y12 oral (es decir, clopidogrel, prasugrel o ticagrelor),
sigue siendo la piedra angular del tratamiento para los pacientes con sindrome coronario agudo (28).

El clopidogrel, el primer inhibidor P2Y12 utilizado, se evalué en ensayos clinicos aleatorizados (ECA) hace
mas de 25 anos y sigue siendo recomendado en pacientes sometidos a una angioplastia coronaria por un sindrome
coronario crénico. En el escenario de los SCA, inhibidores de P2Y12 mas potentes, como ticagrelor y prasugrel,
han demostrado superioridad para la prevencién de eventos isquémicos, con un aumento de los eventos hemo-
rragicos. El estudio TRITON-TIMI 38 que comparé Prasugrel con clopidogrel en pacientes con SCA tratados con
aspirina demostr6 una reduccién del evento combinado de muerte, infarto no fatal y ACV del 19% a favor del
Prasugrel (9,9% vs. 12,1% p <0,001) (29). El prasugrel redujo también la incidencia de trombosis del stent (1,1%
vs. 2,4%; p <0,001). Estos resultados confirman el beneficio del prasugrel sobre el clopidogrel en los SCA sobre
eventos trombdticos asociados con la angioplastia. Sin embargo, también incrementa el riesgo de hemorragias
fatales (1,4% vs. 0,9%; p = 0,01). Teniendo en cuenta su asociacion con un mayor riesgo hemorragico, no debe
utilizarse en el grupo de pacientes con antecedentes de enfermedad cerebrovascular (ACV o AIT), mayores de 75
anos o peso menor de 60 kg, dado que el analisis post hoc demostré que el prasugrel, en las dosis utilizadas en
TRITON, no aportaba beneficios y hasta era perjudicial en estos subgrupos. En caso de utilizarlo en este subgrupo
de pacientes sin contraindicaciéon absoluta, se sugiere reducir la dosis de mantenimiento a la mitad (5 mg/ dia),
basado en evidencia obtenida en los estudios TRILOGY (30) e ISAR-REACT 5 (26). En el estudio PLATO (31),
el ticagrelor mostr6 una reduccién absoluta del 1,9% y una reducciéon relativa de 16% del punto final primario
compuesto de muerte cardiovascular, IAM y ACV no fatales con respecto a clopidogrel. El ticagrelor redujo el in-
farto de miocardio (5,8% vs. 6,9%, P = 0,005), la trombosis del stent (1,3% vs. 1,9%, P=0,009) y la mortalidad por
causas vasculares (4,0% vs. 5,1%, P = 0,001). En relacién a los eventos hemorragicos, el ticagrelor se asocié a un
aumento de los sangrados mayores (4,5% vs. 3,8%, P=0,03), incluyendo una mayor tasa de sangrado intracraneal.
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Tanto el prasugrel como el ticagrelor son antiagregantes plaquetarios méas potentes y rapidos que el clopi-
dogrel, previniendo sobre todo la trombosis del stent. Esto se ha reflejado en las recomendaciones de muchas
guias. El ticagrelor se ha comparado en forma directa con prasugrel en el estudio ISAR REACT-5. El punto final
primario fue el compuesto de muerte, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular a 1 ano, y ocurrié en
9,3% de los pacientes en el grupo de ticagrelor y 6,9% en el grupo de prasugrel (HR: 1,36; IC 95%: 1,09 a 1,70;
p = 0,006). La tasa de muerte por cualquier causa a 1 ano fue similar. La tasa de infarto de miocardio fue mayor
en el grupo ticagrelor con respecto a prasugrel (4,8% vs. 3,0% HR: 1,63; IC 95%: 1,18 a 2,25), sin diferencias
en accidente cerebrovascular. No se observaron diferencias en sangrado mayor, definido por escala de BARC,
entre los tratamientos (5,4% vs. 4,8% P = NS). Contrario a la hipétesis de los investigadores, el uso de prasu-
grel resulté en menor tasa de eventos cardiovasculares mayores sin aumento de sangrado. Vale aclarar que en
ISAR -5 se randomizaron estrategias y no inicamente drogas, ya que el grupo de recibi6 ticagrelor lo hizo como
pretratamiento mientras que el Prasugrel se administr6 en sala luego de objetivar la anatomia coronaria. La
figura 2 resume las recomendaciones

Estrategias para reduccion de los eventos hemorrdgicos
En la mayoria de los grandes estudios de doble terapia antiplaquetaria se han empleado 12 meses de DAP, pos-
terior a la cual se suspende el inhibidor P2Y12, continudndose con aspirina de por vida. El beneficio de la doble
antiagregacion es doble, reduciendo el riesgo de la trombosis del stent y los eventos clinicos vinculados a los nue-
vos accidentes de placas coronarias. Sin embargo, los eventos hemorragicos claramente aumentan cuanto mayor
sea la duracion de la DAP, impactando negativamente en el pronéstico de nuestros pacientes. Es por ello que se
buscan constantemente estrategias para reducir los eventos hemorragicos sin perder proteccién antiisquémica,
acortando el tiempo de doble terapia antiplaquetaria.

Frente a esto, las estrategias para la reduccién del riesgo hemorrdgico han sido tres: 1) Reduccion del tiempo
de DAP continuando con aspirina sola, 2) Reducir la potencia “desescalando” el inhibidor P2Y12 y 3) Reducir
el tiempo de DAP continuando con monoterapia con inhibidores P2Y12.

Reduccion del tiempo de tratamiento con inhibidores P2Y12 a menos de 1 afio
Al dia de hoy existen mas de 20 ensayos clinicos randomizados que prueban diferentes estrategias de duracion
de DAP que desafian el estandar recomendado de 12 meses. Los pacientes estratificados segtin escore PRECISE-
DAPT como de alto riesgo hemorragico (puntuacién 25 o mas) tuvieron un aumento significativo en el sangrado
después de un curso de DAP mas largo, sin obtener ninguna reduccién en los eventos isquémicos (32). Un trata-
miento DAP maés prolongado en este subgrupo resulté en 1 sangrado mayor por cada 38 pacientes tratados. Por
el contrario, en pacientes con puntuacién PRECISE-DAPT baja (puntuacién <25), las extension de la duraciéon
de la DAP no se asocié a un aumento de los eventos hemorragicos, pero si en cambio con una reduccion significa-
tiva en el compuesto de infarto de miocardio, trombosis del stent, accidente cerebrovascular y revascularizacion
del vaso tratado. El tratamiento con DAP en este subgrupo previno 1 evento isquémico por cada 65 pacientes
tratados. Es importante destacar que los resultados de esta toma de decisiones se mantuvieron consistentes
cuando el analisis fue restringido a pacientes que presentaban SCA en el momento de la colocacién del stent.
Elaltimo de los grandes trabajos que evalu6 la reduccion del tiempo de DAP fue el ensayo MASTER DAPT en
donde un mes después de haberse sometido al implante de un stent coronario liberador de sirolimus con polimero
biodegradable, los pacientes con alto riesgo de sangrado fueron randomizados a suspender inmediatamente la
terapia antiplaquetaria dual (terapia abreviada) o a continuarla durante al menos 2 meses adicionales (terapia
estandar) (33). Entre los 4434 pacientes en la poblacién de protocolo, se produjeron eventos clinicos adversos netos
en el 7.5% del grupo de terapia abreviaday 7.7% en el grupo de terapia estandar (P <0.001 para no inferioridad).
Por su lado, se produjo sangrado mayor o clinicamente relevante en el 6.5% del grupo de terapia abreviada y en
el 9.4% del grupo de terapia estandar (P<0.001 para superioridad).

Desescalada de inhibidores P2Y12 dentro del afio

El aumento de la reactividad plaquetaria durante el SCA se observa principalmente en los primeros dias/semanas
después del evento indice, por lo tanto, en los Gltimos anos se han investigado en estudios clinicos, estrategias
que utilizan un tratamiento antiplaquetario potente temprano en la fase aguda seguidas de un régimen antipla-
quetario de menor potencia. Esta hipétesis también esta apoyada por el anélisis post hoc de los estudios PLATO
(34) y TRITON-TIMI 38 (35), que muestran un mayor beneficio isquémico de farmacos antiplaquetarios mas
potentes en la fase temprana del SCA, mientras que los eventos hemorragicos ocurrieron en general durante
todo el seguimiento, incluida la fase crénica.

En el estudio TROPICAL-ACS(36), los pacientes con clopidogrel que tuvieron alta reactividad plaquetaria
(ARP) se cambiaron de nuevo a prasugrel (39%) y los pacientes sin ARP se mantuvieron con clopidogrel durante 1
ano. Al ano, la variable principal combinada (muerte CV, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, sangrado
BARC >2) se produjo en 95 pacientes (7%) en el grupo de desescalada guiada y en 118 pacientes (9%) del grupo
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de control (p no inferioridad = 0,0004; HR 0,81 IC 95% 0,62-1,06, superioridad p = 0,12). El estudio TOPIC (37)
fue un ensayo unicéntrico que comparo6 las estrategias de DAPT con aspirina y un antagonista P2Y12 potente
(ticagrelor o prasugrel) versus la combinaciéon de aspirina mas clopidogrel en pacientes que habian cumplido
un mes luego de una angioplastia por un SCA sin eventos isquémicos o hemorragico. En este caso no se utilizé
test de agregabilidad plaquetaria para guiar la conducta. Los resultados del estudio principal mostraron que la
estrategia de desescalada redujo la incidencia de hemorragia BARC >2 (4,0% vs 14,9% HR 0,30 IC95% 0,18-0,50,
p <0,01) mientras que los eventos isquémicos no fueron diferentes entre los dos grupos (9,3% vs. 11,5% HR 0,80
95% CI 0,50-1,29, p = 0,36).

El estudio TALOS AMI(38) mostré que, entre los pacientes que estuvieron libres de eventos después de 30
dias de tratamiento para un sindrome coronario agudo y tratados inicialmente con aspirina mas un antagonista
de ADP potente, fue beneficioso reducir la potenciade la terapia antiplaquetaria a largo plazo a aspirina/clopido-
grel. Esta estrategia se asoci6 con una reduccién del sangrado (BARC =2), mientras que los eventos isquémicos
fueron similares entre los grupos de tratamiento

En general, TROPICAL ACS, TOPIC y TALOS sugieren que la desescalada de un inhibidor P2Y12 potente
a clopidogrel, después de un SCA, reduce el riesgo de complicaciones hemorragicas sin un aumento aparente del
riesgo de eventos isquémicos. Esta estrategia, podria ser una alternativa a la inhibicién plaquetaria potente de
12 meses, especialmente para pacientes muy seleccionados, considerados de alto riesgo hemorragico.

Monoterapia con inhibidores P2Y12 dentro del primer afio, retirando aspirina

Con la aparicién de drogas mas potentes como prasugrel y ticagrelor, se comenzé a pensar en la monoterapia
con estas drogas, suspendiendo aspirina después del periodo agudo de mayor riesgo trombético. Esta hipotesis
se sostiene en ensayos in vitro que muestran que al utilizar este tipo de antiagregantes potentes, el agregado de
aspirina no mejora la antiagregacion plaquetaria.

El estudio STOP-DAPT 2 ACS buscé probar la hipétesis de no inferioridad de 1 mes de DAPT en comparacién
con los 12 meses estandar de DAPT para un punto final compuesto de eventos cardiovasculares y hemorragicos(39).
Los pacientes fueron asignados al azar a 1 mes de DAPT con clopidogrel seguido de monoterapia con clopido-
grel o a 12 meses de DAPT con aspirina y clopidogrel. El criterio de valoracién principal fue una combinacién
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico, trombosis
definitiva del stent o hemorragia mayor o menor a los 12 meses, con un margen de no inferioridad relativo del
50%, el cual no alcanzé a cumplir.

El estudio SMART-CHOICE incluy6 2993 pacientes (60% con SCA) y los aleatoriz6 a terapia dual estandar de
12 meses vs monoterapia con inhibidor P2Y12 luego de cumplidos 3 meses de terapia dual. El punto final primario
combinado incluy6 muerte, IAM y ACV, con un margen de no inferioridad absoluto de 1.8%. Este ensayo demostro
la no inferioridad de esta estrategia en cuanto al punto final elegido, encontrando ademaés superioridad en la
reducciéon del sangrado BARC 2 o mayor(40). Vale aclarar que este estudio incluy6 solamente pacientes de Corea.

El estudio TWILIGHT evalu6 el efecto de ticagrelor como monoterapia en comparacién con ticagrelor mas
aspirina en pacientes sometidos a una ATC programada o urgente luego de superar los primeros 3 meses de
tratamiento con ticagrelor mas aspirina sin complicaciones. El punto final primario fue el sangrado por la
clasificacion BARC 2 o mas. La incidencia del punto final primario fue del 4,0% entre los pacientes de la rama
ticagrelor mas placebo y del 7,1% entre los pacientes de ticagrelor mas aspirina (HR 0,56; IC del 95% 0,45 a 0,68;
P < 0,001). La diferencia en el riesgo entre los grupos fue significativa para el sangrado BARC tipo 3 0 5 (1,0%
versus 2,0% HR 0,49; IC 95%, 0,33 a 0,74). La incidencia de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio
no fatal o accidente cerebrovascular no fatal fue del 3,9% en ambos grupos(41). El estudio present6 subanalisis
preespecificados en la poblacién con sindrome coronario agudo, diabéticos y con angioplastia compleja, mostrando
en todos las misma consistencia de reduccion de eventos hemorragicos y ninguna senal de aumento de los eventos
isquémicos(42,43). Tabla 2, 3,y 4
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Tabla 2. Antitrombéticos al alta de un SCA tratados con ATC sin necesidad de anticoagulacion

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se recomienda administrar aspirina (75-100 mg) a todos los pacientes con SCA. (28) 1 A

— En pacientes sin alto riesgo hemorragico tratados con ATC, los inhibidores como Prasugrel y Tica- | A

grelor se recomiendan sobre Clopidogrel. Siempre asociados a aspirinay por 12 meses. (29,31,44)

— En pacientes con bajo riesgo hemorrégico tratados con ATC, el Prasugrel puede ser la primera lla B
opcion sobre el ticagrelor. (26,45-48)

— En pacientes con alto riesgo hemorrégico, y bajo o moderado riesgo isquémico tratados con ATC 1 A
se recomienda el uso clopidogrel asociado a aspirina por 12 meses. (49-51)

— En pacientes con alto riesgo isquémico y moderado o alto riesgo hemorragico tratados con ATC lla B
puede considerarse la opcién de monoterapia con ticagrelor, luego de 3 meses con la combinacion
aspirina + ticagrelor sin eventos hemorragicos. (41-43)

— En pacientes con alto riesgo isquémico y moderado o alto riesgo hemorragico tratados con ATC lla B
puede considerarse la opcién de desescalar a aspirina + clopidogrel luego de 1 mes de doble

terapia con aspirina + Prasugrel o ticagrelor. (36-38)

Tabla 3. Antitromboticos al alta de un SCA tratados médicamente sin angioplastia coronaria

Recomendaciones Nivel de Nivel de

recomendacion evidencia

— En pacientes sin alto riesgo isquémico, tratados médicamente, se recomienda la combinacién de 1 C
aspirina + clopidogrel durante 12 meses.
— En pacientes con alto riesgo isquémico y bajo o moderado riesgo hemorrdgico, tratados médica- lla C

mente, se puede administrar la combinacién de aspirina + ticagrelor. (52)

Tabla 4. Antitrombéticos al alta de un SCA tratados con cirugia coronaria

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia
— En pacientes tratados con cirugia de revascularizacién coronaria, se recomienda utilizar la com- | A

binacion de aspirina y clopidogrel por 12 meses.
— En pacientes tratados con cirugia de revascularizacion coronaria, se puede administrar MAP con lla C

aspirina, en caso de alto riesgo hemorragico.

2.1.3 Estrategias de tratamiento a largo plazo.

A pesar del éxito de la DAP en la reduccion de eventos trombéticos 12 meses después de un SCA, los datos muestran
que el riesgo de eventos CV posteriores a este periodo sigue siendo significativo. Las estadisticas muestran que
el primer ano se producen el 34,8% de las muertes a 5 afos, sin embargo, 1 de cada 5 pacientes experimentara
un evento en los siguientes 3-4 anos.

El metaanalisis publicado por el grupo Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration donde se analizaron
17000 pacientes en 16 estudios en prevencion secundaria mostré que la utilizacién de aspirina redujo la aparicién
de eventos cardiovasculares graves. (6.7% vs 8.2% por ano, p <0.0001)(28). Se observé un incremento no significa-
tivo del accidente cerebrovascular hemorragico y una reduccién del accidente cerebrovascular del 2.08% vs 2.54%
por ano, p = 0.002. Se observ6 una reduccién de los eventos coronarios del 4.3% vs 5.3% por anos, p <0.0001.

En virtud de intentar reducir este riesgo residual se han evaluado estrategias fundamentalmente basadas
en la prolongacion de la doble antiagregacion plaquetaria mas alla del ano, o en el agregado de anticoagulantes
en dosis bajas.
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El ensayo DAPT evalu6 la prolongacion de la DAPT con aspirina més un inhibidor P2Y12 mas alla de los 12
meses del SCA frente a la terapia convencional con aspirina luego de ese periodo. El tratamiento continuo con
DAP, en comparaciéon con la monoterapia con aspirina, redujo las tasas de trombosis del stent (0,4% frente a
1,4%, HR 0,29 1C95% 0,17 a 0,48; p <0,001) asi como el combinado de eventos isquémicos (4,3% frente a 5,9%;
HR 0,71, IC95%, 0,59 a 0,85; P <0,001). La tasa de infarto de miocardio fue significativamente menor con el
tratamiento con DAP (2,1% frente a 4,1%; HR 0,47; P <0,001). Sin embargo, La tasa de hemorragia moderada
o grave aumento con el tratamiento continuado con DAP mas alla del ano (2,5% frente a 1,6%, P = 0,001)(53).

El estudio PEGASUS-TIMI 54 incluy6 pacientes con antecedentes de infarto de miocardio de méas de un ano
de evolucion, tratados con aspirina, que fueron aleatorizados para recibir ticagrelor o placebo. Se randomizaron
a tres grupos, ticagrelor en una dosis de 90 mg dos veces al dia, ticagrelor en una dosis de 60 mg dos veces al
dia, o placebo. Las dos dosis de ticagrelor redujeron cada una, en comparacién con el placebo, la tasa del crite-
rio de valoracién principal de eficacia (combinacién de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular no fatal) a 3 anos, que fue de 7,85% en el grupo que recibié 90 mg de ticagrelor dos veces al dia,
7,77% en el grupo que recibié 60 mg de ticagrelor dos veces al dia y un 9,04% en el grupo de placebo (HR 0,85;
IC 95%, 0,75 a 0,96; p = 0,008; indice de riesgo para 60 mg de ticagrelor frente a placebo, 0,84; IC95%, 0,74
a 0,95; p = 0,004). Las tasas de hemorragia mayor TIMI fueron mas altas con ticagrelor (2,60% con 90 mg y
2,30% con 60 mg) que con placebo (1,06%) (P <0,001 para cada dosis frente a placebo); las tasas de hemorragia
intracraneal o hemorragia mortal en los tres grupos fueron similares, 0,63%, 0,71% y 0,60%, respectivamente.
Frente al beneficio similar de reduccién de eventos isquémicos entre ticagrelor 90 mg y 60 mg, y la diferencia
significativa en los eventos hemorragicos, los autores recomiendan la utilizacién de la dosis de ticagrelor 60 mg
en combinacién con aspirina por sobre la de 90 mg (54).

En el ensayo COMPASS dos estrategias con rivaroxaban (con y sin aspirina) se compararon con uso créonico
de aspirina para la prevencién secundaria de acontecimientos aterotrombéticos en pacientes con historial de en-
fermedad cardiovasculares estable. Los pacientes fueron randomizados a rivaroxaban 2,5 mg dos veces al dia mas
aspirina, rivaroxaban 5 mg dos veces al dia o aspirina sola 100 mg al dia. En un seguimiento medio de 23 meses,
el resultado primario de eficacia (un compuesto de muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular o infarto de
miocardio no fatales) ocurrié en 4,1% de los pacientes del grupo rivaroxaban 2,5 mg con aspirina, en el 4,9% de
los pacientes en el grupo de rivaroxaban solo y en el 5,4% de los pacientes del grupo aspirina sola (rivaroxaban
+ aspirina versus aspirina: HR 0,76, IC95% 0,66 a 0,86, P <0,001; rivaroxaban solo versus aspirina: HR 0,90;
1C95%: 0,79 a 1,03; p = 0,12). El beneficio fue impulsado por la reduccion en la tasa de muerte cardiovascular
y del accidente cerebrovascular, sin una reduccién significativa en el riesgo de infarto (aunque se redujo numé-
ricamente). El sangrado mayor ocurrié con mas frecuencia en el grupo rivaroxaban + aspirina que en los que
recibieron aspirina sola (3,1% versus 1,9%; HR 1,70, 1C95% 1,40-2,05, P <0,001), impulsado principalmente por
el sangrado gastrointestinal sin diferencias significativas en el sangrado fatal o la hemorragia intracraneana(55).
Un subanalisis identificé a los pacientes con enfermedad de méas de un territorio vascular, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal o diabetes como aquellos con mas beneficio neto para recibir el tratamiento con rivaroxaban.
Dentro del subgrupo de pacientes con enfermedad vascular periférica, la combinacién de rivaroxaban + aspirina
redujo significativamente el punto final primario de eficacia en un 28% (5% versus 8% P = 0,0047) y los eventos
adversos importantes en las extremidades que incluyeron amputacién en un 46% (1% versus 2%; P = 0,0037)
en comparacién con aspirina sola (56).

En base a esta informacién creemos que es importante hacer una reevaluaciéon de los pacientes una vez
alejado el evento isquémico para definir como continuar la proteccion a largo plazo. Desde el punto de vista
“isquémico”, el tipo de evento sufrido, la forma de resolucion asi como la coexistencia de enfermedad arterial o
venosa en territorios no coronarios influyen en la decision. Desde el punto de vista “hemorragico” la tolerancia
expresada durante los primeros 12 meses de tratamiento inicial, los antecedentes hemorragicos y la fragilidad
del paciente deben tenerse en cuenta.

El estudio GLOBAL LEADERS incluy6 pacientes a los que se les realiz6 una ATC por enfermedad coronaria
crénica o sindromes coronarios agudos que fueron randomizados para recibir 75-100 mg de aspirina al dia més 90
mg de ticagrelor dos veces al dia durante 1 mes, seguido de 23 meses de monoterapia con ticagrelor, o la terapia
antiplaquetaria dual estandar con 75-100 mg de aspirina al dia mas 75 mg de clopidogrel al dia (para pacientes
con enfermedad coronaria estable) o 90 mg de ticagrelor dos veces al dia (para pacientes con sindromes corona-
rios agudos) durante 12 meses, seguido de monoterapia con aspirina durante 12 meses. El punto final primario
a los 2 anos fue una combinaciéon de mortalidad por cualquier causa o infarto de miocardio con nueva onda Q
no fatal. A los 2 anos, 304 (3.81%) participantes en el grupo intervencién habian fallecido o habian sufrido un
infarto de miocardio con nueva onda Q no fatal adjudicado de manera central, en comparacién con 349 (4.37%)
participantes en el grupo de control (HR 0.87 p = 0.073]). El sangrado de grado 3 0 5 ocurri6 en 163 participantes
en el grupo intervenciéon y 169 en el grupo de control (p = 0.77)(57). En un subanalisis post hoc, se compar6 la
monoterapia con ticagrelor durante 23 meses después de 1 mes de terapia DAP con la monoterapia con aspirina
durante 12 meses después de 12 meses de DAP. Solo se incluyeron pacientes que, a los 12 meses, no habian tenido
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eventos isquémicos ni sangrados y que cumplieron con su terapia antiplaquetaria asignada. Durante este segundo
ano, el punto final compuesto isquémico fue mas bajo con la monoterapia de ticagrelor en comparacién con la
monoterapia de aspirina (1.9% frente a 2.6%: HR 0.74, p = 0.022), lo que fue principalmente impulsado por un
menor riesgo de infarto de miocardio. En contraste, el sangrado de tipo 3 o 5 segan BARC fue numéricamente
mayor con la monoterapia de ticagrelor (0.5% frente a 0.3%, p=0.005) (58).

La opcién de monoterapia con clopidogrel fue hace varios anos evaluada en el estudio CAPRIE, que incluy6
19185 pacientes aleatorizados a clopidogrel 75 mg/dia vs aspirina 325 mg/dia para reducir el riesgo de eventos
vasculares. El punto final primario combinado fue infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico
y muerte vascular. Las tasas de eventos del 5,32% y del 5,83% con clopidogrel y aspirina, respectivamente, con
un incremento de las hemorragias gastrointestinales en el grupo tratado con aspirina (2,66%) en comparacién a
clopidogrel (1,99%) (p <0,002) (59). Recientemente, el estudio HOST EXAM incluyé pacientes que mantuvieron
la terapia antiplaquetaria dual sin eventos clinicos durante 12+6 meses después de una ATC (75% por sindrome
coronario agudo) que fueron asignados al azar en una proporcién de 1:1 para recibir clopidogrel (75 mg una vez
al dia) o aspirina (100 mg una vez al dia). Durante una mediana de seguimiento de 5.8 anos, el punto final pri-
mario (una combinacién de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular,
readmision atribuible al sindrome coronario agudo y sangrado BARC 3 o superior) ocurrié en el 12.8% y el 16.9%
en los grupos de clopidogrel y aspirina, respectivamente (HR 0.74, P <0.001). El grupo de clopidogrel tuvo un
menor riesgo para el punto secundario trombético (7.9% frente al 11.9%; HR 0.66 P <0.001) y el punto secundario
de sangrado (4.5% frente al 6.1%; HR 0.74, P=0.016). No hubo una diferencia significativa en la incidencia de
muerte por cualquier causa entre los 2 grupos (6.2% frente al 6.0%)(60). Tabla 5. Figura 3.

Tabla 5. Resumen de recomendaciones de antiplaquetarios a largo plazo

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda tratamiento con aspirina en dosis de 75 a 100 mg/dia. (28) | A
— En caso de contraindicacion o intolerancia a la aspirina se puede indicar clopidogrel 75 mg/dia. | C
— En pacientes con moderado a alto riesgo isquémico se puede utilizar clopidogrel como MAP luego lla B
de la DAP. (59)
— En pacientes de alto riesgo isquémico sin alto riesgo hemorrégico, con angioplastias complejas o lla B

eventos coronarios recurrentes se podria utilizar aspirina + ticagrelor 60 mg cada 12 h. (54)

— En pacientes de alto riesgo isquémico sin alto riesgo hemorrégico, con angioplastias complejas o lla B
eventos coronarios recurrentes se podria utilizar aspirina + clopidogrel

— En pacientes de alto riesgo isquémico sin alto riesgo hemorragico, con enfermedad vascular lla B
periférica se puede utilizar la combinacién de aspirina + rivaroxaban 2.5 mg cada 12 h. (55)

— En pacientes de alto riesgo isquémico sin alto riesgo hemorragico, con angioplastias complejas lib B
0 eventos coronarios recurrentes se podrfa utilizar ticagrelor como monoterapia en dosis 90 mg
cada 12 h. (57)

2.2 Sindromes coronarios crénicos

2.2.1 Antiagregacion en pacientes que reciben una angioplastia coronaria

La DAP sigue siendo una herramienta clave en el tratamiento de pacientes con angioplastia coronaria en SCC,
reduciendo la tasa de eventos relacionados al stent, ademas de brindar proteccién contra los eventos no relacio-
nados con el mismo. Desde la publicacién de los resultados de CREDO la combinacién de aspirina y clopidogrel
por el plazo de 12 meses se convirtié en el estandar de tratamiento (61).

Con el advenimiento de nuevos antiagregantes plaquetarios potentes como el ticagrelor y prasugrel, al igual
que con la mejoria tecnolégica de los stents farmacolégicos de dltima generacion, y la posibilidad de optimizar
los resultados con imagenes intravasculares, han reducido el riesgo de trombosis del stent de forma significativa.
Sin embargo, en pacientes con SCC, es importante jerarquizar si el riesgo hemorragico aumentado relacionado
a estos antiagregantes no supera el potencial beneficio, siendo que el estado protrombético e inflamatorio del
SCA no se encuentra tan presente en estos cuadros.
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Los ensayos en los cuales se compararon estas drogas con clopidogrel en pacientes sometidos a angioplastia
incluyeron exclusivamente pacientes con SCA, por lo que los resultados no son aplicables a esta poblacién. De la
misma manera, todos los ensayos que compararon diferentes duraciones de tratamiento doble antiplaquetario
lo hicieron con aspirina y clopidogrel. Por tal motivo, el antiagregante de eleccién en este escenario es el clopi-
dogrel. Existe sin embargo evidencia para el uso de otros antiagregantes de forma seleccionada, como es el caso
del ticagrelor en el estudio THEMIS, en el cual se aleatorizaron 19220 pacientes de alto riesgo cardiovascular,
diabéticos, con enfermedad coronaria estable, a recibir doble antiagregacién con aspirina y ticagrelor vs aspirina
y placebo. El esquema de DAP con ticagrelor redujo el punto final de eventos isquémicos en un 19%, a costas de
un aumento de sangrado mayor TIMI e incluso de sangrado intracraneal (0.2% de aumento de riesgo absoluto)
(62). En base a esto, podria considerarse su uso en pacientes de alto riesgo isquémico y bajo riesgo hemorragico.

Respecto al pretratamiento en sindromes coronarios crénicos, un subanalisis del CREDO (que incluy6 sola-
mente 1/3 de pacientes con sindromes coronarios crénicos), demostré beneficio con esta estrategia solamente si
se realizaba al menos 15 horas antes del procedimiento(61). Sin embargo, los ensayos aleatorizados PRAGUE-8 y
ARMYDA-5 (63,64) no han demostrado beneficio isquémico de pretratar a los pacientes con clopidogrel respecto
de realizar la carga en la sala de hemodinamia, y se ha encontrado una senal de aumento de sangrado menor.
Por este motivo, no se puede recomendar de rutina el uso rutinario de esta estrategia. Tabla 6.

Tabla 6. Resumen de recomendaciones del uso de antiplaquetarios en pacientes con sindromes coronarios cronicos sometidos a angio-
plastia coronaria

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia
— Se recomienda utilizar aspirina en dosis de 100 mg. (28) | A

— Se recomienda el uso de DAP. (61) |

A
— Se recomienda el uso de clopidogrel como segundo agente antiagregante plaquetario. (61) A
C

El ticagrelor podria utilizarse en lugar de clopidogrel, en pacientes de alto riesgo isquémico y bajo

riesgo hemorragico. (62)

El pretratamiento con clopidogrel podria ser utilizado con al menos 15 hs de anticipacion, en IIb B

pacientes seleccionados, de alto riesgo isquémico. (63-65)

Duracion optima de doble antiagregacion

La duracién de la doble antiagregacion plaquetaria posterior a la realizacién de una angioplastia en un SCC es
habitualmente de 12 meses. Esta duracién es tomada de los primeros estudios de uso de clopidogrel en pacientes
con angioplastia coronaria como el CREDO (61). Sin embargo, en los tltimos anos se han evaluado distintos
esquemas de menor duracién buscando ofrecer el mismo beneficio con menor riesgo de sangrado. El estudio
EXCELLENT evalué un esquema de 6 meses de aspirina y clopidogrel vs 12 meses, encontrando la misma tasa
de eventos isquémicos en ambos grupos, con una disminucién numeérica, no estadisticamente significativa, en los
eventos hemorragicos con la terapia abreviada(66). El estudio incluy6 pacientes con sindrome coronario agudo
y crénico, y no se observé diferencias en el andlisis de subgrupos segiin tipo de evento. El estudio PRODIGY
comparé un esquema de 6 meses de DAP contra 24 meses, encontrando nuevamente una ausencia de beneficio
isquémico con la terapia prolongada, y con un aumento estadisticamente significativo de los sangrados, sobre
todo en el grupo de pacientes con SCC (67). De hecho, el andlisis de eventos adversos cardiacos netos (es decir,
incluyendo isquémicos y hemorragicos), demostré dano con la terapia de 24 meses en pacientes con SCC. Poste-
riormente, el estudio ISAR-SAFE aleatorizé a mas de 4000 pacientes a 6 vs 12 meses de DAP, confirmando los
resultados evidenciados en los estudios anteriores, al igual que en los estudios ITALIC y SECURITY (68-70). Por
su lado, en la era de los stents de nueva generacion, existen también estudios que compararon estrategias de 3
meses de DAP versus 12 meses, como el OPTIMIZE y el RESET, demostrando la no inferioridad en términos de
proteccién isquémica con el esquema corto, con una reduccién de los eventos hemorragicos (71,72).

Un metaanaélisis de Palmerini et al de més de 31000 pacientes de ensayos aleatorizados encontr6 una reducciéon
de la mortalidad con un esquema abreviado, y comparativamente un esquema de 6 meses vs 12 meses presenté
tasas similares de mortalidad, JAM y trombosis del stent, con menor riesgo de sangrado(73). Otro metaanalisis
mas reciente demostré resultados similares a los observados por Palmerini, con mayor uso de stents de tltima
generacion liberadores de droga, mostrando que en el caso de los SCC los esquemas de 3 a 6 meses son seguros(73).

Los esquemas prolongados (>12 meses) de DAP en sindromes coronarios crénicos en general tampoco han
mostrado beneficio. Los estudios ARCTIC-interruption, DAPT y LATE han mostrado una reduccién de la tasa
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de IAM y trombosis del stent a nivel general, pero una ausencia de beneficio en este grupo de pacientes con SCC,
con mayor riesgo de sangrado(74,75). Tabla 7

Nuevas estrategias

Recientemente se publicé el estudio STOP-DAPT2, en el cual se evalu6 el tratamiento doble antiagregante por
1 mes posterior a una angioplastia, con posterior monoterapia con clopidogrel por 11 meses, vs 12 meses de
terapia doble con ambas drogas. El 62% de los pacientes habian ingresado por un SCC. La estrategia evaluada
demostroé no inferioridad con respecto a eventos isquémicos (con muy baja tasa de eventos en ambas ramas), y
superioridad respecto al sangrado mayor o menor TIMI(76).

El estudio SMART CHOICE evalu6 una estrategia similar al estudio anterior, pero con 3 meses de DAP previo
ala monoterapia por 9 meses, y encontroé resultados similares al compararla con 12 meses de DAP, En este trabajo
se incluyeron poco méas de 40% de pacientes con SCC, siendo en la mayoria de los casos pacientes con SCA(40).

Existen ciertas limitaciones a la hora de aplicar estas estrategias a la poblacion general: En primer lugar,
no se compararon estas estrategias ultra abreviadas contra la terapia doble de 6 meses, que como vimos previa-
mente impresiona ser mejor que la de 12 meses, respecto al sangrado. Ademés, ambos estudios fueron abiertos,
y utilizaron stents farmacoldgicos de segunda generaciéon en adelante, algo que no es posible conseguir en todos
los lugares de nuestro pais. De la misma forma, el estudio STOP-DAPT2 utiliz6 optimizacion de la angioplastia
con IVUS en la gran mayoria de los casos. Figura 4

Tabla 7. Resumen de recomendaciones del tiempo de uso de antiplaquetarios en pacientes con SCC sometidos a angioplastia coronaria

Recomendaciones Clase Nivel de
evidencia

— Se recomienda usar un esquema de DAP por 3-6 meses. (73,77) 1 A

— Se puede utilizar un esquema de MAP con clopidogrel luego de 1-3 meses de DAP en pacientes lla A

seleccionados con alto riesgo hemorrégico. (71,72)

— Se puede utilizar un esquema de MAP con ticagrelor luego de 3 meses de DAP en pacientes lla B
seleccionados con alto riesgo isquémico y hemorragico. (40)

— Se puede utilizar DAP con clopidogrel y aspirina por 12 meses o mas en pacientes con alto riesgo lla C

isquémico.

2.2.2 Tratamiento antiagregante a largo plazo en SCC

Entendemos que en este escenario le caben las mismas recomendaciones que a los pacientes con SCA alejados de
la angioplastia coronaria. Se deber4 evaluar el riesgo isquémico de cada uno de los pacientes con el fin de estimar
riesgos y beneficios de cada estrategia.

2.3 Situaciones especiales
2.3.1 Terapia antiplaquetaria en pacientes con indicacion de anticoagulacion oral por FA
La FA es muy prevalente a nivel global, aumentando de 4 a 5 veces el riesgo de desarrollar un accidente cere-
brovascular (ACV) y representando entre el 15% y el 20% de los ACV isquémicos (78,79). La enfermedad ateros-
clerdtica coronaria comparte factores de riesgo como la obesidad, hipertension y diabetes, con la FA y por este
motivo ambas patologias se encuentran frecuentemente asociadas. Se estima que los pacientes con enfermedad
coronaria que reciben anticoagulacién (AC) créonica poseen 7 veces mas probabilidades de tener una indicacién
especifica para el uso de antiplaquetarios concomitante, que aquellos sin enfermedad (80). Por todo esto no llama
la atencién que la incidencia de fibrilacién auricular (FA) en el contexto de los sindromes coronarios se reporte
entre el 6 y 10% en los distintos registros (81,82).

Histéricamente, estos pacientes, eran tratados con la denominada: terapia triple (T'T), que consistia en AC
y doble antiagregacién plaquetaria (DAP). Esto se debia a que la AC no es suficiente para proteger de eventos
coronarios a aquellos pacientes tratados recientemente con una ATC y de manera similar, la DAP tampoco era
suficiente proteccién tromboembdlica para aquellos con FA (81,83,84). Debido a que la terapia antitrombdética
triple aumenta significativamente el riesgo de sangrado, y el sangrado mayor se asocia a un riesgo de muerte 5
veces mayor después de un SC, fue importante buscar alternativas terapéuticas.

En general, en pacientes con FA sin prétesis valvulares mecénicas o estenosis mitral moderada a grave, la
evidencia respalda el uso de anticoagulantes orales directos (DOACs) en lugar de antagonistas de la vitamina K
(AVK) en términos de seguridad (es decir, menor riesgo de hemorragia) y eficacia (reduccion de eventos cardio-
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embolicos). En el escenario de pacientes con FA y necesidad de DAP por un reciente evento coronario, los ensayos
han probado el beneficio de la utilizacién de apixaban (estudio AUGUSTUS), dabigatran (estudio REDUAL-PCI),
rivaroxaban (estudio PIONEER) y edoxaban (ENTRUST) (85-88). En todos ellos, los DOACs han mostrado no
inferioridad con relacion a la prevencion de eventos isquémicos y reduccion de eventos hemorragicos. Sin embargo,
las dosis utilizadas de rivaroxaban (15 mg dia y 2,5 mg cada 12 hs) fueron menores que las que demostraron ser
utiles en FA para prevencién cardioembdlica. En el caso de dabigatran, el subanalisis de pacientes tratados por
SCA, mostr6 una tendencia significativa al aumento de la tasa de reinfarto en el subgrupo tratado con dabigatran
110 mg cada 12 hs. Los AVK serian de eleccién en aquellos pacientes con contraindicacién a DOACs.

Es por todo ello que el cuerpo de la evidencia parece mostrar que, luego de un sindrome coronario, que a
consideracion del médico tratante requiere el uso de iP2Y12, la terapia antitrombética dual (TAD) con un DOAC
para la prevencién de eventos embdlicos y un inhibidor P2Y12 para la proteccién coronaria parece la estrategia
con el mejor balance entre proteccion isquémica y minimizacién de hemorragias. La evidencia para el uso de
anticoagulacion oral junto con ticagrelor o prasugrel como terapia dual es limitada, ya que en la mayoria de los
estudios se utiliz6 clopidogrel, por lo que la combinacién con estos inhibidores méas potentes deberia ser utilizada
en casos muy seleccionados.

Con relacién a la utilizacion de aspirina, todos los ensayos la utilizaron durante la fase aguda (entre 2 y 7
dias) por lo que no hay evidencia para evitarla en esta etapa(89). Por otro lado, en aquellos pacientes con alto
riesgo isquémico, teniendo en cuenta que la mayor tasa de eventos relacionados con el vaso tratado se da en los
primeros 30 dias, parece razonable prolongarla hasta 1 mes, seguida de terapia dual hasta cumplir los 12 meses.

Datos recientes del estudio AFIRE (Estudio de Fibrilacion Auricular y Eventos Isquémicos con Rivaroxaban en
Pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable) y los ensayos OACALONE (Optimizacién de la Atencion
Antitromboética en Pacientes con Fibrilacién Auricular y Stent Coronario) respaldan el uso de un AC solo entre
los pacientes con CAD estable que necesitan anticoagulacién a largo plazo (90,91). Tabla 8. Figura 5

Tabla 8. Antitrombéticos al alta de un SC con indicacion de anticoagulacién por FANV

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia
— Se recomienda el uso de clopidogrel sobre otros iP2Y12 mas potentes, cuando se necesite una | C

terapia antitromboética combinada.

— En pacientes con SC, tratado con ATC, de bajo o moderado riesgo isquémico, se recomienda la 1 A
administracion de AAS, clopidogrel y un anticoagulante durante la hospitalizacion y hasta una
semana. Luego se recomienda continuar con clopidogrel y anticoagulacion. (86-88)

— En pacientes con SC con alto riesgo isquémico, tratados con ATC, la administracion de AAS, lla C
clopidogrel y un anticoagulante oral puede usarse hasta un mes. Luego se recomienda continuar
con clopidogrel y anticoagulacién, suspendiendo aspirina.

— Se recomienda utilizar anticoagulantes orales directos (DOAC) sobre los antagonistas de la vitamina 1 A
K, siempre que no exista una contraindicacion. (86-88)

— En pacientes con SCA tratados con ATC, se recomienda mantener el clopidogrel por 12 meses 1 C
junto con el anticoagulante oral.

— En pacientes con SCA tratados ATC, el clopidogrel puede mantenerse hasta 6 meses si existe un lla C
alto riesgo hemorragico.

— En pacientes con SCA tratado medicamente, sin ATC, se puede administrar clopidogrel y anticoa- lla C
gulante oral por 12 meses.

— En pacientes con SCC tratados con ATC, se recomienda mantener el clopidogrel por 3-6 meses | C
junto con el anticoagulante oral.

— En pacientes con SCC tratados con ATC, el clopidogrel puede suspenderse al mes si existe un alto lla C
riesgo hemorragico.

— Se recomienda el uso de un anticoagulante oral como monoterapia, en aquellos pacientes con 1 B
enfermedad coronaria estable que necesitan anticoagulacion a largo plazo(90,91).

— Si el riesgo isquémico coronario fuera elevado y el paciente presenta un bajo riesgo de sangrado, Iib C

se podria continuar con aspirina mas alla de los 12 meses, en conjunto con el anticoagulante.
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Pacientes con valvulas protésicas mecdnicas o estenosis mitral moderada a severa

En este grupo de pacientes, la indicacion de anticoagulacion es con AVK. En un meta analisis en red, la terapia
dual (AVK mas clopidogrel) se asoci6 a una tendencia en la reduccién de la hemorragia mayor frente a la triple
terapia (AVK + clopidogrel + aspirina) por criterio TIMI (OR 0,58; IC del 95%: 0,31-1,08), mientras que no se
observé diferencia significativa en eventos CV mayores (OR 0,96; IC del 95%: 0,60-1,46) (25).

2.3.2 Manejo de antiagregacion en pacientes sometidos a cirugia

El riesgo de presentar eventos isquémicos o hemorragicos en pacientes sometidos a cirugia no cardiaca dentro
del afio de una angioplastia coronaria depende de factores del paciente (riesgo isquémico, incluidos los relaciona-
dos a la angioplastia y riesgo hemorragico ya discutidos previamente en este consenso) y factores de la cirugia.
Durante una intervencién quirirgica se produce estrés hemodindmico, liberaciéon de factores inflamatorios y
procoagulantes y sangrado que pueden precipitar un evento isquémico coronario.

Aproximadamente el 20% de los pacientes que se realizan una angioplastia coronaria con stent requieren una
intervencién quirargica dentro de los 2 anos (92,93). Estos pacientes presentan un riesgo aumentado de isquemia
perioperatoria, infarto de miocardio y muerte, en particular aquellos que han sufrido un sindrome coronario
agudo(94). Este riesgo varia entre el 3 y el 11% dependiendo del tiempo desde la angioplastia, el tipo de cirugia
y la definicién del evento adverso cardiovascular (95,96). La discontinuaciéon temprana de la antiagregacion
plaquetaria es uno de los factores mas fuertemente asociados a la trombosis del stent (97). El riesgo de compli-
caciones perioperatorias es mayor cuanto mas temprana sea la cirugia luego de la angioplastia. Un estudio danés
comparé de forma retrospectiva 4303 pacientes quirdrgicos que habian sido sometidos a una angioplastia en los
ultimos 12 meses y 20232 pacientes quirargicos que no tenian historia previa de cardiopatia isquémica y se pudo
ver que los pacientes con angioplastia en el Gltimo mes, presentaban un riesgo aumentado de infarto agudo de
miocardio y mortalidad cardiovascular, pero no de mortalidad total. Otros factores asociados a peor pronéstico
fueron la cirugia de urgencia y el antecedente de sindrome coronario agudo(98). Segin otro estudio de cohorte
retrospectivo de pacientes con angioplastia con stent (n 9381) controlado con pacientes con semejantes factores
de riesgo, pero sin angioplastia (n 18782), el riesgo de infarto y revascularizacién permanece alto durante el
primer ano, pero sin diferencias en la mortalidad total (99). Tabla 9.

El tipo de stent implantado tiene implicancias en el riesgo, ya que el tamaiio del dispositivo, la longitud, la
velocidad de endotelizacion, y la tecnologia de este influye en el riesgo de trombosis frente a la suspensién. Por
otro lado, el tipo de lesion tratada, su grado de calcificacién, asi como la optimizacién en relacién a su correcta
implantacién juegan un rol en dicho riesgo.

La revascularizaciéon incompleta también aumenta el riesgo de infartos posoperatorios, especialmente en
pacientes que recibieron una angioplastia con stent en las tltimas 6 semanas; por cada vaso no revascularizados
aumentaria un 17% el riesgo de infarto(100). Tabla 10

El riesgo de eventos adversos varia segun el tipo de cirugia y las guias de manejo de cirugia no cardiaca es-
tratifican el riesgo en bajo (<1%), intermedio (2-5%) y alto (>5%)(101-103). La Sociedad Europea de Cardiologia
junto a la Sociedad Europea de Anestesiologia, validaron el riesgo asociado a la cirugia no cardiaca en pacientes
con una angioplastia con stent en el dltimo ano, y encontraron que comparado con las cirugias consideradas de
bajo riesgo, el riesgo de MACE (infarto o muerte y un combinado de infarto mas muerte) fue de 1.9 y 3.1% para
las cirugias de riesgo intermedio y 5.8 y 11.3% para las cirugias de alto riesgo (104). Por otro lado, algunos estu-
dios pequenos y un metaanalisis evaluaron el uso de aspirina en cirugias de piel, intervenciones odontologicas
minimas y cirugia de cataratas y vieron que el riesgo de sangrado es menor (105).

El uso de aspirina para disminuir el riesgo isquémico en pacientes sometidos a cirugia no cardiaca fue eva-
luado por varios estudios pequenos, sin encontrar diferencias significativas (106-108). Merece una mencién el
estudio POISE-2, ya que fue el iinico en randomizar pacientes (n 10010) sometidos a cirugia no cardiaca a recibir
aspirina 200 mg o continuar con la aspirina si ya la estaban tomando vs placebo. En este estudio solamente un
4.3% de los pacientes tenia antecedentes de angioplastia coronaria y se excluyeron los pacientes con angioplastia
con stent metalico (BMS) en las tltimas 6 semanas o stent recubierto por farmacos (DES) en el Gltimo ano, por
lo que no es representativo de la poblaciéon con DAP que se analiza en este capitulo, aun asi, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto al punto final de muerte o infarto no fatal pero si de aumento significativo
de los sangrados graves (109). En un analisis post hoc, del grupo de pacientes con angioplastia previa (n 470),
el uso de aspirina redujo el punto final combinado de infarto y muerte, con un resultado neutro en el namero
de sangrados (105). No existen estudios prospectivos que analicen la suspension del clopidogrel, prasugrel o
ticagrelor ante una cirugia no cardiaca. Un pequeno trabajo retrospectivo sugiere un importante aumento del
sangrado ante la continuacién del clopidogrel, mas atin en combinacién con aspirina (110). Un metaanalisis de
16 estudios que evalué si la estrategia de manejo de la DAP influia en el riesgo de MACE/sangrado en pacientes
con angioplastia en el Gltimo afio sometidos a cirugia no cardiaca no encontré diferencias en al menos 6 estra-
tegias diferentes, concluyendo que no existe evidencia suficiente para recomendar una estrategia por encima de
otra y resaltando que otros factores como la urgencia de la cirugia, el tiempo de desde la angioplastia, el riesgo
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Tabla 9. Riesgo quirdrgico de acuerdo con el tipo de intervencion en pacientes dentro del afio de una angioplastia coronaria

Bajo Riesgo (<1%) Riesgo Intermedio (2-5%) Alto Riesgo (<5%)

Adaptado de K. Norderund y col. (Validation of the European Society of Cardiology and European Society of Anaesthesiology non-cardiac surgery risk score
in patients treated with coronary drug-eluting stent implantation (104). ATP angioplastia periférica. RTU reseccion transuretral.

Tabla 10. Factores relacionados a mayor riesgo de eventos adversos en pacientes con angioplastia con stent en el Ultimo afio y sometidos
a cirugia no cardiaca

Factores del Paciente Factores de la angioplastia Factores de la cirugia

TIS: trombosis intra stent, SCA: sindrome coronario agudo, RIS: restenosis intra stent
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inherente a la cirugia, la optimizacién prequirirgica y el estado funcional del paciente tienen mayor peso en el
riesgo de eventos isquémicos/hemorragicos (111).

El uso de aspirina e iP2Y12 en pacientes sometidos a cirugia cardiaca ha sido méas estudiado. Maloney y col.
publicaron en el afno 2000 los resultados de un estudio caso control donde el uso de aspirina al menos 7 dias pre-
vios a la cirugia de revascularizacion miocardica mostré un descenso significativo de la mortalidad sin aumentar
significativamente el sangrado (112). Un metaanalisis posterior sugiere un aumento en el riesgo de sangrado al
continuar el uso de aspirina preoperatoria en cirugias de bypass coronario (113). En cuanto al uso de del DAP en
cirugias de bypass coronario la mayor evidencia deriva del subanalisis de pacientes que se sometieron a esta cirugia
de los grandes estudios randomizados de iP2Y12 (114-118). En todos los casos, el uso del segundo antiagregante
(iP2Y12) aumenté el riesgo de sangrado. En un subanélisis del PLATO, en pacientes recibiendo DAP, la suspen-
sién de clopidogrel 7 dias previos a la cirugia tuvo similares tasas de sangrado que la suspensién de ticagrelor
por 24 a 72 h (119). Un metaandlisis que comparé la suspension de clopidogrel por més o menos de 5 dias pre
cirugia de revascularizacién miocardica encontré que en los pacientes que recibieron clopidogrel dentro de los 5
dias previos a la cirugia hubo mayores tasas de sangrado mayor, reoperacion y eventos cardiovasculares (120).

En cualquier caso, recordemos que el prasugrel no deberia utilizarse sin conocer la anatomia coronaria, por
lo que ningdn paciente con sindrome coronario agudo deberia llegar a una cirugia de bypass pretratado con
prasugrel (121).

Asi mismo, algunos estudios que exploraron la estrategia de suspension de la DAP con terapia puente o
“bridging” con cangrelor (un inhibidor P2Y12 reversible de accién ultracorta), inhibidores de los receptores
IIbIIIa (tirofiban o eptifibatide) o anticoagulantes pre cirugia de revascularizacién miocardica, no demostraron
disminuir el riesgo de eventos isquémicos o hemorragicos (122-126) aunque se evidenciaron bajas tasas de even-
tos en general, y el cangrelor demostré un mantenimiento adecuado de la actividad antiplaquetaria durante el
puente. Un estudio observacional en Argentina encontré una baja tasa de eventos isquémicos con la estrategia
de puente con tirofiban, y una tasa de sangrado de 8%, en su mayoria BARC 2 (127). La ventaja del tirofiban es
que posee un tiempo de vida media de 2 hs y el 50% de la actividad plaquetaria se recupera luego de 4 horas de
suspension de la infusiéon. Un estudio demostré que la suspension 2 horas previo a una cirugia de revasculariza-
cién miocardica en pacientes con sindrome coronario agudo no aumenté el riesgo de sangrado operatorio(128).

En la toma de decisiones de la suspensién de los antiagregantes plaquetarios es preciso tener en cuenta sus
caracteristicas farmacoldgicas. La aspirina y los inhibidores P2Y12 clopidogrel y prasugrel producen una inhi-
bicién plaquetaria irreversible, por lo que se requiere 5-10 dias para recobrar la actividad plaquetaria desde la
suspension de estas drogas (que es la vida media de las plaquetas) (129-131). Por otro lado el ticagrelor produce
una inhibicién plaquetaria reversible y la funcién plaquetaria se restablece luego de 3 dias de su suspension
(132,133). Por otro lado, la transfusion de plaquetas, revierte el efecto de prasugrel y clopidogrel y no asi el del
ticagrelor.

Al reiniciar el tratamiento luego de la intervencion, la maxima accién antiplaquetaria luego de la administra-
cién ocurre dentro de minutos con aspirina, luego de 2 horas con ticagrelor y en 3 dias con prasugrel (132,133).
En cuanto al clopidogrel alcanza su maxima accién 4-5 dias con la dosis estandar de 75 mg y si se realiza una
carga en este tiempo se reduce a 2 a 6 horas (134,135).

Resumiendo, ante la necesidad de someterse a una cirugia dentro del ano de una angioplastia con stent y bajo
tratamiento con DAP, se plantea el dilema del riesgo de sangrado si se continda con el tratamiento antiplaquetario
en el periodo perioperatorio o aumentar el riesgo de complicaciones isquémicas si se suspende la DAP. La toma
de decisiones debe hacerse en cada paciente en particular teniendo en cuenta el riesgo isquémico y hemorragico
particular del paciente, el riesgo de la cirugia, y el tiempo desde la angioplastia. Si es posible, debe retrasarse
la cirugia para cumplir el tiempo de DAP sugerido por esta guia(121) (136,137). Si no es posible se debera pro-
ceder a la cirugia, minimizando con distintas estrategias el riesgo de la interrupcién de la DAP. En cualquier
caso, siempre que el riesgo de hemorragia (debidamente discutido con el cirujano) lo permita, la aspirina debe
continuarse. Tabla 11y 12



16 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 9/ 2023

Tabla 11. Recomendaciones para el manejo de la antiagregacion plaquetaria en pacientes que requieren cirugia no cardiaca

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia
— En pacientes que deban ser sometidos a cirugia no cardfaca cercanos a una ATC, se recomienda | C

diferir el momento de la intervencion hasta completar el tiempo de DAP recomendado, cuando
sea posible. (121,136,137)

— En pacientes que deban ser sometidos a cirugia no cardiaca dentro del afio de una angioplastia | C
con stent por SCA, en los que diferir la cirugia aumenta el riesgo de progresion de la enfermedad
no cardiaca, se recomienda optimizar la técnica de la angioplastia y el esquema antitrombético
para minimizar los riesgos de la interrupcion.

— En pacientes que deban ser sometidos a cirugia no cardiaca, se recomienda suspender el inhibidor | C
P2Y12 de acuerdo con su vida media (clopidogrel por 5 dias, prasugrel por 7 dias y ticagrelor por
3 dias) siempre que los tiempos lo permitan

— Siempre que el riesgo de sangrado lo permita, se puede continuar con la aspirina en el periodo lla B
perioperatorio. (105)

— En pacientes de muy alto riesgo isquémico, puede considerarse la terapia puente con inhibidores lla B
lbllla ante la necesidad de suspension de la DAP temprana luego de la angioplastia. (127,128)

— En pacientes de muy alto riesgo isquémico, podria considerarse la terapia puente con heparinas b B
ante la necesidad de suspension de la DAP temprana luego de la angioplastia. (122,123)

— En pacientes sometidos a cirugia no cardiaca se recomienda reiniciar la DAP dentro de las 24 h | C
posoperatorias, si se ha controlado el sangrado.

— Se recomienda que cualquier intervencion quirdrgica, que implique acortar un esquema de DAP, | C
se realice en una institucién con acceso a realizar angiografia coronaria en caso de presentar

isquemia miocérdica perioperatoria.

Tabla 12. Recomendaciones para el manejo de DAP en pacientes sometidos a cirugia cardiaca

Recomendaciones Nivel de

evidencia

— En pacientes que se sometan a cirugia de bypass coronario luego de un SCA, se recomienda sus- | B
pender el iP2Y12 (clopidogrel por 7 dias, prasugrel por 5 dias y ticagrelor por 3 dias). (129-133,135)

— En pacientes que se sometan a cirugia de bypass coronario luego de un SCA, se recomienda | C
continuar con aspirina en el periodo perioperatorio. (112)

— En pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion miocardica luego de un SCA, puede conside- lla B
rarse la terapia puente con inhibidores lIbllla ante la necesidad de suspension de la DAP temprana
luego de la ATC. (127,128)

— En pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién miocardica luego de un SCA, podria con- 1lb B
siderarse la terapia puente con heparina ante la necesidad de suspension de la DAP temprana,
luego de una ATC con alto riesgo isquémico.

— En pacientes sometidos a cirugia de bypass coronario en contexto de SCA se recomienda reiniciar | C
la DAP dentro de las 24 hs posoperatorias si se ha controlado el sangrado, sobre todo si hay una

ATC reciente.
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2.3.3 Terapia antiplaquetaria en pacientes con cdncer

Los pacientes con cancer presentan un riesgo elevado de padecer enfermedad coronaria ateroscleroética(138).

Esto esta vinculado en parte a que ambas enfermedades comparten algunos factores de riesgo como tabaquismo,

obesidad, sedentarismo e inflamacién crénica, ademas del riesgo provisto por el cancer mismo(139). La compleji-

dad del tratamiento antiplaquetario en pacientes con cancer radica en la necesidad de suspensiones transitorias
frecuentes para cirugias o biopsias, sumado al riesgo hemorragico y trombético desbalanceado que esta dado por

el cuadro oncolégico (140).

Guo et al demostraron que pacientes con cancer que requieren una angioplastia, tienen mayor riesgo tanto
trombético como hemorragico (141). En especial, los pacientes con cancer de pulmén o de colon tienen un mayor
riesgo de reinfarto post angioplastia a los 90 dias (142), mientras que las neoplasias con mayor riesgo de sangrado
son las de pulmén, cabeza y cuello, gastrointestinal, colorectal, ginecolégicas, leucemia aguda, mieloma multiple
y linfoma no Hodgkin (143).

En cuanto a la seleccién de tienopiridina en pacientes que reciben una angioplastia programada, es decir,
fuera de un evento agudo, el ticagrelor y el Prasugrel se han asociado a un incremento en los episodios hemorra-
gicos, por lo que el clopidogrel seria de eleccion(144). El advenimiento de nuevas herramientas de optimizacién
de angioplastia como IVUS o OCT, junto con los DES de nueva generacion, permiten reducir el tiempo de doble
antiagregacion de forma segura, lo cual reduciria el riesgo de sangrado y permitiria un rapido reinicio de terapias
oncoldgicas necesarias, por lo que esquemas de 1-3 meses de DAP serian recomendables (145-147).

Para las angioplastias relacionadas a un sindrome coronario agudo en pacientes oncolégicos, el desafio es
mayor, y exista escasa literatura al respecto. La estrategia de revascularizacion sigue siendo preferida en pacien-
tes con IAMCEST, aunque algunos autores postulan una estrategia conservadora en los SCASEST, sobre todo
en pacientes con cancer avanzado y baja expectativa de vida, o con coagulopatias(148). En cuanto a la eleccion
de antiplaquetario, hay escasa evidencia para el uso de ticagrelor o prasugrel, por lo que se suele recomendar el
uso de clopidogrel. Se sugiere realizar un esquema abreviado de doble antiagregacién plaquetaria, de 6 meses
en pacientes de alto riesgo isquémico, y abreviarlo atin més a 1-3 meses en pacientes con cancer activo con alto
riesgo hemorragico (2) (149).

En base a lo previamente enunciado, recomendamos una serie de enfoques:

— Serecomienda valorar el riesgo trombético y hemorragico de los pacientes con cancer acorde a el tipo de cancer
que presentan, la terapia que reciben, y las comorbilidades que pueden presentar (anemia, plaquetopenia,
ete).

— En pacientes con cancer que se realizan angioplastias programadas o por sindrome coronario agudo, se reco-
mienda el uso de clopidogrel por sobre otros iP2Y12.

— En pacientes con cancer que se realizan angioplastias programadas, se recomienda un esquema abreviado de
doble terapia antiagregante (1-3 meses) en caso que presenten un cancer con alto riesgo hemorragico, o que
requieran biopsias o terapéuticas que necesiten una suspension frecuente de la antiagregacion.

— En pacientes con cancer que se realizan angioplastias por sindrome coronario agudo, de alto riesgo isquémico
y alto riesgo hemorragico, se recomienda un esquema abreviado de doble terapia antiagregante (6 meses).
En caso que prime el riesgo isquémico sobre el hemorragico, se puede usar esquema estandar de 12 meses,
mientras que si prima el riesgo hemorragico se puede considerar reducir a 3 meses el tratamiento.

2.3.4 Switch de inhibidores P2Y12

A pesar de no estar respaldada por grandes volimenes de evidencia cientifica, la practica de rotar inhibidores
de P2Y12 es frecuente, y obedece a numerosas circunstancias de la practica clinica. Un episodio de sangrado
puede obligarnos a desescalar la potencia del inhibidor (ej: Ticagrelor a Clopidogrel), o un evento isquémico
intra tratamiento puede requerir que hagamos lo contrario (ej: Clopidogrel a Prasugrel). Efectos adversos como
la disnea o bradicardia del ticagrelor también pueden hacernos rotar entre inhibidores de similar potencia, por
ejemplo hacia Prasugrel.

El principal problema radica en que los 3 inhibidores usados habitualmente en la practica clinica tienen dife-
rentes propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas, lo cual da lugar a potenciales interacciones droga-droga
(150,151). El riesgo sobre todo est4 dado por un potencial aumento de riesgo de trombosis del stent al momento
de desescalar el tratamiento. Por tal motivo, las guias recomiendan realizar el switch con una carga del nuevo
inhibidor durante el periodo agudo, es decir, el de mayor riesgo de trombosis del stent(152,153). Por cuestiones
de practicidad, este consenso define el periodo agudo como los primeros 3 meses de una angioplastia realizada
de forma programada, y los primeros 12 meses de una angioplastia realizada por un sindrome coronario agudo.

La evidencia que respalda el switch de inhibidores P2Y12 es escasa, y en general no proviene de estudios
aleatorizados. La tnica excepcion es el switch de clopidogrel a ticagrelor, cuya evidencia proviene del estudio
PLATO en donde el 50% de los pacientes que recibié ticagrelor estaba pretratado con clopidogrel(31). Incluso
en el estudio PEGASUS, en pacientes de 1 a 3 afnos post sindrome coronario agudo, el tratamiento prolongado
con ticagrelor sin dosis de carga redujo eventos isquémicos, a expensas de méas eventos hemorragicos. 1/3 de los
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pacientes de este estudio recibian clopidogrel al momento de la aleatorizacién(54). Para el caso de Prasugrel, el
estudio TRITON-TIMI excluy6 aquellos pacientes que habian recibido clopidogrel, por lo que no podemos tomar
conclusiones de este estudio de este switch. Existe evidencia de estudios observacionales y registros que parecen
indicar que el switch de clopidogrel a Prasugrel es al menos seguro (154-156). Otros estudios como el SWAP y el
RESPOND demostraron de forma sistematica un aumento de la inhibicién plaquetaria al escalar de clopidogrel
a prasugrel o ticagrelor, que se producia mas rapido si se administraba dosis de carga (157,158).

Para el caso de desescalar el tratamiento antiplaquetario, de ticagrelor o prasugrel a clopidogrel, existen estudios
aleatorizados ya mencionados previamente en este consenso como el TOPIC, TROPICAL-ACS, TALOS-AMI y
Popular-Genetics. En lineas generales, la estrategia de desescalar tras un tiempo de tratamiento con inhibidores
potentes, sea en todos los pacientes o guiado por test genético o de agregabilidad plaquetaria, reduce el riesgo
hemorragico y pareciera ser no inferior en cuanto a eventos isquémicos. Tabla 13

Tabla 13. Recomendaciones para el switch de inhibidores P2Y12

Recomendaciones Nivel de Nivel de

recomendacion evidencia

— Durante los 3 primeros meses de una angioplastia programada, o los primeros 12 meses luego lla C
de un sindrome coronario agudo, se puede realizar dosis de carga al rotar inhibidores P2Y12.
(157,158)

— Se recomienda que la dosis de carga se administre 24hs posterior a la Ultima dosis de ticagrelor lla C
o Prasugrel, al rotar a clopidogrel.

— Se recomienda que la dosis de carga se administre en cualquier momento, independientemente lla C
de la ultima dosis de clopidogrel, al rotar a Prasugrel o ticagrelor

— Pasado el tiempo establecido como periodo agudo, se podria realizar switch de inhibidores P2Y12 b C

sin requerimiento de dosis de carga.

3. ANTICOAGULANTES

3.1 Manejo del tratamiento anticoagulante en el sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST
En los sindromes coronarios agudos sin elevacién del segmento ST, la utilizacién de anticoagulantes aporta un
beneficio comprobado, adicional al tratamiento antiagregante plaquetario. La eleccion del tipo de anticoagulante
a utilizar dependera en primera instancia, de la realizacion de la coronariografia o no, asi como su momento
(emergente, urgente o programada); como asi también del riesgo de sangrado del paciente.

Heparina sédica (HNF): En el ano 1990 el grupo RISC, public6 un anélisis de 796 pacientes con enfermedad
arterial coronaria inestable (angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q) que fueron aleatorizados para
recibir un tratamiento doble ciego controlado con placebo, con aspirina oral 75 mg/dia y/o 5 dias de HNF inter-
mitente. La aspirina mostré reduccion del riesgo de infarto de miocardio y muerte a los 5 dias (HR 0,43: 1C95%:
0,21-0,91), al mes (HR 0,31: IC95%: 0,18-0,53) y a los 3 meses (HR 0,36: IC95%: 0,23-0,57). La HNF no tuvo una
influencia significativa en la tasa de eventos, aunque el grupo tratado con aspirina y heparina tuvo el menor
numero de eventos durante los 5 dias iniciales(159).

En el ano 1994 se publicaron los resultados del estudio ATACS, donde 214 pacientes fueron aleatorizados;
109 para recibir aspirina sola (162,5 mg diarios) y 105 para recibir una combinacién de aspirina mas anticoagu-
lacion, es decir, aspirina 162,5 mg al dia mas HNF. El punto final fue un combinado de infarto de miocardio y/o
muerte. A los 14 dias, hubo una reduccidn significativa en los eventos isquémicos totales en el grupo combinado
versus aspirina sola (10.5% versus 27%, p = 0,004). Un analisis de eficacia de los eventos primarios a las 12
semanas también revel6 una gran reduccién en los eventos isquémicos totales en el grupo combinado versus
aspirina sola (13% versus 25%, p = 0,06). Las complicaciones hemorragicas fueron un poco mas frecuentes con
terapia combinada (160).

Un metaanalisis publicado en 1996 incluy6 seis ensayos randomizados. El riesgo relativo global de infarto de
miocardio o muerte durante el tratamiento aleatorizado fue de 0,67 (IC95%: 0,44-1,02) en pacientes con angina
inestable tratados con aspirina més heparina en comparacién con los tratados con aspirina sola. Los RR para los
criterios de valoraciéon secundarios en pacientes tratados con aspirina mas heparina en comparacién con los trata-
dos con aspirina sola fueron 0,68 (IC95%: 0,40-1,17) para el dolor isquémico recurrente; 0,82 (IC95%: 0,56-1,20)
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para infarto de miocardio o muerte de 2 a 12 semanas después de la aleatorizacion; 1,03 (IC95%: 0,74-1,43) para
revascularizacion; y 1,99 (IC95%: 0,52-7,65) para hemorragia mayor(161).

Enoxaparina: En el estudio TIMI 11B, publicado en 1999, un total de 3910 pacientes con SCASEST fueron
aleatorizados para recibir HNF intravenosa durante > 3 dias seguidos de inyecciones subcutéaneas de placebo o
terapia ininterrumpida de anticoagulacion con enoxaparina durante la fase aguda (bolo intravenoso inicial de
30 mg seguido de inyecciones de 1 mg/ kg cada 12 horas) y fase ambulatoria (inyecciones cada 12 horas de 40
mg para pacientes con peso <65 kg y 60 mg para aquellos con peso >65 kg). El criterio principal de valoraciéon
(muerte, infarto de miocardio o revascularizacién urgente) se produjo a los 8 dias en el 14,5% de los pacientes del
grupo de HNF y en el 12,4% de los pacientes del grupo de enoxaparina (OR 0,83: IC95%: 0,69-1,00; p = 0,048)
y a los 43 dias en el 19,7% del grupo de HNF y el 17,3% del grupo de enoxaparina (OR 0,85: IC95%: 0,72-1,00;
P = 0,048). Durante las primeras 72 horas y también durante toda la hospitalizacién inicial, no hubo diferencia
en la tasa de hemorragia mayor en los grupos de tratamiento. Durante la fase ambulatoria, se produjo una he-
morragia importante en el 1,5% del grupo tratado con placebo y en el 2,9% del grupo tratado con enoxaparina
(p = 0,021)(162).

En el estudio ESSENCE, publicado en 1998, un total de 3171 pacientes con SCASEST fueron asignados
aleatoriamente a enoxaparina 1 mg/kg dos veces al dia por via subcutdnea, o a HNF intravenosa continua,
durante un minimo de 48 horas hasta un méaximo de 8 dias. A los 14 dias, el criterio principal de valoracion,
el riesgo compuesto de muerte, infarto de miocardio o angina recurrente con cambios electrocardiograficos o
intervencién urgente, fue significativamente menor en los pacientes asignados a enoxaparina en comparacion
con heparina (16,6% frente a 19,8%; OR 1,24: 1C95%: 1,04-1,49; p= 0,019). A los 30 dias, el riesgo compuesto
de muerte, infarto de miocardio o angina recurrente permaneci6 significativamente mas bajo en el grupo de
enoxaparina en comparacion con el grupo de heparina no fraccionada (19,8% frente a 23,3%, OR 1,23: 1C95%:
1,0-1,46; p = 0,016). La incidencia de 30 dias de complicaciones hemorragicas graves fue del 6,5% frente al 7,0%
(p = no significativa)(163).

Un metaanalisis que incluyé ensayos que compararon enoxaparina vs. HNF en el SCASEST, verific6 que los
pacientes con enoxaparina tuvieron un beneficio marginal en el punto final combinado de muerte e infarto a 30
dias (10% vs. 11%; OR 0.90: IC95%: 0.810-0.996; p=0.043). Otro metaanalisis que incluy6 30966 pacientes de-
mostré una superioridad de la enoxaparina vs. HNF en el punto final combinado de muerte e infarto y también
una menor tasa de sangrado(164,165).

En el estudio SYNERGY se recluté un total de 10027 pacientes de alto riesgo con SCASEST para ser tratados
con una estrategia invasiva temprana. Se randomizaron a enoxaparina subcutédnea o HNF intravenosa. El resul-
tado primario de eficacia fue el compuesto de muerte por todas las causas o infarto de miocardio no fatal durante
los primeros 30 dias después de la aleatorizacion. El resultado de seguridad primario fue hemorragia mayor o
accidente cerebrovascular. No se hallaron diferencias en el criterio principal de eficacia (14,0% en enoxaparina y
en el 14,5% en HNF. Se observé mas sangrado con enoxaparina, con un aumento estadisticamente significativo
en sangrado TIMI mayor (9,1% frente a 7,6%, p = 0,008) (166).

Fondaparinux: El estudio ASPIRE fue un ensayo en el que 350 pacientes sometidos a angioplastia coronaria
fueron asignados de manera randomizada a recibir fondaparinux (2,5 mg o 5 mg) vs. HNF. La dosis reducida de
fondaparinux se asocié a menor sangrado respecto de la HNF (167).

El estudio OASIS-5 randomiz6 méas de 20000 pacientes con sindromes coronarios agudos sin elevacién del ST
para recibir fondaparinux (2,5 mg al dia) o enoxaparina (1 mg por kilogramo de peso corporal dos veces al dia)
evaluando un punto final primario combinado de muerte, infarto de miocardio o isquemia refractaria a los nueve
dias (resultado primario) y sangrado mayor. El nimero de pacientes con eventos del punto final primario fue
similar en los dos grupos (5,8% para fondaparinux frente a 5,7%) satisfaciendo los criterios de no inferioridad. El
tratamiento con fondaparinux se asoci6 con una cantidad significativamente menor de muertes a los 30 dias (295
frente a 352, P = 0,02) y a los 180 dias (5674 frente a 638, p = 0,05). La tasa de sangrado mayor a los nueve dias
fue mas baja con fondaparinux que con enoxaparina (2,2% frente 4,1%, HR 0,52: 1C95%: 0,44-0,61; p <0,001).
Fondaparinux se asoci6 con una reduccion significativa en el nimero de pacientes con sangrado fatal (7 vs. 22,
p = 0,005), el nimero de pacientes con hemorragia que requirié intervencién quirurgica (41 vs. 77), sangrado
retroperitoneal (9 vs. 37), transfusiones (164 vs. 287), y sangrado asociado con la muerte al final del estudio (38
vs. 79) (P <0.001 para todas las comparaciones). Independientemente del tratamiento, los pacientes que tuvieron
sangrado mayor durante la hospitalizacion presentaron tasas significativamente mas altas de muerte (13.2% vs.
2,8%), reinfarto (11,9% frente a 3,6%) o accidente cerebrovascular (3,5% a 0,7%) a los 30 dias (P<0.001)(168).

En relacion al tipo de tratamiento recibido, el 63% de los pacientes se sometié a una cinecoronariografia,
y las proporciones de pacientes sometidos a ATC (39,5% en el grupo de fondaparinux y 39.5% en el grupo de
enoxaparina) o cirugia de revascularizacién coronaria (15,3% y 14,5%, respectivamente) fueron similar en los
dos grupos. Se observé un aumento en la tasa de formacién de trombos en el catéter guia con fondaparinux (29
episodios [0,9%], frente a 8 episodios con enoxaparina [0,3%]). Las tasas de otras complicaciones en el contexto
de la ATC fueron significativamente menores con fondaparinux que con enoxaparina (pseudoaneurismas que
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requirieron cierre, 1,0% vs. 1,6% [P = 0,04]; hematoma grande, 1,6% frente a 4,4% [P <0,001]; y complicaciones
involucrando el sitio de acceso vascular, 3.3% vs. 8,1% [P <0,001]). La tasa de muerte, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, hemorragia mayor o cualquier complicacién del procedimiento a los nueve dias fue
de 16,6% con fondaparinux, en comparacién con 20,6% con enoxaparina (HR 0,81: IC95%: 0,73-0,90; p<0,001).

El estudio FUTURA/OASIS 8 evalué la seguridad de dos diferentes dosis de HNF como terapia adyuvante
durante la angioplastia de pacientes con SCASEST de alto riesgo inicialmente tratados con fondaparinux. Se
compard la dosis estandar de 85 U/kg en bolo con dosis adicional para lograr un TCA de 300 a 350 s (para pacien-
tes con inhibidores GpIlb/IITa 60 U/kg/d y TCA objetivo de 200 s) versus una dosis fija de 50 U/kg independien-
temente del uso de inhibidores y sin medicién del medicacién de TCA durante el procedimiento. El punto final
primario fue el compuesto de sangrado mayor, sangrado menor y complicaciones en el sitio de acceso vascular;
que ocurri6 en el 4,7% del grupo de dosis baja vs. 5,8% en el grupo de dosis estandar (OR 0,80: IC95%: 0,54-1,19;
p = 0,27). Las tasas de sangrado mayor no fueron diferentes, pero las tasas de sangrado menor fueron menores
en el grupo de dosis baja respecto de la dosis estandar (0,7% vs. 1,7%, OR. 0,40: IC95%: 0,16-0,97; p = 0,04). Para
el punto final secundario de muerte, infarto de miocardio o nueva revascularizacion del vaso culpable, fue del
4,5% para el grupo de dosis baja frente al 2,9% para el de dosis estandar (OR 1,58: IC95%: 0,98-2,53; p = 0,06).
Las tasas de trombosis del catéter fueron muy bajas (0,5% en el grupo de dosis baja y 0,1% en el grupo de dosis
estandar, p = 0,15)(169).

Los estudios de la vida real como los del registro escandinavo de pacientes con SCASEST que incluyé 40616
pacientes, observaron menores tasas de sangrado (1.1 vs. 1.8% aOR 0.54: IC95%: 0.42-0.70) y menor mortalidad
intrahospitalaria (2.7 vs. 4.0%, aOR 0.75: 1C95%: 0.63-0.89) en pacientes tratados con fondaparinux versus
enoxaparina(170).

Bivalirudina: En el ensayo REPLACE-2, la monoterapia con bivalirudina se comparé con HNF mas inhibi-
dores de la glicoproteina IIb/IIIa en pacientes con SCASEST de alto riesgo. El criterio principal de valoracién
compuesto fue la incidencia a los 30 dias de muerte, infarto de miocardio, nueva revascularizaciéon urgente o
hemorragia mayor intrahospitalaria; el criterio de valoracién compuesto secundario fue la incidencia a los 30 dias
de muerte, infarto de miocardio o nueva revascularizacion urgente. Se administré inhibidores de la Gp IIb/IIIa
al 7,2% de los pacientes del grupo de bivalirudina. A los 30 dias, el criterio principal de valoracién compuesto se
produjo en el 9,2% de los pacientes del grupo de bivalirudina frente al 10,0% de los pacientes del grupo de HNF
mas inhibidores Gp IIb/IIIa; p = 0,32). El criterio de valoracién compuesto secundario se produjo en el 7,6% de
los pacientes del grupo de bivalirudina frente al 7,1% de los pacientes de los grupos de HNF mas inhibidores Gp
IIb/IIIa (OR 1,09: IC95%: 0,90-1,32; p = 0,40). Se cumplieron los criterios estadisticos preespecificados de no in-
ferioridad frente a HNF maés inhibidores Gp IIb/IIIla para ambos criterios de valoracién. Las tasas de hemorragia
mayor intrahospitalaria se redujeron significativamente con la bivalirudina (2,4% frente a 4,1%; p < 0,001) (171).

En el estudio ACUITY, 13819 pacientes con SCASEST de moderado a alto riesgo, se randomizaron a uno de
tres regimenes antitromboéticos: HNF o enoxaparina méas un inhibidor de la GP IIb/IIIa, bivalirudina més un
inhibidor de la glicoproteina ITb/I11a o bivalirudina sola. Los puntos finales primarios fueron un punto final com-
puesto de isquemia (muerte, infarto de miocardio o revascularizacién no planificada por isquemia), hemorragia
mayor y el resultado clinico neto, definido como la combinacién del compuesto de isquemia o hemorragia mayor.
La bivalirudina mas un inhibidor de la GP IIb/IIla, en comparacién con la heparina mas un inhibidor de la GP
IIb/I11a, se asoci6 con tasas no inferiores a los 30 dias del criterio de valoraciéon compuesto de isquemia (7,7%
y 7,3%, respectivamente), hemorragia mayor (5,3% y 5,7%) y el punto final de resultado clinico neto (11,8% y
11,7%). La bivalirudina sola, en comparacion con la heparina més un inhibidor de la glicoproteina IIb/IIIa, se
asoci6 con una tasa no inferior del criterio de valoracién compuesto de isquemia (7,8% y 7,3%, respectivamente;
P = 0,32) y redujo significativamente las tasas de hemorragia mayor (3,0% frente a 5,7%; p<0,001; RR 0,53:
1C95%: 0,43 a 0,65) (172). Tabla 14
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Dosis de anticoagulantes en SCASEST

Tabla 14. Resumen de Recomendaciones del uso de anticoagulantes en SCASEST

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia
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3.2 Manejo del tratamiento anticoagulante en el sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST
3.2.1 Pacientes que reciben tromboliticos

La utilizacion de anticoagulacion en el contexto de la terapia de reperfusion con tromboliticos se basa fisiopato-
logicamente en el beneficio potencial sobre la progresion y disolucién del trombo, antes y después de la adminis-
tracién de estos ultimos con el objetivo de reducir el riesgo de reoclusién coronaria.

La generacién de trombina en la cascada de la coagulacién es un paso fundamental en la formacién de coagulos
de fibrina, junto con la activaciéon plaquetaria. La disponibilidad local de trombina aumenta paraddjicamente
por la accién de agentes fibrinoliticos, al liberar la trombina activa que esta atrapada en la malla de fibrina.
Enzimaticamente activa, la trombina juega un papel clave en la reoclusién después de una reperfusion coronaria
exitosa, proporcionando la justificacién para la terapia anticoagulante como tratamiento adyuvante en pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) que hayan recibido fibrinoliticos.

Esta hipétesis ha sido comprobada con trabajos que mostraron reduccién de la carga trombética con la
anticoagulacién y mayor permeabilidad de la arteria responsable del infarto horas o dias después de la terapia
fibrinolitica inicial, con una reduccién del riesgo de reoclusion del vaso expresado como angina postinfarto o
reinfarto. Todo este beneficio debié balancearse frente al aumento del riesgo hemorragico que ya de por si, pro-
ducen los fibrinoliticos.

Heparina no fraccionada (HNF)

En un estudio piloto publicado por Bleich y colaboradores, 84 pacientes fueron tratados dentro de las 6 horas
posteriores al inicio del infarto agudo de miocardio (media de 2,7 horas) con la dosis estandar de 100 mg de rt-PA
durante 3 horas. Cuarenta y dos pacientes fueron aleatorizados para recibir anticoagulacién con HNF intravenosa
(IV) inmediata adicional (5000 U de bolo IV seguido de 1000 U/hora ajustado a un tiempo de coagulacién activado
(TCA) de 1,5 a 2,0 veces el control) mientras que 42 pacientes recibieron rt-PA solo. La angiografia coronaria
realizada el dia 3 (48 a 72 horas, media 57) después de la terapia con rt-PA revel6 tasas de permeabilidad de la
arteria del infarto del 71 y el 43% en pacientes anticoagulados y del grupo control, respectivamente (p=0,015).
El sangrado leve, moderado y severo ocurri6 en el 52, 10 y 2% del grupo anticoagulado, respectivamente y en el
34, 2y 0% de los pacientes del grupo control, respectivamente (p = 0,006), a expensas un aumento del sangrado
leve. (173) Estos datos indican que después de la terapia con rt-PA, la administracién de HNF se asocia con tasas
de permeabilidad coronaria sustancialmente mas altas 3 dias después de la fibrindlisis, con mayor incidencia de
complicaciones hemorragicas menores, en pacientes con IAMCEST.

El estudio GUSTO 1 incluyé 41021 pacientes que se aleatorizaron a 4 grupos, grupo 1: Estreptoquinasa
mas HNF en dosis fija de 12500 UI subcuténea (sc) cada 12 h; grupo 2 Estreptoquinasa mas HNF IV; grupo 3
Activador tisular del plasminégeno mas HNF IV con un KPTT objetivo 1,5 veces el normal; y grupo 4 Activador
tisular del plasminégeno maés estreptoquinasa y HNF IV. La mortalidad fue del 7.2% para el grupo 1; 7,4% para
el grupo 2; 6,3% para el grupo 3;y 7,0% para el grupo 4. (174) La combinacién de t-PA y HNF en infusién por al
menos 48 hs mostré haber tenido el mejor balance de eficacia y seguridad.

En otros trabajos en los cuales se aleatorizaron pacientes para continuar con HNF o interrumpirla, no se
pudo evidenciar beneficios con la prolongacién del tratamiento mas alla de las 48 hs.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

El estudio ASSENT 3 fue un ensayo clinico aleatorizado y controlado que compar6 la eficacia y seguridad de
dos regimenes de anticoagulacién diferentes en combinacién con la terapia trombolitica con tenecteplase (TNK)
en pacientes con infarto agudo de miocardio. El estudio se llevé a cabo entre 2000 y 2002 y se incluyé a méas de
6000 pacientes de 363 centros de todo el mundo. Los pacientes se dividieron en tres grupos de tratamiento: uno
recibié HNF con bolo IV de 60U/kg (maximo 4000 U) seguido de 12 U/kg/h (méximo 1000 U/h) con objetivo de
KPTT 50 a 70 seg. y con dosis completa de TNK; otro HNF en dosis bajas (bolo IV de 40 U/kg, méaximo 3000 U,
seguido de una infusién de 7 U/kg/h (maximo 800 U/h) con un objetivo de KPTT entre 50 a 70 seg.) junto con
abciximab y TNK a mitad de dosis; y el otro recibi6é enoxaparina (bolo de 30mg IV seguido de 1 mg / kg cada
12 h) como anticoagulante en combinacién con TNK a dosis plena. El objetivo primario del estudio fue evaluar
la mortalidad por todas las causas a los 30 dias después del inicio del tratamiento. Los resultados del estudio
mostraron una reduccién de la tasa de eventos isquémicos en las ramas enoxaparina y abciximab combinado con
HNF en dosis bajas frente a HNF en dosis convencional. Entre los pacientes mayores de 75 afos, el compuesto de
eficacia y seguridad fue peor en el grupo de abciximab en comparacion con el grupo de HNF: 36,9% versus 28%
(p = 0,001), pero no en el grupo de enoxaparina (25,5%). Asimismo, entre los diabéticos, el riesgo del punto final
primario compuesto de eficacia y seguridad fue mayor en el grupo de abciximab en relacién con el grupo de HNF:
22,3% frente a 16,5%, p = 0,0007, pero no en el grupo de enoxaparina (13,9%). Las tasas de hemorragia mayor
aumentaron en el grupo de abciximab en relacién con el grupo de HNF (4,3% frente a 2,2%, p = 0,0002), pero
no aumentaron significativamente en el grupo de enoxaparina (3,0%, p = NS frente a heparina). La mortalidad
a los 30 dias fue mas baja en el grupo de enoxaparina (5,4%) (175).
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El estudio EXTRACT-TIMI 25 publicado en el afio 2006, incluy6 20506 pacientes con IAMCEST o nuevo blo-
queo de rama izquierda. Los pacientes recibieron tratamiento de reperfusion con tromboliticos asociado a dosis
anticoagulante de HNF por 48 hs o enoxaparina con un promedio de uso de 7 dias (4,5-7,5 dias) o hasta el alta.
La hipétesis era que la seguridad de la enoxaparina favoreceria su uso prolongado. La utilizacién de enoxaparina
demostroé reduccion de la mortalidad y del infarto de miocardio en un 17% (9,9% vs 12%; p < 0.001), con un au-
mento del sangrado mayor 2,1% vs 1,4% pero sin aumento significativo del sangrado intracraneal (el tratamiento
con enoxaparina tuvo una mediana de duracién de 7 dias versus 2 dias en HNF)(176).

El beneficio de la HBPM sobre la HNF podria explicarse, en parte, por su mayor tasa de inhibicién de los
factores Xa y ITa que es 4:1 comparado con la HNF que es 1:1. La inhibiciéon de una sola molécula de factor Xa
inhibe la produccién aguas abajo de muchas moléculas de trombina (por actuar en una etapa mas temprana en la
cascada de la coagulacion). Por otro lado, la mayor estabilidad en cuanto a efecto terapéutico y la menor inhibi-
cion sobre las plaquetas parece justificar el menor riesgo hemorragico y de esta manera obtener beneficio con la
prolongacion del tratamiento maés alla de las primeras 48 hs, hecho que no se ha evidenciado con el uso de HNF.

En el caso de utilizar fibrinoliticos fibrinoespecificos, el inicio de la anticoagulacién impresiona ser beneficiosa
cuando se lleva a cabo de manera conjunta. Mientras que en el caso de los no fibrinooespecificos, la evidencia
con la que contamos es menor. La experiencia podria sugerir postergar el inicio de la anticoagulaciéon una vez
que mejoren los niveles de fibrinégeno (>100 mg/dl) y/o KPTT.

Fondaparinux

Este pentasacarido es muy especifico, solo tiene actividad anti Xa y no posee efectos sobre el factor Ila. El estudio
OASIS 6 publicado en el 2006, incluyé 12092 pacientes con IAMCEST o nuevo bloqueo de rama izquierda. Los
pacientes recibieron tratamiento de reperfusion con tromboliticos y se dividieron en 2 estratos. Estrato 1: los
pacientes eran aleatorizados a recibir 2,5 mg/dia de fondaparinux por via sc versus placebo (5658 pacientes).
Estrato 2: los pacientes eran aleatorizados a bolo IV de fondaparinux 2,5 mg seguido de 2.5 mg sc/dia hasta el dia
8 o el alta (lo que ocurra primero) versus HNF por 48 h. Estos estratos se dividian de acuerdo a la consideracion
del médico tratante sobre la necesidad de HNF. La muerte o el reinfarto a los 30 dias se redujo significativamente
de 11,2% en el grupo de control a 9,7% en el grupo de fondaparinux (HR 0,86: IC95%: 0,77-0,96, p = 0,008), con
una reduccién significativa de la mortalidad a los 30 dias (7,8% vs 8,9%, p= 0,03) explicada por la reduccion de
la muerte cardiaca. Estos beneficios se observaron a los 9 dias y al final del estudio. No hubo heterogeneidad
de los efectos de fondaparinux en los 2 estratos segin el uso de HNF. Sin embargo, se evidencié una interaccién
significativa, con aparente menor beneficio en aquellos que se sometieron a angioplastia primaria. Desde el punto
de vista de la seguridad, se hallé una tendencia no significativa a menor sangrado severo en fondaparinux (1%
vs 1,3%) con significancia estadistica en la tasa de sangrado fatal (177).

Bivalirudina

El estudio HERO-2 aleatoriz6 17073 pacientes con IAMCEST a recibir bivalirudina o HNF asociada a estrepto-
quinasa. Los pacientes recibieron un bolo, seguido de infusién IV de bivalirudina durante 48 horas (n = 8516),
o HNF (n = 8557), junto con una dosis estandar de 1,5 millones de unidades de estreptoquinasa. El punto final
primario fue mortalidad a los 30 dias. Los puntos finales secundarios incluyeron reinfarto dentro de las 96
horas y sangrado. A los 30 dias, la mortalidad fue 10,8% en el grupo de bivalirudina y 10,9% en el grupo HNF
(p = 0,85). Se hall6 menos reinfarto dentro de las 96 hs en el grupo de bivalirudina que en el grupo de HNF
(0,70 [0,56-0,87]; p = 0,001). Se produjo hemorragia grave en 58 pacientes (0,7%) del grupo bivalirudina frente
a 40 pacientes (0,5%) del grupo HNF (p = 0,07), y se produjo hemorragia intracerebral en 47 (0,6%) y 32 (0,4%)
pacientes, respectivamente (p = 0,09). Las tasas de sangrado moderado y leve fueron significativamente mas
altas en el grupo bivalirudina comparadas con el grupo de HNF (p <0,0001)(178). Es importante recordar que
la droga ha demostrado ser fisiopatolégicamente segura en pacientes con trombocitopenia inducida por hepari-
na. Esta droga no esté disponible en nuestro medio al momento de la publicacién de este trabajo. Tabla 15y 16
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Dosis de anticoagulantes como tratamiento coadyuvante al fibrinolitico

Heparina no fraccionada Bolo IV de 60 UI/Kg con un méaximo de 4000 Ul seguido de infusién IV de 12 Ul/kg con
un maximo de 1000 Ul horas durante 48-72 hs. El objetivo es un KPTT entre 50y 70
segundos. El objetivo de actividad anti Xa se encuentra entre 0,3 y 0,7 Ul/ml.

Enoxaparina Bolo IV de 30 mg, seguido de inyeccién sc de una dosis de 1 mg/kg cada 12 hs para me-
nores de 75 afos y sin bolo con una dosis de 0,75 mg/kg cada 12 hs para mayores de 75
anos. Pacientes con CICr menor a 30 ml/min/1,73m2, 1 mg/kg dia sc sin bolo y ajuste con
niveles de anti Xa. El objetivo de actividad anti Xa se encuentra entre 0,6 y 1,2 Ul/ml.

Fondaparinux Bolo IV de 2,5 mg seguido de 2,5 mg/dia por via sc al dia siguiente, por 8 dias o hasta
el alta hospitalaria. No se recomienda en pacientes con un CICr menor a 30 ml/min. En
caso de utilizar estrategia farmacoinvasiva o angioplastia de rescate se recomienda una
dosis adicional de HNF para reducir la trombosis de los catéteres.

0,75 mg/kg bolo IV seguido de infusién de 1,75 mg/kg/h hasta 4 hs posterior a conclui-
do el procedimiento.

Bivalirudina Un bolo adicional de 0,3 mg/kg puede ser administrado en caso de que luego de 5
minutos del bolo inicial, el TCA sea <225 segundos. luego de 5 minutos del bolo inicial
La infusion se reduce a 1,0 mg/kg/h en pacientes con CICr <30 ml/min, y a

0,25 mg/kg/h para pacientes en didlisis.

Tabla 15. Anticoagulacién en pacientes que reciben Fibrinoliticos

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendaciéon evidencia
— Se recomienda utilizar anticoagulacién en conjunto con los fibrinoliticos para mejor el resultado | A

en términos de reperfusion.
— En pacientes que solo reciben terapia de fibrinoliticos, se recomienda utilizar enoxaparina o fon- | A

daparinux durante la hospitalizacién o hasta 8 dias (177)(175,176)

— En paciente con estrategia farmacoinvasiva dentro de las 3 a 24 hs, se recomienda utilizar enoxa- | C
parina o HNF.
— En paciente con estrategia farmacoinvasiva dentro de las 3 a 24 hs, se puede utilizar fondaparinux, lla B

con bolo de HNF durante el procedimiento de ATC. (177)

Tabla 16. Anticoagulacion en pacientes que no reciben ninguna forma de terapia de reperfusion

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia
— En pacientes en quienes no se ha indicado terapia de reperfusién, el fondaparinux o la enoxaparina | A

se recomiendan utilizar hasta la revascularizacién o mientras dure la internacion y no mas de 8

dias.

3.2.2 Pacientes que reciben angioplastia primaria

La anticoagulacién durante la intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria para el IAMCEST, tradicional-
mente ha sido realizada con HNF, en gran parte, debido a la evidencia extrapolada de estudios de angioplastia
electiva y de la practica habitual. La utilizacién de catéteres aumenta el riesgo de formaciéon de trombos y la
anticoagulacién es una estrategia que en la practica demuestra una reduccién de los mismos.
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Heparina no fraccionada
No ha habido ningin ensayo controlado con placebo que evalte la HNF en ICP primaria, pero existe una gran
cantidad de experiencia con este agente, la cual valida su utilizacion.

Enoxaparina

El estudio ATOLL, publicado en el afio 2011, incluy6 910 pacientes con IAMCEST tratados con ICP primaria,
aleatorizados a recibir antes de la misma, un bolo IV de enoxaparina 0,5 mg/kg o HNF en infusién IV. El punto
final primario fue un compuesto de muerte a los 30 dias, complicaciones del infarto, falla del procedimiento o
sangrado mayor. Este se produjo en 126 (28%) pacientes después de la anticoagulacién con enoxaparina frente
a 155 (34%) pacientes tratados con HNF (RR 0,83, IC95% 0,68-1,01, p= 0,06). La incidencia de muerte fue del
4% en el grupo enoxaparina vs 6% del grupo HNF (p = 0.08). Asimismo, no existieron diferencias en las tasas de
complicacién de infarto de miocardio (4% vs 6%; p = 0,21), y en el sangrado mayor (5% frente a 5%; p = 0,79).
En el grupo enoxaparina se observé una reduccion significativa del punto final secundario principal, compues-
to por: muerte, revascularizacién de urgencia o SCA recurrente a 30 dias (7% frente a 11%, RR 0,59: 1C95%:
0,38-0,91, p = 0,015). Y de la misma manera, la enoxaparina fue superior en la reduccién de los puntos finales
secundarios combinados de: muerte, sindrome coronario agudo recurrente, fallo del procedimiento o sangrado
mayor (7% frente a 11%, RR 0,59: 1C95%: 0,38-0,91, p = 0,015), asi como también del combinado de: muerte,
infarto de miocardio recurrente o revascularizaciéon urgente (5% frente a 8%; p = 0,04). No hubo diferencias en
las tasas de sangrado(179).

Fondaparinux

En el estudio OASIS 6, 1898 pacientes asignados a recibir HNF y 1890 pacientes asignados para recibir fondapa-
rinux se sometieron a ICP primaria. Todos los pacientes en el grupo control recibieron HNF durante el procedi-
miento (por protocolo) comparado con un 20,8% en el grupo fondaparinux. La tasa de muerte e JAM no difirieron
significativamente entre los 2 grupos a los 30 dias (93 HNF vs 114 fondaparinux, respectivamente). Las tasas
de hemorragias graves también fueron similares (9 vs. 16). Sin embargo, hubo una tasa mas alta de trombosis
del catéter guia (0 vs 22; P= 0,001) y mas complicaciones coronarias (oclusion aguda de la arteria coronaria,
imagen angiografica de trombo nuevo, trombo en el catéter, fenémeno de no reflow, diseccion o perforacion; 225
contra 270; p = 0,04) en el grupo fondaparinux. Entre los 496 pacientes que recibieron HNF antes de la ICP
primaria, estas diferencias no se observaron, porque las tasas de muerte o reinfarto a los 30 dias (9 controles
vs 8 fondaparinux), complicaciones coronarias (24 vs 24), trombosis de catéter (0 vs 2), y sangrado severo (1 vs
4) fueron similares. Aunque la experiencia total con uso combinado de HNF y fondaparinux es relativamente
modesta en este ensayo, es consistente con datos similares del estudio OASIS-5 y por este motivo se recomienda
enfaticamente el uso de HNF con fondaparinux durante la ICP, para reducir el riesgo de trombosis del catéter
y complicaciones relacionadas(168). En estos casos, se recomienda la administracién de un bolo IV de HNF de
50 U/kg al momento de la CCG. Esta recomendacion se basa también, en los hallazgos del estudio FUTURA/
OASIS 8 que comparé la utilizacién de dosis bajas de HNF (50 U/kg) vs. dosis estandar (85 U/kg) en pacientes
con sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST (SCASEST), sin observar diferencias en las tasas
de sangrado o trombosis del catéter periprocedimiento. (169)

Bivalirudina

Los ensayos aleatorizados previos con bivalirudina versus HNF en pacientes con IAMCEST sometidos a una
ICP primaria han informado resultados contradictorios, probablemente debido al tratamiento con diferentes
regimenes farmacoldgicos.

El estudio HORIZONS AMI se public6 en 2008 y tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la
bivalirudina en comparacién con la HNF en pacientes con sindromes coronarios agudos sometidos a ICP prima-
ria. Los puntos finales primarios del estudio incluyeron una combinacién de eventos cardiovasculares mayores,
como la muerte, el infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o la necesidad de revascularizacion del vaso
tratado, a los 30 dias de seguimiento. Los puntos finales secundarios incluyeron la tasa de sangrado mayor a los
30 dias, la necesidad de transfusién sanguinea, la duracion de la estancia hospitalaria y la incidencia de trom-
bosis del stent. Sobre un total de 3602 pacientes que se presentaron dentro de las 12 horas posteriores al inicio
de los sintomas y que se sometieron a una ICP primaria, fueron aleatorizados a recibir HNF més un inhibidor
de la glicoproteina IIb/IIla o a tratamiento con bivalirudina sola. La anticoagulaciéon con bivalirudina sola, en
comparacién con HNF més inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa, result6 en una disminucién de los eventos
clinicos adversos netos a los 30 dias (9,2% frente a 12,1%; HR 0,76: IC 95%: 0,63-0,92; P = 0,005), debido a una
menor tasa de hemorragia mayor (4,9% frente a 8,3%; HR 0,60: IC95%: 0,46-0,77; P <0,001). Hubo un mayor
riesgo de trombosis aguda del stent dentro de las 24 horas en el grupo de bivalirudina, pero no hubo un aumento
significativo a los 30 dias. El tratamiento con bivalirudina sola, result6 en tasas significativamente mas bajas de
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muerte por causas cardiacas (1,8% frente a 2,9%; HR 0,62: IC95%: 0,40 a 0,95; P= 0,03) y muerte por todas las
causas (2,1% frente a 3,1%; HR 0,66: IC95%: 0,44 a 1,00; P = 0,047) a 30 dias (180).

El estudio HEAT PPCI se llevé a cabo entre 2012 y 2013, y los pacientes con IAMCEST sometidos a ICP
primaria fueron aleatorizados a HNF (70 U/kg) o bivalirudina (bolo de 0,75 mg/kg; infusién de 1,75 mg/kg por
hora). Los pacientes fueron seguidos durante 28 dias. El resultado primario de eficacia fue una combinacion de
mortalidad por todas las causas, accidente cerebrovascular, reinfarto o revascularizaciéon no planificada de la
lesion diana. El principal resultado de seguridad fue la incidencia de hemorragia mayor BARC 3-5. El resultado
primario de eficacia ocurrié en 8,7% del grupo bivalirudina y 5,7% del grupo de HNF (HR 1,52: 1C95%: 1,09-
2,13; p= 0,01). El resultado primario de seguridad ocurrié en 3,5% del grupo de bivalirudina y 3,1% del grupo
de HNF (p=0,59) (181). En este estudio la tasa de utilizaciéon de inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa fue del
14%, significativamente més baja que en HORIZONS. Se detectaron diferencias significativas a favor de HNF
en las tasas de reinfarto (2,7% vs 0,9%), y trombosis del stent (3,4% vs 0,9%).

El estudio BRIGHT-4 se publicé a fines de 2022. Fue un ensayo controlado, aleatorizado, abierto, realizado en
87 centros clinicos, en 63 ciudades de China, que incluy6 6016 pacientes y que comparo una infusién durante 2-4 h
de bivalirudina a dosis alta vs HNF, luego de ICP primaria por via radial en pacientes con IAMCEST dentro de las
48 hs posteriores al inicio de los sintomas que no habian recibido tratamiento fibrinolitico previo, anticoagulantes
o inhibidores de la glicoproteina IIb/IIla. El punto final primario fue un combinado de mortalidad por todas las
causas o sangrado BARC 3-5 a los 30 dias. En comparacién con la monoterapia con HNF, la bivalirudina redujo
la tasa del punto final primario a 30 dias (4,39% en el grupo de HNF frente a 3,06% en el grupo de bivalirudina;
(HR 0,69: 1C95%: 0,53-0,91, p = 0,007). La mortalidad por todas las causas dentro de los 30 dias se produjo en
3,92% de los pacientes asignados a HNF y en 2,96% de los pacientes asignados a bivalirudina (HR 0,75: 1C95%:
0,57-0,99; p= 0,042). El sangrado tipo BARC 3-5, ocurrié en 0,80% de los pacientes asignados a HNF y en 0,17%
de los pacientes asignados a bivalirudina (HR 0,21: IC95%: 0,08-0,54; p= 0,0014). No hubo diferencias significa-
tivas en las tasas de reinfarto, accidente cerebrovascular o revascularizacion del vaso culpable a los 30 dias entre
ambos grupos. Dentro de los 30 dias, se produjo trombosis del stent en 11 (0,37%) de los pacientes asignados a
bivalirudina y en 33 (1,10%) de los pacientes asignados a HNF (p= 0,0015) (182). Tabla 17

Dosis de anticoagulantes durante la Angioplastia primaria

Repaniiaiotracaonada Bolo de 70-100 Ul/kg IV. En caso de prolongacion del procedimiento podria ser benefi-

cioso buscar un TCA objetivo de 250-350 seg.

Reducir la dosis a 50-70 Ul/kg IV cuando se utilizan inhibidores lib/llla con un TCA obje-
tivo de 200-250 seg.

Bolo de 0,5 mg/kg IV.

Bolo IV de 5 mg.

Enoxaparina

ronaaparinux

Bolo IV de 2,5 mg en caso de recibir inhibidores GP Ilb/llla.
Utilizar bolo de HNF de 50-85 Ul/kg durante el procedimiento para reducir trombosis de
catéteres.
No se recomienda en pacientes con un CICr menor a 30 ml/min.
Bivalirudina 0,75 mg/kg bolo IV seguido de infusién de 1,75 mg/kg/h hasta 4 hs posteriores luego
de concluido el procedimiento.
Un bolo adicional de 0,3 mg/kg puede ser administrado en caso de que el TCA sea
<225 seg luego de 5 minutos del bolo inicial.
La infusion se reduce a 1 mg/kg/h en pacientes con CICr <30 mL/min, y a 0,25 mg/kg/h

en pacientes en didlisis.
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Tabla 17. Anticoagulacion en pacientes que reciben angioplastia primaria

Recomendaciones Nivel de Nivel de

recomendacion evidencia

— Serecomienda la administraciéon de anticoagulacion con enoxaparina o HNF antes de la realizacion 1 C
de la cinecoronariografia.

— Se recomienda utilizar HNF o enoxaparina durante la ATC primaria. (179) | A

— La bivalirudina impresiona ser efectiva y mas segura que la HNF cuando se usa con infusién que 1 B
se mantiene entre 2-4 hs posterior al procedimiento para reducir eventos trombaoticos. Podria ser
una opcion para pacientes con alto riesgo hemorrégico teniendo en cuenta el costo o en aquellos

con trombocitopenia inducida por heparina. (180-182)

3.3 Anticoagulantes en situaciones especiales

3.3.1 Enfermedad tromboembdlica venosa y sindromes coronarios agudos

La enfermedad tromboembélica venosa (ETV) es la tercera afeccion cardiovascular mas comtn después de la
enfermedad coronaria y cerebrovascular, con una incidencia anual de 10-20 casos cada 100.000 habitantes (183).
Existe evidencia que sugiere que los pacientes con ETV tienen riesgo mas elevado de presentar eventos vascula-
res arteriales comparados con la poblaciéon general. Un metaanélisis de 17 estudios observacionales mostré que
la incidencia de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular en pacientes con enfermedad tromboembdlica
es de 0,32% por paciente-ano; esta incidencia es mayor en pacientes con ETV sin desencadenantes que en los
pacientes con ETV provocada (184). La incidencia de eventos cardiovasculares arteriales en pacientes con ETV
fue aproximadamente 1,5 veces més elevada que la poblacion sin ETV. La asociacion entre la ETV y la cardiopatia
isquémica o el accidente cerebrovascular puede explicarse, en parte, porque comparten factores de riesgo como
el tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo, la hipertension o la diabetes, y porque ambas circunstancias se re-
lacionan con estados de hipercoagulabilidad, mayor inflamacién, aumento de proteina C reactiva, fibrin6geno y
factor VIII, interleucina 1 y niveles reducidos de interleucina 10. Todas estas variables justifican un incremento
de eventos arteriales y muerte en estos pacientes con ETV (185).

El tratamiento de la ETV consiste en la anticoagulacién para reducir el riesgo de recurrencia de TVE, embolia
pulmonar, sindrome postrombético y potencialmente de muerte. Podemos definir tres etapas de tratamiento:

Etapa inicial, que consiste en los primeros 5 a 7 dias de tratamiento. Puede utilizarse HBPM, HNF, fondapa-
rinux, o ACOD (rivaroxaban o apixaban, que no requieren heparinas en la etapa inicial).

Tratamiento primario o prolongado, durante 3 a 6 meses. Esta duracién es el minimo recomendado en todos
los pacientes con ETV, y puede indicarse HBPM (poco frecuente en ausencia de cancer), AVK (RIN 2 a 3) o ACOD.

Etapa extendida o prevencion secundaria, indicado en pacientes con alto riesgo de recurrencia (ETV idiopética,
asociada a cancer, a trombofilias, etc.), luego de los primeros 3 a 6 meses de tratamiento. En esta etapa puede
indicarse AVK (RIN 2 a 3), ACOD (rivaroxaban, apixaban, dabigatran o edoxaban) en dosis habituales o bajas
(rivaroxaban o apixaban).

Independientemente del tiempo de tratamiento estipulado, en todo momento se debe evaluar el balance entre
el beneficio de la anticoagulacién en reduccién de riesgo de recurrencias de TVP y TEP y el riesgo de hemorragia.

En comparacién con los AVK, los ACOD demostraron ser no inferiores en la prevencién de la recurrencia
sintomatica o fatal, pero con una reduccién significativa de las hemorragias mayores (186).

Ante la coexistencia de ambos eventos en un mismo paciente (ETV y SCA) surge la necesidad de administrar
tratamiento antiagregante plaquetario y anticoagulante simultdneamente, debido al beneficio en términos de
reduccion de eventos cardiovasculares arteriales y venosos, respectivamente. En este contexto, considerando el
incremento de riesgo hemorragico con triple esquema antitrombético (doble terapia antiplaquetaria mas anticoa-
gulantes), resulta prioritario definir esquemas que combinen ambos tipos de drogas (antiagregantes plaquetarios
y anticoagulantes) en un balance que proteja a los pacientes de los eventos cardiovasculares arteriales y venosos,
con el menor riesgo de sangrado posible. Si bien no existen estudios aleatorizados que evaliien esquemas de tra-
tamiento antitrombdético doble o triple (anticoagulacién, aspirina y/o inhibidor P2Y12) en estas circunstancias,
existen multiples estudios en otros contextos clinicos que podrian extrapolarse a este grupo de pacientes.

Con respecto al uso de ACOD en la ETV, en algunos casos (rivaroxaban y apixaban) requieren en la etapa
inicial dosis mas altas que las que se indican en la fibrilacién auricular. No existe evidencia que avale el uso de
triple esquema antitrombdtico con esas dosis mas altas, por lo que su indicacién deberia evaluarse profundamente
en esa etapa del tratamiento.
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Resumiremos a continuacién la evidencia mas importante relacionada con el tratamiento de la ETV, y con el
uso de antiagregantes plaquetarios mas anticoagulantes luego de una angioplastia coronaria o un SCA en pacien-
tes con fibrilacién auricular. Las recomendaciones se basaran en esta evidencia, combinando los tratamientos
anticoagulantes aprobados para la ETV con antiplaquetarios para el SCA, en las combinaciones que generen la
mejor relacion riesgo-beneficio.

En el estudio Woest, en pacientes tratados con warfarina en forma crénica y que requieren tratamiento
antiagregante por una intervencién coronaria, se comparé el tratamiento con clopidogrel vs. clopidogrel méas
aspirina. Se incluyeron 573 pacientes, y un 30% tenia otra indicacién de ACO diferente a la FA, como una valvula
mecanica implantada, aneurisma ventricular o TEP. Los pacientes tratados con AVK y clopidogrel presentaron
menos eventos hemorragicos que el grupo con triple esquema (19,4% vs. 44,4%; HR 0,36; IC 95% 0,26-0,50;
p<0,01), sin incremento en los eventos cardiovasculares (187).

El uso de dabigatran en dosis de 150 mg dos veces por dia luego de 5 dias de tratamiento parenteral con hepa-
rina fue evaluado en los estudios RECOVER y RECOVER II en pacientes con ETV, demostrando ser no inferior al
tratamiento con AVK(188,189). En el estudio REDUAL PCI, la misma dosis de dabigatran asociada a clopidogrel
demostro ser mas segura e igual de efectiva que el tratamiento antitrombético triple con AVK, aspirina y clopido-
grel en pacientes con angioplastia coronaria por SCA o enfermedad coronaria estable, anticoagulados con FA(87).

Los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE evaluaron la eficacia y seguridad del rivaroxaban 15mg cada
12 h durante 3 semanas seguida de 20 mg por dia en pacientes con TVP o TEP, respectivamente, en compa-
raciéon con AVK, demostrando la no inferioridad del rivaroxaban(190,191). Estas dosis fueron superiores a las
utilizadas en el estudio PIONEER, con rivaroxaban 15 mg y un inhibidor P2Y12 (en su mayoria clopidogrel) vs
triple esquema con AVK en pacientes con fibrilaciéon auricular sometidos a una angioplastia coronaria, donde el
doble esquema con rivaroxaban y un inhibidor P2Y12 fue igual de efectivo y mas seguro que el triple esquema
con AVK méas DAPT (86).

El estudio AMPLIFY demostré que la administracién de apixaban 10 mg cada 12hs durante 7 dias, seguido de
5 mg cada 12 hs es no inferior y més seguro que la terapia con AVK en ETV(192). En el estudio AUGUSTUS, en
pacientes con FA y SCA o angioplastia coronaria, 5 mg cada 12 hs de apixaban mas clopidogrel fue mas seguro y
mas efectivo que la combinacién de AVK, aspirina y clopidogrel. (88) De igual manera el edoxaban 60 mg, luego
de 5 dias de HBPM o heparina no fraccionada demostroé ser no inferior, y més seguro que la warfarina en ETV. Se
utilizaron dosis similares a las del estudio ENTRUST-AF-PCI en pacientes con FA sometidos a una angioplastia
y tratados en su mayoria con clopidogrel. (85)

Como concepto general, pacientes que superaron la etapa inicial de tratamiento de la ETV y que pueden
recibir dosis habituales de ACOD e intercurren con un SCA, podrian continuar con el mismo ACOD, (salvo en
los pacientes tratados con rivaroxaban, ya que no fue probada la dosis de 20 mg para ETV en combinacién con
antiplaquetarios) y sumar la terapia antiagregante con aspirina por el menor tiempo posible (durante la inter-
nacién por SCA o hasta 1 mes segiin el balance entre el riesgo isquémico y hemorragico) y clopidogrel por un
ano. La aspirina podré ser reiniciada cuando se suspende el tratamiento anticoagulante.

En los pacientes tratados con AVK, ya sea por accesibilidad o por presencia de valvulas mecénicas, enfermedad
mitral reumatica y fibrilacién auricular o trombofilias, ante un SCA podran recibir tratamiento antiagregante
con el mismo esquema mencionado, minimizando el tiempo de tratamiento con aspirina a un maximo de un mes,
como parte de un triple esquema inicial, continuando luego con AVK y clopidogrel hasta cumplir un ano, o hasta
finalizar el tratamiento anticoagulante para la ETV.

En pacientes bajo DAPT luego de un SCA o angioplastia coronaria que intercurren con ETV, debe adicionarse
la anticoagulacion con AVK precedido de heparina, o preferiblemente ACOD, esquemas y dosis apropiadas para
ambas patologias (apixaban 5 mg cada 12 horas, dabigatran 150 mg cada 12 horas luego de heparina, o edoxaban
60 mg/dia luego de heparina). Si ya cumplieron un mes de DAPT luego del SCA, al iniciarse la anticoagulaciéon
puede suspenderse la aspirina y continuar con clopidogrel hasta cumplir un ano del SCA. Podra reiniciarse as-
pirina luego de finalizar el tratamiento anticoagulante. Tabla 18 y 19
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Tabla 18. Anticoagulacion en pacientes que reciben antiplaquetarios y desarrollan una TVP/TEP

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia
— En pacientes con SCA o angioplastia coronaria reciente (menos de un mes) bajo tratamiento con 1 C

doble antiagregacion que intercurren con TVP/TEP, se recomienda iniciar tratamiento anticoagu-
lante con HBPM o HNF un minimo de 5 dfas y luego rotar a DOACs (dabigatran 150 mg cada 12
horas, edoxaban 60 mg/dia o apixaban 5mg cada 12hs) o AVK y mantener antiagregacién con
aspirina (entre 7 y 30 dias del SCA) y clopidogrel.
— En pacientes con doble antiagregacion por SCA o angioplastia coronaria con mas de un mes de 1 C
evolucion, que intercurren con TVP/TEP se recomienda suspender aspirina y continuar con clo-
pidogrel y agregar esquema de anticoagulacién similar a la recomendacién previa (DOAC salvo
rivaroxaban) o AVK por el tiempo de anticoagulacion definido para su ETV.
— En todos los casos de pacientes con antecedente de SCA, se recomienda considerar reiniciar | A

aspirina una vez suspendido el anticoagulante, seguin el momento en que esto ocurra.

Tabla 19. Manejo de los pacientes anticoagulados por TVP/TEP que presentan un SCA

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia
— En pacientes con TVP/TEP provocado hace mas de 3 meses se recomienda suspender la anticoa- | A

gulacién, e indicar terapia antitrombética habitual para SCA segun recomendaciones

— En pacientes con TVP/TEP que requieren continuar con anticoagulacion oral por ETV e intercurren | C
con SCA pueden recibir dosis habituales de DOACs (salvo rivaroxaban) sumado a doble antiagre-
gacion con clopidogrel por un afo y aspirina por 7 o 30 dias.

— En pacientes anticoagulados por TVP/TEP, que presentan un SCA y no seran sometidos a una | C
ATC de urgencia, ya sea por estrategia conservadora o por retraso en la implementacion, se re-
comienda rotar de DOAC o AVK a anticoagulacién con heparina durante la internacién o hasta

la implementacién de la revascularizacion coronaria

3.3.2 Anticoagulacidon en pacientes con cancer.

En las ultimas décadas ha surgido informacion cientifica muy relevante que confirma la asociacién existente

entre las enfermedades oncolégicas, su tratamiento, y las enfermedades cardiovasculares(193). Los principales

mecanismos que intervienen en esta asociacién son(194):

— factores de riesgo comunes para el desarrollo de cancer y enfermedad cardiovascular (tabaquismo, obesidad,
sedentarismo, dieta inadecuada).

— dano cardiovascular por los tratamientos oncolégicos (quimioterapia, radioterapia, terapias “target”).

— efecto protrombdético de la enfermedad oncolégica y sus tratamientos.

—-Riesgo cardiovascular asociado a procedimientos quirtrgicos e invasivos.

A su vez, el incremento en la sobrevida de pacientes con cancer debido al desarrollo de tratamientos mas
efectivos genera una competencia en el mecanismo de muerte, siendo las causas cardiovasculares la principal
causa de muerte en pacientes oncolédgicos, en algunos casos superando al cancer (195).

En este contexto multifactorial, los pacientes con cancer tienen un incremento de 2 a 8 veces en el riesgo de
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, principalmente infarto e insuficiencia cardiaca (196). A su vez,
presentan otras particularidades que los exponen a mayor riesgo de complicaciones relacionadas con el trata-
miento de las enfermedades cardiovasculares, en particular del SCA (197). El desarrollo frecuente de anemia y
plaquetopenia debido a la enfermedad oncolégica y a su tratamiento, mayor edad y comorbilidades en pacientes
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con cancer y enfermedad cardiovascular, un elevado riesgo hemorragico y tromboético multifactorial y la necesidad
de procedimientos invasivos y/o quirargicos frecuentes son situaciones que potencian el riesgo de complicaciones
trombéticas (mayor riesgo basal y potenciado ante la suspension de tratamientos anticoagulantes y antiplaqueta-
rios) e incrementan el riesgo de complicaciones hemorragicas (mayor riesgo basal y potenciado ante la prescripcién
de dichos tratamientos). El equilibrio entre trombosis y hemorragia es mas complejo en pacientes con cancer.
Los pacientes con cancer activo o antecedente de cancer representan aproximadamente el 10% de los SCA
(198,199). A pesar de su elevada prevalencia, son excluidos habitualmente de los estudios aleatorizados para el
manejo de los SCA, limitando la calidad y cantidad de evidencia cientifica relacionada con este tépico. Sin embargo,
estudios observacionales han confirmado que los pacientes con IAM y enfermedad oncolégica activa presentan
mayor mortalidad hospitalaria y alejada, en particular cuando el diagnéstico de cancer es reciente, mas ACV y
mas complicaciones hemorragicas que aquellos con antecedente oncolégico o sin cancer, y menos frecuentemente
reciben estrategias diagndésticas invasivas y revascularizacién (coronariografia, angioplastia coronaria o bypass
coronario).7 La presencia de enfermedad metastasica es uno de los principales indicadores de mal prondéstico
hospitalario durante el SCA. Si bien los pacientes con cancer y SCA reciben menos tratamientos invasivos y
presentan mayor mortalidad que aquellos sin cancer, esta mayor mortalidad ocurre tanto en pacientes tratados
médicamente como en aquellos tratados con coronariografia, angioplastia coronaria o bypass coronario.

Particularidades en el manejo del SCA en pacientes con cancer

Si bien las conductas terapéuticas (estrategia invasiva o conservadora) y el manejo de los antitrombéticos en
el contexto del SCA en pacientes con cancer activo deben seguir las recomendaciones generales de las guias de
practica clinica, en el paciente individual deben considerarse una serie de variables para optimizar el beneficio
del tratamiento y minimizar las complicaciones.

Es complejo realizar recomendaciones generales para todos los pacientes con cancer, debido a que diferentes
tumores y distintos estadios de la enfermedad presentan diferente prondstico, y un riesgo desigual de trombosis
y hemorragia. En base a estos fundamentos, y siempre considerando el pronéstico del paciente y sus preferencias,
se sugieren las siguientes medidas:

Mayor riesgo de ETV asociado a cancer
— Optimizar la profilaxis de ETV en pacientes internados por SCA.

Mayor riesgo de enfermedad coronaria sintomética e IAM en pacientes con cancer:

— Optimizar las medidas de prevencién primaria y secundaria para reducir el riesgo cardiovascular en pacientes
con cancer, incluyendo el uso de antiplaquetarios de acuerdo a las recomendaciones de las guias de practica
clinica especificas y en ausencia de contraindicaciones.

Mayor riesgo de trombosis de stent luego de la angioplastia coronaria:

— Evaluar de manera individualizada y multidisciplinaria (cardi6élogos clinicos, intervencionistas y cardioon-
cologos) el riesgo/beneficio de la angioplastia con stent en pacientes oncolégicos con SCA. En este balance se
debe contemplar el riesgo del evento coronario agudo (SCA con o sin elevacion ST, marcadores enzimaticos,
recurrencia anginosa, etc.), el riesgo de sangrado (sangrado activo o antecedente de sangrado clinicamente
relevante, presencia de plaquetopenia o su potencial desarrollo), y la necesidad de procedimientos diagnésti-
cos o terapéuticos para la patologia oncolégica en el corto o mediano plazo, que requeriran la suspensiéon de
antitrombéticos. En pacientes con una angioplastia coronaria reciente, la suspension de la DAPT luego de
un sangrado o previo a un procedimiento invasivo incrementa el riesgo de trombosis del stent.

— Ajustar la terapia antitromboética y el tiempo de DAPT al tipo de stent utilizado y al contexto clinico de la
angioplastia (programada o en contexto de SCA) de acuerdo a las recomendaciones actuales (ver antiplaque-
tarios luego de angioplastia programada y en el SCA) Extender la terapia antitrombética incrementa el riesgo
de sangrado, y acortarla excesivamente expone a riesgo de trombosis.

Mayor riesgo de sangrados:

— Si bien no existe un valor de corte absoluto, considerar una plaquetopenia menor a 10.000 plag/mm?, 30.000
plag/mm? y 50.000 plag/mm? como contraindicacién para aspirina, clopidogrel y anticoagulantes orales, res-
pectivamente.

— En pacientes que requieren antiagregacién plaquetaria, utilizar aspirina en dosis bajas (100 mg).

— En pacientes con SCACEST, indicar angioplastia primaria sobre los fibrinoliticos. Priorizar los stents far-
macoldgicos de nueva generacién, con menor riesgo de trombosis, y mayor posibilidad de acortar los tiempos
de DAPT, en caso de ser necesario. Ante la imposibilidad de contar con angioplastia primaria, considerar las
contraindicaciones habituales para los fibrinoliticos.

— Utilizar preferentemente la via radial para cateterismo coronario.
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— Ante la necesidad de indicar anticoagulacion, seleccionar el anticoagulante que presenta menor riesgo de
sangrado en el escenario clinico particular de cada paciente, considerando interacciones farmacolégicas, fun-
cion renal, funcién hepatica, tipo de neoplasia, comorbilidades y potencial necesidad de reversion del efecto
anticoagulante.

— Luego de un SCA y/o una angioplastia coronaria en pacientes anticoagulados (habitualmente por ETV o FA),
seleccionar la combinacion entre anticoagulantes y antiplaquetarios con mejor relacién riesgo/beneficio. A
pesar de la falta de evidencia cientifica en estos pacientes, la combinacién entre un anticoagulante oral (AVK o
preferiblemente ACOD, para FA), o HBPM o ACOD para ETV, y un antiplaquetario (clopidogrel), con aspirina
durante un mes o sin aspirina, parecen ser las combinaciones mas apropiadas.

— Considerar la presencia de metastasis cerebrales antes de indicar estrategias antitrombéticas. Si bien no
constituyen una contraindicacién, se asocian con mayor riesgo de sangrado en SNC.

— Monitorear estrictamente el recuento plaquetario y funcién renal y hepatica en pacientes con tratamiento
oncolégico sistémico y tratamiento antitrombético.

3.3.3 Trombo ventricular post IAM

El hallazgo de trombo ventricular izquierdo es factible en diferentes escenarios clinicos, y es causa de mayor
morbimortalidad (200,201). Esto es debido principalmente a su asociacion con cardiopatia y disfuncién ventricular
(es infrecuente la presencia de trombos ventriculares en ausencia de cardiopatia estructural), y al elevado riesgo
de embolia cerebral y/o sistémica asociado a su presencia(202). La cardiopatia isquémica, aguda o crénica, es la
causa subyacente en el 80% de los casos, aproximadamente, y en un tercio de estos es en el contexto del infarto
agudo de miocardio (IAM) con elevaciéon ST (IAMCEST)(201). La proporcién de infartos que desarrollan trom-
bos ventriculares detectados por ecocardiografia ha disminuido progresivamente en las Gltimas 4 décadas hasta
valores inferiores al 5%, debido a la mejoria en la reperfusion y el tratamiento integral del sindrome coronario
agudo (SCA), y a pesar de un incremento de la sensibilidad de los métodos diagnésticos ultrasonograficos(203).
El desarrollo de trombo ventricular es mas frecuente en el IAMCEST, en particular en el infarto de cara anterior.
En un metaanalisis de estudios observacionales, la proporcién de trombos ventriculares en el IAMCEST tratado
con angioplastia primaria fue del 2,7%, y del 9,1% en el IAMCEST anterior (204). En este subgrupo de pacientes
con IAM anterior, la incidencia de trombo ventricular varia en los distintos estudios entre el 5,4% y el 26% de
los casos en la era post-reperfusién, superando el 40% en algunos estudios de la era pre-reperfusién (205-208).
Entre las variables que pueden justificar esta heterogeneidad en su incidencia, ademas del uso o no de estrategias
de reperfusion y el éxito de las mismas, se encuentran la sensibilidad del método diagnéstico utilizado, el tiempo
de evolucion del IAM al momento de la evaluacién diagnéstica y el niimero de estudios por imagenes efectuadas.
El ecocardiograma transtoracico es el estudio mas utilizado para el diagnéstico de trombo ventricular, con una
sensibilidad cercana al 35% (205). La sensibilidad puede ser mayor cuando se busca especificamente trombo ven-
tricular.9 El ecocardiograma con contraste duplica la sensibilidad del convencional, y la RMN con realce tardio
lo triplica, con valores de sensibilidad entre el 95 y 98%. La especificidad es mayor al 95% con los tres métodos.
El ecocardiograma transesofagico no incrementa la sensibilidad respecto al transtoracico (209).

Entre las variables asociadas con mayor riesgo de desarrollo de trombos ventriculares se encuentran la loca-
lizacion anterior del IAM, el deterioro de la fraccion de eyeccién (<50%), mayor elevacién de enzimas cardiacas,
el desarrollo de insuficiencia cardiaca, la ausencia o falla en la reperfusién y la enfermedad coronaria extensa
(206,210,211).

Los mecanismos fisiopatolégicos que participan en la formacién de un trombo ventricular en el contexto del
IAM son una combinacién de los componentes de la triada de Vichow:

— ectasia sanguinea, resultante del trastorno de la motilidad parietal y eventual disfuncién ventricular,

— dano endotelial (endocardico) resultante del proceso inflamatorio relacionado con la necrosis miocardica,
subendocardica o transmural del infarto,

— protrombosis local y sistémica, asociada al sindrome coronario agudo.

La presencia de trombo ventricular en el IAM se asocia con mayor riesgo embdélico. Un metaanalisis del inicio
de la era fibrinolitica demostré que la presencia de trombo ventricular quintuplica el riesgo de embolia (de 2%
a 11%, riesgo relativo 5,5)(212). En el contexto del IAM anterior, el momento de mayor riesgo de desarrollo de
trombo ventricular son los primeros 15 dias, en particular entre el dia 7 y el 15. Entre el dia 15 y 30 disminuye
su incidencia, y es adn menor a partir de los 30 dias (205,207,213). Es infrecuente la presencia de trombo ven-
tricular en el IAM de otra localizaciéon que no sea anterior/apical.

Algunos estudios han evaluado el uso de anticoagulantes en el contexto del IAMCEST como profilaxis para
la formacién de trombos ventriculares y subsecuentes embolias. Un metaanélisis previo al uso de angioplastia
primaria y doble antiagregacion plaquetaria (DAPT) mostré que el tratamiento anticoagulante en pacientes con
TAM se asocié con una reduccion significativa en el desarrollo de trombo ventricular izquierdo, y que la anti-
coagulacion reduce significativamente la posibilidad de embolias en pacientes con trombo ventricular izquierdo
establecido(212). Sin embargo, existe controversia acerca del potencial beneficio del uso de anticoagulantes
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para la prevencion del trombo ventricular y su impacto en las embolias sistémicas y cerebrales en la era de la
angioplastia primaria y la DAPT.

3.3.4 Anticoagulantes como prevencion de trombos ventriculares izquierdos

En el estudio FRAMI, 776 pacientes con IAMCEST anterior (91,5% recibieron estreptoquinasay 97,6% aspirina)
fueron aleatorizados a recibir dalteparine en dosis anticoagulante o placebo con un seguimiento por 9+/-2 dias.
El tratamiento con dalteparine se asocié con menor formacién de trombos ventriculares y mayor sangrado (ocu-
rrieron 11 sangrados mayores en el grupo dalteparine y 1 en el grupo placebo), sin diferencias en la proporcién
de embolias entre grupos a 11 dias del IAM. (p = 0,006) (214).

El estudio APPRAISE-2 aleatorizé pacientes con angina inestable o IAM con o sin elevacién ST (40% IAM-
CEST) a recibir apixaban 5 mg cada 12 horas o placebo, con un seguimiento de 8 meses. Al ingreso al estudio,
81% de los pacientes recibian DAPT. El estudio fue interrumpido precozmente por incremento en los sangrados
mayores en el grupo apixaban (1,3% vs. 0,5%, HR 2,59; IC 95% 1,5 a 4,46: p=0,001). No existieron diferencias
significativas entre grupos en el punto final primario combinado (muerte cardiovascular, IAM y ACV isquémico),
como tampoco en cada uno de sus componentes(215). Si bien no fue un estudio disenado para evaluar el efecto
del apixaban en el desarrollo de trombo ventricular en el IAM anterior, la adicién de un ACOD a una poblacién
heterogénea de SCA no redujo los eventos embélicos en SNC.

El estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51 aleatoriz6 15526 pacientes con un sindrome coronario agudo reciente (50%
fueron IAMCEST) a recibir rivaroxaban 2,5 mg/cada 12 h, 5 mg/cada 12hs o placebo. El 98,6% de los pacientes
recibias aspirina y 93% una tienopiridina. Rivaroxaban se asoci6 con una reduccién significativa en el punto final
primario combinado (mortalidad cardiovascular, IAM o ACV) y un incremento en los sangrados mayores (216).
Sin embargo, no fue aprobado por la FDA para esta indicacién por seguimiento incompleto y falta de datos de
estado vital de pacientes.

Un metaanélisis reuni6 4 estudios (dos con disefio observacional retrospectivo, uno observacional prospectivo
y uno aleatorizado) que evaluaron la warfarina como prevencién de trombo ventricular en 873 pacientes con
TAMCEST anterior y disfuncién ventricular izquierda, tratados con DAPT. El tratamiento con warfarina no se
asoci6 con menor riesgo de ACV (OR 2,72; IC 95% 0,47-15,88; moderada heterogeneidad) y muerte (OR 1,50;
IC 95% 0,29-7,71; alta heterogeneidad). Si present6 un incremento significativo en el riesgo de sangrado mayor
(OR 2,56; IC 95% 1,34-4,89; baja heterogeneidad) (217).

Un estudio aleatorizado reciente evalu6 el rivaroxaban (2,5 mg/cada 12 h por 30 dias) adicionado a DAPT
(clopidogrel o ticagrelor) en comparacién a DAPT en 279 pacientes con IAMCEST anterior que recibieron
angioplastia primaria. El estudio tuvo un diseno abierto y el punto final primario fue la formacién de trombo
ventricular a 30 dias del IAM, evaluado por ecocardiografia (se utiliz6 RMN para los casos dudosos en la ultra-
sonografia). El beneficio clinico neto (muerte, desarrollo de trombo ventricular, embolia sistémica, rehospitali-
zacion por eventos cardiovasculares y sangrados) fue evaluado a 30 y 180 dias. A 30 dias de tratamiento, en el
grupo rivaroxaban se diagnosticé trombo ventricular en 1 paciente (0,8%) y en el grupo control en 12 (8,6%),
HR 0,08; IC 95% 0,01-0,62; p = 0,015. Un paciente en el grupo rivaroxaban presenté sangrado mayor y ninguno
en el grupo control. A 30 dias no hubo diferencias significativas en los puntos finales individuales entre grupos
en mortalidad, embolismo sistémico y reinternacion por eventos cardiovasculares. A 180 dias la proporcién de
pacientes con trombo ventricular fue de 1,4% en el grupo rivaroxaban y 10% en el grupo control (HR 0,14; IC 95%
0,03-0,60; p = 0,008) (218). Existi6 un beneficio clinico neto a 180 dias con rivaroxaban, debido a disminucién
en el desarrollo de trombo ventricular, sin diferencias en mortalidad, embolismo sistémico y sangrado mayor.
Entre las limitaciones del estudio podemos mencionar su diseno abierto, su bajo niimero de pacientes con escaso
poder para evaluar eventos clinicos, y una pérdida de seguimiento elevada.

Podemos concluir que el tratamiento anticoagulante luego de un SCACEST puede reducir el riesgo de desa-
rrollo de trombo ventricular. Sin embargo, en varios estudios se asocié con un incremento del sangrado mayor, sin
reduccién significativa en las complicaciones embélicas. Son necesarios estudios con mayor niimero de pacientes
y diseno adecuado para definir el potencial beneficio del tratamiento preventivo con ACOD, con menor riesgo de
sangrado que los AVK, en pacientes de alto riesgo de desarrollar trombo ventricular como el SCACEST anterior
asociado a disfuncién sistélica.

Como concepto general, existe una limitacion relacionada con el disenio de cualquier estudio aleatorizado para
evaluar el efecto de los anticoagulantes en la prevencién de trombos ventriculares y embolias. Cuanto mas fre-
cuente sea la evaluacion ultrasonografica de estos pacientes, menor sera la posibilidad de encontrar un beneficio
con el tratamiento anticoagulante preventivo. La necesidad de iniciar un tratamiento anticoagulante en pacientes
con trombo ventricular detectado en el grupo control limita el beneficio de la anticoagulacién preventiva sobre
los eventos clinicos, como el ACV y la embolia sistémica. A mayor frecuencia de evaluacién imagenolégica para
detectar nuevo trombo, menor tiempo de exposicion al trombo ventricular sin anticoagulacion en el grupo control.
En otros términos, la evaluacién ultrasonografica frecuente de pacientes con IAM de alto riesgo de desarrollo
de trombo ventricular puede limitar el potencial beneficio del tratamiento anticoagulante preventivo. Tabla 20
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Tabla 20. Manejo de los pacientes con riesgo de desarrollo de trombo intraventricular

Recomendaciones Nivel de Nivel de
recomendacion evidencia
— En pacientes con IAM anterior y criterios de riesgo para el desarrollo de trombo ventricular como b C

la disfuncion miocérdica con akinesia de los segmentos apicales, y bajo riesgo hemorragico, se
podria considerar el tratamiento anticoagulante pleno durante 30-90 dias con AVK

— En pacientes con IAM anterior y criterios de riesgo para el desarrollo de trombo ventricular como Ilb C
la disfuncion miocérdica con akinesia de los segmentos apicales, y bajo riesgo hemorragico, se
podria considerar el tratamiento anticoagulante con rivaroxaban 2.5mg ¢/12hs, junto a aspirina
y clopidogrel

— En pacientes con IAM anterior y criterios de riesgo para el desarrollo de trombo ventricular como | C
la disfuncion miocérdica con akinesia de los segmentos apicales, se recomienda el seguimiento

estrecho en busqueda de trombo ventricular luego del alta, durante el primer mes de IAM

Tratamiento del trombo ventricular en el SCA
Un metaanalisis de estudios aleatorizados pequenos anteriores al uso de DAP demostré que la anticoagulacion
reduce en mas del 80% el riesgo de embolias sistémicas y ACV en el contexto de un trombo ventricular asociado
aun IAM (212). En un pequeno estudio, la proporcién de pacientes que resolvieron el trombo bajo tratamiento
con aspirina en altas dosis (600 mg) fue menor que con anticoagulacién y mayor que sin anticoagulacion y sin
aspirina (219). A pesar de no contar con estudios aleatorizados con un disefio apropiado para evaluar la relaciéon
riesgo/beneficio de la anticoagulacién en pacientes con IAM y trombo ventricular, algunos estudios observa-
cionales mostraron una menor tasa de embolia bajo anticoagulacién adecuada, y mejor prondstico clinico en
aquellos que resuelven totalmente el trombo que los que presentan trombo persistente(220,221). La presencia
de trombo protruyente (en oposicién al trombo laminar) y la presencia de un componente mévil del mismo son
caracteristicas que se asocian con mayor riesgo de embolia (222).

En base a esta informacion, las guias de practica clinica (previas a este documento) sugieren la anticoagulacion
de estos pacientes con una recomendacion clase IIa-C (223,224).

Tipo de anticoagulante

Los AVK son los anticoagulantes con mayor evidencia cientifica en el tratamiento del trombo ventricular, con
un objetivo de RIN de 2 a 3. En los tultimos anos se han publicado unos pocos estudios aleatorizados y varios
observacionales prospectivos y retrospectivos que compararon los ACOD con los AVK en el tratamiento del
trombo ventricular, tanto en el contexto del IAM como de otras cardiopatias crénicas. En una revision reciente
se realiz6 un metaanalisis con los estudios que evaluaron esta comparacion (225). Fueron incluidos 21 estudios
(solo 3 estudios aleatorizados, pequenos) con un total de 3057 pacientes con trombo ventricular y una mediana
de seguimiento de 12 meses. No hubo diferencias significativas entre los DOAC y los AVK en el punto final
combinado ACV y embolia sistémica (OR 0,94; IC 95% 0,70-1,25; P=0,65), muerte (OR 0,92; IC 95% 0,64-1,3,;
P = 0,63), resolucién del trombo (OR 1,21; IC 95% 0,89-1,64; P=0,22) y complicaciones hemorragicas (OR 0,79;
IC 95% 0,56-1,1; P = 0,17). El analisis conjunto de los 3 estudios aleatorizados arrojé similares resultados. Estos
hallazgos sugieren que los ACOD pueden ser una opcién terapéutica en pacientes con trombo ventricular.

Tiempo de anticoagulacion

Laresolucién completa del trombo ventricular evaluada por ecocardiografia ocurre en el 60% de los casos, aproxi-
madamente. Un estudio observacional (46,5% de los pacientes incluidos fueron IAM) mostré resoluciéon completa
del trombo en el 62,3% de los casos con una mediana de tiempo de 103 dias (RIC 32 - 392)(201). La resolucién
completa del trombo se asocié con menor mortalidad y menos sangrado mayor. En otro estudio, la resoluciéon
completa del trombo ocurrié en el 59,5% de los pacientes con trombo ventricular luego de un IAM(221). La
mediana de tiempo a la resolucién fue de 162 dias (RIC 100,8 - 273,8). El 8,1% de los pacientes que resolvieron
el trombo recurrieron, 85,7% de ellos luego de suspension del anticoagulante. Estudios con seguimiento del
trombo ventricular sistematizado por imigenes mostraron menos tiempo a la resolucion (205). No contamos con
estudios aleatorizados que hayan evaluado el tiempo ideal de anticoagulacion en estos pacientes. Considerando
el tiempo necesario para la resoluciéon completa del trombo, otras guias de practica clinica recomiendan un mi-
nimo de anticoagulacion de 3 a 6 meses (223,224). Pasado ese tiempo, si la reevaluacién por imagenes muestra
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la resolucién completa del trombo asociado a mejoria significativa o recuperacion total de la funcién ventricular
y de los trastornos segmentarios de la motilidad post-IAM y se decide suspender el tratamiento anticoagulante,
es apropiado un seguimiento posterior por imagenes debido a la no despreciable proporciéon de recurrencias.
Este concepto se refuerza por el hecho de que un elevado porcentaje de eventos embdlicos en SNC ocurren sin
tratamiento anticoagulante, antes del inicio o luego de su finalizacién (221). Tabla 21

Tabla 21. Manejo de los pacientes con trombo intraventricular

Recomendaciones Nivel de Nivel de

recomendacion evidencia

— La terapia anticoagulante con un antagonista de la vitamina K, con un RIN 2-2,5, por al menos 3 | C
a 6 meses, se recomienda para pacientes con un SCA y trombos murales en el VI.

— Laterapia con un anticoagulante oral directo, por al menos 3 a 6 meses, se puede considerar para lla C
pacientes con un SCA y trombos murales en el VI.

— En todos los casos que se utilice anticoagulantes, en pacientes con ATC, se recomienda combinar | C
con clopidogrel + aspirina (esta Ultima por una semana a un mes)

— Luego de 3-6 meses de anticoagulacion, reevaluar con el mismo método de iméagenes. Si resolvié lla C
el trombo completamente, se puede suspender el tratamiento anticoagulante, reevaluar esquema
antiagregante plaquetario y reevaluar periédicamente con imagenes.

— En caso de que a los 3-6 meses no se evidencie resolucion, se puede continuar con nuevo ciclo lla C
de anticoagulacién por 3 meses y reevaluar con imagenes.

— Se podrfa considerar la suspensién luego de los 3 meses de la anticoagulacién en pacientes con 1lb C
trombo ventricular persistente sin signos de mayor riesgo de embolia (trombo protruyente o mévil)

y con signos de cronicidad (trombo laminar, fibrético, calcificado)

En aquellos pacientes que no resuelven completamente el trombo ventricular luego de los primeros 6 meses
es més complejo estipular un tiempo de anticoagulacion. La continuidad de la anticoagulacién en ausencia de
complicaciones hemorragicas es sugerida, con seguimiento periédico de imagenes hasta resolver el trombo o
hasta detectar signos de cronicidad (trombo laminar, fibrético, calcificado, etc.) y ausencia de criterios de riesgo
de embolia, como trombo protruyente o mévil. En estos casos de no resolucién, no contamos con evidencia acerca
del potencial beneficio de rotar el tratamiento anticoagulante, pero puede ser una alternativa. La decisién de
suspension de la anticoagulacion siempre debe ser consensuada con el paciente, debido a que el riesgo de embolias
posterior a la suspensién puede ser menor, pero no nula. El seguimiento con imagenes luego de la suspension de
la anticoagulacion es una estrategia potencialmente tutil para detectar los casos de recurrencia.

En conclusién, el desarrollo de trombo ventricular post-IAM se asocia a riesgo embélico sistémico y en SNC.
La mayoria de trombos ventriculares asociados al SCA se desarrollan en el contexto de un IAM anterior y en las
primeras dos semanas. Una proporcion menor lo hacen posteriormente, incluso en la fase de miocardiopatia,
alejada del IAM. No contamos con evidencia sdlida que indique un beneficio de la anticoagulacion sistematica para
prevenir el trombo ventricular, incluso en pacientes de mayor riesgo. En pacientes con IAM y trombo ventricular,
al igual que en otros escenarios clinicos, la anticoagulaciéon reduce el riesgo de embolias e incrementa el riesgo
de sangrados, con beneficio clinico neto. El tiempo de anticoagulaciéon debe ser ajustado a las caracteristicas y
evolucion de cada paciente. Luego de 3 a 6 meses de anticoagulacion inicial, el mejor escenario para la suspensién
de los anticoagulantes es la resolucion completa del trombo y la recuperacion de los trastornos segmentarios y
de la funcién ventricular. En casos de no resolucién del trombo en ese periodo, se sugiere continuar con anticoa-
gulacion, con reevaluacion periddica por imagenes. En caso de resolucion en esta etapa més alejada o presencia
de signos de cronicidad, la suspension del tratamiento anticoagulante es una opcién a considerar, que debe ser
consensuado con el paciente, debido al bajo pero no despreciable riesgo de embolias en ausencia de anticoagulacion.

Si bien los AVK son el anticoagulante mas utilizado, los ACOD pueden ser una opcién segura y efectiva.
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4. SANGRADO EN SINDROMES CORONARIOS

El manejo de eventos hemorragicos en los sindromes coronarios se puede plantear de una forma didactica como
una serie de etapas que incluyen reconocer a la patologia, estratificar su riesgo y clasificarlo, prevenir situaciones
de mayor riesgo de hemorragias, resolver los episodios agudos de sangrado y finalmente concluir con normas de
manejo con la finalidad de que sea un documento 1til para la practica clinica diaria.

4.1.1 Prevencion

Reconocer

El tratamiento antitrombético en el sindrome coronario reduce los eventos isquémicos locales y a distancia al
inhibir la coagulacién y la funcién plaquetaria, pero también tiene como principal complicacién la presencia del
sangrado. Esta complicaciéon se ha potenciado en los tltimos anos al aumentar la potencia y la combinacién de
agentes antitrombéticos que alteran el delicado balance entre la reducciéon de eventos isquémicos y la presen-
cia del sangrado. El desafio en este contexto es ser eficaces con el tratamiento para controlar la trombosis sin
sacrificar seguridad.

El sangrado es la principal causa de una mayor morbilidad y mortalidad asociada al tratamiento anticoa-
gulante, es el principal motivo de consulta a emergencias en pacientes coronarios y la razén mas frecuente de
abandono de la medicaciéon antitrombética. Puede incrementar la mortalidad por diferentes mecanismos en el
paciente con patologia coronaria: a) hipotension arterial y shock por un sangrado severo, con el consiguiente
aumento del riesgo de eventos isquémicos. b) Al cesar y eventualmente revertir el tratamiento antitrombético
en un paciente con riesgo de nuevos episodios coronarios que queda desprotegido y ¢) por la necesidad de trans-
fusiones de gl6bulos rojos que pueden provocar activacion de plaquetas més un cuadro trombo-inflamatorio con
el consiguiente incremento en el riesgo de un nuevo infarto.

Diferentes ensayos mostraron la relacién estrecha entre el sangrado y la mala evolucién del cuadro corona-
rio. Los estudios CURE, OASIS y REPLACE fueron los primeros en demostrar el sangrado mayor que impacta
en mortalidad e IAM (226,227). La suma de los ensayos ISAR REACT SWEET y SMART 2 muestran que el
sangrado mayor triplica el riesgo de muerte(22), mientras que en el ensayo ACUITY el sangrado con reque-
rimiento transfusional es el predictor mas importante de mortalidad (228). La asociacién entre el nimero de
transfusiones y la presencia de anemia al ingreso con tasa de infartos y mortalidad se ha refrendado en otros
trabajos comprobado en una publicacién que sumo los datos de 3 ensayos en casi 25 mil pacientes GUSTO II B,
PURSUIT, PARAGON (229).

Por otro lado, los estudios que compararon diferentes antiagregantes (clopidogrel versus prasugrel y ticagrelor)
introdujeron un nuevo concepto en el paciente coronario(29) (31). No siempre una mayor potencia antitrombética
resulta en un beneficio clinico neto para el paciente.

Estratificar

Se han publicado diferentes escalas para estratificar el riesgo de sangrado intrahospitalario en el paciente coro-
nario. Los primeros marcadores de riesgo de sangrado fueron desarrollados en la era donde se utilizaba el acceso
femoral para los procedimientos invasivos, siendo posteriormente reemplazado por el més seguro acceso radial.
Esto ha generado que muchos de los estratificadores de riesgo que habian demostrado su utilidad clinica como
predictores de sangrado quedaran desactualizados como ocurri6 con el estudio ACUITY(230) desarrollado por un
ensayo de bivalirudina o el score CRUSADE(16) (cohorte independiente de 71277 pacientes validada en 17857
pacientes del mismo registro) donde los pacientes que presentaron bajo puntaje (< 20 puntos) tuvieron tan solo
3% de sangrado, mientras que los que obtuvieron puntaje alto (> 50 puntos) presentaron tasas de sangrado de
hasta 20%.

Mas recientemente se desarrollaron en un entorno terapéutico mas moderno (en el contexto de stents menos
trombogénicos y acceso rutinario por arteria radial) dos nuevos scores para predecir el riesgo de sangrado al
alta, el DAPT (22) y el score PRECISE (19) que permiten estratificar el riesgo de la duracién del esquema dual
antiplaquetario.
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Factores de Riesgo para Sangrado

Factores del paciente Factores del paciente Factores extrinsecos
NO modificables potencialmente modificables o modificables
Edad avanzada (>70 anos en ACUITY) Anticoagulacion crénica Tratamiento anticoagulante nuevo
Sexo femenino Anemia (Hb < 11gr/dl) Tratamiento antiagregante nuevo.
Bajo peso (<50 kg) Plaquetas < 100 mil / mm? Doble antiagregacion

Antecedente de sangrado mayor previo Uso AINEs o corticoides crénicos Acceso vascular femoral vs radial
Diabetes Uso AAS previo al evento Procedimientos invasivos

Uso balén de contrapulsacion

Enfermedad vascular periférica Estado inflamatorio Falta de gastroproteccién con inhibidores de
Leucocitos > 10.000/mm? la bomba de protones

Falla renal severa (<30 Cl creatinina) o Hipertensién arterial Duracién prolongada del tratamiento anti-

moderada trombético

Cirugia mayor o politrauma en ultimo Transfusion de Globulos rojos Dosis no ajustada del tratamiento antitrom-

mes bético

Cirrosis con hipertensién portal Sangrado con inhibidores GPIlIb/llla > que

prasugrel / ticagrelor y > que AAS / clopido-

grel

Diatesis hemorragica Sangrado HNF > que HBPM y > que fonda-
parinux

Cancer activo Uso de fibrinoliticos IV

ACV isquémico previo Dosis AAS 300 vs 100 mg/dia

Antecedente de HIC Triple terapia antitrombotica

Otros marcadores de mayor riesgo de sangrado surgen en algunos casos por la necesidad de combinar un tra-
tamiento anticoagulante con agentes antiplaquetarios en pacientes con sindrome coronario que ademas requieran
anticoagulacion como en la fibrilacién auricular, el tromboembolismo venoso o las proétesis valvulares mecénicas.
Aqui el dilema es reducir el tiempo de exposicién a la triple terapia antitrombédtica. Asumiendo que la terapia
anticoagulante es necesaria por un periodo indefinido en la gran mayoria de los casos, la clara intencién actual
es reducir el tiempo de exposicién a 1 u 2 agentes antiplaquetarios el menor tiempo posible.

Una forma de medir el riesgo de sangrado en pacientes cronicamente anticoagulados es la clasificaciéon HAS-
BLED(231), que se ha incorporado a la mayoria de las guias de practica clinica. Fue realizada a través de una
cohorte de 3978 sujetos en Europa, con diagnéstico de FA, tomados del EuroHeart Survey, tiene en cuenta la HTA,
funcién renal o hepatica anormal, ACV, historia o predisposicién de sangrado, razén internacional normatizada
(RIN) labil, edad avanzada (>65 anos), ingesta de farmacos y alcohol simultaneamente. Para el tromboembolismo
venoso los scores RIETE (232) y ACCP(233) son los mas utilizados, aunque no ain han sido validados.

Clasificar

Es fundamental tener un criterio uniforme sobre la severidad del sangrado para poder definir una conducta
acorde. La escala BARC (Bleeding Academic Research Consortium) fue creada para intentar unificar criterios y
ordenar los reportes de sangrado de las publicaciones cientificas(234). Evalia diferentes variables y categoriza el
sangrado asociado a las intervenciones percutaneas y a la cirugia cardiaca e incluye el tipo de sangrado, necesidad
de intervencién, descenso de la hemoglobina, requerimiento transfusional y sangrado relacionado con cirugia.
Se proponen cinco grupos con diferente severidad y conducta médica en la clasificacion BARC:

Prevenir (235,236)

Estas son algunas de las medidas que podemos tomar para reducir el riesgo de un evento hemorragico:

- Respetar las dosis de los agentes antitrombdéticos y reducir su tiempo exposicién al tiempo estrictamente
necesario. SI el riesgo isquémico lo permite indicar clopidogrel en lugar de ticagrelor o prasugrel. Si hay que
combinar anticoagulaciéon con antiagregantes tratar de evitar triple esquema antitrombético. En este caso un
anticoagulante (preferentemente uno directo) con un solo antiagregante (doble esquema) debe ser el patron de
tratamiento.
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Clasificaciéon de Sangrados BARC

BARC 1 Sangrado que no motiva la consulta del paciente, ni hospitalizacién ni estudios. Es ries-
goso porque el error mas frecuente es que el paciente puede suspender los antitrombo-
ticos por su cuenta.

BARC 2 Cualquier sangrado que no cumpla criterios de tipo 3, 4, 0 5, pero con al menos uno de
los siguientes: (1) requiere intervencion médica no quirurgica, (2) lleva a la hospitaliza-
cién o (3) requiere evaluacion inmediata.

BARC 3 3a: sangrado con descenso de la hemoglobina de 3 - 5 gr/dL o necesidad de transfusion
3b: sangrado con descenso de la hemoglobina = 5 gr/dL, sangrado que requiere com-
presion, intervencion quirtrgica o taponamiento.
3c: sangrado intraocular o intracraneal o en un espacio critico.

BARC 4 Sangrado asociado con cirugia de puentes coronarios.

Sangrado intracraneal perioperatorio dentro de las 48 horas;
Nueva cirugia con reapertura esternal;
Transfusion =5 UGR dentro de las 48 horas del postoperatorio;
Drenaje por los tubos de térax =2 L dentro de las 24 horas.
BARC 5 Sangrado fatal que puede ser probable (sin confirmacion, pero con sospecha clinica) o

definitivo (confirmado por autopsia o imagen).

— Preferir acceso radial en los procedimientos de hemodinamia y en el caso de acceso femoral que sea guiado
por imagenes.

— Elegir la correcta plataforma de stent para cada paciente a fin de minimizar el riesgo del tratamiento anti-
plaquetario. En pacientes anticoagulados o con alto riesgo de sangrado preferir dispositivos que no requieran
antiplaquetarios potentes o combinados.

— Evitar el uso de antiinflamatorios no esteroideos y de aspirina. Los pacientes con sindrome coronario estable
mas alla del ano y que requieran anticoagulacién por otra patologia no deben recibir aspirina u otros antia-
gregantes.

— Uso concomitante siempre de inhibidores bomba protones.

— Control 6ptimo de la tensién arterial.

— Evitar el consumo excesivo alcohol.

— Correccién de la anemia para reducir el impacto del sangrado y si es posible detectar y resolver la patologia
responsable del sangrado (Helicobacter pilory, angiodisplasia intestinal, adenoma de préstata, patologia he-
morroidal, etc.).

— Un control clinico y de laboratorio frecuente con el profesional a cargo es fundamental.

4.1.2 Manejo

Ante cualquier episodio de sangrado se debe evaluar el contexto clinico en el que se produce, las consecuencias
hemodinamicas del paciente y que tratamiento antitrombético esta recibiendo al momento del sangrado. Utilizando
la escala BARC la mayoria de los sangrados tipo 1y 2 se pueden manejar sin suspender la terapia antitrombética
en los pacientes que tienen alto riesgo de isquemia. En aquellos con menor riesgo trombotico, se puede suspender
por un periodo corto de tiempo la medicacién, tratando de reiniciarlos tan pronto sea posible. Los sangrados tipo
3 y 4 requieren suspension de los antitrombéticos y en la mayoria de los casos reversion de los mismos.

Una vez estratificado el riesgo se imponen medidas globales para el manejo de un sangrado mayor. Para
revisar los sangrados sitio especificos ver la guia SAC 2018 (237).

Es importante revisar de manera breve la estrategia de transfusion en el paciente coronario. Hasta un 10% de
los pacientes cursando un SCA reciben transfusion de glébulos rojos durante la internacion y esto eleva 3 a 4 veces
el riesgo de muerte y reinfarto (238,239). Si bien este aumento de los eventos adversos es multifactorial, en parte
se atribuye a un aumento de la reactividad plaquetaria post-transfusion(240). Existe controversia sobre el umbral
de hemoglobina por debajo del cual se justifica la transfusién de sangre. Se han evaluado dos estrategias, la liberal
que transfunde con valores de hemoglobina <9 g/dL y la restrictiva que requiere una hemoglobina <7 g/dL. En
un meta-anélisis sobre estas dos estrategias la transfusion liberal se asocié a un aumento de la mortalidad com-
parado con la estrategia restrictiva o los pacientes no transfundidos (18.2% vs 10.2%; RR 2.9, IC 95%: 2.46-3.44,
p <0.001) (241). Este perjuicio pareceria centrarse en los pacientes con hematocrito >25% y hb > 7 g/dL. En la
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iniciativa CRUSADE en pacientes con SCA sin elevacion del ST los pacientes con hematocrito <24% que recibieron
transfusion de glébulos rojos tuvieron mejor sobrevida que aquellos no transfundidos (240,242).

En pacientes con plaquetopenia severa se recomienda mantener un antiagregante en el caso de un sindrome
coronario agudo, con y sin stent, con valores de plaquetas por encima de 30.000/mm?. No se recomienda doble
antiagregacion con plaquetas < 100.000/mm3

Estas son las recomendaciones para manejo del paciente con sangrado y patologia coronaria.

Evaluar el estado hemodinamico (presion arterial, frecuencia cardiaca, ritmo diurético, estado de conciencia,
isquemia miocardica secundaria, etc.).

Solicitar analisis de laboratorio que incluya hemograma completo con recuento de plaquetas, test de funcién
renal, niveles de anticoagulacién y grupo sanguineo.

Revisar el horario de la Gltima toma de los antitrombdéticos.

Revisar la presencia de interacciones farmacolégicas con drogas que puedan potenciar el efecto anticoagulante.

Valorar si el sitio de sangrado es compresible y si puede ser abordado quirtargicamente.

Suspender la anticoagulacion y la terapia antiplaquetaria en sangrado BARC tipo 3 y 4.

Si existen signos de hipoperfusion, aportar coloides, el plasma fresco congelado (PFC) no debe utilizarse como
expansor de volumen.

Evaluar la necesidad de transfusién de glébulos rojos con criterio restrictivo. Tratar de mantener un valor
de hemoglobina de al menos 7 g/dL.

Revertir la accion de los farmacos antiplaquetarios/antitrombéticos segiin su mecanismo de accion.

Si el sangrado es significativo y en presencia de inestabilidad persistente, se debe valorar una intervencién
quirdrgica/endovascular para detener el sangrado.

Concluir
A modo de conclusion de manera grafica exponemos en una serie de tablas segtn el nivel de evidencia el manejo
del sangrado en el paciente coronario.

Manejo de los pacientes anticoagulados por TVP/TEP que presentan un SCA

Recomendaciones Nivel de Nivel de

recomendacion evidencia

— Se recomienda evaluar en todos los pacientes el riesgo isquémico y hemorragico antes de recibir | A
tratamiento antitrombético.

— La estrategia restrictiva (hemoglobina <7 g/dL) para la transfusion de glébulos rojos en contexto lib B
de sindromes isquémicos agudos, podria ser preferible sobre la estrategia liberal.

— El sulfato de protamina es el antagonista natural para la reversién del efecto de la HNF. 1 B

— Los concentrados de complejos protrombinico (CCP) en adicién a vitamina K endovenosa son de | C
eleccion sobre el PFC para la reversion del efecto de los AVK en sangrados mayores, por presentar
menor riesgo de sobrecarga de volumen.

— Cuando esté disponible, se recomienda el uso de idarucizumab para el tratamiento de sangrados | C
severos con riesgo vital en pacientes que se encuentren recibiendo dabigatran.

— Enausencia de sangrado, se recomienda la administracion rutinaria de vitamina K para la reversion lla C
del efecto de AVK cuando el valor de RIN es mayor a 10.

— Los crioprecipitados en dosis de 1 unidad/10 kg de peso o concentrados de fibrinogeno pueden lla C
usarse para el tratamiento del sangrado por tromboliticos.

— Los CCP pueden estar indicados para el tratamiento del sangrado con riesgo de vida por inhibidores lla C
del factor Xa.

— Ante la ausencia de idarucizumab y en presencia de sangrados con riesgo vital por dabigatran y/o b C
asociado a sobredosis, se podria considerar la hemodidlisis.

— Si bien el sulfato de protamina solo revierte el 20 a 50% del efecto de las HBPM, se podria admi- b C
nistrar en casos de sangrado que amenaza la vida antes de las 8 horas de la dltima administracion.

— En pacientes con coronariopatia y sagrado mayor, no se recomienda la transfusién rutinaria de 1] C

plaquetas para la reversion del efecto antiplaquetario.
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Riesgo isquémico Riesgo hemorragico
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Scores Grace >140 Scores Crusade > 40
Clinica Alteraciones isquémicas en ECG persistentess Variables de riesgo HBR-ARC Edad > 75 afios
o Angina refractaria Insuficiencia renal
2 Insuficiencia cardiaca Hepatopatia
% Arritmia ventricular Anemia
= N » " Plaguetopenia
Ecocardiograma Extension de nuevos trastornos de motilidad ACV
Diatesis hemorragica
Biomarcadores Troponina>1000 ng/ml Sangrado previo
NT-proBNP> 1170 ng/L
< Coronariograffa Carga trombética
= Localizacion de las lesiones . N L
<Z: Coronariografia Hematoma puncion
a Stent longitud > 30 mm Didmetro <3 mm Complicacion vascular
g Bifurcacion con 2 stents
& Tratamiento Tronco de Cl o puente venoso
Trombosis del stent
Clinica Eventos recurrentes Scores Precise DAPT > 25
Céncer activo Paris Score
< Trombofilia — -
= Clinica Edad > 75 afos.
< Score DAPT Insuficiencia renal/ Hepatopatia.
Cancer activo

Anemia/Plaquetopenia
ACV
Diatesis hemorragica. Anticoagulacion

Fig. 1

Tratamiento durante del primer afio SCA
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* de riesgos
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8 Alto Hemorragico P: Prasugrel
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g _ T: Ticagrelor
g - C: Clopidogrel
7]

L

Bajo Isquémico

A+P(lA
| ey > Bajo Hemorragico
Bajo Isquémico
| A+C(IA) > -
Alto Hemorragico
1 1 i
Tmes 3 meses 12 meses

Fig. 2
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Tratamiento luego del primer ano
'k Condiciones

A (IA) > | Bajo Riesgo Isquémico

Angioplastia compleja

Multiples stents
Reestenosis

ATC puentes venosos
T90(l1bB)

Bajo R Hemorragico

Enf arterial otros territorios

Trombosis intrastent

Disfuncion ventricular

Bajo riesgo hemorragico

Alto R Isquémico
Alto R Hemorragico

1ano 3 anos

Estrategias

A: Aspirina

P: Prasugrel

T: Ticagrelor

C: Clopidogrel
R: Rivaroxaban

Fig. 3

Tratamiento en paciente con ATC programada * Combinaciones
de riesgos

| A+C (1) >

A+T/P(llbC)

Alto Isquémico

2 | D D

¢ I D Altolsquémico

:ﬁ | A+C(IA) > Alto Hemorragico
Bajo Isquémico

| S > Bajo Hemorragico

Alto Hemorragico

i i 3 i

1 1 T |
1mes 3 meses 6 meses 12 meses

A: Aspirina

P: Prasugrel

T: Ticagrelor

C: Clopidogrel
R: Rivaroxaban

Fig. 4
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Fig. 5
Tratamientos anticoagulantes
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