Rev Esp Cardiol Supl. 2014;14(A):32-37

Toma de decisiones sobre antiagregacion en el sindrome coronario agudo
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RESUMEN

La doble antiagregacion plaquetaria con acido acetilsalicilico y un inhibidor del receptor P2Y,, actualmente
es de eleccion para pacientes con sindrome coronario agudo o sometidos a intervencionismo coronario
percutaneo. Pese a que la recomendacién general es mantenerla durante 12 meses tras un sindrome
coronario agudo y en los pacientes tratados con un stent liberador de farmaco, esta en discusién cual es la
duracién 6ptima en diversos escenarios clinicos. El objetivo del presente articulo es aportar una vision
general del estado actual de conocimiento sobre las pautas de duracion de la doble terapia antiagregante en
el sindrome coronario agudo discutiendo las evidencias aportadas por estudios realizados en pacientes con
sindrome coronario agudo o en el contexto de intervencionismo con implante de stent.

Duration of antiplatelet therapy in acute coronary syndrome

ABSTRACT

At present, dual antiplatelet therapy with aspirin and a P2Y,, receptor inhibitor is the treatment of choice
for patients with acute coronary syndrome and for those undergoing percutaneous coronary interventions.
Although the general recommendation is that treatment should be maintained for 12 months after the
occurrence of an acute coronary syndrome and after implantation of a drug-eluting stent, the optimum
treatment duration is still unclear in a number of clinical settings. The aim of this article was to provide an
overview what is currently known about the use of different durations of dual antiplatelet therapy in acute
coronary syndrome by considering the evidence available from studies in patients with acute coronary

syndrome and in those undergoing percutaneous coronary interventions involving stent implantation.

INTRODUCCION

La utilidad clinica de la doble antiagregacion plaquetaria (DAP) se
ha demostrado en distintos ambitos clinicos. En 1994, se demostré
que la DAP con acido acetilsalicilico (AAS) y ticlopidina permitia evi-
tar la anticoagulacién que entonces se utilizaba sistematicamente en
el implante de stents coronarios Palmaz-Schatz y se asociaba a una
alta incidencia de complicaciones hemorragicas'. Desde entonces, la
DAP ha sido un tratamiento habitual para pacientes con enfermedad
coronaria. Las ventajas que el clopidogrel supuso frente a la ticlopi-
dina, dosis tnica diaria y ausencia de riesgo de neutropenia, hicieron
que su uso se extendiera a los pacientes tratados con stent coronario
pese a no estar aprobado su uso con tal indicacién. Sin embargo, el
éxito de la DAP llev6 a utilizarla en la angioplastia primaria y el sin-
drome coronario agudo sin elevacién del ST (SCASEST) e incluso a
probarla en enfermedad vascular crénica o prevencién primaria car-
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diovascular?3. Sin embargo, la DAP aumenta el riesgo hemorragico
frente a la antiagregacion Gnica. Este riesgo depende tanto de la dosis
de antiagregantes como de su duracién. Por lo tanto, el equilibrio
entre beneficio clinico y riesgo hemorragico es un aspecto clave en el
debate sobre la duracion 6ptima de la DAP para pacientes con enfer-
medad coronaria, que sigue abierto en cardiologia. En este articulo se
discuten las evidencias en favor de la utilizacién sistematica (no
guiada por necesidades clinicas, como eventos isquémicos o hemo-
rragicos) de distintas pautas de duraciéon de DAP en estos pacientes.

DURACION DE LA DOBLE TERAPIA ANTIAGREGANTE:
ARGUMENTOS BASADOS EN ESTUDIOS DE TRATAMIENTO DE
SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

La DAP prolongada con AAS y un inhibidor del receptor P2Y,, es un
estandar en el tratamiento de los pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) con y sin elevacién del segmento ST, y asi se indica en las
recomendaciones de las guias de practica clinica*®. Las evidencias
para su utilizacién provienen de ensayos clinicos que han probado la
eficacia y la seguridad del tratamiento a largo plazo con inhibidores
orales del receptor P2Y,,, en concreto clopidogrel, prasugrel y ticagre-
lor, afladidos al tratamiento crénico con AAS en los SCA.
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Abreviaturas

DAP: doble antiagregacion plaquetaria

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST

ICP: intervencionismo coronario percutaneo

SCA: sindrome coronario agudo

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién de ST

SLF: stent liberador de farmaco

Duracion de la doble antiagregacion en el SCASEST

Tres grandes ensayos clinicos han demostrado la utilidad de la DAP
en el ambito de los SCASEST. El estudio CURE evalu la eficacia y la
seguridad de la administraciéon de clopidogrel (dosis de carga de 300
mg, seguida de mantenimiento a 75 mg/dia) afiadido a AAS en 12.562
pacientes con SCASEST. El tratamiento con clopidogrel durante 9-12
meses redujo un 20% (el 11,4 frente al 9,3%) la incidencia del objetivo
combinado de eficacia (muerte cardiovascular, infarto de miocardio
[IM] no mortal o accidente cerebrovascular [ACV] no mortal) de
manera concordante en todos los subgrupos, principalmente a expen-
sas de la reduccién de IM no mortal sin efecto en la mortalidad, y
aument? la incidencia de hemorragia mayor (el 3,7 frente al 2,7%)% El
beneficio del clopidogrel fue mayor en los pacientes sometidos a
intervencionismo coronario percutaneo (ICP), con una reduccién
absoluta de riesgo del 1,9% (reduccion relativa del riesgo [RRR], 30%)".
El beneficio de clopidogrel se mantuvo en el tiempo, con una reduc-
cién del objetivo principal del 1,1% (el 5,4 frente al 4,3%; RRR, 21%) en
los primeros 30 dias y del 1,1% (el 6,3 frente al 5,2%; RRR, 18%) entre
los 30 dias y los 12 meses®. En los pacientes sometidos a ICP, la reduc-
cién relativa en la incidencia de muerte e IM en los primeros 30 dias
fue del 40%, mientras que entre los 30 dias y el final del seguimiento
hubo una reduccién adicional del 38%”. El uso de clopidogrel produjo
un aumento relativo de la incidencia de hemorragias mayores del 31%
en los primeros 30 dias (el 2,01 frente al 1,54%) y del 48% entre los
dias 31y 365 (el 1,75 frente al 1,18%) segtin la definicién CURES.

El estudio TRITON-TIMI 38° evaluo la eficacia y la seguridad de
remplazar el clopidogrel por prasugrel, un profarmaco oral cuyo
metabolito activo actia de manera mas potente, rapida y constante
que el de clopidogrel™. El tratamiento con prasugrel (dosis de carga de
60 mg y dosis de mantenimiento de 10 mg/dia) durante 6-15 meses se
demostré superior a clopidogrel en prevenir el evento combinado de
eficacia (muerte cardiovascular, IM no mortal o ACV no mortal) en
13.608 pacientes con SCA de riesgo moderado-alto en los que se habia
realizado angiografia, iban a ser tratados con ICP y no habian recibido
previamente clopidogrel. El prasugrel redujo la incidencia del obje-
tivo principal el 2,2% (el 9,9 frente al 12,1%; RRR, 19%) a expensas de
reducir el IM no mortral, y mostré también un gran beneficio en pre-
vencién de la trombosis del stent. Estos beneficios fueron particular-
mente notables en los pacientes diabéticos™. El tratamiento con pra-
sugrel aument6 el 0,6% (el 2,4 frente al 1,8%) la incidencia de
hemorragias mayores TIMI no relacionadas con cirugia coronaria y el
0,3% las mortales (el 0,4 frente al 0,1%)°. La reduccién absoluta
del evento combinado principal con prasugrel fue del 1,7% (el 5,7
frente al 7,4%) a los 30 dias y del 0,8% (el 4,5 frente al 5,3%) entre los
30 dias y el final del estudio®. La incidencia de hemorragia mayor fue
numéricamente superior a los 30 dias (el 1,03 frente al 0,87%) y entre
el dia 31y el final del estudio (el 1,42 frente al 0,97%)". En pacientes
con SCASEST tratados médicamente, por el contrario, la DAP con AAS
+ prasugrel (entre 6 y 30 meses) no se demostré superior a AAS +
clopidogrel™.

La DAP con ticagrelor, un antiagregante con propiedades farmaco-
dindamicas similares a las del prasugrel, con unién reversible al recep-

tor P2Y,, y duracién de accién mas corta (dosis de carga de 180 mg,
seguida de mantenimiento con 90 mg/12 h) durante un maximo de 12
(mediana, 9) meses se demostré superior a la DAP con clopidogrel en
18.624 pacientes con SCA de riesgo moderado o alto. La incidencia del
objetivo combinado de eficacia (muerte cardiovascular, IM o ACV no
mortal) a los 12 meses fue el 1,9% menor con ticagrelor (el 9,8 frente al
11,7%; RRR, 16%) a expensas de la reduccién en IM no mortal y de la
mortalidad cardiovascular, con una menor incidencia de trombosis
del stent™. El beneficio fue independiente de la estrategia terapéutica:
ICP®, revascularizacion coronaria quirdrgica o tratamiento médico".
El ticagrelor aument6 el 0,7% las hemorragias mayores no relaciona-
das con la revascularizacién quirtrgica (el 4,5 frente al 3,8%), con
otros efectos secundarios como disnea y bradicardia™.

A diferencia del prasugrel, cuyo maximo beneficio se observa en
las primeras semanas, los beneficios clinicos del ticagrelor aumentan
progresivamente. En el estudio PLATO se observé una reduccién abso-
luta del 0,6% en el objetivo principal (el 5,4 frente al 4,8%) a los 30 dias
yel 1,3% (el 6,6 frente al 5,3%) desde el dia 31 hasta el fin del estudio™,
con un incremento absoluto de hemorragia mayor TIMI no relacio-
nada con cirugia coronaria en los primeros 30 dias (el 2,45 frente al
2,00%), pero no entre los dias 31 y 365 (el 1,59 frente al 2,29%).

Duracién de la doble antiagregacion en el sindrome coronario
agudo con elevacion del segmento ST

Dos estudios han evaluado la eficacia y la seguridad de la DAP con
AAS + clopidogrel frente a AAS en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST): el CLARITY-TIMI 28,
realizado en pacientes menores de 75 afios tratados con fibrinolisis,
con dosis de carga de clopidogrel de 300 mg', y el COMMIT, realizado
en 45.852 pacientes con infarto agudo de miocardio en China, sin
dosis de carga de clopidogrel?’. Ambos estudios demostraron la efica-
ciay la seguridad de la DAP durante 28-30 dias. No hay ensayos clini-
cos que comparen DAP con clopidogrel frente a AAS en pacientes tra-
tados con angioplastia primaria.

El analisis de los 3.534 pacientes con IAMCEST del estudio TRITON-
TIMI 38 tratados con angioplastia primaria o tardia mostré que
el beneficio observado con prasugrel era superior al observado en el
estudio PLATO en reducir el objetivo principal, con una diferencia
absoluta del 3% (el 6,5 frente al 9,5%; RRR, 31%) a los 30 dias, mientras
que el beneficio tardio se atenuaba ligeramente, dejando un beneficio
absoluto a los 15 meses del 2,4% (el 10,0 frente al 12,4%; RRR, 21%), sin
diferencias en la incidencia de sangrados mayores?'.

El subestudio de los 7.544 pacientes del estudio PLATO que sufrie-
ron IAMCEST mostré una incidencia menor del objetivo principal en
los pacientes tratados con AAS + ticagrelor, del 1,4% (el 9,4 frente al
10,8%; RRR, 13%), sin incrementar el riesgo hemorragico. Al contrario
que lo observado con prasugrel, no se observan practicamente dife-
rencias entre ambas opciones en los primeros 30 dias, y las curvas
divergen progresivamente a partir de las primeras semanas hasta
alcanzar el maximo beneficio al final del seguimiento?.

Segln esos estudios, la evidencia disponible indica que el trata-
miento con DAP durante varios meses, aproximadamente 12 segiin el
disefio de los ensayos clinicos (entre 6 y 15), se asocia a un beneficio
clinico incremental sobre la DAP durante 30 dias en la prevencion de
eventos isquémicos a expensas de un aumento en el riesgo de hemo-
rragias mayores. Esto es asi para el tratamiento con AAS + clopidogrel
o ticagrelor en los pacientes con SCASEST manejados con cualquier
estrategia terapéutica inicial y para el tratamiento con AAS + prasu-
grel en pacientes con SCASEST sometidos a una estrategia invasiva y
revascularizados con stent. Dadas las diferencias en los disefios de los
distintos ensayos clinicos, no se puede realizar comparaciones direc-
tas entre los tres inhibidores de la P2Y,. Sin embargo, el andlisis de
los resultados en el tiempo indican que, mientras que en la DAP con
prasugrel el indice beneficio/riesgo es mas favorable en los primeros
30 dias del tratamiento, lo contrario parece suceder con ticagrelor, al
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tiempo que este indice se mantiene relativamente estable con clopi-
dogrel (figura 1). Ademas de estas evidencias, estudios observaciona-
les sefialan que la interrupcion precoz de la DAP aumenta el riesgo de
recurrencia de eventos coronarios?.

En el IAMCEST las evidencias disponibles indican mejores resulta-
dos para la DAP con AAS + prasugrel o ticagrelor en los pacientes
sometidos a angioplastia primaria (o ICP tardia con prasugrel). Pese a
su uso generalizado, no existen evidencias directas del papel de la
DAP con AAS + clopidogrel y, por lo tanto, de su duracién en estos
pacientes. Por el contrario, los estudios disponibles solo confirman la
eficacia de la DAP durante 1 mes en pacientes tratados con fibrinolisis
o sin reperfusién. Se desconoce si acortar o alargar la DAP en estos
pacientes es superior o equivalente a la duracién de 12 meses reco-
mendada por las guias de practica clinica, por lo que son necesarios
estudios disefiados especificamente para responder a esta pregunta.

DURACION DE LA DOBLE TERAPIA ANTIAGREGANTE:
ARGUMENTOS BASADOS EN ESTUDIOS DE TRATAMIENTO TRAS
IMPLANTE DE STENT CORONARIO

En el ICP electivo, donde inicamente se acepta la combinacién de
AAS y clopidogrel, se recomienda la DAP durante 6 meses tras
implante de stents liberadores de farmacos (SLF) de nueva generacién
y durante 1 mes en el caso de stents metalicos?. Asimismo, las guias de
practica clinica mencionan que ciertas subpoblaciones de pacientes
(alto riesgo de eventos tromboticos o tratados con SLF de primera
generacion) podrian beneficiarse de una duracién mayor, recordando
que el riesgo de complicacién hemorragica aumenta cuanto mayor
sea la duracién de la DAP Esta aclaraciéon lleva implicito un impor-
tante mensaje a la hora de decidir la estrategia de tratamiento anti-
trombético: no todos los pacientes son iguales (diferencias en el
riesgo de padecer un evento isquémico o hemorragico y complejidad
de la anatomia coronaria) ni todos los SLF son iguales.

El marcado beneficio obtenido con los SLF en comparacién con los
stents metalicos convencionales en cuanto a las tasas de reestenosis
ha llevado a la generalizacién de su uso?®*. Pese a ello, la duracién
6ptima de la DAP tras su implantacién no se conoce con exactitud. De
hecho, a pesar de que en los primeros trabajos realizados con SLF de
primera generacion la duracién de la DAP era de 3 meses para los
stents de sirolimus? y 6 meses para los de paclitaxel?®, la practica

habitual es mantenerla 12 meses. Dicha recomendacién no se basé
inicialmente en ningdn estudio aleatorizado especificamente dise-
flado para evaluar esta estrategia, sino en un consenso basado en los
resultados del estudio CREDO, que mostrd una reducciéon del 27% de
la incidencia de eventos isquémicos con 1 afio de DAP comparado con
1 mes de tratamiento tras un ICP electivo?, y estudios observacionales
que indicaban menor riesgo de muerte e IM con una DAP larga?. Estos
hallazgos, sumados a observaciones iniciales que alertaban de un
aumento del riesgo de trombosis tardia y muy tardia del stent en los
pacientes a los que se implantaba un stent liberador de sirolimus o
paclitaxel?, particularmente tras interrumpir la DAP3?3!, llevaron a la
recomendacién general de mantener la DAP durante 12 meses tras
implantar un SLF.

Los estudios observacionales que han evaluado de manera especi-
fica la duracién de la DAP en pacientes que recibian SLF han estable-
cido de forma consistente que la interrupcién precoz se asocia con
trombosis del stent cuando esta se produce en los primeros 6 meses,
mientras que prolongarla mas de 6 o 12 meses no se asocia con una
reduccién de la trombosis del stent®2. Estos datos indican que el bene-
ficio de prolongar la DAP estaria mas relacionado con la prevencioén de
eventos debidos a progresién de la arteriosclerosis que con una
reduccién en la incidencia de trombosis del stent, lo que indica la
importancia de conocer el riesgo de eventos isquémicos y la exten-
sion de la afeccién coronaria de un determinado paciente.

Diversos estudios aleatorizados han intentado esclarecer en los
Gltimos afios cudl es la duracién 6ptima de la DAP para pacientes tra-
tados con SLF (tabla 1)343°, Estos ensayos han recibido criticas en
cuanto a disefio y metodologia: a) inclusién de pacientes de bajo
riesgo, lo que limitaria la extrapolaciéon de los resultados al total de
pacientes que reciben SLF?43537-39; b) pequefio tamafio muestral, lo
que ocasiona problemas de potencia estadistica si se evalGan diferen-
tes stents®s-3* y condiciona unos margenes excesivamente grandes
para anadlisis de no inferioridad®, y ¢) importante cross-over entre
grupos de tratamiento, lo que disminuye la validez de los andlisis de
la poblacién por intencién de tratar®’38, A pesar de estas limitaciones,
estos estudios han aportado resultados consistentes que permiten
elaborar unas consideraciones generales: a) para los pacientes de bajo
riesgo isquémico, la prolongacién de la DAP mas alla de 12 meses
aumenta el riesgo de eventos hemorragicos sin conseguir una reduc-
cién evidente de los eventos isquémicos®¢39; b) las pautas de trata-
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Figura 1. Cambios absolutos en la incidencia del objetivo compuesto de eficacia (muerte cardiovascular o infarto de miocardio o accidente cerebrovascular) y de seguridad (he-
morragia mayor) en los tres ensayos clinicos sobre doble antiagregacién plaquetaria para pacientes con sindromes coronarios agudos.
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Estudios aleatorizados finalizados que han evaluado diferentes pautas de duracién de la doble terapia antiagregante en pacientes sometidos a ICP con implante de stent

liberador de fairmaco

Estudio Stent Supuesto Duracién DAP Objetivo principal Resultados*
RESET** (n=2.117) ZES Pacientes con anginaoIM 3 meses (ZES) frente a 12 Muerte cardiovascular, No inferioridad (p < 0,001) de
sometidos a ICP electiva meses (ZES, SES, EES) IM, TS, revascularizacién la estrategia de 3 meses: el 4,7
de vaso diana o sangrado frente al 4,7% (p = 0,84)
alafio
OPTIMIZE®* (n =3.119) ZES Pacientes con cardiopatia 3 meses frente a 12 meses ~ Muerte, IM, ictus o No inferioridad (p = 0,002) de

isquémica estable o SCA de
bajo riesgo

sangrado mayor a 1 afio

la estrategia de 3 meses: el 6,0
frente al 5,8%; HR = 1,12 (I1C95%,
0,87-1,45)

PRODIGY? (n =2.013)

SM, ZES, PES, EES

Pacientes con cardiopatia
isquémica estable,
SCASEST o IAMCEST

6 meses frente a 24 meses

Muerte, IM o ACV a 2 afios

Sin diferencias en eficacia: el
10,0 frente al 10,1%; HR = 0,98
(1C95%, 0,74-1,29); p=0,91.
Aumento de sangrados en la
estrategia de 24 meses

EXCELLENT? (n = 1.443)

EES, SES

Pacientes con cardiopatia
isquémica estable o
SCASEST de bajo riesgo
(sin IM en las dltimas 72 h)

6 meses frente a 12 meses

Muerte cardiaca, IM,
revascularizacién de vaso
diana guiada por isquemia
a1afio

No inferioridad (p < 0,001) de
la estrategia de 6 meses: el 4,8
frente al 4,3%; HR = 1,14 (1C95%,
0,70-1,8)

DES-LATE? (n = 5.045)

Cualquier SLF

Pacientes libres de eventos
12 meses tras implante
de SLF

12 meses frente a 36
meses

Muerte cardiovascular, IM
oictus a los 2 afios de la
aleatorizacion

Sin diferencias entre grupos:
el 2,4 frente al 2,6%; HR = 0,94
(1€95%, 0,66-1,35); p=0,75

ARCTIC interruption® (n

=1.259)"

Cualquier SLF

Pacientes libres de eventos
12 meses tras implante
de SLF

12 meses frente a 30
meses

Muerte, IM, ictus, TS o
revascularizacién urgente
alos 18 meses de la
aleatorizacién

Sin diferencias en eficacia: el
4,3 frente al 3,8%; HR=1,17
(1C95%, 0,68-2,03); p=0,57.
Aumento de sangrados en la
estrategia de 30 meses

ACV: accidente cerebrovascular; DAP: doble antiagregacion plaquetaria; EES: stent liberador de everolimus; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion persistente del
segmento ST; IM: infarto de miocardio; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién persistente del segmento ST; SES: stent liberador de sirolimus; SLF: stent liberador de
farmaco; SM: stent metdlico; TS: trombosis del stent; ZES: stent liberador de zotarolimus.

*Resultados preliminares presentados en el Congreso TCT 2013, San Francisco.

miento cortas (de 3 a 6 meses de DAP, especialmente la de 6) son apa-
rentemente seguras para pacientes de bajo riesgo a los que se
implanta un dispositivo de nueva generacién, fundamentalmente
stents liberadores de everolimus o zotarolimus®+*, que son los que
presentan menores tasas de trombosis del stent?*; ¢) las pautas cortas
probablemente sean insuficientes para los pacientes que reciben un
SLF de primera generacion, por el riesgo aumentado de trombosis del
stent con estos dispositivos®*?’, y d) perfiles de pacientes de mas alto
riesgo, como los pacientes diabéticos, podrian beneficiarse de una
DAP mas prolongada tras implantar un SLF¥’, aunque este aspecto
debe estudiarse en mas profundidad.

Actualmente se sigue necesitando estudios prospectivos aleatori-
zados con disefio y potencia estadistica adecuados para definir con
mayor precision la duracién éptima de la DAP en pacientes que reci-
ben un SLF y qué subgrupos de pacientes podrian beneficiarse de pau-
tas de tratamiento cortas o largas (figura 2), aunque ya hay varios
estudios en marcha (tabla 2). En concreto, seran relevantes los resul-
tados del ensayo DAPT (NCT00977938) por su gran tamafio muestral,
ya que aleatorizara a mas de 23.000 pacientes con SLF y cerca de
3.000 con stent convencional a recibir DAP durante 12 o 30 meses
(estratificando segtin la complejidad clinica y angiografica). Otro
aspecto que evaluar seria la pauta 6ptima de DAP con prasugrel y
ticagrelor®. De hecho, se ha llegado a plantear si la monoterapia con
uno de estos antagonistas de P2Y,, mds potentes seria mas eficaz que
la DAP con AAS y clopidogrel. Este concepto se esta evaluando en el
ensayo GLOBAL LEADERS (NCT 01813435), que incluird aproximada-
mente a 16.000 pacientes (estables o con SCA, incluido el IAMCEST) a
los que se implante un stent liberador de biolimus con polimero bio-
degradable, a los que se aleatorizara a una estrategia de estudio de
1 mes con AAS y ticagrelor, seguido de 23 meses con ticagrelor en
monoterapia, comparada con una estrategia de referencia de
12 meses de DAP (AAS mas ticagrelor para pacientes con SCA 'y AAS

mas clopidogrel para pacientes con angina estable), seguido de 12
meses de monoterapia con AAS.

Un comentario aparte merece la antiagregacién para pacientes tra-
tados con un dispositivo completamente bioabsorbible, cuyo uso se
estd incrementando rapidamente. Estos dispositivos son prometedo-
res en cuanto a que se produce una reabsorcién progresiva del poli-
mero que lo forma en aproximadamente 3 afios, con lo que en teoria
se evitarian a partir de ese instante las complicaciones tardias que se
contintia observando con los SLF metalicos, ademas de restaurarse las
propiedades vasomotoras y la anatomia original del vaso*. Sin
embargo, también han surgido criticas que argumentan que, en com-
paracion con los SLF, tienen struts mas gruesos que podrian compro-
meter mas facilmente ramas laterales, empeorar la navegabilidad y
aumentar el riesgo de fractura®. En lo que respecta al contenido de
este articulo, se ha sefialado que podrian tener un potencial trombo-
génico superior al de los SLF, incluso al afio de implantarlos*>. Pese a
estos hallazgos, actualmente no existe evidencia firme para recomen-
dar una terapia antiagregante mas potente o mas larga para los
pacientes a los que se implantan dispositivos bioabsorbibles, pero si
deben alertarnos para estar atentos al seguimiento clinico y los resul-
tados de futuros estudios con estos dispositivos.

CONCLUSIONES

Aunque no existe evidencia suficiente para determinar la duracion
6ptima, los estudios disponibles indican que, en ausencia de contrain-
dicaciones o de criterios clinicos para prolongarlo, el tratamiento sis-
tematico con DAP + AAS + un inhibidor del receptor P2Y,, durante 12
meses es una opcion razonable para la mayoria de los pacientes con
SCA. Para los pacientes con IAMCEST no tratados con ICP, la evidencia
disponible solo permite recomendar una pauta de AAS + clopidogrel
durante 1 mes.
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Figura 2. Pautas de duracién de la doble terapia antiagregante evaluadas en ensayos clinicos finalizados y en marcha.

Tabla 2
Estudios aleatorizados en marcha que evaldan diferentes pautas de duracién de la doble terapia antiagregante en pacientes sometidos a intervencionismo coronario
Estudio Poblaciéon n Duracién DAP Objetivo principal
DAPT (NCT00977938) Pacientes sin eventos durante 23.210 12 frente a 30 meses Muerte, IM e ictus a los 18 meses de la
12 meses de DAP tras implante aleatorizacién
de stent (SM o SLF)
ISAR-SAFE (NCT00661206) Pacientes sin eventos durante 6.000 6 frente a 12 meses Muerte, IM, ictus, trombosis del stent
6 meses de DAP tras implante y sangrado mayor a los 9 meses de la
de SLF aleatorizaci6n
OPTIDUAL (NCT00822536) Pacientes sin eventos durante 1.966 12 frente a 48 meses Muerte, IM, ictus y sangrado mayor a los
12 meses de DAP tras implante 36 meses de la aleatorizacion
de SLF
ITALIC (NCT00780156) Pacientes a los que se implanta EES ~ 1.235 6 frente a 12 meses Muerte, IM, ictus y revascularizacién urgente a

los 12 meses de la aleatorizacién

ITALIC PLUS (NCT01476020) Pacientes a los que se implanta EES ~ 1.240

6 frente a 24 meses Muerte, IM, ictus, angioplastia por reestenosis
y sangrado mayor a los 12 meses de la

aleatorizacién

OPERA (NCT01325935) Pacientes a los que se implanta ZES ~ 2.400 3 frente a 12 meses Muerte, IM, ictus y sangrado mayor a los
12 meses de la aleatorizacién
SCORE (NCT00781573) Pacientes libres de eventos durante 280 12 frente a 24 meses Muerte e IM a los 12 meses de la aleatorizacion

12 meses con DAP tras implante
de SLF

GLOBAL LEADERS (NCT01813435)  Pacientes a los que se implanta BES ~ 16.000

12 meses de DAP + 12 meses Muerte e IM a los 24 meses de la aleatorizacién
de AAS frente a 1 mes de DAP
(AAS+ticagrelor) + 23 meses de

ticagrelor

AAS: acido acetilsalicilico; BES: stent liberador de biolimus; DAP: doble antiagregacion plaquetaria; EES: stent liberador de everolimus; IM: infarto de miocardio; SLF: stent

liberador de farmaco; SM: stent metalico; ZES: stent liberador de zotarolimus.

Para los pacientes sometidos a ICP electiva en los que por un
motivo concreto (p. ej., alto riesgo hemorragico) se considere la
opcion de pautas de DAP mas cortas, se puede tomar en considera-
cion el tipo de stent empleado. Dado que una pauta de DAP mas
corta (entre 3 y 6 meses, preferiblemente®) se ha demostrado
segura para pacientes con cardiopatia isquémica estable a los que
se implanta SLF de nueva generacién de manera electiva (funda-
mentalmente stents liberadores de everolimus o zotarolimus),
puede ser razonable esta estrategia para pacientes con SCA de bajo
riesgo que no presentan una anatomia coronaria compleja tratados
con estos dispositivos. Por otro lado, se podria considerar una DAP
larga (> 12 meses) para los pacientes con alto riesgo de recurrencia
de eventos isquémicos o anatomia coronaria de riesgo (Ginico vaso

permeable, tronco comin, etc.) que tengan, ademas, riesgo hemo-
rragico bajo. Los ensayos clinicos en marcha aportaran mas infor-
macioén para individualizar la duracién 6ptima de la DAP para cada
paciente.
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