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Toma de decisiones sobre antiagregacion en el sindrome coronario agudo
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RESUMEN

Actualmente, se considera al sangrado un evento pronéstico importante en el manejo del sindrome
coronario agudo, relativamente frecuente comparado con los eventos isquémicos, y que tiene implicaciones
importantes para el prondstico, los resultados y los costes. Hay evidencia de que los pacientes que sufren
un sangrado mayor en la fase aguda tienen mayor riesgo de muerte en los meses siguientes, aunque la
naturaleza causal de esta relacion todavia estd en discusion. El objetivo de esta revisiéon es resumir el
conocimiento actual sobre la importancia de la estratificacién del riesgo de sangrado en el sindrome
coronario agudo, asi como proporcionar una perspectiva personal sobre las estrategias necesarias para
minimizar la incidencia, la extension y las consecuencias de la hemorragia.

Why do we take into account the risk of both bleeding and ischemia in acute
coronary syndrome?

ABSTRACT

Bleeding is now regarded as a key event in the management of acute coronary syndrome. It occurs
relatively frequently compared with ischemic events and has important implications for prognosis,
treatment outcomes and cost. There is evidence that patients who experience a major bleeding event in the
acute phase are at higher risk of death in subsequent months, though the causal nature of the relationship
has still to be established. The aims of this review were to summarize what is currently known about the
importance of bleeding risk stratification in acute coronary syndrome and to provide a personal perspective

on therapeutic strategies for minimizing the incidence, extent and consequences of bleeding.

INTRODUCCION

La rotura de una placa arteriosclerética vulnerable, con la consi-
guiente formacién de un trombo intravascular, es el mecanismo fisio-
patolégico que subyace al sindrome coronario agudo (SCA)'. Como
consecuencia de la lesidon endotelial, se favorece la activacién de las
plaquetas y de los mecanismos de la coagulacién; es necesaria la in-
teraccion entre ambos sistemas para la formacién del trombo en el
arbol coronario?. Los diferentes farmacos empleados actualmente en
el SCA actdian a diferentes niveles de la activacion plaquetaria y de la
cascada de la coagulacién para reducir el riesgo de complicaciones
tromboticas, pero por otro lado se aumenta irremediablemente el
riesgo hemorragico®. Debido a la evidencia creciente de que el san-
grado mayor se asocia a eventos adversos, es fundamental revisar las
estrategias para prevenir el sangrado que ayuden a hallar los regime-
nes terapéuticos mas efectivos para los pacientes con SCA.

*Autor para correspondencia: Departamento de Cardiologia, Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, Universidad de Murcia, Ctra. Madrid-Cartagena
s/n, 30120 El Palmar, Murcia, Espafia.

Correo electrénico: fcomarino@hotmail.com (F. Marin).

RELEVANCIA CLINICA DEL SANGRADO

El sangrado es la complicacién no isquémica mas frecuente tras un
SCA. Seglin los diferentes registros publicados*?, las tasas de hemo-
rragia mayor en los primeros 30 dias tras un SCA oscilan entre el 2,3y
el 9,6%, dependiendo del perfil clinico de los pacientes incluidos en el
estudio, los tratamientos y las definiciones de sangrado empleadas. La
mayoria de los pacientes lo presentan en una tnica localizacién*. En
general, el sangrado mas frecuente es el gastrointestinal, seguido del
relacionado con el acceso femoral, el retroperitoneal y el genitourina-
rio®. Debido al desarrollo de la técnica por via radial, actualmente el
sangrado gastrointestinal es también el tipo mas frecuente en el
subgrupo de intervencionismo®.

Sabemos que las complicaciones hemorragicas constituyen un
importante factor prondéstico adverso para los pacientes con SCA*78,
Se ha descrito que los pacientes con SCA que sufren una hemorragia
mayor tienen un riesgo de hasta un 20% de muerte, infarto de miocar-
dio o ictus durante los primeros 30 dias, comparado con el 5% en los
que no, y este riesgo se extiende mas alla del periodo periprocedi-
miento y aunque la gravedad de la hemorragia no suponga un peligro
para la vida’.
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Abreviaturas

ACO: anticoagulantes orales

GPIIb/Illa: glucoproteina IIb/Illa

ICP: intervencionismo coronario percutaneo
SCA: sindrome coronario agudo

SLF: stent liberador de farmaco

SMSR: stent metalico sin recubrimiento

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el riesgo asociado a la
hemorragia es multifactorial. Frecuentemente estos pacientes inte-
rrumpen el tratamiento con farmacos antitrombéticos, por lo que se
benefician en menor medida de esta terapia farmacol6gica®. Ademas,
la hemorragia puede causar anemia, identificada como predictor de
mal pronéstico. También, las transfusiones de repeticién son frecuen-
tes en estos pacientes (14,9%) y se relacionan con isquemia recurrente
y con un incremento de 3 o 4 veces en el riesgo de muerte a los 30
dias™. El mecanismo por el cual las transfusiones se asocian a peor
pronéstico no esta del todo aclarado, y probablemente esté relacio-
nado con diversos factores*'°, Por este motivo, las guias actuales no
recomiendan las transfusiones sistematicas para los enfermos esta-
bles con hematocrito > 25% o hemoglobina > 7 g/dI".

DEFINICION DE SANGRADO

A diferencia de lo que ocurre con las definiciones que hacen refe-
rencia a eventos isquémicos (p. ej., muerte cardiaca, infarto de mio-
cardio, trombosis del stent), la gran heterogeneidad en las definicio-
nes de sangrado mayor3'?" (tabla 1) a menudo dificulta la
comparacioén de resultados entre diferentes series y la estimacién de
la incidencia real de este y de sus consecuencias. Las primeras defini-
ciones (TIMI'* y GUSTO™) se disefiaron para cuantificar las complica-
ciones hemorragicas a corto plazo en pacientes sometidos a agentes
tromboliticos, y aunque se han utilizado ampliamente, probable-

Tabla 1
Heterogeneidad de las definiciones de sangrado mayor segtin los diferentes estudios

mente hoy no serian muy adecuadas para valorar algunos tipos de
hemorragias relacionadas con el intervencionismo coronario percuta-
neo (ICP).

Tras la publicacién de diversos estudios sobre pacientes con SCA,
han ido apareciendo numerosas definiciones*'?® y escalas de riesgo
hemorragico?*?' (tablas 1y 2).

Con el objetivo de acercar posturas, el subcomité de control de la
International Society on Thrombosis and Haemostasis propuso una defi-
nicion de hemorragia mayor no quirdrgica’®. Mas recientemente, el
Bleeding Academic Research Consortium desarroll6 una nueva defini-
ci6n universal de sangrado' que se pueda utilizar de manera estanda-
rizada en futuros estudios clinicos cardiovasculares.

FACTORES PREDICTORES DEL SANGRADO

Dada la estrecha relacion entre la aparicién de una complicacién
hemorragica y la evolucion clinica adversa de los pacientes con SCA,
parece légico que identificar los factores predictores del riesgo de
sangrado sea un proceso de vital importancia®'??2, Entre los factores
que predisponen al sangrado, hay pardmetros clinicos, farmacol6gi-
cos y otros relacionados con los procedimientos invasivos¢’. Depen-
diendo de si se puede intervenir en ellos o no, se pueden dividir en
factores no modificables, «potencialmente» modificables o modifica-
bles® (figura 1). Entre todos ellos, los mas potentes son la edad, el
sexo femenino, el antecedente de sangrado y anemia, la insuficiencia
renal, la presentacién clinica como shock cardiogénico, el uso de pro-
cedimientos invasivos y de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa
(anti-GPIIb/Illa), farmacos que duplican el riesgo de sangrado, par-
ticularmente en el SCA con elevacién del ST*.

La mayoria de los predictores de complicaciones hemorragicas
también lo son de eventos isquémicos, por lo que estas variables sue-
len estar compartidas en ambas escalas de estratificacién de riesgo®.
Los pacientes que han sufrido complicaciones hemorragicas suelen
presentar mayor namero de comorbilidades relacionadas con el
riesgo de eventos mortales y no mortales'™. En los estudios, a pesar
del ajuste por dichas comorbilidades, los modelos estadisticos proba-
blemente no identifiquen todas las variables clinicas y demograficas
que influyen en el riesgo de sangrado?.

Estudios Clinica

Necesidad de transfusién Parametros de laboratorio

TIMI'3, 1987 Sangrado intracraneal

Caida de hemoglobina > 5 g/dl o del
hematocrito > 15%

GUSTO', 1993 Sangrado intracraneal, sangrado que produzca deterioro

hemodinamico o necesidad de intervencion

CURE"™, 2001 Sangrado mortal, intraocular que produzca pérdida de vision, >2 CH Caida de hemoglobina > 5 g/dl
intracraneal sintomatico o sangrado que requiera inotrépicos o
intervencion quirdrgica

GRACE?*, 2003 Sangrado mortal, hemorragia subdural, ictus hemorragico Caida del hematocrito > 10%

ACUITY"?, 2006 Sangrado mortal, intracraneal, retroperitoneal o intraocular, Cualquier transfusién Caida de hemoglobina > 3 g/dl en
hematoma > 5 cm de diametro, sangrado del acceso vascular que presencia de sangrado evidente o0 >4 g/dl
requiera reintervencién por sangrado si no hay datos externos de sangrado

PLATO', 2009 Sangrado mortal, intracraneal, intraocular con pérdida >4 CH Caida de la hemoglobina > 5 g/dl o

permanente de vision, intrapericardico, taponamiento
cardiaco, shock hipovolémico e hipotensién grave que requiera
intervencion quirirgica

sangrado asociado a una caida de la
hemoglobina de 3-5 g/dl o a necesidad
de transfusién de 2-3 CH

CRUSADE?, 2009 Sangrado intracraneal o retroperitoneal

Cualquier transfusion con hematocrito Caida del hematocrito > 12%

>28% o0 < 28% con hemorragia manifiesta

BARC'S, 2010 Sangrado mortal, intracraneal, intraocular que compromete
la visién, taponamiento cardiaco; sangrado que requiera
intervencion quirdrgica o farmacos vasoactivos, drenaje de tubo

detérax>21en24h

Cualquier transfusion asociada a
hemorragia manifiesta o transfusién
> 5 unidades de sangre total o CH
en 48 h tras CABG

Hemorragia manifiesta con caida de
hemoglobina > 3 g/dl

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; CH: concentrado de hematies.
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Principales escalas de estratificacién del riesgo hemorragico

Parametro Puntos  Parametro Puntos  Parametro Puntos Parametro Puntos
Sexo Hematocrito basal (%) Edad (afios) Eg%(aﬁos) 5
Femenino +8 <31 9 <40 0 4150 i
R 51-60 2
Masculino 0 31-33,9 7 40-49 18 61-70 3
Edad (afios) 34-36,9 3 50-59 36 71-80 5
<50 0 37-399 2 60-69 55 50 :
50-69 +3 >40 0 70-79 73 Presidn arterial (mmHg)
<
60-69 +6 Frecuencia cardiaca (Ipm) >80 91 §19 01 00 ;1
70-79 +9 <70 0 Presién arterial (mmHg) 101-120 2
121-140 1
>80 +12 71-80 1 <80 63 141-170 0
Creatinina sérica (mg/dl) 81-90 3 80-99 58 1621.51200 ;
>
<1 0 91-100 6 100-119 47 Hemoglobina basal (g/dl)
10 +2 101-110 8 120-139 37 <5 17
5-79 15
12 +3 111-120 10 140-159 26 899 3
10-109 12
> - 3
14 +5 >121 1 160-199 1 1139 9
1,6 +6 Sexo >200 0 14-159 6
18 +8 Varon 0 Clase Killip 216 2
! Peso corporal (kg)
>2 +10 Mujer 8 I 0 <50 5
2 . 51-70 4
Recuento de glébulos blancos (x10%/1) Diabetes 1l 21 71-100 3
<10 0 No 0 I 43 101-120 2
121-14 1
10 2 si 8 v 64 ST 0 0
12 +3 Aclaramiento de creatinina (ml/min) Frecuencia cardiaca (Ipm) Frezgenciu cardiaca (Ipm) .
<
14 +5 <15 39 <70 0 41-60 2
16 +6 15-30 35 70-89 7 61-70 3
71-80 5
18 +8 30-60 28 90-109 13 $1-100 6
>20 +10 60-90 17 110-149 23 101-110 8
111-120 9
Anemia* 90-120 7 150-199 36 121-130 11
" 131-150 12
Si +6 >120 0 >200 46 S151 14
No 0 Presion arterial sistdlica (mmHg) Creatinina Creatinina basal (mg/dI)
U <08 0
Presentacion clinica <90 10 0-34 2 08-159 1
SCACEST +6 91-100 8 35-70 5 1,6-1,99 2
. 2,00-2,99 4
SCASEST con aumento de biomarcadores  +2 101-120 5 71-105 8 3.00-3.99 5
SCASEST sin aumento de biomarcadores 0 121-180 1 106-140 11 4-3699 - 30
5,00-5, 1
Medicacion antitrombética 181-200 3 141-176 14 >6,00 11
Heparina+IGP 0 201 5 177-353 23 SDiélisiS n
X0
Bivalirudina en monoterapia -5 Insuficiencia cardiaca a la admisién 2354 31 Mujer 1
Categoria de riesgo No 0 Otros factores de riesgo Varbn 0
Diabetes mellitus
Bajo <10 Si 7 Parada cardiaca al ingreso 43 No 0
. P : Si 3
Moderado 10-14 Enfermedad arterial periférica Marcadores cardiacos altos 15 Enfermedad arterial periférica previa
Alto 15-19 No 0 Supradesnivel del ST 30 No 0
Muy alto >20 Si 7 Categoria de riesgo Si - 3
- Uso de warfarina en casa
Categoria de riesgo Bajo <108(<1%) "N 0
Muy bajo <20 Intermedio 109-140 (3%)  Si 2
Bajo 2130 Alto >140(>3y) ~ Cambiosen ECG
Noderad 3140 Bai <88 (<3% Sin cambios en el ST 0
oderado . 0 <88(<3%) Descenso del ST o ascenso transitorio 3
Alto 41-50 Intermedio 89-118(3-8%)  Ascenso del ST 7
Muy alto >50 Alto >118(>8%)  Insuficiencia cardiaca * shock al ingreso
Ninguno 0
Solo insuficiencia cardiaca 3
Insuficiencia cardiaca con shock 15
Categoria de riesgo
Muy bajo <20
Bajo 21-30
Moderado 31-40
Alto 41-50
Muy alto >50

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; IGP: inhibidores de la glucoproteina IIb/llla; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del ST; SCASEST: sindrome
coronario agudo sin elevacién del ST.
*Varones: hemoglobina 13 g/dl; mujeres: 12 g/dl.
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Bivalidurina (frente a HNF+IGP)

Factores no modificables

Edad avanzada
Sexo femenino
Insuficiencia renal cronica
Diabetes

Hipertension
Tabaquismo
Arteriopatia periférica
EAC 3 vasos o TCl
Shock cardiogénico

Factores «potencialmente» modificables

Fondaparinux (frente a enoxaparina)

Factores modificables

Asociacion de farmacos antitromboticos
Duracién del tratamiento
INR>2,5
Uso de IGP
Terapia puente con heparina
Procedimientos invasivos
Intercambio de heparinas periprocedimiento
Acceso femoral (frente a radial)
Tamafio catéteres
Duracion de ICP

Figura 1. Factores predisponentes al sangrado en el sindrome coronario agudo. Modificado con permiso de Phuong-Anh Pham et al*? (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc/3.0/) EAC: enfermedad arterial coronaria; HNF: heparina no fraccionada sédica; ICP: intervencionismo coronario percutdneo; IGP: inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa; INR:

raz6n internacional normalizada.

Actualmente existe una serie de escalas disefiadas para predecir
las complicaciones hemorragicas y estratificar el riesgo de hemorra-
gia mayor de los pacientes con SCA, tal y como recomiendan las guias
de practica clinica actuales (recomendacién IB)". Entre las existentes,
destacan la escala GRACE* y las tres mas recientemente validadas en
nuestro medio: CRUSADE®, Mehran? y ACTION?! (tabla 2). En un estu-
dio retrospectivo, Abu-Assi et al** compararon la validez de estas tres
escalas en el SCA, y observaron mejor capacidad del CRUSADE® para
predecir riesgo de hemorragia segiin la definicién especifica de cada
estudio y segtin los criterios TIMI.

Hay que destacar las limitaciones de estas escalas para predecir
sangrado en algunos grupos especiales de poblacién, como son los
ancianos y los jévenes. Frecuentemente, estos subgrupos se encuen-
tran escasamente representados en los estudios, por lo que la genera-
lizacion de dichos resultados debe hacerse con cautela. Reciente-
mente, un estudio ha mostrado peor capacidad discriminativa de
estas escalas de riesgo hemorragico (algo menos evidente con la
escala GRACE) en ancianos con SCA?. Los autores postulan que la
coexistencia de comorbilidades y la mayor fragilidad son factores que
contribuyen a dificultar la prediccion del riesgo de eventos isquémi-
cos y hemorrdgicos en estos pacientes.

RECOMENDACIONES PARA PREVENIR EL SANGRADO

Para prevenir la hemorragia mayor, se debe incidir en todos los
factores de riesgo modificables o «potencialmente» modificables.

Farmacos

La sobredosificacion y la combinacién de estos farmacos estan
directamente relacionadas con la predisposicién al sangrado?. El
registro CRUSADE’ revelé que mas del 42% de los pacientes con SCA
sin elevacién del ST recibian al menos un farmaco antitrombético por
encima de las dosis recomendadas. Para minimizar este riesgo, se
deberia utilizar las pautas de tratamiento antitromboético que tengan
el perfil de eficacia y seguridad mas favorable, minimizar su duraciéon
y establecer las dosis de farmacos més adecuadas ajustindolas a
edad, peso corporal y funcién renal.

Las guias de practica clinica actuales'?6?’ recomiendan el doble
tratamiento antiplaquetario con acido acetilsalicilico (AAS) a dosis de
75-100 mg/dia y un inhibidor de P2Y,, durante 12 meses como trata-
miento de primera linea tras un SCA, con independencia de que se
realicen o no ICP e implante de stents. Dos nuevos farmacos antiagre-
gantes, el prasugrel?® y el ticagrelor, se han demostrado mas efecti-
vos que el clopidogrel en la reduccién de eventos cardiovasculares
tras un SCA, aunque ambos condicionan un incremento del riesgo
hemorragico. Por este motivo, se debe identificar a los subgrupos que
mas se beneficien de estos nuevos agentes farmacoldgicos para mini-
mizar las complicaciones hemorragicas y garantizar la mayor eficien-
cia posible.

En la fase aguda del SCA, se recomienda la anticoagulacién combi-
nada con el tratamiento antiplaquetario para todos los pacientes, ya
que la combinacién de ambas estrategias es mas efectiva que cual-
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quiera de ellas por separado®. La eleccién del anticoagulante debe
hacerse atendiendo al contexto clinico y la estratificacion del riesgo
isquémico y hemorragico, y se debe evitar el intercambio entre hepa-
rinas (enoxaparina o heparina no fraccionada)".

En el SCA sin elevacion del ST, se prefiere el uso de fondaparinux
sobre enoxaparina o heparina no fraccionada, por ser el firmaco con
el mejor perfil de eficacia y seguridad (recomendacién IA)". En el SCA
con elevacidn del ST, la bivalirudina tiene una recomendacién IB en
las guias?®, frente a IC o IIbB de la heparina no fraccionada y la hepa-
rina de bajo peso molecular respectivamente, ya que se demostré una
reduccion de las tasas de hemorragia y mortalidad en angioplastia
primaria. Por el contrario, en este contexto no se recomienda el
fondaparinaux debido a una mayor tasa de complicaciones tromboti-
cas periprocedimiento®.

Segln la evidencia disponible actualmente, el uso de anti-GPIIb/
[lla esta restringido al ambito de la angioplastia; en procedimientos
de alto riesgo trombético con bajo riesgo de sangrado, no se reco-
mienda su administraciéon sistematica antes de la angiografia en una
estrategia terapéutica invasiva?!,

Un 5-7% de los pacientes sometidos a ICP y hasta un 10% de los
pacientes con SCA tienen indicacién de anticoagulacion oral (ACO) a
largo plazo por diversas causas (principalmente fibrilacién auricular
con CHA,DS,-VASc > 1 [salvo la asignacién de 1 punto por sexo feme-
nino], valvulas cardiacas mecanicas o tromboembolia venosa)*. Estu-
dios previos han demostrado que la doble antiagregacién ofrece una
proteccién contra el ictus menos eficaz que los ACO en monoterapia®?;
por otro lado, los ACO parecen insuficientes para evitar la trombosis
del stent®. Por este motivo, en la practica clinica diaria no es infre-
cuente que haya que emplear doble (es decir, AAS o clopidogrel mas
ACO) o incluso triple terapia (doble antiagregacién plaquetaria mas
un ACO), a pesar de que esta combinacion de farmacos se asocia a un
riesgo elevado (4-16%) de eventos hemorragicos mortales y no morta-
le525,32_

Hasta la fecha hay pocos datos procedentes de ensayos clinicos
aleatorizados que guien la actuacién que se debe seguir con estos
pacientes con indicacion de doble o triple terapia, y la mayoria de
ellos se han diseflado con AAS, clopidogrel y antagonistas de la vita-
mina K. Con el objetivo de unificar criterios, se han elaborado dos
documentos de consenso que proponen una duracién de la triple
terapia adaptada al riesgo hemorragico y trombético de cada paciente,
pero siempre «lo mas corta posible», para minimizar las complicacio-
nes hemorragicas®. El primero fue el del Grupo de Trabajo sobre
Trombosis de la Sociedad Europea de Cardiologia®®, respaldado por la
European Heart Rhythm Association y la European Association of Percu-
taneus Cardiovascular Intervention. Posteriormente surgidé en esta
misma linea de recomendaciones otro ensayo norteamericano®. Ade-
mas, un ensayo reciente? incluyé a 573 pacientes sometidos a angio-
plastia que tomaban crénicamente antagonistas de la vitamina Ky los
aleatoriz6 a recibir doble terapia con clopidogrel o triple terapia. Al
afio de seguimiento, el grupo de doble terapia mostré una menor inci-
dencia de episodios de sangrado (el 19,4 frente al 44,4%) en todas las
localizaciones (excepto la intracerebral, que fue baja en los dos gru-
pos), sobre todo por la reduccién de hemorragias menores, asi como
menor necesidad de transfusién (el 3,9 frente al 9,5%), sin que se
observaran diferencias en cuanto a la tasa de eventos trombdticos.
Aunque este estudio tiene algunas limitaciones, de confirmarse estos
hallazgos con estudios de mayor tamafio muestral y seguimiento mas
largo, las recomendaciones actuales que aplicamos a estos pacientes
podrian verse modificadas.

Ademas, en pacientes tratados con doble y triple terapia la dosifi-
cacién de los antagonistas de la vitamina K debe vigilarse estrecha-
mente con un objetivo de razén internacional normalizada (INR)
2-2,5 la mayor parte del tiempo. Valores de INR > 2,5 se han relacio-
nado con aumento de sangrado en estos pacientes4-3,

Por otra parte, los nuevos ACO se postulan como tratamiento de
primera linea en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

debido a su perfil de efectos secundarios mas favorable?, pero la
experiencia con ellos en el ambito de la triple terapia es escasa. Los
ensayos clinicos que han evaluado la utilidad de estos nuevos agentes
en pacientes con SCA sin indicacién de ACO a largo plazo®®“° mostra-
ron un exceso de complicaciones hemorragicas en los pacientes trata-
dos con triple terapia, comparados con el grupo que recibié AAS y
clopidogrel. A dia de hoy, no existen estudios que comparen la eficacia
de la triple o la doble terapia con los nuevos ACO frente a la habitual
con los antagonistas de la vitamina K en pacientes con SCA e indica-
cién de ACO. En cuanto a los nuevos antiagregantes, el tinico estudio
disponible hasta la fecha que evalda el uso de prasugrel* (comparado
con clopidogrel) en la triple terapia mostré un aumento importante
de la tasa de hemorragias mayores, por lo que actualmente no se
recomienda. Con respecto al ticagrelor, atin se desconoce su papel en
este contexto.

Gastroproteccion

Se ha descrito que, durante la fase inicial de los SCA, las hemorra-
gias gastrointestinales suponen hasta un 50% de todos los episodios
hemorragicos espontaneos'. De ahi la importancia de realizar una
adecuada gastroproteccion tratando con inhibidores de la bomba de
protones a los pacientes con factores que predisponen a hemorragia
digestiva alta (antecedentes de sangrado digestivo, tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos, corticoides o ACO e infeccién por
Helicobacter pylori) tratados con mas de un farmaco antitromboético.
La interaccion farmacocinética descrita entre el omeprazol y otros
inhibidores de la bomba de protones y el clopidogrel no se ha corro-
borado clinicamente en los estudios desarrollados posteriormente*2

Eleccion del stent

Fuera del ambito del SCA, las actuales guias de practica clinica
sobre revascularizacién® recomiendan mantener la doble antiagrega-
cion durante 6-12 meses tras el implante de un stent liberador de far-
maco (SLF) y 4 semanas para los stents metalicos sin recubrimiento
(SMSR). Tras un SCA, la recomendacién actual es mantener la doble
antiagregacioén durante 1 afio independientemente de la estrategia de
revascularizacién.

Hay que evitar los SLF en pacientes con alto riesgo hemorragico y
limitarlos a las situaciones clinicas o anatémicas en que se ha demos-
trado mayor beneficio, es decir, las relacionadas con mayor tasa de
reestenosis (lesiones largas y miltiples, vasos pequefios, diabetes
mellitus)*-3¢, En caso de que sea necesario un SLF, se recomienda
emplear los de segunda y tercera generacion, que al parecer requieren
un periodo de doble antiagregacién mas corto.

Eleccion de la via de acceso

Siempre que la situacién hemodinamica del paciente y la expe-
riencia del operador lo permitan, se debe escoger la via de acceso
radial, ya que se asocia a una reduccién significativa de la tasa de san-
grados relacionados con el acceso vascular'3436,

Cirugia de revascularizacién coronaria

En pacientes derivados a cirugia de revascularizacién coronaria
(CABG), la administracién perioperatoria de AAS disminuye la tasa de
eventos cardiovasculares y de fracaso del injerto. Sin embargo, estu-
dios clasicos como el CURE" mostraron que mantener la doble
antiagregacién suponia mayor riesgo hemorragico. Aunque mas
recientemente otros estudios como el ACUITY" no han identificado al
clopidogrel como predictor independiente de sangrado tras tener en
cuenta otros factores, se sigue recomendando suspender el clopido-
grel 5 dias antes de la CABG en ausencia de isquemia activa o de ana-
tomia coronaria de alto riesgo.
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En cuanto a los nuevos antiagregantes, el prasugrel mostré 4 veces
mas riesgo de sangrado asociado a CABG que el clopidogrel?, por lo
que en casos de cirugia no urgente se recomienda suspenderlo 7 dias
antes". En el estudio PLATO', tras suspender el ticagrelor entre 1y 3
dias antes de la CABG, no se encontraron diferencias en las tasas de
sangrado con respecto al clopidogrel.

Atn se desconoce cual es el momento 6ptimo para reiniciar el clo-
pidogrel o el ticagrelor después de la CABG, por lo que se recomienda
reanudarlo con cautela «en cuanto se considere seguro»'.

Cirugia no cardiaca

Aproximadamente un 5% de los pacientes con stent se someteran a
cirugia no cardiaca durante el primer afio tras el implante®. Esta es
una situacién especial de riesgo debido a que la cirugia condiciona un
estado protrombdtico, a lo que hay que afiadir la interrupcion de la
terapia antiagregante. Este riesgo esta condicionado principalmente
por la aparicién de una trombosis del stent, complicacién con alta
mortalidad, sobre todo en el perioperatorio (hasta el 85%), y estrecha-

mente relacionada con la interrupcion de la antiagregacién®. Por otro
lado, el riesgo hemorragico asociado al mantenimiento de la terapia
antiagregante puede ser inasumible en algunos tipos de cirugia
(intracraneal, canal espinal, etc.).

En situaciones que conllevan alto riesgo trombético y hemorra-
gico, se ha planteado el uso de terapia puente con farmacos antiagre-
gantes de vida media corta y efecto rapidamente reversible, como los
anti-GPIIb/Illa o el cangrelor'#, pero no se dispone atin de evidencia
cientifica sélida, ya que la mayor parte de la informacién disponible
procede de pequefios estudios observacionales.

La terapia puente con heparina de bajo peso molecular no se ha
demostrado eficaz para evitar la trombosis del stent; ademas, se aso-
cia con una mayor tasa de complicaciones hemorragicas, por lo que
no se recomienda en este contexto*..

Dado que esta va a ser una situacién compleja y relativamente fre-
cuente en la practica clinica habitual, se debe realizar un abordaje
multidisciplinario, individualizando el riesgo de cada paciente, para
consensuar una estrategia que sea al mismo tiempo segura y eficaz
(figura 2).

1° evaluar el riesgo trombético

Riesgo trombético

* Bajo
— Prevencion primaria

* Medio
— SCA: Inc del tipo de izacion (> 6 meses)
—No SCA: Angina estable con tratamiento médico

Cirugia de izacion coronaria i de la fecha de esta
Implante de un stent convencional coronario (> 6 semanas)
Implante de stent farmacoactivo (> 6 meses)
 Alto (Abordaje multidisciplinario)
— SCA: Inc i del tipo de izacion (< 6 meses)
—No SCA: Implante de un stent convencional coronario (< 6 semanas)
Implante de stent farmacoactivo (< 6 meses)

— Pacientes de riesgo intermedio pero con alto riesgo de trombosis de stents coronarios:
Antecedentes personales: DM, SCA bajo antiagregacion y suspension prematura
de antiagregacion
Coronariograffa: lesiones coronarias en bifurcaciones, lesiones largas, reestenosis
en el stent, > 3 stents, gran cantidad de miocardio en riesgo (DA proximal y TCI)
Inter ioni coronario: i 6n o mala posicion del stent, cobertura
incompleta de las lesiones coronarias

—>

3° toma de decisiones

2° evaluar el riesgo hemorragico

Riesgo hemorragico segun el tipo de cirugia
* Bajo
— Caracteristicas: hemostasia adecuada facilmente. EI sangrado no supone un riesgo vital y no requiere
transfusion habitualmente.
— Cirugia menor: periférica, plastica, ortopédica menor, otorrino, endoscépica, camara anterior del ojo,
procedimientos dentales.
* Medio
— Caracteristicas: la hemostasia quirdrgica puede ser dificil y el sangrado a menudo requiere transfusion.
— Cirugia mayor: visceral, cardiovascular, ortopédica mayor, otorrino (amigdalectomia), reconstructiva,
urologia (reseccion trar de prostata).
e Alto
— Caracteristicas: la hemorragia puede comprometer la vida del paciente o el resultado de la cirugia.
— Neurogirugia intracraneal, canal medular, camara posterior del ojo.

antiplaguetario

| RIESGO TROMBOTICO |
7 T T
Coe 1 | | ——
1 !
| T Riesgo : i ; | ”
[ Bajo | Moderado ]| Alto | -
! 7
Continuar igual tratamiento S 100 mg/aA ST

Suspender clopi 5 dfticagrelor 5 d/f rel 7 d

Suspender clopi 5 d/ticagrelor 5 d/prasugrel 7 d
Si estrictamente necesario suspender AAS 2-5 d

debera ser

Tras la cirugia el

En los pacientes con riesgo trombético moderado-alto sometidos a retirada de doble antiagregacion se debera

lo antes posible entre 6 y 24 h.

administrar una dosis de carga al reiniciar la misma (clopi 300 mg/ticagrelor 180 mg/prasugrel 60 mg)
Sin embargo, en los pacientes de alto riesgo hemorragico: > 75 afios, anemia, tratamiento anticoagulante
concomitante, ACV previo, IRC, sangrado mayor previo,... la dosis de carga tras la cirugia podré ser omitida

La terapia puente con heparina no se recomienda. Sin embargo, una vez ingresados los pacientes deberan recibir
anticoagulacion a dosis profilécticas para prevenir la aparicion de TEP independientemente del tratamiento
antiagregante

Figura 2. Algoritmo de manejo perioperatorio de los antiagregantes en cirugia no cardiaca. AAS: acido acetilsalicilico; DA: arteria descendente anterior; Clopi.: clopidogrel; DM:
diabetes mellitus; IGP IIb/Illa: inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa; SCA: sindrome coronario agudo; TCI: tronco comn izquierdo; TEP: tromboembolia pulmonar.
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CONCLUSIONES

Las complicaciones hemorragicas son un problema frecuente y un

claro predictor de eventos adversos en la evolucion clinica de los
pacientes con SCA. Por este motivo, es importante identificar todos
los factores que predisponen al sangrado e instaurar las medidas pre-
ventivas necesarias para evitarlo. La estratificacion del riesgo hemo-
rragico en el SCA debe considerarse parte de la evaluacion inicial del
paciente, con el fin de guiar las estrategias diagndsticas y terapéuticas
durante el ingreso, y después se debera seguir revaludndolo periodi-
camente. Para ello es fundamental que se acepte una definicion de
sangrado estandarizada y que se desarrollen escalas de riesgo hemo-
rragico con capacidad predictiva y utilidad clinica demostrada, con el
fin de mejorar el proceso de estratificacion.
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