ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO

DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

¢ Qué dicen las guias?
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El tratamiento antitrombodtico del sindrome coronario
agudo ha merecido la publicacion de guias de practica
clinica cuidadosamente disefiadas, lideradas por las aso-
ciaciones de cardiélogos mas importantes de Europa y
Estados Unidos. Sus recomendaciones no siempre coin-
ciden debido no sélo a pequefas diferencias en la inter-
pretacién de la evidencia proporcionada por los ensayos
clinicos, sino también a diferencias cronolégicas en la
publicacion de las guias. El presente articulo resume la
informacién proporcionada por las guias actuales sobre
el importante tema tratado en este nimero de REeviSTA
EspaRoLA DE CARDIOLOGIA SUPLEMENTOS.
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What Do the Guidelines Say?

Antithrombotic treatment of acute coronary syndrome
has merited the publication of carefully designed
clinical practice guidelines, most notably by the leading
cardiologists’ associations in Europe and the United
States of America. However, their recommendations do
not always coincide, not only because of small differences
in interpretation of evidence from clinical trials but also
because of chronological differences in the publication of
the guidelines. The aim of this article was to summarize
the information provided by current guidelines on this
important topic, which is the focus of this issue of REviSTA
EspaRoLA DE CARDIOLOGIA SUPLEMENTOS.
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INTRODUCCION

El desarrollo de las guias de practica clinica su-
pone siempre el reto fundamental de su actualiza-
cion permanente, dada la velocidad con que apa-
recen nuevos datos en la literatura que tienden a
modificar las evidencias disponibles. Esto es parti-
cularmente manifiesto en el tema que nos ocupa, el
tratamiento antitrombotico del sindrome coronario
agudo (SCA). Tanto la Sociedad Europea de
Cardiologia como las estadounidenses American
Heart Association y American College of
Cardiology vienen asumiendo este reto desde hace
afos, lo que se ha traducido en la publicacion de
guias que representan el punto de vista europeo o
estadounidense. Aun cuando ambos pueden coin-
cidir, la interpretacion de la evidencia disponible
con frecuencia difiere en mayor o menor grado, lo
que no siempre obedece a una interpretacion ses-
gada por parte de los autores, sino que a menudo se
debe a que se han publicado en afios diferentes, lo
que hace que las ultimas publicadas dispongan de
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evidencias distintas como resultado de disponer de
datos mas recientes.

Para establecer la indicacién de un tratamiento,
las guias han acufiado una serie de clases de reco-
mendacién y niveles de evidencia, que se resumen
en la tabla 1.

El presente articulo pretende ser una guia rapida
para ubicar las recomendaciones actuales sobre las
distintas facetas del tratamiento antitrombdtico del
SCA sin (SCASEST) o con (SCACEST) elevacion
del segmento ST, sin detallar el origen de las evi-
dencias, que con toda seguridad estaran adecuada-
mente referidas en los restantes articulos de esta
monografia.

SCASEST

Anticoagulacion

Tanto las guias europeas como las de Estados
Unidos recomiendan la asociacién de anticoagula-
cién y antiagregacion en todos los pacientes (IA)"2.

En pacientes con riesgo isquémico muy alto, en
los que logicamente se plantea una estrategia inva-
siva urgente mediante intervencionismo coronario
percutaneo (ICP), la heparina no fraccionada
(HNF) asociada a antagonistas de la glucoproteina
IIb/I11a (AGP) tiene recomendacion clase I, pero el
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ABREVIATURAS

AGP: antagonistas de la glucoproteina IIb/II1a.

CL: clopidogrel.

HNF: heparina no fraccionada.

ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

SCACEST: sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST.

TIH: trombocitopenia inducida por heparina.

nivel de evidencia varia (C en Europa y A en
Estados Unidos). Alternativamente, ambas consi-
deran a la bivalirudina como monoterapia con el
mismo nivel de recomendacion (IB).

En los pacientes con riesgo isquémico medio-alto,
las alternativas son: fondaparinux (IB), bivalirudina
(IB), HNF (IC) o enoxaparina (IA en Estados
Unidos y I1aB en Europa).

Cuando el riesgo isquémico es bajo, debe em-
plearse hasta el alta clinica fondaparinux (IB) o
enoxaparina (IlaB en Europa y IA en Estados
Unidos)>?.

Antiagregacion

La aspirina a dosis de carga de 160-325 mg sin
proteccién entérica (si no la tomaban previamente)
y dosis de mantenimiento de 75-100 mg debe admi-
nistrarse a todos los pacientes que la toleren (IC en
Europa y IA en Estados Unidos). Debemos co-
menzar con la de mantenimiento si existe riesgo he-
morragico (IIaC en Estados Unidos).

Adicionalmente debe administrarse una de las
tres siguientes alternativas, cada una con diferentes
dosis de carga y de mantenimiento. El fairmaco mas
estudiado, el clopidogrel (CL), requiere una dosis
de carga de 300 mg si se prevé una estrategia con-

servadora o 600 mg en caso de estrategia invasiva
(IC en Europa y IA en Estados Unidos) y una dosis
de mantenimiento de 75 mg/dia durante al menos
12 meses (IB), periodo que puede ser menor y va-
riable segun la estrategia de tratamiento y el tipo de
stent, en caso de intervencionismo coronario, en los
pacientes que presenten riesgo hemorragico. La se-
gunda alternativa, el recientemente comercializado
prasugrel, tiene una indicacién I1aB para las guias
de Europa y por el momento se administra a pa-
cientes en los que se sigue una estrategia interven-
cionista’. La tercera alternativa, con indicacion IB,
sera, si finalmente se aprueba su comercializacion,
el ticagrelor. Asi como los dos ultimos farmacos se
han comparado con el CL, no existen estudios de
comparacion directa entre ambos ni de seguimiento
a largo plazo’.

En los pacientes en que sea imprescindible la an-
ticoagulacion oral (fibrilacion auricular habitual-
mente)* y se opte por la estrategia intervencionista,
se debe evitar en lo posible la implantacién de stents
farmacoactivos, que conllevan la necesidad de aso-
ciar doble antiagregacién durante un periodo mas
prolongado (ITaC en Europa). Es necesario un con-
trol muy riguroso de la anticoagulacion, tratando
de conseguir INR entre 2 y 2,5 (IIbC en Europa) y
mantener la doble antiagregacion durante un
tiempo minimo, que variara en funcion de la estra-
tegia de tratamiento y del tipo de stent implantado
(ITaC en Europa y 1IbB en Estados Unidos): 1 mes
tras stent convencional, 3 meses con stent recubierto
con sirolimus y 6 meses con el de paclitaxel. Si se
optd por una estrategia conservadora, sin ICP, se
debe intentar mantener la doble antiagregacion aso-
ciada a anticoagulacion durante 3-6 meses 0 mas en
pacientes con bajo riesgo hemorragico (IIaC en
Europa). Siempre se continuara con la asociacion
de anticoagulacion oral y preferentemente CL
75 mg o, alternativamente, aspirina asociada a pro-
teccion gastrica (I1aC en Europa). Puede conside-
rarse la asociacion de anticoagulacién a CL durante
1 afo tras cirugia de revascularizacién aortocoro-

TABLA 1. Clasificacién de las clases de recomendacién y los niveles de evidencia

Recomendacion

Clase | La intervencion es Util y efectiva

Clase lla
Clase IIb
Clase lll

Nivel de evidencia

El peso de la evidencia/opinion aboga por su utilidad/eficacia
La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinion

Intervencion indtil, inefectiva y posiblemente peligrosa

A Datos de varios ensayos controlados y aleatorizados o varios metaanalisis
B Datos de un ensayo controlado y aleatorizado o varios ensayos controlados pero no aleatorizados
C Consenso de expertos, casos aislados o estandar de cuidados
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naria (IIbC en Europa), si bien esta estrategia aun
no esta adecuadamente evaluada y se asocia a un
incremento del riesgo de hemorragias®*.

En lo que respecta al tratamiento antiagregante
intravenoso con AGP, su administracion, aditiva a
la doble antiagregacion oral, esta restringida a los
pacientes en alto riesgo con elevacion de troponinas
en los que se ha decidido una estrategia invasiva. El
tratamiento con eptifibatida o tirofiban puede ini-
ciarse en pacientes con riesgo particularmente alto
o diabéticos (ITaB). Si no se han administrado al
llegar el paciente al laboratorio de hemodinamica,
las guias europeas se decantan por la administra-
cion de abciximab una vez efectuada la coronario-
grafia y decidido el intervencionismo (IB en las
guias europeas para abciximab y IlaB para tiro-
fiban y eptifibatida, mientras que las guias de
Estados Unidos consideran que las tres AGP me-
recen una indicacion TA)*3. Todas las AGP deben ir
asociadas a tratamiento anticoagulante (IC en
Europa y IA en Estados Unidos), si bien, cuando se
opta por el tratamiento con bivalirudina, se puede
utilizar como monoterapia no asociada a AGP (IB
en Europa y I1aB en Estados Unidos).

Si en el curso del SCA se precisa cirugia de revas-
cularizacion aortocoronaria, siempre que sea clini-
camente posible hay que interrumpir la administra-
cion de CL (5 dias) o prasugrel (7 dias) para evitar
sangrado perioperatorio, manteniendo la aspirina
(ITaC en Europa y I en Estados Unidos). En el su-
puesto de que fuera preciso efectuar una interven-
cién quirurgica con riesgo de sangrado de conse-
cuencias fatales, como es la cirugia cerebral o
medular, debe retirarse la doble antiagregacion
(ITaC). La eleccion del tipo de stent que se implante
debe condicionarse a la necesidad potencial de ci-
rugia futura que requiera la suspensioén del trata-
miento antiagregante, prefiriendose un stent con-
vencional si se prevé una intervencién quirurgica a
corto o medio plazo, de modo que tras 1 mes de su
implantacién pueda retirarse con escaso riesgo
trombético el CL (IC). En ausencia de cirugia se
desaconseja retirar prolongada o permanentemente
la doble antiagregacion antes de 12 meses (IC).

Las guias europeas! especifican algunas medidas
para tratar de prevenir las temidas complicaciones
hemorragicas del tratamiento antitrombético. Asi,
estiman que debe valorarse el riesgo hemorragico,
considerando factores como edad, sexo, funcidén
renal, peso, hemoglobina basal, tratamiento anti-
trombético prolongado previo, cambios de trata-
miento antiagregante o anticoagulante, necesidad o
no de procedimientos invasivos, etc. (IB). Si el
riesgo hemorragico es alto, se dard preferencia a
combinaciones de farmacos y accesos vasculares
que reduzcan el riesgo de sangrado (IB). Desde el
punto de vista terapéutico, las hemorragias graves
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requieren interrupcion o neutralizacion de la an-
tiagregacion y anticoagulacion, a menos que se con-
trolen con intervenciones hemostaticas especificas
(IC), y la necesidad de transfusion se debe consi-
derar individualizadamente, de modo que, si hay
estabilidad clinica, s6lo debe indicarse cuando el
paciente presente cifras de hemoglobina < 8 g/dl o
hematocritos por debajo del 25% (I1C).

Las guias europeas' dedican también un apartado
al manejo de la trombocitopenia inducida por el
tratamiento antiagregante o por heparina (TIH).
Asi, se debe interrumpir el tratamiento con AGP,
HNF o enoxaparina (recomendaciéon IC) si el re-
cuento plaquetario cae a < 100.000 plaquetas/ul o a
mas del 50% del recuento inicial. La trombocito-
penia grave (< 10.000) inducida por AGP requiere
transfusion de plaquetas con o sin plasma fresco en
caso de hemorragia. La TIH requiere interrupcion
de heparina y su sustitucion, en caso de complica-
ciones tromboticas, por un inhibidor directo de la
trombina. Desde el punto de vista preventivo (reco-
mendacién IB) se puede evitar la TIH prescribiendo
heparinas durante corto tiempo o sustituyéndolas
por fondaparinux o bivalirudina.

Las recientes guias europeas dedican un capitulo
a las modificaciones especificas de dosis para cada
uno de los farmacos antiagregantes o anticoagu-
lantes que presenten una eliminacién renal total o
parcial’. Ademas, tanto las guias europeas como las
de Estados Unidos'? detallan algunas recomenda-
ciones para el tratamiento antitrombotico de los
pacientes que presentan insuficiencia renal. Asi,
debe calcularse el aclaramiento de creatinina o la
tasa de filtrado glomerular, especialmente en pa-
cientes de edad avanzada, mujeres o con bajo peso
(IB). Si se administra enoxaparina, debe sustituirse
por HNF si el aclaramiento de creatinina es < 30,
ajustando las dosis de acuerdo con la monitoriza-
cion del tiempo de generacion de tromboplastina
activada (IC en guias europeas).

SCACEST

Tratamiento antitrombético en ICP
primario3®56

Las guias recomiendan que el ICP se efectte, es-
pecialmente en los pacientes que presentan carga
trombdtica intracoronaria elevada, con cobertura
de antiagregantes plaquetarios intravenosos del tipo
AGP, y la recomendacion es IlaA para abciximab,
IIaB para eptifibatida y IIbB (Europa) o IlaB
(Estados Unidos) para tirofiban. Como tratamiento
anticoagulante, se recomienda la HNF (IC). Como
alternativa, especialmente en pacientes con riesgo
hemorragico elevado, puede emplearse la bivaliru-
dina en monoterapia, sin AGP adicional (IB en
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Europa y I1aB en Estados Unidos). El fondapa-
rinux esta contraindicado (III) por precisar HNF
adicional durante el ICP primario, para contra-
rrestar la tendencia a que se formen trombos en la
punta del catéter, demostrada en ¢l ensayo clinico
OASIS-5". En lo que respecta al tratamiento an-
tiagregante oral, ademas de la aspirina, las alterna-
tivas posibles incluyen el CL con dosis de carga de
600 mg (IC), el prasugrel (IB) o, en un futuro
préoximo dependiendo de aprobacion y disponibi-
lidad, el ticagrelor, los dos ultimos con las dosis de
carga especificadas en los respectivos ensayos cli-
nicos TRITON-TIMI 38% y PLATO? (recomenda-
cion IB).

Para cualquiera de los tres, la dosis de carga debe
administrarse lo mas precozmente posible. El trata-
miento antiagregante de los pacientes que por dis-
tintas razones no tienen acceso al ICP primario,
pero en los que se ensaya ICP en dias sucesivos de
forma electiva, las alternativas de tratamiento va-
rian en funcién de que al paciente se le haya admi-
nistrado tratamiento fibrinolitico o no. Con trata-
miento fibrinolitico es preferible el empleo del CL,
a dosis de carga o mantenimiento en funcidén de que
se deba administrar de novo o ya lo esté tomando
(IC). Si el paciente no ha sido sometido a trata-
miento fibrinolitico, se puede emplear cualquiera de
las tienopiridinas aprobadas (CL o prasugrel) o el
bloqueador reversible del receptor P2Y,, ticagrelor,
pendiente de aprobacion, a las dosis y el modo de
administracion empleados en los ensayos clinicos
(recomendacioén IB). Cualquiera de ellos debe man-
tenerse durante al menos 1 afio.

Tratamiento coadyuvante al tratamiento
fibrinolitico en pacientes no sometidos
a ICPs#

Ademas de la aspirina, en pacientes con edad in-
ferior a 75 anos se debe emplear la dosis de carga de
clopidogrel de 300 mg y continuar con dosis de
mantenimiento de 75 mg (IB en Europa y IC en
Estados Unidos). Si el paciente tiene mas de 75
afos, debemos comenzar con la dosis de manteni-
miento, debido a su riesgo hemorragico incremen-
tado (IlaB en Europa y IB en Estados Unidos).
Como tratamiento anticoagulante, podemos admi-
nistrar tanto la HNF en bolo inicial seguido de per-
fusiéon ajustados a peso y primer control del tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPA) a las
3 h (IA en Europa y IC en Estados Unidos) como
la enoxaparina en bolo i.v. seguida de administra-
cion s.c. (excepto en pacientes de edad > 75 afos, a
los que no debe administrarse bolo i.v. y se debe co-
menzar con dosis s.c. reducidas) (recomendacion
IA) o el fondaparinux en bolo i.v. seguido de s.c. a
las 24 h (IlaB en Europa y IB en Estados Unidos).
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Tratamiento antitrombético en pacientes
no sometidos a reperfusion

Aspirina (IA) y CL para todos durante al menos
12 meses (IB), con retirada mas precoz del segundo
si hay riesgo hemorragico o durante los 5 dias pre-
vios a una intervencidén quirurgica (IC). El trata-
miento anticoagulante durante el periodo hospita-
lario es con HNF, fondaparinux o enoxaparina (IB
en Europa y 11aC para los dos tltimos en Estados
Unidos).

Tratamiento antitrombético tras el alta
hospitalaria

Independientemente de la estrategia terapéutica
durante la fase aguda, el CL debe mantenerse
12 meses (IIaC), con un minimo de 14 dias en pa-
cientes no sometidos a ICP (IB en Estados Unidos)
y un tiempo minimo variable en aquellos a quienes
se ha implantado un stent, en funcién de sus carac-
teristicas (como en el SCASEST: véase arriba). Si el
paciente presenta intolerancia a la aspirina o al CL,
se debe sustituir por anticoagulacion oral (IIaB en
Estados Unidos).
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