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SFA: stent farmacoactivo

SLZ: stent liberador de zotarolimus

SM: stent metalico sin recubrimiento

TAP: tratamiento antiagregante plaquetario

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble
TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction

1. PREAMBULO

Las guias de practica clinica (GPC) y las actualizaciones redactadas
bajo el auspicio del Comité de Guias de la ESC tienen como objetivo
reunir y evaluar toda la evidencia relevante disponible durante el pro-
ceso de elaboracién sobre un tema particular para ayudar a los médi-
cos a seleccionar la mejor estrategia posible de tratamiento para un
paciente en particular, que sufre una enfermedad determinada, no
solo teniendo en cuenta el resultado final, sino también sopesando los
riesgos y los beneficios de un procedimiento diagnéstico o terapéu-
tico concreto. Las GPCy las recomendaciones deben ayudar a los pro-
fesionales de la salud en la toma de decisiones clinicas en su ejercicio
diario. No obstante, la decision final sobre un paciente concreto la
debe tomar el médico responsable de su salud, en consulta con el pro-
pio paciente o, cuando proceda, con la persona encargada de sus cui-
dados.

En los dltimos afios, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), ade-
mas de otras sociedades y organizaciones cientificas, han publicado
un gran nimero de GPC. Debido al impacto de las GPC, se han estable-
cido criterios de calidad para su elaboracién de modo que todas las
decisiones se presenten de manera clara y transparente al usuario. Las
recomendaciones de la ESC para la elaboracién y publicacién de GPC
estan disponibles en la seccién de guias de la pagina web de la ESC
(https://www.escardio.org/ Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/
Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines). Las GPC de la ESC
representan la postura oficial de la ESC sobre un tema particular y se
actualizan con regularidad.

Los miembros de este Grupo de Trabajo han sido seleccionados por
la ESC y la EACTS en representacion de los profesionales de la salud
dedicados a los cuidados médicos de la patologia tratada en el pre-
sente documento. Los expertos seleccionados realizaron una revision
exhaustiva de la evidencia publicada sobre el manejo de esta entidad
concreta (incluidos el diagnéstico, el tratamiento y la relacién entre el
riesgo y el beneficio) segiin las normas establecidas por el Comité de
la ESC para la elaboracién de GPC y aprobadas por la EACTS. Se valora-
ron el nivel de evidencia y la fuerza de la recomendacién de una
opcion terapéutica particular de acuerdo con escalas predefinidas, tal
como se indica en la tabla 1y la tabla 2.

Tabla 1
Clases de recomendacién

Los expertos responsables de la redaccién y la revisién del docu-
mento han declarado por escrito cualquier relacién que se pueda con-
siderar conflicto de intereses real o potencial. Estas declaraciones
escritas estan archivadas y disponibles en la pagina web de la ESC
(http://www.escardio.org/guidelines). Durante el periodo de redac-
cién, las modificaciones en las relaciones que se pudieran considerar
conflicto de intereses se notificaron a la ESC y se actualizaron. El
informe del Grupo de Trabajo ha sido financiado en su totalidad por la
ESCy se desarrolld sin ninguna participacién de la industria.

El Comité para la elaboracién de GPC de la ESC supervisa y coor-
dina la preparacién de nuevas GPC elaboradas por los Grupos de Tra-
bajo, grupos de expertos o paneles de consenso. El Comité es
responsable también del proceso de aprobacion de las GPC. El Comité
de la ESC y expertos externos realizaron una revisién exhaustiva, tras
la cual todos los miembros del Grupo de Trabajo aprobaron el docu-
mento. Por tltimo, el Comité de GPC de la ESC aprob6 el documento
final para su publicacién en European Heart Journal y European Journal
of Cardio-Thoracic Surgery. La presente GPC se ha elaborado tras una
meticulosa evaluacién del conocimiento cientifico y médico y de la
evidencia disponible hasta la fecha de su redaccién.

La tarea de elaborar las GPC de la ESC incluye no solo la integraciéon
de la investigacién mas reciente, sino también la creacién de herra-
mientas educativas y programas de implementacién de las recomen-
daciones. Para su implementacién, se desarrollan ediciones de
bolsillo, diapositivas, resimenes en tarjetas para no especialistas,
folletos con mensajes clave y versiones electrénicas para aplicaciones
digitales (smartphones, etc.). Estas versiones son resumidas y, por lo
tanto, en caso de necesidad, se debe consultar la versién completa
que se encuentra disponible gratuitamente en la pagina web de la
ESC. Se recomienda a las sociedades nacionales que forman parte de
la ESC suscribir, traducir e implementar las GPC de la ESC. Los progra-
mas de implementacién son necesarios porque se ha demostrado que
los resultados clinicos se ven favorecidos por la aplicacién de las reco-
mendaciones clinicas.

Asimismo es necesario realizar encuestas y registros para verificar
sila practica clinica en la vida real se corresponde con las recomenda-
ciones de las guias y se completa asi el ciclo entre la investigacion
clinica, la elaboracién de las guias y su implementacion en la practi-

Tabla 2
Niveles de evidencia

Nivel de evidencia C Consenso de opinién de expertos y/o pequefios

estudios, estudios retrospectivos, registros

Clase I Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagndstico/tratamiento Se recomienda/esta indicado
es beneficioso, ttil y efectivo
Clase I Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad/eficacia del tratamiento

Clase Ila

El peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia

Se debe considerar

(C)ESC 2017

(C)ESC 2017
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caclinica. Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en
consideracion la presente guia de la ESC en la toma de decisiones cli-
nicas en su ejercicio diario, asi como en la determinacién y la imple-
mentacion de estrategias preventivas, diagndsticas y terapéuticas; no
obstante, la decision final sobre el cuidado de un paciente concreto,
en consulta con dicho paciente y, si fuera necesario, con su represen-
tante legal, debe tomarla el médico responsable de su cuidado. Ade-
mas, es responsabilidad del profesional de la salud comprobar la
normativa aplicable a fairmacos y dispositivos médicos antes de su
prescripcién.

2. INTRODUCCION

El namero de pacientes que requieren tratamiento antiagregante
plaquetario doble (TAPD), consistente en la combinacién de acido
acetilsalicilico (AAS) y un inhibidor oral del receptor plaquetario
P2Y,, de la adenosina 5’-difosfato, es elevado y estd aumentando en
los tultimos afios en Europa. Seg(in las estimaciones poblacionales
desde 2015, se puede establecer que cada afio pueden requerir TAPD
después de una intervencién coronaria o un infarto de miocardio
(IM) alrededor de 1.400.000 y 2.200.000 pacientes, respectiva-
mente'.

En el afio 2017 se ha cumplido el vigésimo primer aniversario de la
publicacion del primer ensayo clinico aleatorizado (ECA) para esta-
blecer la superioridad del TAPD sobre el tratamiento anticoagulante
en pacientes sometidos a intervencién coronaria percutanea
(ICP) (figura 1) Segin los mas de 35 ECA que han incluido maés de
225.000 pacientes, el TAPD es una de las opciones terapéuticas en el
area de la medicina cardiovascular estudiadas mas exhaustivamente.
Junto con el refinamiento progresivo de las estrategias de inhibicién
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del P2Y,, —primero con el uso de fairmacos mds seguros (desde la
ticlopidina al clopidogrel) y, después, con la introduccién de farmacos
mas potentes y predecibles (desde el clopidogrel al ticagrelor o prasu-
grel)—, la investigacion también se ha centrado en establecer la dura-
cién 6ptima del tratamiento. La necesidad de investigar regimenes
terapéuticos de TAPD mads largos surgi6 inicialmente por la preocupa-
cién derivada de la aparicion de trombosis tardia y muy tardia del
stent, que tuvo lugar después de la primera generacion de stents far-
macoactivos (SFA)®. El desarrollo de SFA de nueva generacion mads
seguros y los resultados recientes de diversos ECA han establecido un
importante cambio de paradigma en cuanto al significado y el uso del
TAPD en la practica clinica. El TAPD sigue siendo un tratamiento pre-
ventivo de gran eficacia para prevenir la trombosis del stent en todos
los ambitos; no obstante, los riesgos de trombosis tardia del stent y,
especialmente, muy tardia han disminuido considerablemente con la
aparicién de los SFA de segunda generacién. Por consiguiente, el
riesgo de sangrado asociado a la prolongacién del TAPD mas de
1 afio no se justifica por el pequefio beneficio absoluto que se produce
en la prevencién de trombosis muy tardia del stent. Por otra parte,
nuevas evidencias indican que el TAPD reduce el riesgo a largo plazo
de IM no relacionado con el stent, asi como los accidentes cerebrovas-
culares. Por lo tanto, después de 21 afios de investigacién, el TAPD ha
pasado de ser una estrategia terapéutica local (relacionada con el
stent) a ser un tratamiento sistémico (capaz de prevenir la oclusién
arterial trombética) que forma parte de la proteccién integral del
paciente (figura 1).

No obstante, sigue habiendo cierta confusién sobre cuales son el
tipo de TAPD 6ptimo y su duracién para los pacientes con enferme-
dad coronaria (EC) establecida, hayan pasado por revascularizacién
coronaria o no* Esta confusidn se debe a los resultados aparente-

[ TACIDO ACETILSALICILICO |
TICLOPIDINA
[CLOPIDOGREL |
| PRASUGREL 1
TICAGRELOR
<1 mes " STAR MATTIS Accosst
Tmes - O (88) e o a
© w RESET
g | IIS9‘;6R o C%Soa'(: CLARITY 2012) ATLANTIC o PRAGUE-18
T 3 meses [0 pyrsenc GO COMATIaS) curgENT it o ()
3 | (1999 2010) OPTIMIZE (2015)
o 6 meses - @) (013) o
£ ! GRAVITAS  EXCERENT SECURITY  |SAR SAFE LLOVEIT2 IVUS  axrarcric
= 12 meses | 0 (011 @0l4) " 015) ) (ﬁﬁ'@) Die
3 [ CURE PLATO ARCTIC WOEST
| (2001} CREDO \@ 2009 Q “ain @y O
S 30meses (2002) (2009) srobier ¥ TRILOGY NIPPON
I 1 i @ 0 @) M @y )
5 36 meses - CHARISMA REAL-LATE Do OPTIDUAL
a ‘ 2008) ZEST.LATE (2014) 0le)
2010 y PEGASUS
i oo DE(§0|T4A)TE (208) Afio de publicacion
1996 2017
El tamafio de los circulos indica el tamafio de la muestra El perimetro de los circulos indica el tipo de poblacion estudiada
20.000
5000 10.000 pacientes — Presentacion clinica mixta en el momento de implantar el stent -
2-902 pacientes Pacientes = \ — Sindrome coronario agudo S
LEYENDKaClg] €s < > ‘\\ / -- TAPD iniciado en pacientes con infarto de miocardio previo 9
- - — TAPD para la prevencion primaria o)

Figura 1. Historia del tratamiento antiagregante plaquetario doble en los pacientes con enfermedad coronaria. El tamafio de los circulos indica el tamafio de la muestra. Los co-
lores de los perimetros identifican el tipo de pacientes incluidos en cada estudio. Los colores de cada circulo identifican el firmaco antiagregante plaquetario estudiado. Los es-
tudios cara a cara que comparan 2 estrategias de TAP diferentes de igual duracion se muestran con una linea vertical, mientras que los que investigan tratamientos de duracién
diferente se muestran con una linea horizontal. Los estudios que investigan estrategias terapéuticas diferentes, pero no la duracién o el tipo de tratamiento (p. ej., el pretratamien-
to en el ACCOAST, el tratamiento personalizado en el GRAVITAS, la dosis doble de clopidogrel en el CURRENT OASIS 7, etc.) se representan con un solo color, que indica el tipo de
inhibidor del P2Y,, que se administré ademas del acido acetilsalicilico. TAP: tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD: tratamiento antiplaquetario doble .
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mente contradictorios de los estudios clinicos y a la escasa evidencia
de ciertos subgrupos de pacientes (ancianos, pacientes con comor-
bilidades o aquellos que tienen mayor riesgo hemorragico), en los
que el balance entre el beneficio y el riesgo del TAPD puede ser dife-
rente del observado en las cohortes de pacientes mas seleccionadas
que se suele representar en los estudios clinicos. Por lo tanto, esta
actualizacién se centra en las recomendaciones del TAPD para
pacientes con EC.

2.1. Resultados a corto y largo plazo tras una intervencion
coronaria percutanea

Véase el anexo web.
2.2. Riesgo de trombosis del stent segiin el tipo de stent
Véase el anexo web.

2.3. Resultados a corto y largo plazo tras la cirugia
de revascularizacion coronaria

Véase el anexo web.

2.4. Resultados a corto y largo plazo del sindrome
coronario agudo en tratamiento médico

Véase el anexo web.

3. EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TAPD Y HERRAMIENTAS
DE ESTRATIFICACION DEL RIESGO

La evidencia actual indica que el TAPD mitiga el riesgo de trom-
bosis del stent en todo el espectro, desde los episodios agudos hasta
los muy tardios. Sin embargo, el TAPD después del primer afio tras
un IM o una ICP ejerce la mayor parte de su efecto beneficioso redu-
ciendo la tasa de IM espontaneo, que se asocia con una tasa de mor-
talidad del 15%°. A pesar de ello, y debido a que el tratamiento
antiagregante plaquetario (TAP) prolongado también se asocia con
un riesgo hemorragico aumentado, es necesario sopesar el riesgo en
relacion con el beneficio potencial. La evidencia indica que el riesgo
hemorragico de los pacientes que reciben TAPD es directamente
proporcional a su duracidn, tanto en el primer afio de tratamiento
como después. Debido a que los beneficios del TAPD, especialmente
en los objetivos de mortalidad, parecen ser muy dependientes de la
historia cardiovascular (existencia de un sindrome coronario agudo
[SCA] previo/IM frente a EC), y a que se han desarrollado modelos
predictivos para calcular el riesgo hemorragico por TAPD, se
requiere personalizar el tratamiento evaluando el riesgo isquémico
frente al riesgo hemorragico.

3.1. TAPD en la prevencion de la trombosis del stent
Véase el anexo web.

3.2. TAPD en la prevencion del infarto de miocardio
espontaneo

Véase el anexo web.

3.3. TAPD y tasa de mortalidad
Véase el anexo web.

3.4. Seguridad del TAPD

Véase el anexo web.

3.5. Herramientas de estratificacion de los riesgos
de isquemia y sangrado

Debido a que hay un equilibrio entre el riesgo de isquemia y el
riesgo hemorragico para determinada duracién del TAPD, puede ser
Gtil el uso de escalas que permitan ajustar la duracién del TAPD de
forma que se maximice la proteccién isquémica y se minimice el
riesgo hemorragico en cada caso particular®. Las escalas de riesgo que
se usan con mas frecuencia para valorar los episodios isquémicos™ y
los sangrados mayores'®'? se desarrollaron y validaron originalmente
para la prediccién de eventos que tenian lugar fundamentalmente
durante el ingreso o poco después del alta'*", En consecuencia, la
aplicacién de estas escalas de riesgo para establecer la duracién del
TAPD sigue siendo problematica, ya que hay muy pocos datos de
investigacion sobre su valor®. Debe priorizarse el uso de escalas
de riesgo disefiadas especificamente para guiar la toma de decisiones
relacionadas con la duracién del TAPD (tabla 3).

La escala DAPT se desarroll6 a partir de 11.648 pacientes incluidos
en el estudio DAPT y se valid6 inicialmente en 8.136 pacientes del
estudio PROTECT®™. Esta medida de prediccion identific6 9 factores
(edad, insuficiencia cardiaca congestiva/fraccién de eyeccion del ven-
triculo izquierdo [FEVI] baja, stent del injerto venoso, IM en el
momento de la presentacién, IM o ICP previos, diabetes, diametro de
stent < 3 mm, tabaquismo y stent liberador de paclitaxel) que daban
un valor entre -2 y +10. En el estudio DAPT, un valor de riesgo alto
(> 2) seleccionaba a los pacientes que mostraban una reduccién del
riesgo de IM/trombosis del stent y de eventos cardiovasculares o cere-
brovasculares (nimero de pacientes que es necesario tratar [NNT]
para obtener un beneficio en la reduccién de eventos isquémicos = 34)
después de un periodo de TAPD prolongado de 30 meses, y un
aumento del riesgo hemorragico solo moderado (NNT para producir
dafio = 272). Por su parte, un valor de riesgo bajo (< 2) seleccionaba a
los pacientes incluidos en el estudio DAPT que no se beneficiaban de
una reduccién de los episodios isquémicos con el TAPD prolongado,
pero mostraban un aumento significativo del sangrado moderado/
mayor (NNT para producir dafio = 64). Como en el estudio PROTECT
no se aleatorizé la duracién del TAPD, el valor de la escala DAPT para
guiar la duracion del tratamiento solo se ha podido demostrar en los
pacientes incluidos en el estudio DAPT. Es necesario realizar una vali-
dacién adicional de la escala DAPT para guiar la duracién del trata-
miento, sobre todo en el contexto de pacientes menos seleccionados
que los incluidos en el estudio, que solo incluia a pacientes portadores
de SFA de nueva generacion.

Se han desarrollado 2 escalas independientes predictivas de san-
grado (edad, indice de masa corporal, tabaquismo, anemia, aclara-
miento de creatinina [AcICr] y tratamiento triple al alta) e IM o
trombosis del stent (diabetes mellitus, SCA, tabaquismo, AclCr, ICP
previay cirugia de revascularizacién coronaria [CABG] previa) a partir
del registro PARIS™. El PARIS es un estudio observacional, multicén-
trico y prospectivo de pacientes con ICP sometidos a implante de stent
en Estados Unidos y Europa; se disefié para examinar las diferentes
modalidades de interrupcién del TAPD y su influencia en los posterio-
res eventos clinicos adversos". Este registro incluy6 a pacientes con
indicacién de anticoagulacién oral. Los valores de las escalas de riesgo
de sangrado o episodios isquémicos del estudio PARIS para ajustar la
duracién del TAPD siguen siendo inciertos, ya que la duracién del tra-
tamiento no se aleatorizd y, hasta el momento, ningtin otro estudio ha
aplicado los resultados de estas escalas para guiar la duracién o el tipo
de TAPD. Se observé un riesgo isquémico elevado en el 40% de los
pacientes con riesgo hemorragico alto'® y el 65,3% de los pacientes
tenia unos riesgos isquémico y hemorragico bajos'®. Por consiguiente,
sigue sin establecerse la duracién del TAPD segin la evaluacién
simultinea de los riesgos isquémico y hemorradgico a partir de los
resultados del estudio PARIS.

El estudio colaborativo PRECISE-DAPT incluy6 a 14.963 pacientes
con EC sometidos a ICP emergente, urgente o electiva. El estudio
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Tabla 3
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Escalas de riesgo validadas para decidir la duracién del tratamiento antiagregante plaquetario doble

Escala PRECISE-DAPT™

Escala DAPT"

Tiempo de uso

En el momento de implantar el stent coronario

Tras 12 meses de TAPD sin acontecimientos notables

Duracién del TAPD que se ha evaluado

TAPD corto (3-6 meses)
frente a
TAPD estandar/largo (12-24 meses)

TAPD estandar (12 meses)
frente a
TAPD largo (30 meses)

Célculo de la puntuacién®

Hb

RL

Edad

AclCr

212 115 11 105 <10
T T T 1

<5 8 10 12 14 16 18220
T T T T T

Sangrado previo

Puntos

No
I

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
LNLI L LI L L L L L LI DL L L LN B B

TTTTT

Edad

275 -2 ptos

65-<75 -1 pto

<65 0 pto
Tabaquismo +1 ptos
Diabetes mellitus +1 ptos
IM +1 ptos
ICP previa o IM previo +1 ptos
Stent liberador de paclitaxel +1 ptos
Didmetro de stent <3 mm +1 ptos
ICC 0 FEVI < 30% +2 ptos
Stent en injerto venoso +2 ptos

Intervalo de la escala

0a 100 puntos

-2 a 10 puntos

Valor de corte propuesto para la toma de
decisiones

Puntuacién 2 25 — TAPD corto
Puntuacién < 25 — TAPD estandar/largo

Puntuacion > 2 — TAPD largo
Puntuacién < 2 — TAPD estandar

Calculadora

www.precisedaptscore.com

www.daptstudy.org

AclCr: aclaramiento de creatinina; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; Hb: hemoglobina; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; CP: intervencion coronaria
percutdnea; IM: infarto de miocardio; PRECISE-DAPT: PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy;
RL: recuento leucocitario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

*En la escala PRECISE-DAPT, se usa el nomograma siguiente: se marca el valor del paciente de cada una de las 5 variables clinicas de la escala y se dibuja una linea vertical hasta
el eje de «Puntos» para determinar el niimero de puntos obtenidos en cada variable clinica. Se suman los puntos obtenidos en cada variable para tener la puntuacién total. En la
figura web 1 del anexo web se muestra un ejemplo de un caso practico para el calculo de la puntuacién. En la escala DATP, se suman los puntos positivos de cada valor y se resta

el valor de la edad para obtener la puntuacién total.

gener6 un algoritmo predictivo a partir de 5 elementos (edad, AcICr,
hemoglobina, recuento leucocitario y sangrado espontaneo previo)
para la atencién ambulatoria de pacientes en TAPD'®,

El rendimiento predictivo de esta nueva escala de riesgo se eva-
lué en una cohorte de derivacién y se validé en 8.595 y
6.172 pacientes tratados con ICP procedentes del estudio PLATO
y el registro Bern PCI'*2° respectivamente. La escala PRECISE-DAPT
ha demostrado mejor discriminacién integrada y mayor capacidad
de reclasificacién que la escala de riesgo hemorragico PARIS en las
2 cohortes de validacién'®. La utilidad de esta escala también se ha
evaluado en pacientes aleatorizados a recibir diferentes duraciones
de TAPD (n = 10.081), con el objeto de identificar el efecto de un
tratamiento prolongado (12-24 meses) o un tratamiento corto
(3-6 meses) en el sangrado y la isquemia en relacién con el riesgo
hemorragico basal. Se observd que, entre los pacientes considera-
dos en riesgo hemorragico alto segiin la escala PRECISE-DAPT
(= 25), el TAPD prolongado no se asociaba con beneficio isquémico
y, sin embargo, aumentaba considerablemente la carga de san-
grado, con NNT = 38 para producir dafio®. Por otra parte, el tratamiento
prolongado de pacientes sin riesgo hemorragico alto (PRECISE-
DAPT < 25) no aumentaba el riesgo hemorragico, pero reducia sig-
nificativamente el objetivo isquémico combinado de IM, trombosis
definitiva de stent, accidentes cerebrovasculares y revasculariza-
cioén del vaso ocluido, con NNT = 65 para obtener beneficio. Por lo
tanto, la eleccién de un tratamiento de duracién < 12 meses para
pacientes considerados en riesgo hemorragico alto puede evitar
que se expongan a un riesgo hemorragico excesivo. En cambio, los
pacientes que no tienen un riesgo hemorragico alto pueden recibir
un tratamiento estandar (12 meses) o prolongado (> 12 meses) si lo
toleran bien.

No obstante, ninguno de estos modelos de prediccion de riesgo se
ha probado prospectivamente en los ECA. Por lo tanto, su valor para
mejorar el resultado clinico sigue sin estar claro.

Uso de las escalas de riesgo como guia para establecer la duracién del TAPD

Nivel®

Recomendaciones Clase*

Se puede considerar'>'® el uso de escalas de riesgo disefiadas 1Ib
para evaluar los beneficios y riesgos de las distintas duraciones
del TAPD¢®

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.
Clase de recomendacion.
bNivel de evidencia.
“Las escalas DAPT y PRECISE-DAPT y aquellas que cumplan estos requisitos.

3.6. Tipo de inhibidor del P2Y,, y momento de iniciar
el tratamiento

Clopidogrel. El clopidogrel tiene un mejor perfil de seguridad que la
ticlopidina, sobre todo en cuanto a alergias, trastornos cutaneos o
gastrointestinales y neutropenia, y produce en grado similar y cons-
tante inhibicién del P2Y,, y riesgo hemorragico?'?. La gran variabili-
dad en la respuesta farmacodindmica a la ticlopidina y el clopidogrel
se debe a varios factores, incluidos los polimorfismos genéticos?2 Mas
adelante se discute la evidencia clinica sobre la duracién 6ptima del
tratamiento con clopidogrel tras una ICP (seccién 4).

Prasugrel. El prasugrel consigue una inhibicién del P2Y,, mas
rapida y constante que el clopidogrel. El prasugrel necesita 2 pasos
metabdlicos para formar su metabolito activo, que es similar quimica-
mente al metabolito activo del clopidogrel. El estudio TRITON-TIMI 38
incluy6 a pacientes con SCA que no habian recibido previamente inhi-
bidores del P2Y,, y que tenian una anatomia coronaria considerada
apta para ICP, o pacientes con infarto agudo de miocardio con eleva-
cién del segmento ST (IAMCEST) referidos para ICP primaria®. El
TAPD se prolongé hasta los 15 meses en los 2 brazos del estudio.
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El objetivo principal combinado (muerte cardiovascular, IM no mortal
o accidente cerebrovascular) ocurrié en el 9,3% de los pacientes trata-
dos con prasugrel frente al 11,2% de los pacientes tratados con clopi-
dogrel (hazard ratio [HR] = 0,82; intervalo de confianza del 95%
[1C95%], 0,73-0,93; p = 0,002), principalmente debido a una significa-
tiva reduccién del riesgo de IM (del 9,2 al 7,1%; reduccién del riesgo
relativo [RRR], 23,9%; 1C95%, 12,7-33,7; p < 0,001)%. No hubo diferen-
cias en las tasas de accidentes cerebrovasculares no mortales o
muerte cardiovascular.

El prasugrel se asoci6 con un aumento significativo de la tasa de
sangrado mayor segtn los criterios TIMI, no relacionado con la cirugia
de revascularizacién coronaria (el 2,4 frente al 1,8%; HR = 1,32; IC95%,
1,03-1,68; p = 0,03). El prasugrel aument6 significativamente el san-
grado de riesgo vital comparado con el clopidogrel (el 1,4 frente al
0,9%; HR = 1,52; 1C95%, 1,08-2,13; p = 0,01), asi como el sangrado mor-
tal (el 0,4 frente al 0,1%; HR = 4,19; 1C95%, 1,58-11,11;
p=0,002). El sangrado relacionado con la cirugia de revascularizacién
coronaria también fue mas frecuente en los pacientes tratados con
prasugrel (el 13,4 frente al 3,2%; HR = 4,72; 1C95%, 1,90-11,82;
p <0,001). Hubo evidencia de un dafio neto en los pacientes tratados
con prasugrel que tenian historia clinica de eventos cerebrovascula-
res. Ademads, no hubo beneficio clinico aparente en los pacientes de
edad > 75 afios ni en los que tenian bajo peso corporal
(< 60 kg)?. El prasugrel no se prob6 en los pacientes con SCA en trata-
miento médico del estudio TRITON-TIMI 38. En el estudio TRILOGY
ACS, que solo incluy6 a pacientes con SCA en tratamiento médico, el
objetivo principal de muerte cardiovascular, IM o accidente cerebro-
vascular en pacientes de menos de 75 afios ocurri6 en el 13,9% del
grupo de prasugrel y el 16,0% del grupo de clopidogrel (HR = 0,91;
1C95%, 0,79-1,05; p = 0,21), tras un seguimiento medio de 17 meses?.
Se han observado resultados similares en la poblacién general (que
incluye pacientes ancianos). Por lo tanto, el prasugrel no estd indicado
para pacientes con SCA en tratamiento médico.

El estudio TRITON-TIMI 38 indicaba el uso de prasugrel o clopido-
grel después de la angiografia coronaria cuando habia indicacién de
ICP. El pretratamiento solo estaba permitido para pacientes con
TAMCEST que se sometian a intervencién primaria (n = 2.438).

Para investigar el efecto del prasugrel en el momento de la ICP, el
estudio ACCOAST asign6 a 4.033 pacientes con IAMSEST programados
a angiografia coronaria 2-48 h tras la aleatorizacién a recibir prasugrel
(30 mg de dosis de carga) antes de la angiografia (grupo de pretrata-
miento) o placebo (grupo de control)?. Cuando estaba indicada la ICP,
en el momento de la ICP se administraban 30 mg de prasugrel adicio-
nales en el grupo de pretratamiento y 60 mg de prasugrel en el grupo
de control. El objetivo principal de eficacia a los 7 dias, compuesto de
muerte cardiovascular, IM, accidente cerebrovascular, revasculariza-
cién urgente o tratamiento de rescate con un inhibidor de la glucopro-
teina IIb/IIla (rescate con glucoproteina IIb/Illa), no fue
significativamente diferente entre los 2 grupos (con pretratamiento,
HR = 1,02; IC95%, 0,84-1,25; p = 0,81)?°). El objetivo principal de segu-
ridad de cualquier episodio de sangrado mayor segtn criterios TIMI,
relacionado o no con la cirugia de revascularizacién coronaria, a los
7 dias fue mayor en el grupo de pretratamiento (HR = 1,90; IC95%,
1,19-3,02; p = 0,006). Las tasas de sangrado mayor segin los criterios
TIMIy sangrado de riesgo vital no relacionado con la cirugia de revascu-
larizacién aumentaron 3 y 6 veces respectivamente. El pretratamiento
no redujo el objetivo principal en los pacientes sometidos a ICP (el 69%
de los pacientes), pero aument6 el sangrado mayor TIMI a los 7 dias?.

Por consiguiente, el prasugrel no estd indicado para pacientes
con SCA cuya anatomia coronaria no se conozca y sin una indicacién
clara de ICP, a excepcién de los pacientes con IAMCEST programados
para cateterizacion coronaria inmediata e ICP, si esta clinicamente
indicada.

En el estudio DAPT, se aleatoriz6 a 3.461 pacientes (el 34,7% de
todos los incluidos en el estudio) que estaban en tratamiento con pra-
sugrel en los primeros 12 meses tras la intervencién a interrumpir o

mantener el tratamiento otros 18 meses?%. No se aleatoriz6 el tipo de
inhibidor del P2Y, ni el tipo de stent. No obstante, la mayor cohorte
de pacientes tratados con prasugrel (n = 2.191) procede del estudio
TAXUS TL-PAS, que es un ensayo clinico prospectivo, multicéntrico y
sin enmascarar desarrollado para evaluar el resultado del stent libera-
dor de paclitaxel Taxus Liberté en la practica clinica de Estados Uni-
dos?’. Los pacientes incluidos en el TL-PAS recibieron prasugrel mas
AAS durante 12 meses después del implante del stent; la inclusion no
estuvo restringida a los pacientes con SCA (es decir, los que tenian una
indicacién aprobada para prasugrel). Las tasas de muerte y accidentes
cerebrovasculares fueron similares entre los grupos, pero se redujo
significativamente el IM en el grupo de tratamiento prolongado con
prasugrel (el 1,9 frente al 7,1%; HR = 0,255; p < 0,001). El otro objetivo
principal del estudio DAPT, la trombosis del stent, también disminuy6
en el grupo de tratamiento prolongado (el 0,2 frente al 2,9%;
HR = 0,063; p < 0,001). El objetivo de seguridad del estudio GUSTO,
consistente en sangrado moderado o grave, aumenté numéricamente
en los pacientes que mantuvieron el tratamiento con prasugrel hasta
los 30 meses, aunque la diferencia no alcanzé significacion estadistica
(el 2,4 frente al 1,7%; HR = 1,438; p = 0,234)%. No se han aportado
datos sobre analisis de subgrupos de los pacientes tratados con prasu-
grel en cuanto a la indicacién de ICP (SCA frente a EC estable) o el tipo
de stent (liberador de paclitaxel frente a otros tipos de stent).

Ticagrelor. El ticagrelor pertenece a una clase quimica nueva, la
ciclopentil triazolopirimidina, y es un inhibidor del P2Y,, oral, directo
y reversible que tiene una vida plasmatica media de 12 h. En el estu-
dio PLATO, el ticagrelor se demostr6 superior al clopidogrel en
pacientes con SCA a los que se permitia recibir un pretratamiento con
clopidogrel al ingreso, independientemente de la estrategia final de
revascularizacién (intervencién invasiva programada o no progra-
mada)?°. Se aleatoriz6 a pacientes con SCA sin elevacién del segmento
ST (SCASEST) de riesgo moderado a alto (programados para trata-
miento conservador o invasivo) y pacientes con IAMCEST programa-
dos para ICP primaria a uno de estos 2 regimenes farmacol6gicos:
75 mg diarios de clopidogrel, con una dosis de carga de 300 mg, o
90 mg de ticagrelor 2 veces al dia, con una dosis de carga de 180 mg?.
Los pacientes sometidos a ICP podian recibir de manera enmascarada
una dosis de carga adicional de 300 mg de clopidogrel (dosis de carga
total de 600 mg) o placebo, y se recomendaba que recibieran otros
90 mg de ticagrelor (o placebo) si habian pasado mas de 24 h desde la
dosis de carga inicial. Se continud el tratamiento hasta los 12 meses,
la duracién minima del tratamiento fue de 6 meses y la duracién
media, 9 meses®.

En la cohorte total, el objetivo principal combinado de eficacia
(muerte vascular, IM o accidente cerebrovascular) ocurrié en el 9,8%
de los pacientes del grupo de ticagrelor y el 11,7% del grupo de clopi-
dogrel (HR = 0,84; 1C95%, 0,77-0,92; p < 0,001). De acuerdo con el
plan de analisis estadistico predefinido, la muerte vascular se redujo
significativamente del 5,1 al 4,0% (HR = 0,79; 1C95%, 0,69-0,91;
p =0,001) y la de IM se redujo del 6,9 al 5,8% (HR = 0,84; I1C95%,
0,75-0,95; p = 0,005). No hubo diferencias significativas en la tasa de
accidentes cerebrovasculares (el 1,3 frente al 1,5%; p = 0,22). La trom-
bosis definitiva del stent se redujo del 1,9 al 1,3% (p <0,01) y la morta-
lidad total, del 5,9 al 4,5% (p < 0,001). En conjunto, no hubo diferencias
significativas en la tasa de sangrado mayor definida en el estudio
PLATO entre los grupos de clopidogrel y ticagrelor (el 11,2 y el 11,6%
respectivamente; p = 0,43). El sangrado mayor no relacionado con la
cirugia de revascularizacién coronaria aument6 del 3,8% en el grupo
de clopidogrel al 4,5% en el grupo de ticagrelor (HR = 1,19; IC95%,
1,02-1,38; p = 0,03). Las tasas de sangrado mayor relacionado con la
cirugia de revascularizacién coronaria de los grupos de ticagrelor y
clopidogrel fueron similares (el 7,4 y el 7,9%; p = 0,32).

No hubo diferencia en la tasa general de hemorragias mortales
entre los grupos (el 0,3% en ambos grupos). La superioridad del
ticagrelor sobre el clopidogrel en el objetivo principal del estudio, asi
como en la muerte cardiovascular o la mortalidad total, se mantuvo
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en todas las estrategias de tratamiento, es decir, pacientes sometidos
a ICP, pacientes en tratamiento médico y pacientes sometidos a
CABG™.

No hay ningin estudio que evalie especificamente el valor de la
administracion precoz de ticagrelor (antes de la angiografia corona-
ria) frente a la administracion tardia (después de la angiografia coro-
naria) en pacientes con SCASEST. El estudio ATLANTIC ha incluido a
1.862 pacientes con IAMCEST de duracién < 6 h para comparar el tra-
tamiento con ticagrelor prehospitalario (en la ambulancia) frente al
tratamiento después del ingreso (en el laboratorio de hemodina-
mica)®. Los 2 objetivos principales fueron la proporcién de pacientes
que no tuvieron una resoluciéon > 70% del segmento ST antes de la ICP
y la proporcién de pacientes que no alcanzaron un flujo TIMI 3 en la
arteria relacionada con el infarto durante la angiografia inicial. Los
objetivos secundarios fueron la tasa de eventos adversos cardiovascu-
lares mayores (MACE) y la trombosis definitiva de stent a los 30 dias.
La diferencia media del tiempo entre las 2 estrategias terapéuticas fue
31 min. Los 2 objetivos principales no fueron significativamente dife-
rentes entre el grupo de tratamiento prehospitalario y el de trata-
miento después del ingreso. La tasa de trombosis definitiva del stent
fue mas baja en el grupo de tratamiento prehospitalario que en el de
tratamiento después del ingreso (en las primeras 24 h, 0 frente al
0,8%; p=0,008; a los 30 dias, el 0,2 frente al 1,2%; p = 0,02). Los episo-
dios de sangrado mayor fueron pocos y practicamente lo mismo en
los 2 grupos, independientemente de la definicién de sangrado utili-
zada®.

El estudio PEGASUS ha investigado el valor del ticagrelor después
de los primeros 12 meses en pacientes con SCA previo, tal como se
describe en la secci6n 4%.

Inhibidores del P2Y, para pacientes con IAMCEST tratados con lisis. El
clopidogrel es el Gnico inhibidor del P2Y,, adecuadamente estudiado
en pacientes con IAMCEST sometidos a un tratamiento inicial con
trombolisis®'?2, La administracién de una dosis de carga de 300 mg de
clopidogrel solo se ha estudiado en pacientes de 75 o mds afios®. En el
estudio STREAM, aunque no se investiga especificamente el valor del
clopidogrel, los pacientes de edad > 75 afios recibieron clopidogrel sin

Recomendaciones sobre la eleccién y la pauta del inhibidor del P2Y,,

dosis de carga (se inici6 el tratamiento con 75 mg 1 vez al dia) junto
con la mitad de la dosis del tratamiento de lisis*. Por lo tanto, la deci-
si6n de administrar una dosis de carga de clopidogrel a un paciente
anciano debe tomarse de manera individualizada. Aunque se permitié
administrar prasugrel® o ticagrelor?® segtin el protocolo, no hay datos
suficientes sobre su seguridad en pacientes con tratamiento previo de
lisis no tratados antes con inhibidores del P2Y,, o en pacientes que ya
habian tomado clopidogrel, respectivamente, para recomendar su uso
concomitante durante o justo después de la trombolisis.

Momento del iniciar el tratamiento con un inhibidor del P2Y,,. Se ha
discutido ampliamente en guias previas** y revisiones3>* la evidencia
(y la falta de evidencia) sobre el momento 6ptimo de iniciar un trata-
miento con inhibidores del P2Y,,. Una opcién razonable es iniciar el
tratamiento segiin la pauta utilizada en los estudios de aprobacién (es
decir, iniciarlo lo antes posible y considerarlo seguro para el clopido-
grel y el ticagrelor y, en el caso del prasugrel, iniciarlo después de que
se establezca una indicacién de ICP basada en la anatomia coronaria).
La decision de interrumpir la administracion precoz de los inhibido-
res del P2Y,, también puede depender del uso programado de cangre-
lor en el laboratorio de hemodinamica, que asegura una inhibiciéon
inmediata del receptor diana en pacientes que nunca han recibido
inhibidores del P2Y, orales. El momento de administrar los inhibido-
res del P2Y,, a pacientes que reciben una infusién de cangrelor
durante la ICP debe ser especifico del tipo de farmaco que se use?.
Mientras que el ticagrelor se puede administrar en cualquier
momento (antes, durante o al final de la infusién de cangrelor), en el
caso del clopidogrel o el prasugrel se recomienda iniciar su adminis-
tracion al terminar la infusién de cangrelor (o en los 30 min previos al
final de la infusién para el prasugrel)®’. No obstante, es necesario
seguir investigando cudles son la eficacia y la seguridad de la admi-
nistracién sistematicamente precoz de un inhibidor oral del P2Y,,
frente al uso de cangrelor en el laboratorio de hemodindmica en
pacientes con SCA sometidos a un procedimiento invasivo. Cuando se
conoce la anatomia coronaria o cuando la probabilidad de ICP sea alta
(como en los pacientes con IAMCEST), hay evidencia y consenso gene-
ral de que los beneficios de la administracién precoz de inhibidores

Recomendaciones Clase*  Nivel®
Para pacientes con SCA, se recomienda ticagrelor (180 mg de dosis de carga, 90 mg 2 veces al dia) y AAS¢, independientemente de la estrategia terapéutica inicial, 1 B
también los pacientes pretratados con clopidogrel (que debe interrumpirse cuando se inicia el tratamiento con ticagrelor), excepto si hay contraindicaciones?

Se recomienda prasugrel (60 mg de dosis de carga, 10 mg diarios) y AAS para pacientes con SCA que se someten a ICP siempre que antes no hayan recibido I B
inhibidores del P2Y,, y tengan un SCASEST o un IAMCEST tratado de manera conservadora con indicacién de ICP o pacientes con IAMCEST sometidos

a cateterizacion coronaria inmediata, excepto si hay alto riesgo de sangrado de riesgo vital u otras contraindicaciones?

En general se recomienda el pretratamiento con un inhibidor del P2Y,, para pacientes con anatomia coronaria conocida y decision de ICP ya tomada, I

asi como para pacientes con [AMCEST?2023:38

Se debe considerar el ticagrelor (180 mg de dosis de carga, 90 mg 2 veces al dia) para pacientes con SCASEST que se someten a tratamiento invasivo. Ila C
En caso de que el ticagrelor no sea una opcion posible, se debe considerar el clopidogrel (600 mg de dosis de carga, 75 mg diarios) en cuanto se establezca

el diagnéstico

Se puede considerar el pretratamiento con clopidogrel para pacientes con EC estable si la probabilidad de ICP es alta 1b C
Se recomienda clopidogrel (600 mg de dosis de carga, 75 mg diarios) y AAS para pacientes con EC estable que se someten a implante de stent o con SCA que I

no pueden recibir ticagrelor o prasugrel, incluidos aquellos que han tenido sangrado intracraneal previo o indicacion de ACQ20233940

Se recomienda clopidogrel (300 mg de dosis de carga para pacientes de edad < 75 afios, 75 mg diarios) y AAS para pacientes con IAMCEST que se someten 1

a trombolisis®**2

Se puede considerar ticagrelor o prasugrel, ademas del AAS, en lugar de clopidogrel, para pacientes con EC estable que se someten a ICP, teniendo en cuenta los 1Ib C

riesgos isquémico (puntuacion alta en la escala SYNTAX, trombosis del stent previa, localizacién y nimero de stents implantados) y hemorragico (segiin

la escala PRECISE-DAPT)

No se recomienda el prasugrel para pacientes con SCASEST cuya anatomia coronaria no se conozca

N -

AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulante oral; EC: enfermedad coronaria; IAMCEST: infarto de miocardio con elevacién del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de
miocardio sin elevacion del segmento ST; ICP: intervencion coronaria percutdnea; PRECISE-DAPT: PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and
subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; SCA: sindrome coronario agudo; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario agudo
sin elevacién del segmento ST; SYNTAX: Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

Clase de recomendacion.
bNivel de evidencia.

“Contraindicaciones para el ticagrelor: hemorragia intracraneal previa o sangrado activo. Contraindicaciones para el prasugrel: hemorragia intracraneal previa, accidente
cerebrovascular isquémico previo, accidente isquémico transitorio o sangrado activo; no se recomienda el prasugrel para pacientes de 75 o mds afios o con un peso corporal < 60 kg.
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orales del P2Y,, superan a los riesgos potenciales. En cambio, no hay
datos convincentes que demuestren que los beneficios de la adminis-
tracion precoz de un inhibidor del P2Y,, sean mayores que los riesgos
en pacientes con EC que se someten a una angiografia diagnéstica.

3.7. Medidas para minimizar el sangrado durante
el TAPD

Los episodios de sangrado después de una ICP realizada con éxito
se asocian de manera independiente con un aumento de la mortali-
dad y la morbilidad, y es probable que esta asociacién sea causal*42,
Por ello, es importante dirigir todos los esfuerzos a reducir el san-
grado. Es fundamental personalizar el tratamiento, lo que debe incluir
la identificacién de los factores de riesgo hemorragico, el acceso
radial, la dosificacién de los tratamientos, el uso de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y la seleccién adecuada de los inhibidores
del P2Y,,.

Sitio de acceso vascular. El estudio MATRIX es el ensayo clinico con-
temporaneo de mayor tamafio sobre la seleccién del sitio de acceso.
En ese estudio se aleatoriz6 a 8.404 pacientes con SCA a acceso radial
o femoral*. El objetivo principal de MACE a los 30 dias (definido como
muerte, IM o accidente cerebrovascular) tuvo lugar en el 8,8% de los
pacientes con acceso radial y el 10,3% de los pacientes con acceso
femoral (riesgo relativo [RR] = 0,85; 1C95%, 0,74-0,99; p de 2 colas =
0,031; formalmente no es significativo si se considera el valor prees-
pecificado de o = 0,025). El segundo objetivo principal de eventos cli-
nicos adversos netos a los 30 dias (MACE o sangrado mayor BARC
[Bleeding Academic Research Consortium] no relacionado con la cirugia
de revascularizacién coronaria) tuvo lugar, respectivamente, en el 9,8
y el 11,7% de los pacientes (RR = 0,83; 1C95%, 0,73-0,96;
p = 0,009). El acceso radial se asocié con menos riesgo de mortalidad
total (el 1,6 frente al 2,2%; RR = 0,72; 1C95%, 0,53-0,99; p = 0,045). El
sangrado mayor BARC 3 o 5 se redujo significativamente en el grupo
de radial (el 1,6 frente al 2,3%; RR = 0,67; 1C95%, 0,49-0,92; p = 0,013).
El acceso radial se asocid con tasas significativamente inferiores de
reparacion quirdrgica del sitio de acceso o transfusién sanguinea. Un
metanalisis actualizado que incluye los resultados del estudio
MATRIX ha demostrado una reduccién significativa en sangrado
mayor; muerte, IM o accidente cerebrovascular, y mortalidad total en
el grupo de acceso radial comparado con el de acceso femoral*.

Dosis de AAS para pacientes en TAPD. Se ha demostrado de manera
concordante que las dosis mas bajas de AAS (< 100 mg diarios) se aso-
cian con menos sangrado mayor y sangrado total que las dosis altas,
tanto cuando el AAS se administra en monoterapia como cuando se
combina con clopidogrel*>->2 Esto se debe a que 30-50 mg de AAS dia-
rios son suficientes para inactivar completamente la ciclooxigenasa 1
plaquetaria e inhibir la produccion de tromboxano®*%4, Ademas, la efi-
cacia del ticagrelor puede verse disminuida en pacientes tratados con
dosis altas de AAS (> 300 mg diarios) respecto a los que reciben dosis
mas bajas (< 100 mg diarios)*. Aunque el mecanismo molecular que
subyace a este efecto no esta claro, sirve para reforzar el uso de dosis
bajas de AAS. La dosis 6ptima de AAS para obtener la maxima protec-
cién contra los episodios isquémicos y minimizar el riesgo hemorra-
gico de los pacientes en TAPD esta en la franja de 75-100 mg.

Pruebas de funcién plaquetaria, pruebas genéticas y cambio de inhi-
bidores del P2Y,,. Las reactividades plaquetarias alta y baja tras la
inhibicién del P2Y,, predicen los riesgos isquémico y hemorragico
respectivamente>, Estos datos han servido para justificar el uso de un
tratamiento antiagregante personalizado con base en la monitoriza-
cién de la funcién plaquetaria para identificar a los pacientes que no
estan el intervalo de inhibicién plaquetaria esperado®. Sin embargo,
todos los ECA han fracasado a la hora de demostrar un beneficio deri-
vado de la monitorizacién de la funcién plaquetaria para ajustar el
tratamiento®®-%°, Como principales limitaciones de estos estudios®'-,
se han identificado diversos factores, como el bajo nivel de riesgo de
las poblaciones de estudio, el uso exclusivo de clopidogrel y el umbral

de unidades de reaccién de del P2Y,, usados para definir la ventana
6ptima de inhibicién del P2Y,,.

El estudio ANTARCTIC ha revaluado el concepto de TAP persona-
lizado al seleccionar Gnicamente a pacientes con SCA y riesgo alto de
episodios isquémicos y hemorragicos (basado en la edad > 75 afios) y
utilizar umbrales mas precisos de inhibicién éptima del P2Y,,. El
clopidogrel se sustituyé por prasugrel usando la dosis diaria reco-
mendada para pacientes ancianos de 5 mg, con la posibilidad de
ajustar al alza o a la baja segiin la respuesta individual. La monitori-
zacién de la funcién plaquetaria a los 14 dias después del alta y pos-
teriormente cuando era necesario condujo a un cambio de
tratamiento en el 45% de los pacientes, que se identificé como
sobretratados o infratratados a partir de la determinacién del grado
de inhibicién del P2Y,,; no obstante, esta estrategia no mejoro los
resultados isquémicos o de seguridad®. La influencia de las varian-
tes genéticas en la respuesta a los firmacos antiagregantes, sobre
todo el clopidogrel, esta bien establecida en los pacientes con SCA e
ICP programada®. La informacién genética de obtencién rapida del
genotipo 2C19 puede ayudar a que se alcance la ventana éptima de
inhibicién del P2Y,, segin el perfil del citocromo P450 (CYP)
2C19%7 pero ningin ECA ha podido demostrar un beneficio clinico
con esta estrategia. Ademas, solo un 6-12% de la variabilidad de la
reactividad plaquetaria en respuesta al clopidogrel puede atribuirse
a las diferencias genotipicas®%,

Por todo ello, no se puede recomendar la monitorizacién de la fun-
cién plaquetaria ni la realizacién de pruebas genéticas para ajustar el
TAPD. Se podria considerar en algunas situaciones especificas (p. ej.,
en el caso de pacientes que sufren eventos adversos recurrentes) si los
resultados pueden cambiar la estrategia terapéutica. Este puede ser el
caso de los pacientes sometidos a CABG que se exponen a TAPD (véase
la seccién 5).

Inhibidores de la bomba de protones y TAPD. La hemorragia gastro-
intestinal es la complicacién hemorragica grave mas frecuente del
TAP a largo plazo™. Los ECA han demostrado que los IBP reducen la
tasa de sangrado gastrointestinal recurrente en pacientes con riesgo
alto tratados con AAS”'. Existen datos similares relacionados con el
uso de famotidina, un antagonista del receptor histaminico H,”.

El clopidogrel precisa una transformacién metabélica hepatica por
las isoenzimas CYP (principalmente CYP2C19) para producir su efecto
antiagregante plaquetario. Los IBP también se metabolizan por las
enzimas CYP y producen una inhibicién del CYP2C19 (sobre todo el
omeprazol y el esomeprazol), lo que se traduce en una activaciéon
metabélica reducida del clopidogrel cuando se administran conjunta-
mente. Los estudios farmacodinamicos han demostrado una reduc-
cién de los efectos antiagregantes plaquetarios del clopidogrel cuando
se administra junto con un IBP, especialmente omeprazol’*76. Segiin
los estudios de interaccién farmacolégica, el omeprazol y el esome-
prazol son los que tendrian mayor propensién a las interacciones cli-
nicamente relevantes, mientras que el lansoprazol tendria una
probabilidad intermedia y el pantoprazol y el rabeprazol la tendrian
mas baja”’. No obstante, es importante sefialar que no se ha observado
ninguna interaccion entre el uso concomitante de IBP y el prasugrel o
el ticagrelor.

Solo los estudios observacionales indican un riesgo aumentado de
eventos cardiovasculares isquémicos cuando el tratamiento con IBP
se administra junto con clopidogrel”. Los ECA y los estudios de pun-
tuacion de propensién no respaldan estas observaciones’79-81,

El estudio COGENT es un ECA de fase III, a doble ciego, de doble
simulacién y controlado por placebo, que ha estudiado la eficaciay la
seguridad de una combinacién de dosis fija de clopidogrel (75 mg) y
omeprazol (20 mg) comparada con clopidogrel solo™. Se consideré
elegibles para el estudio a los pacientes mayores de 20 afios cuyo tra-
tamiento con clopidogrel y AAS durante al menos los siguientes
12 meses se pudiera anticipar, incluidos los pacientes con SCA o los que
se sometian a implante de stent coronario. Se excluy6 a los pacientes
con riesgo alto de sangrado gastrointestinal (es decir, los que iban a
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necesitar un IBP, un antagonista del receptor H,, sucralfato o miso-
prostol; los pacientes con esofagitis erosiva, varices esofagicas o gas-
tricas o cirugia gastrica previa no endoscépica; los que tenian
indicacién de anticoagulacion oral que no se puede interrumpir de
manera segura por la duracion del estudio, o los que habian recibido
tratamiento fibrinolitico recientemente). Por lo tanto, segtn la evi-
dencia previa que demostraba un beneficio derivado del uso de IBP o
antagonistas del receptor H, en los pacientes con riesgo alto tratados
con AAS, el estudio COGENT incluyé a pacientes con riesgo bajo de
sangrado gastrointestinal que recibian TAPD, siguiendo la l16gica de
que el riesgo de hemorragia gastrointestinal es mas alto en los pacien-
tes que toman AAS y clopidogrel que en los que solo toman AAS. Este
estudio debié interrumpirse prematuramente con un total de
3.761 pacientes, en lugar de los 5.000 previstos inicialmente, por
razones econémicas. El objetivo principal preespecificado de eficacia
gastrointestinal fue el tiempo desde la aleatorizacidn hasta la ocu-
rrencia del primer episodio clinico adverso del tracto gastrointestinal
superior, que tuvo lugar en el 1,1% de los pacientes con omeprazol y el
2,9% de los pacientes con placebo a los 180 dias de la aleatorizacién
(HR = 0,34; 1C95%, 0,18-0,63; p < 0,001)™.

Ademas, no se produjo un aumento significativo del riesgo de
eventos cardiovasculares con el uso concomitante de clopidogrel y
omeprazol (grupo de omeprazol, 4,9%; 1C95%, 3,4-6,4; grupo placebo,
5,7%; 1C95%, 4,0-7,3; p = 0,98), un hallazgo coincidente incluso en los
subgrupos de alto riesgo y para variables individuales. La tasa de
eventos adversos graves no fue significativamente diferente entre los
2 grupos (el 10,1% en el grupo de omeprazol y el 9,4% en el de placebo;
p =0,48), como tampoco la tasa general de eventos adversos (el 41,3 y
el 42,8% respectivamente; p = 0,33). Un 3,0% de los pacientes del
grupo de omeprazol present6 diarrea, comparado con el 1,8% del
grupo placebo (p = 0,01). No hubo nuevos casos de osteoporosis. Se
observo 1 caso de neuropatia periférica en el grupo placebo.

No hay datos de comparacién aleatorizada de usar IBP frente a no
usar IBP en pacientes que toman AAS y prasugrel o ticagrelor. No obs-
tante, si se compara con el clopidogrel, el riesgo de sangrado gastroin-
testinal es mas alto con un TAPD que incluya prasugrel? o ticagrelor®2.
El perfil de riesgo a corto y largo plazo de los IBP esta bien estable-
cido’™. Se ha descrito una alteracién de la absorcién de magnesio aso-
ciada con el uso de IBP en los estudios en que los pacientes los
tomaban durante al menos 1 afio®3. Se recomienda determinar la
magnesemia en el seguimiento, sobre todo si el tratamiento se pro-
longa mas de 1 afio.

Tipo, dosis y duracion del tratamiento con un inhibidor del P2Y,,. El
tipo y la dosis de inhibidor del P2Y,, para cada contexto de EC estan
establecidos. La hemorragia intracraneal previa o los sangrados acti-
vos son contraindicaciones habituales para el prasugrel y el ticagre-
lor; el prasugrel debe prescribirse con precaucion a pacientes de 75 o
mas afios o que tengan bajo peso corporal (< 60 kg). El uso de prasu-
grel en lugar de clopidogrel puede producir dafio a pacientes con acci-
dente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio previos?. El

accidente cerebrovascular previo indica fragilidad y riesgo de sufrir
accidente cerebrovascular hemorragico después, sobre todo durante
el primer afio después de haberlo tenido. Es habitual cambiar el pra-
sugrel o el ticagrelor por clopidogrel, especialmente en casos de san-
grado menor o en pacientes con reactividad plaquetaria baja, un
marcador de riesgo hemorragico mayor*$$485, No se dispone de ECA
que tengan suficiente potencia sobre la seguridad y la eficacia a largo
plazo de cambiar un tratamiento con un inhibidor del P2Y,, que ha
durado semanas o meses por otro inhibidor del P2Y , diferente. Por lo
tanto, se desaconseja esta practica.

3.8. Cambio entre inhibidores del P2Y,, orales

Las diferencias en la farmacologia de los distintos inhibidores del
P2Y,, en cuanto a su lugar de union al receptor, vida media y veloci-
dad de inicio y finalizaciéon de su accién son factores importantes que
pueden producir interacciones farmacolégicas cuando se cambia de
un farmaco a otro.

El cambio de clopidogrel a ticagrelor es el inico cambio entre inhi-
bidores del P2Y,, investigado en un ensayo clinico con potencia sufi-
ciente para alcanzar un resultado clinico, a pesar de que el estudio no
se disefi6 especificamente para evaluar la seguridad y la eficacia de la
transicion de clopidogrel a ticagrelor. En el estudio PLATO, casi el 50%
de los pacientes aleatorizados a ticagrelor ya habian tomado clopido-
grel antes, la mayoria con una dosis de carga de 300-600 mg¥. La efi-
cacia y la seguridad del ticagrelor no se vieron afectadas por la
exposicién previa al clopidogrel®s. Por el contrario, en el estudio
TRITON-TIMI 38 la exposicién previa de los pacientes a un inhibidor
del P2Y, era un criterio de exclusion del estudio?. Aunque los resul-
tados de los registros aportan informacién que confirma el perfil de
seguridad del cambio de clopidogrel a prasugrel®-!, no se dispone de
datos de ECA especificamente disefiados para evaluar los objetivos
clinicos. Igualmente, no se han investigado otras posibilidades de

Cambio entre inhibidores del P2Y,, orales

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Para pacientes con SCA ya expuestos a clopidogrel, I B
se recomienda cambiar de clopidogrel a ticagrelor

precozmente tras el ingreso, con una dosis de carga

de 180 mg independientemente de la pauta y la dosis de carga®

del clopidogrel, excepto si hay contraindicaciones?®

Se pueden considerar otros cambios entre inhibidores del P2Y,, Ib C
orales en caso de efectos secundarios/intolerancia, siguiendo
los algoritmos propuestos

SCA: sindrome coronario agudo.

2Clase de recomendacién.

PNivel de evidencia.

Contraindicaciones para el ticagrelor: hemorragia intracraneal previa o sangrado
activo.

Medidas para minimizar el sangrado durante el tratamiento antiagregante plaquetario doble

Recomendaciones Clase*  Nivel®
Se recomienda el acceso radial mas que el femoral para la angiografia coronaria y la ICP si lo lleva a cabo un operador experto en acceso radial*># [

Para pacientes en TAPD, se recomienda una dosis diaria de AAS de 75-100 mg?*>-475152 I

Se recomienda’®79808687 un [BP en combinacién con el TAPD® I B

No se recomiendan las pruebas sistemaéticas de la funcion plaquetaria para ajustar el TAP antes o después de un implante de stent electivo3-

AAS: acido acetilsalicilico; IBP: inhibidor de la bomba de protones; ICP: intervencion coronaria percutdnea; TAP: tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD: tratamiento

antiagregante plaquetario doble.
Clase de recomendacion.
bNivel de evidencia.

cAunque la evidencia que indica que un IBP no aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares se ha generado con omeprazol basdndose en estudios de interacciéon farmacolégica,
el omeprazol y el esomeprazol parecen ser los que tienen mayor propension a interacciones clinicamente relevantes, mientras que el pantoprazol y el rabeprazol son los que
menos tienen.
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cambio, como de prasugrel a ticagrelor o de ticagrelor/prasugrel a clo-
pidogrel®>*4, Por lo tanto, debido a la ausencia de datos de seguridad/
eficacia, se desaconseja realizar estos cambios. Como puede haber cau-
sas clinicas para cambiar entre inhibidores del P2Y, (p. ej., efectos
secundarios o intolerancia farmacolégica) y teniendo en cuenta que los
datos de los registros indican que el cambio no es infrecuente en la
practica clinica, en la figura 2 se muestran algunos algoritmos de cam-
bio basados en los estudios farmacodinamicos.

4. TAPD E INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA

En la tabla S1 del anexo web (A y B) se muestra un resumen de
todos los estudios que han investigado los riesgos y beneficios del
TAPD de mas de 1 mes de duracién, la mayoria centrados en pacientes
que se han sometido a una ICP o ya han tenido un SCA. En la figura 3
se presenta un resumen de las recomendaciones adoptadas por esta
guia en cuando a la duracién del TAPD después de la ICP para pacien-
tes que sometidos a CABG o con SCA en tratamiento médico.

4.1. TAPD tras una intervencion coronaria percutinea
en la enfermedad coronaria estable

El TAPD no esta indicado para pacientes con EC estable sin antece-
dente de IM que solo reciben tratamiento médico (sin ICP previa). El
estudio Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabili-
zation, Management, and Avoidance (CHARISMA) ha incluido a pacien-
tes con enfermedad vascular estable o con riesgo de eventos
aterotrombdticos, y ha demostrado que el clopidogrel mas AAS no es
una estrategia significativamente mas eficaz que el AAS solo para la
reduccién de la tasa de IM, accidente cerebrovascular o muerte car-
diovascular®.

El TAPD es el tratamiento estandar tras la ICP con implante de
stent. El estudio (ISAR)? y posteriormente otros estudios®®“” han esta-
blecido 1 mes de TAPD después del implante de un stent metdlico
(SM). A partir de estos estudios, se ha recomendado una duracién
arbitraria del TAPD de 12 meses o mads tras la primera generacion de
SFA, basada en la opinién de los expertos, independientemente de la
presentacién clinica.

No hay ningtn estudio especifico centrado en los pacientes con EC
estable sometidos a ICP y expuestos a diferentes duraciones del TAPD.
Por consiguiente, las recomendaciones para los pacientes con EC esta-
ble sometidos a ICP derivan de los andlisis de subgrupos realizados a
partir de los correspondientes ECA (figura 4)%8,

Aunque ningtn ECA ha investigado el uso de ticagrelor o prasugrel
en lugar de clopidogrel en los pacientes con EC estable sometidos a
ICP, se puede considerar esta opcion terapéutica para pacientes selec-
cionados para los que el clopidogrel sea insatisfactorio segtn los
resultados clinicos previos o que presenten un riesgo potencial de
eventos isquémicos mayor que el de recurrencias de sangrado.

TAPD de 3 o 6 meses frente a 12 meses o mds. El estudio EXCELLENT
ha comparado el TAPD de 6 meses (AAS + clopidogrel) con el TAPD de
1 afio tras implante de un SFA'®. Con 1.443 pacientes aleatorizados,
las tasas de fallo del vaso diana —definido como un objetivo combi-
nado de muerte cardiaca, IM o revascularizacién del vaso diana por
isquemia— a los 12 meses fueron del 4,8% en el grupo de TAPD de
6 meses y el 4,3% en el grupo de TAPD de 12 meses (p = 0,001 para no
inferioridad). Se produjo un riesgo hemorragico numéricamente infe-
rior en el brazo de tratamiento corto (HR = 0,50; IC95%, 0,09-2,73). No
hubo indicios de heterogeneidad en el objetivo principal del estudio
en cuanto a la presentacioén clinica (EC estable, n = 699; SCA, n = 744).
El estudio PRODIGY aleatoriz6 a 2.013 pacientes'® a 6 o 24 meses
de TAPD (AAS + clopidogrel)y a 1 de 4 tipos de stent (disefio factorial de
4 por 2), incluyendo SM y 3 tipos distintos de SFA. La incidencia a los
2 afios de mortalidad total, IM y accidentes cerebrovasculares fue del
10,1% en el grupo de TAPD de 24 meses y el 10,0% en el grupo de TAPD
de 6 meses (p = 0,91). El riesgo de sangrado mayor fue inferior en el

grupo de TAPD mads corto segiin las escalas BARC (el 1,9 frente al 3,4%;
HR = 0,56; 1C95%, 0,32-0,98; p = 0,037) o TIMI (el 0,6 frente al
1,6%; HR = 0,38; 1C95%, 0,15-0,97; p = 0,041). Después de excluir los
eventos que tuvieron lugar después de los 12 meses y manteniendo el
disefio de aleatorizacién original, el riesgo de sangrado mayor TIMI
fue del 0,5% en el grupo de TAPD mas corto frente al 0,9% en el grupo
de TAPD prolongado (HR = 0,56; 1C95%, 0,19-1,66). En este estudio,
hubo un total de 1.465 pacientes (74,3%) con SCA'y 505 (25,7%) con EC
estable®. No se observé heterogeneidad en cuanto al objetivo princi-
pal de eficacia. Se produjo una interaccién cuantitativamente en el
limite entre el tipo de presentacion clinica y los resultados de san-
grado (para la interaccién, p = 0,056 para BARC 2, 3 0 5; p = 0,091 para
BARC 3 0 5), lo que indica una mayor probabilidad de sangrado en el
grupo de TAPD de 24 meses que en el de pacientes con EC estable de
6 meses, que no se observo en los pacientes con SCA%, El andlisis
de los eventos clinicos adversos netos —muerte, IM, accidente cere-
brovascular o sangrado BARC 2, 3 o 5— revel6 un dafio significativo en
el grupo de pacientes con EC estable y TAPD prolongado (eventos cli-
nicos adversos netos en el grupo de TAPD de 24 meses comparado con
el grupo de TAPD de 6 meses, el 13,3 frente al 5,6%; HR = 2,5; 1C95%,
1,35-4,69; p = 0,004; NNT para producir dafio = 13) y ausencia de
beneficio en la poblacién de SCA (el 16,1 frente al 14,1%; HR = 1,15;
1C95%, 0,88-1,50; p =0,29), con una prueba de interaccién cuantitativa
positiva (para la interaccién, p = 0,024)%. Los pacientes con un riesgo
hemorragico alto segiin la escala CRUSADE tratados con TAPD durante
24 meses presentaron un riesgo de sangrado mayor 3 veces superior y
un riesgo de transfusién de hematies 5 veces superior que los que
recibieron tratamiento de 6 meses, sin clara evidencia de beneficio®.

En 2014 se publicaron otros 3 estudios clinicos que compararon el
TAPD de 6 meses con el de 12 o0 24 meses (AAS + clopidogrel):
ITALIC'%?, SECURITY'® e ISAR-SAFE'4, El estudio ISAR-SAFE es el de
mayor tamaiio, con 4.005 pacientes aleatorizados, y el inico que uti-
liz6 un disefio a doble ciego. Los resultados de este estudio confirma-
ron que el TAPD de 12 meses no aporta ningin beneficio adicional en
los objetivos isquémicos respecto al de 6 meses. Asimismo, el benefi-
cio clinico neto (compuesto de muerte, IM, trombosis del stent y san-
grado mayor TIMI) fue neutro. En el andlisis de subgrupos, no hubo
indicios de heterogeneidad en cuanto a los objetivos principales del
estudio entre los 2.394 pacientes con EC estable, a diferencia de los
1.601 pacientes con SCA'*, Los estudios ITALIC y SECURITY mostraron
resultados coincidentes con estos datos. Otros 2 estudios, el RESET'%
y el OPTIMIZE™, han investigado el TAPD (AAS + clopidogrel) de
3 meses. El estudio RESET aleatorizé a 2.117 pacientes a TAPD de 3 o
12 meses de duracién y no demostré un dafio significativo en el grupo
de tratamiento corto (objetivo combinado de mortalidad total, IM o
trombosis del stent, el 0,8 frente al 1,3%; p = 0,48). Se obtuvieron
resultados similares en el estudio OPTIMIZE con 3.119 pacientes alea-
torizados. En ese estudio, la incidencia de MACE al afio fue del 8,3% en
el grupo de tratamiento corto y el 7,4% en el grupo de tratamiento
prolongado (HR = 1,12; IC95%, 0,87-1,45). En ambos estudios era obli-
gatorio usar el stent liberador de zotarolimus (SLZ) Endeavor, que ya
no esta disponible en el mercado, en los grupos de TAPD de 3 meses.
No esta claro hasta qué punto los resultados de los estudios RESET y
OPTIMIZE se pueden aplicar a otros tipos de SFA.

Palmerini et al. han realizado un metanalisis sobre los resultados
clinicos del TAPD < 6 meses frente al TAPD de 1 afio en pacientes que
llevan un SFA'?’, Los resultados del analisis indican que el TAPD de
1 afio no confiere ninguna ventaja sobre el TAPD mads corto en cuanto
a la supervivencia, la trombosis del stent o el IM, pero aumenta consi-
derablemente el riesgo de sangrado mayor. Otros metanalisis han
arrojado resultados similares'08199,

TAPD de 12 meses frente a > 12 meses. Considerando una duracién
estandar del TAPD tras un SFA de 12 meses, el estudio DAPT ha inves-
tigado si la prolongacion del tratamiento puede aportar algtin benefi-
cio™, Este estudio incluyé a pacientes que a los 12 meses de un
implante de SFA todavia recibian TAPD y no habian sufrido ningin
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Figura 2. Algoritmo para cambiar el tipo de inhibidor del P2Y,, oral en el contexto agudo y crénico. Los cddigos de color se refieren a las clases de recomendacion segin la ESC
(verde, clase I; naranja, clase IIb). La flecha verde que va del clopidogrel al ticagrelor resalta el Gnico algoritmo de cambio para el que se dispone de datos sobre resultados en los
pacientes con sindrome coronario agudo. No hay datos sobre resultados (flecha naranja) para los demds algoritmos de cambio. Un cambio que tiene lugar durante la hospitaliza-

cién se considera contexto agudo. DC: dosis de carga; DM: dosis de mantenimiento.

episodio isquémico o de sangrado. Se aleatorizd a los pacientes a reci-
bir tienopiridina o placebo durante 18 meses adicionales. EI AAS se
mantuvo todo el periodo de estudio. El TAPD de 30 meses redujo la
tasa de trombosis del stent comparado con el de 12 meses (el 0,4
frente al 1,4%; p < 0,001), asi como los eventos adversos cardiacos y
cerebrovasculares mayores (MACCE) (el 4,3 frente al 5,9%; p < 0,001).
Esto incluye una reduccién sustancial de la tasa de IM (el 2,1 frente al
4,1%; p <0,001); algo mas de la mitad de este beneficio se puede atri-
buir a la prevencién del IM espontaneo (véase el apartado 3.2). Esta
proteccién isquémica se produjo a costa de un aumento del riesgo
hemorragico (sangrado moderado o grave segtin la escala GUSTO, el 2,5
frente al 1,6%; p < 0,001) y de la mortalidad total, con un valor que
estaba en el limite de la significacion estadistica (véase el apartado 3.3).

De los 11.648 pacientes aleatorizados del estudio DAPT (9.961 tra-
tados con SFA 'y 1.687 con SM), el 30,7% tenia IM*. El exceso de mor-
talidad observado en el grupo de TAPD de 30 meses se debid
enteramente a la muerte de pacientes sin IM previo (el 2,1% en el

grupo de tienopiridina continuada frente al 1,5% del grupo de pla-
cebo; HR =1,43; 1C95%, 1,02-2,00; p = 0,04). Aun asi, el valor de p de la
interaccion no alcanz6 significacién estadistica (para la interaccién
del efecto del IM frente a sin IM, p = 0,13)%.

Tres metanadlisis independientes que incluyeron a 5.045 pacientes
procedentes del estudio LATE' y 1.259 pacientes del estudio
ARCTIC-Interruption'? han proporcionado datos compatibles con un
posible aumento de la mortalidad asociada con el TAPD prolongado,
tal como se demuestra en el estudio DAPT. Un metanalisis mas
reciente realizado a partir de 11 ECA, que incluyé a 33.051 pacientes
que habian recibido predominantemente SFA de nueva generacioén,
también aporta una evidencia débil de mayor mortalidad asociada
con el TAPD prolongado'.

Por lo tanto, si el TAPD se administra durante un tiempo lo bas-
tante largo tras el implante de un SFA en pacientes con EC estable, se
produce un beneficio considerable en cuanto a la prevencién secun-
dariay la reduccién de la trombosis del stent. Sin embargo, este bene-
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Intervencion coronaria percutanea

Indicacion
de tratamiento

el

Dispositivo

utilizado SFA/SM 0 BR
mes -f ClaselbC | --
3 meses TAPD
Clase lla B
Imeses --- .
6MESES  — |k = o mmm e oo
12 meses -
30 meses -
v

@ = Acido acetilsalicilico . = Clopidogrel . = Prasugrel . = Ticagrelor

 S—

SFA/SM o BR

SBA

6 meses TAPD

Clase lla B

> 12 meses TAPD

Clase lla C

Mantener TAPD

> 12 meses para
pacientes con IM previo

Clase IIb B

©ESC 2017

Figura 4. Algoritmo de TAPD para pacientes tratados con ICP. Se considera riesgo hemorragico alto cuando hay un aumento del riesgo de sangrado espontaneo durante el TAPD
(puntuacion en la escala PRECISE-DAPT > 25). Los c6digos de color se refieren a las clases de recomendacién de la ESC (verde, clase I; amarillo, clase Ila; naranja, clase IIb). Los
tratamientos que se presentan en la misma linea estan en orden alfabético; no hay recomendaciones preferentes excepto cuando se indica de forma clara; no hay recomendacio-

nes preferentes excepto cuando se indica de forma clara. BR: balén recubierto; CABG:

cirugia de revascularizacion coronaria; EC: enfermedad coronaria; ICP: intervencién coro-

naria percutanea; SBA: stent bioabsorbible; SCA: sindrome coronario agudo; SFA: stent farmacoactivo; SM: stent metadlico.

Después de la ICP con BR, 6 meses. Se debe considerar el TAPD (clase Ila B).

2Si el paciente tiene EC estable o, en caso de SCA, no es apto para el tratamiento con prasugrel o ticagrelor.

3Si el paciente no es apto para el tratamiento con prasugrel o ticagrelor.
4Si el paciente no es apto para el tratamiento con ticagrelor.

ficio se contrarresta por un aumento del riesgo hemorragico e indicios
de mayor mortalidad. Por consiguiente, la prolongacion sistematica
del TAPD mas de 6 meses no esta justificada para todos los pacientes
y debe basarse en el perfil de riesgo individual del paciente (véase el
apartado 3.5).

Impacto del tipo de SFA en la duracion del TAPD. El beneficio de pro-
longar el TAPD varia segtn el tipo de stent. No obstante, existen dife-
rencias entre los primeros SFA y los SFA de nueva generacién. En el
estudio PRODIGY, solo los pacientes portadores de un stent liberador

de paclitaxel se beneficiaron del TAPD prolongado con una reduccién
significativa del riesgo de trombosis del stent'4. De modo parecido, en
el estudio DAPT, el mayor beneficio de prolongar el TAPD lo obtuvie-
ron los pacientes portadores de un stent liberador de paclitaxel, mien-
tras que los portadores de un stent liberador de everolimus fueron los
que obtuvieron el menor beneficio'®">. También se produjo una in-
teraccion significativa entre el tipo de stent y el beneficio del TAPD
prolongado en cuanto a los MACCE™®. En los pacientes con stent libe-
rador de everolimus, el NNT para prevenir la trombosis del stent a
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1 afio fue 157, mientras que para producir dafio de sangrado mode-
rado o grave a 1 afio fue NNT = 56", En el metandlisis de Giustino et
al.'®% la reduccion de la trombosis del stent derivada del TAPD prolon-
gado disminuyé significativamente con los stents de nueva genera-
cién respecto a los SFA de la primera generacién, y la significaciéon
estadistica se perdi6 en el subgrupo de SFA de nueva generacién. No
se encontro este tipo de interaccion en las complicaciones hemorragi-
cas. Se han obtenido resultados parecidos en otros 2 metanalisis
(Sharma et al."¢ y Palmerini et al.""?).

Stents bioabsorbibles y balones recubiertos de fadrmacos. No se dis-
pone actualmente de estudios disefiados especificamente para exa-
minar la duracién 6ptima del TAPD tras implantar un stent
bioabsorbible. En el ECA de mayor tamafio que ha investigado el trata-
miento de los pacientes portadores de un stent reabsorbible a base de
acido polilactico, se recomendé TAPD durante al menos 12 meses's,
No obstante, un metanalisis ha demostrado un riesgo de trombosis
del stent aproximadamente el doble que con los SM convencionales,
sobre todo en los primeros 30 dias tras el implante™®, Estas evidencias
proporcionan una justificaciéon para considerar el uso de inhibidores
del P2Y,, mas potentes en estos pacientes. Ademads, se han planteado
algunas dudas respecto a la trombosis tardia del stent después de
1 afio del implante'2°'?", y podria ser necesario un TAPD de mayor
duracién, al menos para los pacientes con bajo riesgo hemorragico.
No hay estudios clinicos a gran escala sobre los stents reabsorbibles de
magnesio. No hay estudios clinicos que investiguen la duracién

Duracion del TAPD y eleccién del tipo de stent para pacientes con EC estable
sometidos a intervencién coronaria percutinea

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Para pacientes con EC estable tratados con stent, I
independientemente del tipo, en general se recomiendac
un TAPD con clopidogrel y AAS durante 6 meses!00101104126-130

Los SFAc son la opcidn terapéutica preferida, [
independientemente de la duracién del TAPD29-132

Se debe considerar el TAPD de 3 meses? para pacientes con EC Ila B
estable considerados en alto riesgo de sangrado (puntuacién
PRECISE-DAPT 2 25)105106

Se debe considerar el TAPD de 6 meses para pacientes con EC lla B
estable tratados con balén recubierto'?2124133

Se debe considerar el TAPD durante al menos 12 meses para Ila C
pacientes con EC estable tratados con dispositivos vasculares
reabsorbibles

Para pacientes con EC estable que han tolerado el TAPD IIb
sin complicaciones hemorragicas y presentan un riesgo de

sangrado bajo y un riesgo tromboético alto, se puede considerar

la continuacién del TAPD con clopidogrel

> 6y < 30 meses?6107-109

Para los pacientes con EC estable en quienes el TAPD de IIb C
3 meses plantea problemas de seguridad, se puede considerar
un TAPD de 1 mes®

AAS: acido acetilsalicilico; EC: enfermedad coronaria; ECA: estudio o ensayo clinico
aleatorizado; IM: infarto de miocardio; PRECISE-DAPT: PREdicting bleeding
Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti
Platelet Therapy; SFA: stent farmacoactivo; SM: stent metdlico; TAPD: tratamiento
antiagregante plaquetario doble.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Estas recomendaciones se refieren a stents probados en ECA a gran escala que
evaluaron resultados clinicos que condujeron a la marca CE sin condiciones, tal como
detallan Byrne et al."*4

dLa evidencia que respalda esta recomendacién procede de 2 estudios que
investigaron el stent Sprint Endeavour liberador de zotarolimus siguiendo un régimen
de TAPD de 3 meses.

¢El TAPD de 1 mes tras el implante de un stent Sprint Endeavour liberador de
zotarolimus o un stent BioFreedom recubierto ha reducido el riesgo de reintervencion,
infarto de miocardio y, de manera menos estable, la trombosis del stent, comparado
con los stents metalicos, con la misma duracién de DAPT'>"°. No esta claro si esta
evidencia se puede aplicar a otros SFA actuales.

6ptima del TAPD para los pacientes tratados con balén recubierto. En
los casos de pacientes tratados por reestenosis del stent, los principa-
les ECA sobre el tratamiento con balén recubierto han recomendado
una duracion de 3-12 meses'?>-24, Algunos estudios clinicos pequefios
y registros de mayor tamafio que han incluido a pacientes con EC
estable sometidos a angioplastia con bal6n recubierto han recomen-
dado una duracién del TAPD de al menos 1 mes'?,

Angioplastia con baléon simple. No se dispone de datos sobre TAPD
ni su duracién tras una angioplastia con balén simple, que actual-
mente se reserva para una minoria de pacientes a los que no es posi-
ble implantar un stent (vasos de pequeifio calibre o con gran
tortuosidad) o no conviene (para evitar el TAPD cuando esta progra-
mada una CABG). La instauracion de un régimen de TAPD y su dura-
cion, en caso de iniciarse, deben basarse en el perfil clinico (riesgo
isquémico frente a riesgo hemorragico) y en los motivos para evitar la
colocacién de un stent (cirugia programada).

4.2. TAPD tras una intervencion coronaria percutanea
en el sindrome coronario agudo

TAPD durante 1 afio tras ICP por SCA con los nuevos inhibidores del
P2Y,,. La evidencia que respalda el beneficio de la combinacién de
AAS y clopidogrel para los pacientes con SCA se han revisado exhaus-
tivamente en guias previas (SCASEST), y los datos que respaldan la
superioridad del ticagrelor y el prasugrel sobre el clopidogrel en este
contexto se discuten en el apartado 3.6. Aunque tanto el prasugrel
como el ticagrelor aumentan significativamente el riesgo de sangra-
dos mayores TIMI no relacionados con la CABG, el cociente entre el
beneficio y el riesgo ha sido favorable, con NNT = 46 y NNT = 53, res-
pectivamente, para obtener beneficio y NNT = 167 para producir dafio
con ambos farmacos. Estos resultados han establecido la necesidad de
prescribir TAPD durante 1 afio, preferiblemente con prasugrel o
ticagrelor, a los pacientes que se someten a ICP por SCA, excepto
cuando haya contraindicaciones (figura 4).

Evidencia creciente sobre prevencién secundaria con tratamiento an-
tiagregante intensificado. En los pacientes con SCA, el riesgo cardio-
vascular se mantiene considerablemente elevado después del primer
afio, incluso tras una revascularizacién con éxito. En este contexto, se
ha demostrado que el tratamiento antiagregante intensificado ade-
mas del AAS es una estrategia terapéutica eficaz para prevenir la recu-
rrencia de los episodios isquémicos. No obstante, el balance entre el
beneficio y el riesgo parece ser menos favorable que el observado en
los estudios que han evaluado el TAPD < 1 afio. La informacién mas
relevante se ha obtenido a partir de analisis de subgrupos de diversos
estudios, como el subgrupo de pacientes con IM previo incluidos en
los estudios CHARISMA™ (n = 3.846) y DAPT*? (n = 3.576), que compa-
raba fundamentalmente el clopidogrel con placebo en pacientes que
tomaban AAS; el subgrupo de pacientes que se sometian a angiografia
coronaria del estudio TRILOGY'3%, que comparaba el prasugrel con el
clopidogrel, y el subgrupo de pacientes con IM previo del estudio TRA
2P-TIMI 50%7 (n = 17.779), que comparaba el vorapaxar con placebo.
Considerados por separado, los resultados de estos estudios clinicos
son dificiles de interpretar porque se basan en andlisis de subgrupos.
Ademas, los estudios CHARISMA y TRILOGY tuvieron un resultado
neutro y los principales resultados del estudio TRA 2P-TIMI 50 mos-
traron un balance beneficio-riesgo desfavorable. Por lo tanto, era
necesario realizar un estudio clinico especifico sobre el TAPD en la
prevencién secundaria tras un SCA. Esta necesidad se cubri6 con el
estudio PEGASUS®,

TAPD con ticagrelor en la prevencion secundaria después de un IM. El
estudio PEGASUS reclut6 a 21.162 pacientes que habian tenido un IM
espontaneo 1-3 afios antes de su inclusién en el estudio, de edad
> 50 afios y 2 1 factor de riesgo alto adicional: edad 2 65 afios, diabe-
tes mellitus, un segundo IM espontaneo, EC multivaso o disfuncién
renal crénica®. Se aleatorizé a los pacientes a recibir ticagrelor
90 mg/12 h, ticagrelor 60 mg/12 h o placebo. Todos los pacientes reci-
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bian AAS a dosis bajas. De los pacientes incluidos en el estudio PEGA-
SUS, el 53% habia tenido un IAMCEST y el 83% habia sido tratado
previamente con ICP. El objetivo principal de eficacia estaba com-
puesto de muerte cardiovascular, IM o accidente cerebrovascular a los
3 afios, y fue del 7,85% en el grupo de 90 mg, el 7,77% en el de 60 mgy
el 9,04% en el de placebo (para las dosis alta y baja, respectivamente,
frente a placebo, p = 0,008 y p = 0,004)%, Se observ6 una reducciéon
constante de todos los componentes del objetivo principal con
ticagrelor frente a placebo, que alcanzé significacion estadistica
con las 2 dosis de ticagrelor para el IM y con la dosis baja para el acci-
dente cerebrovascular. También se produjo una tendencia a menor
mortalidad cardiovascular. Debido a que hubo un aumento numérico,
aunque no significativo estadisticamente, de la mortalidad no cardio-
vascular en los 2 grupos de ticagrelor, el resultado fue neutro respecto
a la mortalidad total. El objetivo principal de seguridad de sangrado
mayor TIMI se observé mas frecuentemente en el grupo de ticagrelor
(el 2,60% con 90 mg y el 2,30% con 60 mg) que en grupo placebo
(1,06%) (p < 0,001 para cada dosis frente a placebo). Con la dosis de
90 mg se obtuvo NNT = 250 y con la dosis de 60 mg, NNT = 238 para
obtener beneficio en el objetivo principal; para producir dafio, los
NNT correspondientes fueron 244 y 322 con una y otra dosis de
ticagrelor?. Con la dosis de 90 mg, el beneficio absoluto en términos
de eficacia fue parecido al dafio absoluto en cuanto a seguridad, y con
la dosis de 60 mg, el beneficio absoluto fue solo ligeramente superior
al dafio absoluto. No obstante, la relevancia de los otros objetivos cli-
nicos para el bienestar general del paciente puede diferir y, por lo
tanto, es dificil establecer su valor relativo. El impacto del IM y el san-
grado en la mortalidad fue parecido en estudios previos'3, Un andli-
sis post hoc del estudio TRACER indica que, si bien el sangrado segiin
los criterios BARC 2 y 3a tenia menor valor prondstico de mortalidad
que de IM, el riesgo de muerte es equivalente entre el sangrado
BARC 3b y el IM, y mayor tras un sangrado BARC 3c. Ademads, contra-
riamente a lo observado en andlisis previos, tanto el IM como el san-
grado tuvieron un impacto en la mortalidad con la misma
dependencia temporal“. A la vista de la concordancia de estos hallaz-
gos entre diversos estudios independientes, tanto los objetivos de efi-
cacia como los de seguridad merecen atencién, ya que ambos
probablemente tengan el mismo impacto en la mortalidad. Con estos
antecedentes, la estrecha relacion entre beneficio y riesgo advierte
contra la administracién del ticagrelor sistematicamente prolongada
para la prevencién secundaria tras un IM, e indica decisiones terapéu-
ticas personalizadas basadas en los riesgos isquémico y hemorragico.
Los pacientes que mantuvieron su tratamiento con tienopiridina sin
interrupciones importantes (< 30 dias) obtuvieron mas beneficio del
tratamiento prolongado con ticagrelor que los pacientes que inte-
rrumpieron el tratamiento durante periodos mas largos'°. Depen-
diendo del tiempo de interrupcion del tratamiento con tienopiridina,
el objetivo principal con el ticagrelor (dosis agrupadas) frente a pla-
cebo tiene HR = 0,73 (IC95%, 0,61-0,87) sin interrupciones de mas de
30 dias, HR = 0,86 (1C95%, 0,71-1,04) interrumpiendo el tratamiento
de 30 dias a 1 afio y HR = 1,01 (IC95%, 0,80-1,27) interrumpiéndolo
mas de 1 afio (para la interaccién, p < 0,001)", No se produjo una in-
teraccion significativa del tiempo con el efecto del ticagrelor en el
riesgo hemorragico. Estos hallazgos indican que los pacientes que
pueden mantener su tratamiento inicial con tienopiridina son los que
obtienen mayor beneficio relativo de mantener el TAPD con ticagre-
lor. No obstante, incluso en este subgrupo de pacientes, el aumento
absoluto de los sangrados mayores TIMI asociado con el tratamiento
prolongado con ticagrelor fue similar en magnitud que la disminucién
absoluta del objetivo isquémico combinado (1,9 puntos porcentuales
de diferencia tanto para los objetivos de seguridad como para los de
eficacia)™®. Los pacientes con enfermedad arterial de las extremida-
des inferiores, que tienen un riesgo isquémico mayor, también obtu-
vieron mas beneficio del tratamiento prolongado con ticagrelor'®. En
estos pacientes, la disminucidn absoluta del objetivo principal de efi-
cacia en el grupo de ticagrelor frente a placebo fue del 3,0% con la

dosis de 90 mg y el 5,2% con la de 60 mg, mientras que el aumento de
sangrado mayor TIMI fue solo del 0,22 y el 0,02% respectivamente.
Ademas, el ticagrelor se asocié de manera significativa con menos
eventos relacionados con la enfermedad arterial de las extremidades
inferiores (isquemia aguda de la extremidad y procedimientos de
revascularizacién periférica).

TAPD con tienopiridinas (clopidogrel o prasugrel) para la prevencion
secundaria tras IM. En el estudio DAPT, 3.567 pacientes ya habian
tenido un IM®, Un anadlisis no preespecificado de estos pacientes
investigo si los beneficios y riesgos del tratamiento con TAPD prolon-
gado frente al TAPD de duracién estindar eran similares entre los
pacientes con y sin IM. El comparador activo fue el prasugrel en
1 tercio de los pacientes con IM y el clopidogrel en los 2 tercios
restantes.

En los pacientes con IM, el TAPD prolongado comparado con el
AAS solo redujo significativamente la trombosis del stent (el 0,5 frente
al 1,9%; p < 0,001). También se produjo una reduccién significativa de
los MACCE (el 3,9 frente al 6,8%; p < 0,001). Esto incluye una reduc-
cién importante en la tasa de IM recurrente (el 2,2 frente al 5,2%;
p <0,001). En el otro extremo, el sangrado moderado o grave GUSTO
aument6 significativamente en el grupo de TAPD prolongado
(el 1,9 frente al 0,8%; p = 0,005). A diferencia del estudio principal, la
mortalidad total fue similar en el grupo de TAPD prolongado que en el
de placebo (el 1,4 frente al 1,6%; p = 0,61), a pesar de que la prueba
formal de interaccién no fue concluyente. Se ha publicado reciente-
mente un metanalisis'' sobre el efecto del TAPD prolongado en
pacientes con IM previo que ha incluido a los pacientes del estudio
PEGASUS y los subgrupos de IM de estudios con tienopiridinas
—CHARISMA, PRODIGY y DESLATE con clopidogrel, asi como ARCTIC-
Interruption y DAPT con clopidogrel o prasugrel—. Los resultados del
andlisis indican que el TAPD prolongado disminuye el riesgo de
MACCE comparado con el AAS solo (el 6,4 frente al 7,5%; p = 0,001). Se
observa una reduccién constante y significativa de cada uno de los
componentes del objetivo principal (muerte cardiovascular,
RR=0,85; 1C95%, 0,74-0,98; IM, RR = 0,70; IC95%, 0,55-0,88; accidente
cerebrovascular, RR = 0,81; 1C95%, 0,68-0,97). Este beneficio se logra a
costa de un riesgo de sangrado mayor significativamente aumentado
(el 1,85 frente al 1,09%; p = 0,004). Aunque se produce una reducciéon
significativa de la mortalidad cardiovascular asociada con el TAPD
prolongado, la reduccién absoluta del riesgo es pequefia (0,3%). Ade-
mas, no hay diferencias en la mortalidad total (el 4,0% en el grupo de
TAPD prolongado y el 4,2% en el grupo de AAS solo). No se han identi-
ficado diferencias significativas en la heterogeneidad del estudio en
los objetivos evaluados. Esto puede indicar un importante efecto de
clase en los 3 inhibidores del P2Y,, (clopidogrel, ticagrelor y prasu-
grel). No obstante, se debe tener precaucién a la hora de interpretar
este hallazgo, ya que el estudio PEGASUS ha contribuido por si solo
con al menos el 60% de los calculos de los objetivos agrupados y es el
Gnico estudio clinico que se ha incluido en su totalidad (y como tal, es
el Gnico con suficiente potencia para estudiar a los pacientes con IM
previo), mientras que los subgrupos post hoc de pacientes inscritos en
los otros 4 estudios se han agrupado. Ademas, cuando se agrupé6 a
toda la poblacién de los 4 estudios disponibles que evaluaban el TAPD
> 1 afio frente al tratamiento de 12 meses, el tratamiento prolongado
con ticagrelor tuvo mayor efecto favorable en la mortalidad total que
el tratamiento prolongado con tienopiridinas, debido a una tendencia
a menos muertes cardiovasculares y un efecto nulo en las muertes no
cardiovasculares™2, Por tltimo, PEGASUS es el Gnico estudio que ha
permitido a los pacientes que habian interrumpido el TAPD meses o
afios antes a reiniciar el tratamiento aleatoriamente; esto probable-
mente haya resultado en una eficacia menor que la obtenida en otros
estudios que han evaluado la duracién de las tienopiridinas, en los que
el tratamiento se interrumpia permanentemente o se continuaba sin
mediar interrupciones. Por lo tanto, es razonable recomendar el uso
de ticagrelor 60 mg/12 h como farmaco de eleccién para prolongar
mas de 12 meses el TAPD de pacientes estabilizados tras un IM con
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riesgo hemorragico bajo, y reservar el uso de clopidogrel (o prasugrel,
el firmaco menos investigado en este contexto) como alternativa si no
se tolera el ticagrelor o no es posible administrarlo.

Reduccién de la duracién del TAPD para pacientes con riesgo hemo-
rrdgico alto. No hay ningtn ECA que evalte especificamente la dura-
cién 6ptima del TAPD para los pacientes con riesgo hemorragico alto.
Ademas, practicamente todos los estudios sobre TAPD han excluido
formalmente a este tipo de pacientes. Los estudios ZEUS y LEADERS-
FREE reclutaron a una poblacién seleccionada de pacientes con riesgo
hemorragico alto y los aleatorizaron a recibir un SM o un SFA, con un
protocolo de TAPD de 1 mes'?*'%, Ambos estudios demostraron la
superioridad de los SFA estudiados sobre los SM, pese a aplicar el
mismo TAPD corto, tal como se discute en el apartado 2.4. Sigue sin
establecerse el equilibrio entre la prevencién del sangrado y la protec-
cién isquémica que se asocia con la prolongacién del TAPD mas de
1 mes en este subgrupo de pacientes. Como se discute en el apartado
4.1, 2 estudios clinicos han comparado el efecto del TAPD de 3 meses
frente al TAPD de 12 meses tras un SFA. No se seleccioné a los pacien-
tes segtn los criterios de riesgo hemorragico alto y ambos estudios
incluyeron una proporcién muy baja de pacientes con IAM (el 14,3 y
el 5,4% en los estudios RESET y OPTIMIZE respectivamente)'%>1%, Des-
pués de un SCA, tener un riesgo hemorragico alto supone un reto atin
mayor en cuanto a seleccionar la duracién del TAPD. Un metanalisis
previo' ya ha tratado los riesgos derivados de reducir la duracion del
TAPD a menos de 1 afio. Incluye los datos de 6 estudios clinicos que
compararon el TAPD de 3 o 6 meses con el TAPD de 12 meses en un
total de 11.473 pacientes, de los que 4.758 tenian SCA. En pacientes
con SCA, la reduccién del TAPD a < 6 meses se asocié con un aumento
del riesgo de IM o de trombosis definitiva/probable del stent del 1,7 al
2,4% respecto al TAPD de 1 afio. Aunque este aument6 no llegé a
alcanzar significacion estadistica (HR = 1,48; 1C95%, 0,98-2,22;
p = 0,059), es importante tener en cuenta que la potencia estadistica
de este andlisis era escasa, ya que el nimero de pacientes con SCA era
aproximadamente 1 tercio o 1 cuarto del que habia en los estudios
TRITON o PLATO, que establecieron la superioridad del tratamiento
antiagregante intensificado sobre el tratamiento convencional de 1
afio con clopidogrel. A pesar de esta limitacién, parece razonable con-
cluir que el riesgo isquémico derivado de reducir el TAPD a 6 meses
tras la ICP en el SCA es bajo, aunque no despreciable. En este sentido,
también es importante tener en cuenta que no hubo indicios de
mayor mortalidad cardiaca o mortalidad total (HR = 0,75; 1C95%, 0,45-
1,27,y HR=0,85; 1C95%, 0,58-1,26). Solo se producia un aumento con-
siderable del riesgo de IM o trombosis definitiva/probable del stent
cuando el TAPD se reducia a 3 meses (HR = 2,08; 1C95%, 1,10-3,93). En
conclusion, la evidencia disponible hoy indica considerar la interrup-

cion del tratamiento con un inhibidor del P2Y,, después de los 6
meses cuando el riesgo hemorragico sea alto.

4.3. Lagunas en la evidencia

Debido al beneficio marginal que se observa en el cociente entre
beneficio y riesgo con el TAPD de mas de 1 afio tras el implante de un
SFA, es fundamental encontrar herramientas capaces de identificar a
los candidatos que puedan beneficiarse de un tratamiento prolon-
gado o incluso indefinidamente. La escala DAPT" y los analisis de
subgrupos del estudio PEGASUS™140144145 son avances importantes,
pero es necesario llevar a cabo validaciones prospectivas en cohortes
actuales de pacientes portadores de SFA de nueva generacion.

El nivel 6ptimo de inhibicién plaquetaria en las distintas etapas
de la EC sigue sin conocerse. El riesgo de complicaciones isquémicas
es maximo inmediatamente después de la ICP y después disminuye
gradualmente. Ocurre lo mismo en los pacientes tratados por un
SCA, aunque en este caso el riesgo permanece mas alto que el de
quienes no han tenido un episodio agudo en afios. Por lo tanto, es
razonable reducir el grado de inhibicién plaquetaria durante la fase
crénica de la estabilizacién respecto a la fase aguda. Hasta fechas
recientes estaban disponibles muy pocos datos que abordasen el
problema desde la fase periprocedimiento hasta 1 afio. Actualmente,
2 estudios clinicos que abordan esta cuestién acaban de finalizar la
fase de reclutamiento: el TROPICAL-ACS (NCT01959451), con un
protocolo de reduccién de prasugrel a clopidogrel después de la
fase periprocedimiento en el IAM, y el GLOBAL-LEADERS
(NCT01813435)™¢, con un protocolo de reduccién de TAPD a trata-
miento antiagregante simple con ticagrelor después del primer mes
tras la ICP en todas las cohortes con SFA.

También hay poca evidencia sobre los riesgos y beneficios deriva-
dos de reducir el TAPD a 3 meses o menos. Solo hay datos de 2 ECA
con un total de 5.236 pacientes'®>1%, En ambos estudios se usaron SLZ
de primera generacién que, debido a su poca eficacia para suprimir la
formacion de neointima, se han sustituido por una nueva generacién
de stents. Por lo tanto, en la mayoria de los casos con riesgo hemorra-
gico alto, la decision de reducir el TAPD a menos de 6 meses debe
basarse en evidencias circunstanciales que indiquen una seguridad
similar en los distintos tipos de stents.

Como se ha explicado en el apartado 4.1, no hay estudios especifica-
mente sobre la duracion del TAPD tras la utilizacién de un balén recu-
bierto o el implante de un dispositivo reabsorbible. Tampoco esta claro
si el uso precoz de inhibidores del P2Y;, mas potentes, como el prasu-
grel o el ticagrelor, tras implantar un stent reabsorbible, proporciona un
beneficio adicional respecto al tratamiento actual con clopidogrel.

Duracién del tratamiento antiagregante plaquetario doble para pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a intervencion coronaria percutanea

Recomendaciones Clase*  Nivel®
Se recomienda el TAPD con un inhibidor del P2Y,, y AAS durante 12 meses para pacientes con SCA sometidos a implante de stent, excepto cuando haya [
contraindicaciones, como un exceso de riesgo de sangrado (puntuacién PRECISE-DAPT > 25)202340

Para los pacientes con SCA e implante de stent que tengan riesgo de sangrado alto (puntuacién PRECISE-DAPT > 25), se debe considerar la interrupcién Ila B
del tratamiento con el inhibidor del P2Y,, después de los 6 meses’>8143

Se debe considerar el TAPD de al menos 12 meses para los pacientes con SCA tratados con dispositivos vasculares reabsorbibles Ila C
Se puede considerar la continuacién del TAPD mds alld de 12 meses para los pacientes con SCA que han tolerado el tratamiento y no han sufrido IIb
complicaciones hemorragicas26!3®

Para pacientes con IM y riesgo isquémico altoc que han tolerado el TAPD sin complicaciones hemorragicas, puede ser preferible el ticagrelor 60 mg 2 veces IIb B

al dia durante més de 12 meses, ademds de AAS, en lugar de clopidogrel o prasugrel?>15142

AAS: acido acetilsalicilico; ECA: estudio o ensayo clinico aleatorizado; IM: infarto de miocardio; PRECISE-DAPT: PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; SCA: sindrome coronario agudo; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.

<Definido como edad > 50 afios y 1 o0 més de las siguientes caracteristicas de riesgo adicionales: 65 afios o mas, diabetes mellitus que requiere medicacién, segundo infarto de
miocardio espontaneo previo, enfermedad coronaria multivaso o disfuncién renal crénica, definida como un aclaramiento de creatinina < 60 ml/min.
Estas recomendaciones se refieren a stents probados en ECA a gran escala que evaluaron resultados clinicos que condujeron a la marca CE sin condiciones, tal como detallan

Byrne et al."*%,
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5. TAPD Y CIRUGIA CARDIACA

5.1. TAPD para pacientes con cirugia de revascularizacion
coronaria y cardiopatia isquémica estable

El TAPD disminuye significativamente el riesgo de complicaciones
trombdticas de los pacientes con SCA, pero aumenta el de complica-
ciones hemorragicas tanto espontaneas como quirrgicas?*?4, Tanto
el riesgo hemorragico como el beneficio isquémico aumentan adn
mas si se usa ticagrelor o prasugrel en lugar de clopidogrel??. A dife-
rencia del SCA, no hay ninguna evidencia sobre el beneficio en la
supervivencia o la reduccién de las complicaciones tromboembdlicas
en pacientes con EC estable tratados con TAPD que se someten a
CABG. No obstante, alguna evidencia indica que el uso de TAPD en
pacientes con EC estable mitiga el riesgo de oclusién de los injertos
venosos (pero no los arteriales).

5.2. TAPD para pacientes con cirugia de revascularizacion
coronaria y sindrome coronario agudo

Antecedentes

El TAPD, comparado con la monoterapia de AAS, se ha demostrado
beneficioso para reducir el riesgo isquémico de los pacientes con SCA
(figura 5). Sin embargo, hay poca evidencia en pacientes que se some-
ten a CABG, ya que no hay ningin estudio clinico especificamente
disefiado para ello. En el estudio CURE, los resultados obtenidos en el
subgrupo de CABG concordaban con el conjunto de resultados del
estudio'”. Estos datos se han confirmado en 2 metandlisis'#'*°, En los
subestudios de CABG de los estudios TRITON-TIMI 38 y PLATO, en
los que se probaron el prasugrel y el ticagrelor, respectivamente,
frente a la combinacién de clopidogrel y AAS, ambos inhibidores del
P2Y,, se demostraron mas eficaces que el clopidogrel para la preven-
cién de los eventos mortales, con un riesgo hemorragico aumentado
en el primer estudio que no se observé en el segundo estudio'°1!,

La prolongacién del TAPD hasta el momento de la CABG aumenta
el riesgo perioperatorio de sangrado excesivo, transfusiones y necesi-
dad de nuevas exploraciones por sangrado, segtn se ha demostrado
en ECA150151 estudios observacionales's2'5? y metandlisis'>*'°, Por lo
tanto, se recomienda interrumpir el tratamiento con un inhibidor del
P2Y,, antes de la CABG electiva siempre que sea posible’5'>”. Como
alternativa, la cirugia electiva puede posponerse hasta que se com-
plete el periodo de tratamiento con TAPD. En los casos urgentes, que
suelen ser pacientes con SCA, se debe sopesar el riesgo de episodios
tromboéticos (trombosis del stent o IM) mientras se espera que des-
aparezca el efecto del inhibidor del P2Y,,, frente al riesgo perioperato-
rio de complicaciones hemorragicas. Para los pacientes con un riesgo
extremadamente alto, como los que llevan un SFA de implante
reciente, se puede considerar un tratamiento puente con cangrelor o
un antagonista de la glucoproteina ITb/Ila's617,

Inhibidores del P2Y,,

El intervalo de seguridad para interrumpir el tratamiento con un
inhibidor del P2Y , es distinto con cada tipo de farmaco, debido a la
variabilidad en su efecto antiagregante y sus propiedades farmacodi-
namicas y farmacocinéticas®®. En el caso del clopidogrel, el subestu-
dio de los pacientes de CABG del estudio CURE ha demostrado que la
interrupcion del tratamiento al menos 5 dias antes de la CABG no
aumentaba el riesgo de complicaciones hemorragicas'¥’. En el caso del
prasugrel, se recomienda interrumpirlo antes (7 dias), debido a que el
tiempo de compensacién es mayor que con el clopidogrel’® y porque
se ha asociado con una alta incidencia de complicaciones hemorragi-
cas relacionadas con la CABG en el subestudio de pacientes quirdrgi-
cos del estudio TRITON-TIMI 38", En el caso del ticagrelor,
inicialmente se recomendaba interrumpir el tratamiento 5 dias antes
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Figura 5. Algoritmo de TAPD para pacientes con sindrome coronario agudo que se
someten a cirugia de revascularizacion coronaria. Se considera riesgo hemorragico
alto cuando hay un aumento del riesgo de sangrado espontaneo durante el TAPD (pun-
tuacién PRECISE-DAPT > 25). Los cédigos de color se refieren a las clases de recomen-
dacion de la ESC (verde: clase I; amarillo: clase Ila; naranja: clase IIb). Los tratamientos
que se presentan en la misma linea estan en orden alfabético; no hay recomendacio-
nes preferentes excepto cuando se indica de forma clara. IM: infarto de miocardio;
TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.
1Si el paciente no es apto para el tratamiento con prasugrel o ticagrelor.

de la CABG. Esta recomendacién se basaba en estudios farmacocinéti-
cos y datos clinicos de pacientes con EC estable™®, Sin embargo, los
datos mas recientes de los grandes estudios observacionales con
pacientes de CABG ponen en duda esta recomendacién'2153160, Un
estudio sueco ha investigado exhaustivamente el efecto del intervalo
de interrupcién del tratamiento con ticagrelor o clopidogrel en las
complicaciones hemorragicas relacionadas con la CABG™2. Cuando el
tratamiento con cualquiera de los 2 firmacos se interrumpia segin
las instrucciones de uso (> 120 h antes de la cirugia), no habia diferen-
cias significativas en la incidencia de complicaciones hemorragicas
mayores entre los pacientes tratados con ticagrelor y los tratados con
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clopidogrel (el 9,0 frente al 12,0%; OR bruta = 0,72; 1C95%, 0,51-1,02;
p =0,065). Dentro del grupo de ticagrelor, no hubo diferencias signifi-
cativas en las complicaciones hemorragicas mayores entre la inte-
rrupcién de 72-120 h y la > 120 h (OR = 0,93; 1C95%, 0,53-1,64;
p =0,80), mientras que un intervalo de interrupcién 0-72 h antes de la
cirugia se asocié con una tasa de sangrado mayor significativamente
mas alta que la observada en el intervalo de 72-120 h (OR = 5,17;
1C95%, 2,89-9,27; p<0,0001) y el > 120 h (OR = 4,81; 1C95%, 3,34-6,95;
p <0,0001). En cambio, los pacientes tratados con clopidogrel presen-
taban mayor incidencia de complicaciones hemorrdgicas cuando el
intervalo de interrupcién del tratamiento era 72-120 h que cuando
era> 120 h (OR = 1,71; IC95%, 1,04-2,79; p = 0,033). De modo similar,
en el grupo de clopidogrel, la interrupcién del tratamiento 0-72 h
antes de la cirugia se asocié con un aumento de la incidencia de
hemorragias mayores respecto a las de 72-120 h (OR = 1,67; 1C95%,
1,02-2,73; p = 0,042) y > 120 h (OR = 2,85; 1C95%, 1,98-4,10;
p <0,0001) (figura 2 del anexo web)™2. El estudio PLATO confirma la
necesidad de interrumpir el tratamiento con ticagrelor durante 3 dias
y recomienda un periodo de 24-72 h. En un registro holandés con
705 pacientes consecutivos, procedentes del mismo hospital y some-
tidos a CABG con circulacién extracorpérea, la interrupcién del
ticagrelor mas de 72 hy la del clopidogrel mas de 120 h antes de la
cirugia no se asoci6 con un aumento del riesgo de las complicaciones
hemorragicas's.

En un estudio clinico multicéntrico y prospectivo que incluyé a
pacientes de 15 hospitales europeos, se aporta evidencia que con-
firma que la interrupcion del tratamiento con ticagrelor mas de 2 dias
antes de la cirugia no produce un aumento de sangrados'e,

Es poco probable que el periodo de interrupcién de cada inhibidor
del P2Y,, pueda ponerse a prueba en un ECA. Como ya se ha mencio-
nado, la guia vigente recomienda el TAPD para todo paciente con SCA,
independientemente de la estrategia de revascularizaci6n®*'¢, Esto se
aplica a pacientes que vayan a someterse a CABG u otros procedi-
mientos quirdrgicos cardiacos. Ademas, se ha comparado el efecto del
TAPD o el tratamiento antiagregante simple tras la CABG en 2 meta-
nalisis basados en ECA™® 0 una combinacion de ECA y estudios obser-
vacionales'®, En el metanalisis basado en ECA (que incluye a
3.717 pacientes con SCA)", no hubo diferencias en la mortalidad total
en el grupo de AAS + clopidogrel frente al de AAS solo. En cambio, la
mortalidad total fue significativamente menor en el grupo de AAS +
ticagrelor y AAS + prasugrel que en el de ASA + clopidogrel (RR = 0,49;
1C95%, 0,33-0,71; p = 0,0002). No hubo diferencias significativas en la
incidencia de IM, accidente cerebrovascular, el objetivo combinado o
el sangrado mayor (RR = 1,31; IC95%, 0,81-2,10; p = 0,27). El metanali-
sis basado en ECA y estudios observacionales™® solo incluyé a pacien-
tes que recibian TAPD con clopidogrel. En ese andlisis, la mortalidad
hospitalaria y la mortalidad a los 30 dias fueron menores en el grupo
de AAS + clopidogrel que en el de AAS solo (RR = 0,38; 1C95%,
0,26-0,57; p < 0,001), mientras que los riesgos de angina o IM perio-
peratorio fueron similares (RR = 0,60; 1C95%, 0,31-1,14; p = 0,12). No se
aportaron datos sobre la mortalidad a largo plazo. Los pacientes trata-
dos con AAS + clopidogrel mostraron tendencia a una mayor inciden-
cia de episodios de sangrado mayor que los tratados con AAS solo
(RR = 1,17; 1C95%, 1,00-1,37; p = 0,05). En los estudios incluidos en
ambos metanalisis habia gran heterogeneidad en cuanto al farmaco
de estudio (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor), el disefio del estudio, la
inclusion de pacientes (SCA frente a EC estable, cirugia con y sin circu-
lacién extracorpérea), la calidad del estudio y la duracién del trata-
miento. El efecto positivo en la supervivencia fue més pronunciado en
los pacientes con SCA y los tratados con los inhibidores del P2Y,, de
segunda generacién ticagrelor y prasugrel. No obstante, la reinstaura-
cién del TAPD después de la CABG también puede aumentar ligera-
mente el riesgo de complicaciones hemorragicas. Por lo tanto, se
recomienda reiniciar el TAPD en cuanto se considere seguro en
pacientes con SCA sometidos a CABG, con la excepcion de los pacien-
tes anticoagulados. No hay evidencia cientifica que respalde el uso del

tratamiento antitrombético triple después de la CABG. La reanudacion
precoz del TAPD tras la CABG probablemente sea mas importante para
los pacientes portadores de un stent recién implantado, aunque no hay
evidencia firme. Sigue sin conocerse el momento éptimo para reanudar
el TAPD, pero parece razonable un tiempo de 24-96 h después de la
cirugia para los pacientes no portadores de un stent recién implantado.
Una de las razones para no reiniciar el TAPD inmediatamente después
de la cirugia es el riesgo considerable en los primeros dias (30%) de
fibrilacién auricular (FA), que requiere anticoagulacién oral'62,

Acido acetilsalicilico

Un metanalisis reciente ha comparado la administracién preope-
ratoria de AAS frente a no tratar o placebo en pacientes sometidos a
CABG, a partir de los datos de 2.399 pacientes incluidos en 13 estudios
clinicos'®. Este metanalisis ha demostrado que el tratamiento con
AAS reduce el riesgo de IM perioperatorio (OR = 0,56; 1C95%,
0,33-0,96), pero no el riesgo de muerte (OR = 1,16; IC95%, 0,42-3,22),y
aumenta el riesgo hemorragico posoperatorio, las transfusiones de
hematies y las reexploraciones quirirgicas. Los autores han sefialado
que los estudios incluidos tenian una calidad metodolégica baja. El
reciente estudio ATACAS ha comparado la administracién de AAS
(100 mg) 1 dia después de la cirugia frente a placebo en pacientes
sometidos a CABG'®4, Este estudio ha demostrado ausencia de efecto
significativo del tratamiento con AAS en el sangrado perioperatorio.
Ademas, el tratamiento con AAS no redujo la incidencia de eventos
trombéticos. Es necesario tener en cuenta que este estudio no ha
comparado directamente la interrupcién del tratamiento frente a no
interrumpirlo, ya que los pacientes solo eran aptos para participar si
no habian recibido AAS preoperatoriamente o habian interrumpido el
tratamiento con AAS al menos 4 dias antes de la cirugia. Por lo tanto,
el estudio ATACAS no se dirige directamente a la poblacién de pacien-
tes con SCA-CABG y no modifica las recomendaciones actuales de
mantener el tratamiento con AAS durante el periodo perioperatorio.

En un estudio de casos y controles realizado en 8.641 pacientes
sometidos a CABG, los que habian sido pretratados con AAS tenian
menor probabilidad de muerte hospitalaria en los andlisis univariable
(OR =0,73; 1C95%, 0,54-0,97) y multivariables (OR = 0,55; IC95%,
0,31-0,98) frente a los pacientes no expuestos a AAS'®>. No se observa-
ron diferencias significativas en la cantidad de sondas de drenaje
toracico, productos de transfusién sanguinea o necesidad de reexplo-
raciones por sangrado entre los pacientes expuestos a AAS preopera-
toriamente y los no expuestos.

En conjunto, la evidencia indica que prolongar el tratamiento con
AAS hasta la cirugia cardiaca se asocia con un aumento moderado del
riesgo de complicaciones hemorragicas y una reduccion significativa
del riesgo de IM perioperatorio. Se ha demostrado que, si el sangrado
tiene lugar durante el acto quirdrgico, la transfusion plaquetaria con-
trarresta eficazmente los efectos del AAS'%%-168, La posibilidad de
revertir el efecto antiagregante plaquetario cuando haya indicacién
clinica refuerza la opcién de mantener el tratamiento con AAS todo el
perioperatorio. En cualquier caso, es necesario sopesar el aumento del
riesgo de complicaciones hemorragicas (si no se interrumpe el trata-
miento con AAS u otros farmacos antitrombéticos) frente al aumento
potencial del riesgo de complicaciones trombéticas (si se interrumpe
el tratamiento antiagregante) durante el periodo perioperatorio.

Pruebas de funcion plaquetaria

Ademas de la variabilidad en los efectos antiagregantes entre los
distintos inhibidores del P2Y,,, también hay gran variabilidad indivi-
dual en la magnitud y la duracién del efecto antiagregante20159169-171,
Debido a esta variabilidad individual, el uso de pruebas de funciéon
plaquetaria ayudaria a determinar el momento 6ptimo del procedi-
miento quirdrgico. No obstante, las pruebas de funcién plaquetaria
también servirian para establecer el grado de inhibicién plaquetaria
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Tratamiento antiagregante plaquetario doble para pacientes con enfermedad coronaria estable o inestable tratados con cirugia cardiaca

Recomendaciones Clase*  Nivel®
Se recomienda que el equipo cardiaco valore los riesgos isquémico y hemorragico individuales y guie el calendario de la CABG y el tratamiento I C
antitrombético

Para pacientes que toman AAS y deben someterse a cirugia cardiaca no urgente, se recomienda mantener dosis diarias de AAS bajas durante I C
el perioperatorio

Para los pacientes en TAPD por implante de stent coronario que luego van a someterse a cirugia cardiaca, se recomienda reiniciar el tratamiento con | C
el inhibidor del P2Y,, en cuanto se considere seguro tras la cirugia, de modo que el TAPD pueda mantenerse hasta que se complete la pauta terapéutica

recomendada

Para los pacientes en TAPD por SCA (SCASEST o IAMCEST) que se someten a CABG y no requieren ACO a largo plazo, se recomienda reiniciar el tratamiento [ C
con el inhibidor del P2Y,, en cuanto se considere seguro y mantenerlo hasta los 12 meses tras la cirugia

Para los pacientes en tratamiento con inhibidores del P2Y,, que necesitan someterse a cirugia cardiaca no urgente, se debe considerar que la cirugia Ila B
se retrase hasta por lo menos 3 dias después de la interrupcién del ticagrelor, al menos 5 dias con clopidogrel y al menos 7 dias con prasugre]'52153160

Para pacientes con IM anterior que se someten a CABG y presentan alto riesgo de hemorragias graves (puntuacion PRECISE-DAPT > 25), se debe considerar Ila C
la interrupcién del tratamiento con el inhibidor del P2Y,, a los 6 meses de la cirugia

Las pruebas de funcién plaquetaria se pueden considerar para guiar la programacién de la cirugia cardiaca en pacientes que han recibido inhibidores 1Ib B
del P2Y,, recientemente!69172174

Para los pacientes con IM anterior considerados en alto riesgo isquémico que se someten a CABG y han tolerado el TAPD sin complicaciones hemorragicas, 1Ib C

se puede considerar el TAPD largo de mds de 12 y hasta 36 meses

AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulante oral; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; IM: infarto de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién
del ST; PRECISE-DAPT: PREdicting bleeding Complications in patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; SCA: sindrome coronario agudo;
SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del ST; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

2Clase de recomendacion.
bNivel de evidencia.

de los pacientes cuando no se conoce con exactitud cuando se inici6é
la interrupcion del tratamiento, por ejemplo, pacientes inconscientes
o desorientados, y cuando hay dudas sobre el cumplimiento del trata-
miento. Se ha indicado monitorizar el tratamiento mediante pruebas
de cabecera como una opcién til para guiar la suspension del trata-
miento, en lugar de referirse a un plazo predeterminado y arbitra-
rio™617, La capacidad de agregacion plaquetaria preoperatoria
inducida por adenosina 5’-difosfato predice las complicaciones
hemorragicas relacionadas con la CABG en pacientes con SCA tratados
con clopidogrel 7> y ticagrelor'®®; la estrategia basada en las pruebas
de funcién plaquetaria preoperatorias para determinar el momento
de la CABG en pacientes tratados con clopidogrel ha reducido en un
50% el tiempo de espera respecto al propuesto en las estrategias de
interrupcién basadas tinicamente en el tiempo'”>. Es importante sefia-
lar que las distintas pruebas de funcién plaquetaria y sus respectivos
valores de corte no son intercambiables'”, En conjunto, estos resulta-
dos indican que las pruebas de funcidn plaquetaria en pacientes con
SCA que van a someterse a CABG tienen valor para establecer el
momento de la cirugia para los tratados con inhibidores del P2Y,,. No
obstante, no se dispone de ECA que hayan evaluado objetivos clinicos
relevantes.

5.3. TAPD para prevenir la oclusion del injerto

Dos metanalisis han comparado la permeabilidad del injerto en
pacientes tratados con AAS solo o AAS + clopidogrel tras la CABG°177,
Los estudios incluidos en los metandlisis comprendian principal-
mente a pacientes con EC estable. En el metandlisis de Deo et al.*9, el
AAS + clopidogrel se asoci6 con una reduccion significativa de la oclu-
sion del injerto de vena safena (RR = 0,59; 1C95%, 0,43-0,82; p = 0,02).
En el metandlisis de Nocerino et al."”’, el TAPD alcanz6 asociacién
firme con una menor tasa de oclusién (RR = 0,63; 1C95%, 0,46-0,86). El
TAPD se demostro til para prevenir la oclusion del injerto venoso
(RR =0,58; 1C95%, 0,42-0,83), mientras que no se demostré que
tuviera claro efecto en los injertos arteriales (RR = 0,85; 1C95%,
0,39-1,85)""7. Hay cierta evidencia de que el TAPD puede prevenir la
oclusién de injerto en pacientes que se someten a CABG sin circula-
cion extracorpérea’’s. Teniendo en cuenta el bajo riesgo de eventos
trombéticos tras la CABG en los pacientes estables, no hay evidencia

suficiente para recomendar de manera generalizada el TAPD tras la
cirugia para reducir la oclusién del injerto venoso en este subgrupo de
pacientes quirdrgicos.

5.4. Lagunas en la evidencia

Hay varias lagunas en la evidencia relacionadas con el uso de TAPD
en la cirugia cardiaca. Algunas de las mas importantes son si se debe
iniciar el TAPD tras la CABG en pacientes con EC estable. Tampoco se
conoce el momento exacto en que debe reiniciarse el TAPD tras la
cirugia ni cuanto tiempo debe mantenerse el TAPD posquirdrgico.
Otras lagunas en la evidencia tienen que ver con el momento 6ptimo
para interrumpir el tratamiento con cada inhibidor del P2Y,, cudndo
debe monitorizarse la funcion plaquetaria de los pacientes en lista de
espera para cirugia cardiaca, cémo deben tratarse las complicaciones
hemorragicas perioperatorias causadas por el TAPD en pacientes qui-
rlrgicos y como debe manejarse una respuesta antiagregante incom-
pleta o inadecuada al AAS después de la CABG.

6. TAPD PARA PACIENTES CON SINDROME CORONARIO
AGUDO EN TRATAMIENTO MEDICO

La evidencia sobre el uso de TAPD para pacientes en tratamiento
médico procede de los estudios CHARISMA y CURE con clopido-
grel“®%> TRILOGY con prasugrel®* y PLATO y PEGASUS con ticagre-
lor?°?, No hay evidencia a favor del tratamiento con prasugrel para
pacientes con SCA en tratamiento médico segun los resultados nega-
tivos del estudio TRILOGY y la exclusion de este subgrupo de pacien-
tes del estudio TRITON?*?4, El estudio CURE ha demostrado un
beneficio claro en pacientes con SCA con una media de 9 meses de
TAPD con AAS y clopidogrel respecto al tratamiento de 1 mes en los
pacientes con SCASEST, independientemente de la estrategia de abor-
daje (con o sin revascularizacion coronaria)®. El subgrupo de pacien-
tes con IM previo del estudio CHARISMA obtuvo un beneficio
significativo, con NNT alrededor de 100 para obtener beneficio, a
expensas de mas sangrados mayores, con NNT = 90 para producir
dafio'. Aunque el grupo de pacientes con IM previo representa solo
una parte de los incluidos en el estudio CHARISMA, y los resultados
generales de ese estudio no mostraron beneficio del TAPD comparado
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con el AAS solo, esta justificado dar credibilidad a este subanalisis por
la concordancia de los resultados en otros muchos estudios recientes;
todos ellos han demostrado que el tratamiento con un régimen anti-
agregante intensificado de mas de 1 afio de duracién reduce las recu-
rrencias isquémicas a largo plazo, aunque sea a costa de mas
sangrados?*17°,

Los pacientes del estudio PLATO en tratamiento médico obtuvie-
ron un beneficio claro con ticagrelor 90 mg/12 h comparado con clo-
pidogrel. La mortalidad total también se redujo en este grupo'®.

En el estudio PEGASUS, los 4.271 pacientes que no se habian some-
tido a implante de stent tuvieron beneficios y riesgos claros derivados
del tratamiento con ticagrelor frente a placebo, administrados ade-
mas de AAS, respecto a los pacientes sometidos previamente a
implante de stent.

Los datos procedentes de multiples fuentes han demostrado que
los pacientes con SCA en tratamiento médico reciben TAPD con
menos frecuencia que los pacientes sometidos a ICP®!. La evidencia
reciente, especialmente en el caso del ticagrelor, no respalda esta
practica; por consiguiente, en la era actual de SFA de nueva genera-
cion, los clinicos deben ajustar el uso y la duracién del TAPD evitando
basarse en si ha habido ICP o no (figura 6).

Una poblacién especial que merece unas consideraciones especifi-
cas es la constituida por los pacientes con SCASEST con una obstruc-
cion de la luz que no se detecta en la angiografia coronaria. No hay
estudios especificos que evalien los beneficios y riesgos del TAPD
para este subgrupo de pacientes. No obstante, la elevada prevalencia
de rotura de placa observada en las imagenes intravasculares de esta
poblacién'® indica que el TAPD puede ser beneficioso para prevenir la
recurrencia de IM cuando el riesgo hemorragico no contrarreste este
beneficio.

La evidencia que respalda el uso de TAPD para los pacientes con
IAMCEST en tratamiento conservador o con lisis previa se limita a
1 mes de tratamiento®'32. A pesar de ello, y teniendo en cuenta el
hecho de que la mayoria de estos pacientes van a someterse después
a un procedimiento invasivo y que el TAPD puede ser beneficioso

TAPD para pacientes con sindrome coronario agudo en tratamiento médico

Para los pacientes con SCA en tratamiento médico solo y con TAPD, I
se recomienda mantener el tratamiento con el inhibidor del P2Y,
(ticagrelor o clopidogrel) durante 12 meses04

Se recomienda el ticagrelor mas que el clopidogrel, excepto si el I
riesgo de sangrado excede el beneficio isquémico potencial®®

Para pacientes con SCA en tratamiento médico y alto riesgo Ila C
hemorragico (puntuacién PRECISE-DAPT > 25), se debe considerar
el TAPD durante al menos 1 mes

Para pacientes con IM anterior y alto riesgo isquémico© en
tratamiento médico que han tolerado el TAPD sin complicaciones
hemorragicas, se puede considerar el TAPD con ticagrelor 60 mg
2 veces al dia y AAS durante mds de 12 y hasta 36 meses'>*

Para pacientes con IM anterior sin stent coronario que han tolerado

el TAPD sin complicaciones hemorragicas y no son candidatos para el
ticagrelor, se puede considerar la continuacién del clopidogrel y el
AAS durante mas de 12 meses

No se recomienda el prasugrel para los pacientes con SCA
en tratamiento médico*

AAS: cido acetilsalicilico; AclCr: aclaramiento de creatinina; IM: infarto de miocardio;
PRECISE-DAPT: PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; SCA: sindrome coronario
agudo; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

“Definido como edad > 50 afios y 1 0 mas de las siguientes caracteristicas de riesgo
adicionales: 65 o mads afos, diabetes mellitus que requiere medicacién, segundo
infarto de miocardio espontineo previo, enfermedad coronaria multivaso o disfuncién
renal crénica, definida como AcICr < 60 ml/min.

Pacientes con sindrome coronario
agudo que solo reciben
tratamiento médico

Tiempo desde
el inicio
del tratamiento
1 mes
> 1 mes TAPD
Clase lla C
3meses ---4+ [ clselpn | ----- - - - - --
6meses -F-- -
12 meses -
30 meses -
Mantener TAPD
> 12 meses para
pacientes con IM previo
<> Clase llb B

@ = Acido acetilsalicilico . = Clopidogrel . = Ticagrelor

©ESC 2017

Figura 6. Algoritmo de TAPD para pacientes con sindrome coronario agudo en trata-
miento médico. Se considera riesgo hemorragico alto cuando hay un aumento del
riesgo de sangrado espontdneo durante el TAPD (puntuacién en la escala PRECISE-
DAPT > 25). Los cddigos de color se refieren a las clases de recomendacién de la ESC
(verde: clase I; amarillo: clase Ila; naranja: clase IIb). Los tratamientos que se presen-
tan en la misma linea estdn en orden alfabético; no hay recomendaciones preferentes
excepto cuando se indica de forma clara. IM: infarto de miocardio; TAPD: tratamiento
antiagregante plaquetario doble.
1Si el paciente no es apto para el tratamiento con ticagrelor.

independientemente de la revascularizacion, es razonable prolongar
el TAPD de estos pacientes dependiendo del riesgo hemorragico que
tengan.

7. TAPD PARA PACIENTES CON INDICACION
DE ANTICOAGULACION ORAL

7.1. Estratificacién del riesgo y estrategias para mejorar
el resultado tras una intervencion coronaria percutanea

Aproximadamente un 6-8% de los pacientes que se someten a ICP
tienen indicacién de anticoagulacién oral (ACO) de larga duracién por
varias condiciones, como FA, valvulas mecénicas o tromboembolia
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venosa. Si se compara con el tratamiento de anticoagulacién tnico, la
adicién del TAPD a la ACO produce un aumento de al menos 2 o
3 veces en las complicaciones hemorragicas'*%6, Por lo tanto, se debe
considerar a estos pacientes como de alto riesgo hemorragico, y la
indicacién de ACO se debe revaluar y mantenerla solo cuando haya
una indicacién convincente (p. ej., FA permanente, persistente o
paroxistica, con una escala CHA,DS,VASc (insuficiencia cardiaca,
hipertension, edad > 75 [2 puntos], diabetes, accidente cerebrovascu-
lar [2 puntos]-enfermedad vascular, edad 65-74, sexo) > 1 los varones
y > 2 las mujeres; valvulas mecdnicas; aparicién reciente (6 meses) o
historia de trombosis venosas profundas o embolias pulmonares
recurrentes. Es fundamental tomar medidas para aplicar estrategias
que disminuyan en lo posible las complicaciones relacionadas con la
ICP en estos pacientes (tabla 4). En concreto, la duracién del trata-
miento triple se debe limitar o evitarlo después del alta hospitalaria
(es decir, se debe confinar a la fase periprocedimiento con AAS e inte-
rrumpirlo después), teniendo en cuenta el riesgo isquémico (comple-
jidad de la EC tratada, carga de enfermedad que se deja sin tratar,
consideraciones técnicas en relacién con el implante del stent y resul-
tados) y el riesgo hemorragico. Aunque las escalas de riesgo isqué-
mico también predicen el riesgo hemorragico en la FA', lo que indica
una superposicién importante entre los factores de riesgo asociados
con las consecuencias clinicas isquémicas y hemorragicas, hay una
variedad de escalas de riesgo hemorragico'®, como la HAS-BLED#°
(hipertensidn, disfuncién renal y hepatica [1 punto cada una], acci-
dente cerebrovascular, historia de sangrado o predisposicion, INR
labil, edad avanzada [> 65 afios], consumo concomitante de drogas y
alcohol [1 punto cada uno]), que han superado a las escalas CHADS,
(insuficiencia cardiaca, hipertensién, edad, diabetes, accidente cere-
brovascular [doble]) o CHA,DS,-VASc en la prediccién del riesgo
hemorragico.

El estudio HAS-BLED llama la atencién hacia los factores de riesgo
hemorragico reversibles que el clinico debe abordar durante el segui-
miento. El riesgo no es estatico y, especialmente en el caso del san-
grado, es posible modificar muchos factores de riesgo. Por lo tanto, un
riesgo hemorragico alto (HAS-BLED 2 3) no es un motivo para inte-
rrumpir la ACO; se debe identificar a estos pacientes y «marcarlos»
para un seguimiento mas cuidadoso.

Mas recientemente, se ha generado la nueva escala de riesgo ABC
basada en biomarcadores (Age —edad—, Biomarkers —biomarcado-
res— [GDF-15, troponina T cardiaca de alta sensibilidad y hemoglo-
bina] y Clinical history —historia clinica, como el antecedente de
sangrado—)'°, que se ha validado en una gran poblacion de pacientes
con FA tratados con antagonistas de la vitamina K (AVK) y nuevos
anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K (NACO); esta
escala ha mostrado mas capacidad predictiva que la HAS-BLED. No
obstante, ninguno de estos modelos predictivos desarrollados para
pacientes con ACO se ha probado prospectivamente en un ECA. Por lo
tanto, su valor clinico sigue siendo incierto.

Recientemente se ha publicado una lista exhaustiva de todos los
factores de riesgo asociados con un aumento del riesgo hemorra-
gico'®2,

Debido a que no se dispone de datos de seguridad y eficacia proce-
dentes de ECA sobre el prasugrel y el ticagrelor (en el estudio PIO-
NEER AF-PCI solo se traté inicialmente con ticagrelor o prasugrel al 6%
de los pacientes)™! y a la vista de algunos indicios preocupantes de
sangrado obtenidos en los registros, se debe evitar el uso de prasugrel
o ticagrelor como parte del tratamiento triple'? Se recomienda la
proteccion gastrica con un IBP. Se debe monitorizar con precisioén la
dosis de ACO y considerar una INR en la parte baja del intervalo reco-
mendado; para los pacientes tratados con NACO, se debe aplicar la
minima dosis efectiva probada para la prevencién del accidente cere-
brovascular y se deben evaluar cuidadosamente los criterios de acu-
mulacién de cada NACO aprobado. Es de esperar que el uso de
regimenes de NACO inferiores a los puestos a prueba en los estudios
de aprobacién reduzca el riesgo hemorragico, aunque sigue sin cono-

Tabla 4
Estrategia para evitar complicaciones hemorragicas en pacientes tratados con ACO

e Evaluar los riesgos isquémico y hemorragico usando predictores de riesgo
validados (escalas CHA,DS,-VASc, ABC, HAS-BLED) y centrdandose en los factores
de riesgo modificables

« Mantener el tratamiento triple el menor tiempo posible; considerar el
tratamiento doble tras la ICP (anticoagulante oral y clopidogrel) en lugar del
tratamiento triple

o Considerar el uso de NACO en lugar de AVK

¢ Cuando se use un AVK, considerar un valor de INR en la parte baja del intervalo
recomendado y aumentar la duracién dentro del rango terapéutico (> 65-70%).

 Considerar el régimen de NACO mas bajo puesto a prueba en estudios aprobados
y aplicar otros regimenes de NACO basandose en criterios de acumulacién
especificos del firmaco*

« El clopidogrel es el inhibidor del P2Y,, de eleccién

o Usar acido acetilsalicilico a dosis baja (< 100 mg diarios)

o Uso sistematico de IBP

ABC: edad, biomarcadores, historia clinica; AVK: antagonista de la vitamina K;
CHA,DS,-VASc: insuficiencia cardiaca, hipertensién, edad > 75 (2 puntos), diabetes,
accidente cerebrovascular previo-accidente isquémico transitorio-tromboembolias
(2 puntos), enfermedad vascular, edad 65-74, sexo; HAS-BLED: hipertension,
disfuncion renal y hepdtica, accidente cerebrovascular, historia de sangrado o
predisposicion, INR labil, edad avanzada (> 65 afios), consumo concomitante de
drogas/alcohol; IBP: inhibidor de la bomba de protones; ICP: intervencién coronaria
percutdnea; INR: razén internacional normalizada; NACO: nuevos anticoagulantes
orales (no antagonistas de la vitamina K).

*Apixaban 5 mg 2 veces al dia o apixabdn 2,5 mg 2 veces al dia si se cumplen 2 o
mas de las siguientes caracteristicas de riesgo adicionales: edad > 80 afios, peso
corporal < 60 kg o creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 pmol/l); dabigatran 110 mg
2 veces al dia; edoxaban 60 mg 1 vez al dia o edoxaban 30 mg 1 vez al dia si se cumple
alguna de estas caracteristicas: aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min, peso
corporal < 60 kg, uso concomitante de verapamilo, quinidina o dronedarona;
rivaroxaban 20 mg 1 vez al dia o rivaroxaban 15 mg 1 vez al dia si el aclaramiento de
creatinina esta en 30-49 ml/min.

cerse el balance entre el riesgo hemorragico y el riesgo isquémico
(prevencién de accidentes cerebrovasculares). El estudio PIONEER AF-
PCI™ (que se describe con detalle mas adelante) ha comparado 2
dosis bajas de rivaroxaban (15 mg/dia y 2,5 mg/12 h) con el régimen
farmacoldgico aprobado para pacientes con FA (20 mg 1 vez al dia). El
estudio REDUAL-PCI (NCT02164864) comparara 2 dosis de dabigatran
(150 mg/12 hy 110 mg/12 h) con AVK; los resultados aportaran nueva
evidencia sobre el equilibrio entre la eficacia y la seguridad de cada
uno de ellos. Mas adelante se discute si hay diferencias segiin el tipo
de ACO (NACO o AVK) o de stent, asi como la duracién del tratamiento
triple. Estas consideraciones no se aplican a los pacientes con trata-
miento médico o los elegibles para CABG que reciben ACO y no son
aptos para TAPD.

7.2. Duracion del tratamiento triple

El estudio WOEST ha investigado el efecto de la interrupcion del
AAS después de la ICP manteniendo el tratamiento con clopidogrel.
Ese estudio aleatorizé a 573 pacientes (el 69% de ellos con FA) a trata-
miento doble con ACO y clopidogrel (75 mg/dia) o tratamiento triple
con ACO, clopidogrel y AAS 80 mg/dia'®. El tratamiento se mantuvo 1
mes tras el implante de un SM y 1 afio tras el de un SFA (el 65% de los
pacientes). La mitad de los pacientes estaban tomando AVK durante la
ICP. El objetivo principal de sangrado TIMI de cualquier intensidad
evaluado a 1 afio de seguimiento se redujo significativamente en el
grupo de tratamiento doble (el 19,5 frente al 44,9%; HR = 0,36; 1C95%,
0,26-0,50; p < 0,001), aunque no se observaron diferencias significati-
vas en las hemorragias mayores. Las tasas de IM, accidente cerebro-
vascular, revascularizaciéon del vaso diana o trombosis del stent no
difirieron significativamente, pero la mortalidad total a 1 afio fue
menor en el grupo de tratamiento doble (el 2,5 frente al 6,4%;
p=0,027).
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Figura 7. Algoritmo de TAPD para pacientes con indicacién de ACO que se someten a ICP. Los cédigos de color se refieren al niimero de medicaciones antitrombdticos concomi-
tantes. El tratamiento triple indica TAPD junto con ACO. El tratamiento doble indica tratamiento con un tnico antiagregante plaquetario (AAS o clopidogrel) mas ACO. ABC: edad,
biomarcadores e historia clinica; ACO: anticoagulantes orales; ICP: intervencién coronaria percutanea; SCA: sindrome coronario agudo.

1Administracién periprocedimiento de AAS y clopidogrel durante la ICP, independientemente de la estrategia terapéutica.

2Se considera riesgo isquémico alto como la presentacién clinica aguda de un hallazgo anatémico/del procedimiento que puede aumentar el riesgo de infarto de miocardio.

3El riesgo hemorragico se puede calcular a partir de las escalas HAS-BLED o ABC.

Mas recientemente, el estudio PIONEER AF-PCI ha aleatorizado en
proporcién 1:1:1 a 2.124 pacientes con FA no valvular sometidos a ICP
con implante de stent a recibir rivaroxaban a dosis baja (15 mg 1 vez al
dia) + un inhibidor del P2Y,, (sin AAS) durante 12 meses, rivaroxaban
a dosis muy baja (2,5 mg/12 h) + TAPD durante 1, 6 o 12 meses, o tra-
tamiento estandar con una dosis ajustada de AVK + TAPD durante 1, 6
0 12 meses™'. El objetivo principal de seguridad, consistente en san-
grado TIMI clinicamente significativo, fue menor en los 2 grupos que
recibieron rivaroxaban que en el de tratamiento estandar (el 16,8% de
los pacientes tratados con rivaroxaban 15 mg, el 18% de los tratados
con rivaroxaban 2,5 mg y el 26,7% de los asignados a tratamiento tri-
ple (HR = 0,59; 1C95%, 0,47-0,76; p < 0,001, y HR = 0,63; 1C95%, 0,50-
0,80; p < 0,001). Es importante sefialar que hasta un 49% de los
pacientes de los 2 grupos de TAPD mantuvieron el tratamiento triple
durante 12 meses y no hubo diferencias entre los grupos en las hemo-
rragias mayores o las transfusiones. Ademas, se recomendd una INR
de 2-3, en lugar de 2-2,5, lo que puede haber aumentado el riesgo
hemorragico en el grupo de control. Las tasas de mortalidad total,
mortalidad cardiovascular, IM o accidente cerebrovascular fueron
similares en los 3 grupos'“. No obstante, este estudio, al igual que el
WOEST, no tenia potencia estadistica para evaluar diferencias signifi-
cativas en la incidencia de eventos isquémicos relevantes, como la

trombosis del stent o el accidente cerebrovascular. Por lo tanto, sigue
sin establecerse cudl es el rendimiento comparativo de los 3 regime-
nes antitrombéticos en los pacientes con alto riesgo de accidente
cerebrovascular o trombosis del stent. No se han comunicado todavia
las caracteristicas del procedimiento de intervencién coronaria; se
excluy6 del estudio a los pacientes con antecedente de accidente
cerebrovascular. Por consiguiente, sigue sin conocerse el balance
entre los riesgos isquémico y hemorragico del tratamiento triple
(probablemente con NACO en vez de AVK) de duracion relativamente
corta (6 meses 0 menos) respecto al tratamiento doble de clopidogrel
y ACO; la decisién debe basarse en criterios individuales.

El tratamiento doble con clopidogrel y ACO después de la ICP sigue
siendo una alternativa atractiva al tratamiento triple, ya que los
pacientes expuestos a ACO tienen un riesgo hemorragico alto, pero se
necesitan mas datos, especialmente sobre eficacia y particularmente
en pacientes de alto riesgo de accidente cerebrovascular o SCA recu-
rrente. La interrupcién del clopidogrel manteniendo el AAS también
se ha evaluado en el estudio ISAR-TRIPLE, que aleatorizé a 614 pacien-
tes (1 tercio con SCA) que se sometian a implante de stent y requerian
ACO a 6 semanas o 6 meses de tratamiento con clopidogrel, AAS y
AVK'™>, El objetivo principal de muerte, IM, trombosis del stent, acci-
dente cerebrovascular isquémico o hemorragia mayor TIMI a los 9
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meses no fue diferente entre la terapia triple de 6 semanas y la de
6 meses (el 9,8 frente al 8,8%; HR = 1,14; 1C95%, 0,68-1,91; p = 0,63); lo
mismo ocurri6 con la incidencia combinada de muerte, IM, trombosis
del stent y accidente cerebrovascular isquémico (el 4,0 frente al 4,3%;
HR =0,93; 1C95%, 0,43-2,05; p = 0,87). Ademas, no se observaron dife-
rencias en las hemorragias mayores TIMI (el 5,3 frente al 4,0%;
HR = 1,35; 1C95%, 0,64-2,84; p = 0,44).

Aproximadamente 1 tercio de los pacientes de los 3 estudios
tenian SCA. No se produjo interaccién entre la duracién del trata-
miento triple y la presentacion clinica (SCA frente a sin SCA); este
hallazgo puede reflejar una ausencia real de aumento del riesgo
isquémico coronario en estos pacientes o una potencia escasa para
detectar diferencias clinicamente significativas en los eventos isqué-
micos coronarios cuando estos pacientes se someten a un régimen de
TAPD mas corto (1 mes)'®® o0 a una interrupcién inmediata del AAS
tras la ICP'!193, La tasa de episodios de sangrado alcanzé su pico en los
primeros 30 dias desde el inicio del tratamiento triple y fue el doble
que la tasa de eventos coronarios agudos, incluidos el IM recurrente y
la trombosis del stent. Estas observaciones concuerdan con los resul-
tados de un registro danés, que ha recogido los datos de todos los
pacientes que llegaban con FA e IM y demuestra que el riesgo hemo-
rragico a los 90 dias aumentaba con el tratamiento triple, comparado

Duracion del tratamiento antiagregante plaquetario doble para los pacientes
con indicacion de anticoagulacion oral

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Se recomienda administrar AAS y clopidogrel periprocedimiento I C
a los pacientes que se someten a implante de stent

Se debe considerar el tratamiento triple durante 1 mes con AAS, Ila B
clopidogrel y ACO para los pacientes tratados con stent coronario,
independientemente del tipo de stent'*

Se debe considerar el tratamiento triple con AAS, clopidogrel y Ila B
ACO mds de 1 mes y hasta 6 meses para los pacientes con riesgo

isquémico alto debido a SCA u otras caracteristicas anatémicas/

del procedimiento que excedan el riesgo hemorragico'®

Se debe considerar el tratamiento doble con clopidogrel Ila
75 mg/dia y ACO como alternativa al tratamiento triple de 1

mes para los pacientes con un riesgo hemorréagico que exceda el
isquémico™!193

Para los pacientes tratados con ACO, se debe considerar la Ila B
interrupcién del TAP a los 12 meses'*®

Para los pacientes con indicacién de AVK en combinacién con AAS Ila B
y/o clopidogrel, se debe regular cuidadosamente la dosis de AVK con

un valor de INR en la parte baja del intervalo recomendado y una

permanencia en rango terapéutico > 65-70%93195

Cuando se use un NACO en combinacién con AAS y/o clopidogrel, Ila C
se debe considerar la dosis efectiva mds baja aprobada para la

prevencion del accidente cerebrovascular puesta a prueba en los

estudios de FA®

Cuando se use rivaroxaban en combinacién con AAS y/o IIb B

clopidogrel, se puede utilizar rivaroxaban 15 mg 1 vez al dia
- C

en lugar de rivaroxaban 20 mg 1 vez al dia™’
AAS: acido acetilsalicilico; AclCr: aclaramiento de creatinina; ACO: anticoagulante
oral; AVK: antagonista de la vitamina K; FA: fibrilacién auricular; INR: razén
internacional normalizada; NACO: nuevos anticoagulantes orales (no antagonistas de
la vitamina K); SCA; sindrome coronario agudo; TAP: tratamiento antiagregante
plaquetario.

Clase de recomendacion.

bNivel de evidencia.

<Apixabdn 5 mg 2 veces al dia o apixabdn 2,5 mg 2 veces al dia si se cumplen 2 o0 mas
de las siguientes caracteristicas de riesgo adicionales: edad > 80 afios, peso corporal <
60 kg o creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133 pmol/l); dabigatran 110 mg 2 veces al dia;
edoxaban 60 mg 1 vez al dia o edoxaban 30 mg 1 vez al dia si se cumple alguna de
estas caracteristicas: AclCr de 30-50 ml/min, peso corporal < 60 kg, uso concomitante
de verapamilo, quinidina o dronedarona; rivaroxaban 20 mg 1 vez al dia o rivaroxaban
15 mg 1 vez al dia si el AcICr es de 30-49 ml/min.

No se recomiendan el ticagrelor o el prasugrel como parte
del tratamiento triple con AAS y ACO
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con el tratamiento de ACO + 1 solo farmaco antiagregante (HR = 1,47,
1C95%, 1,04-2,08); esta tendencia se mantenia a los 360 dias
(HR =1,36; 1C95%, 0,95-1,95), sin que se detectaran diferencias en los
eventos isquémicos (HR = 1,15; IC95%, 0,95-1,40)'9¢, Este registro
indica que, comparado con el tratamiento triple, warfarina + clopido-
grel reducen de manera no significativa los sangrados mayores
(HR =0,78; 1C95%, 0,55-1,12) y la tasa de IM o muerte coronaria (HR =
0,69; 1C95%, 0,55-1,12)"". Por todo ello, se recomienda minimizar la
duracion del tratamiento triple dependiendo de los riesgos isquémico
y hemorragico (figura 7, tabla 5 y tabla 6).

Tabla 5
Caracteristicas de alto riesgo de eventos isquémicos recurrentes causados por el stent

« Trombosis previa del stent con tratamiento antiagregante plaquetario adecuado

« Stent en la Gltima arteria coronaria permeable

« Enfermedad multivaso difusa, sobre todo en pacientes diabéticos

« Enfermedad renal crénica (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min)

* Al menos 3 stents implantados

* Al menos 3 lesiones tratadas

« Bifurcacién con 2 stents implantados

* Longitud total del stent > 60 mm

« Tratamiento de una oclusién total crénica

Tabla 6
Perfil del paciente desfavorable para la combinacién de anticoagulacién oral
y tratamiento antiagregante plaquetario

« Esperanza de vida corta

» Malignidad en curso

* Adherencia baja esperable

« Estado mental deteriorado

« Insuficiencia renal terminal

* Edad avanzada

» Sangrado mayor/accidente cerebrovascular hemorragico previos

* Alcoholismo crénico

» Anemia

» Sangrado clinicamente significativo con el tratamiento antitrombdtico doble

7.3. Cese de todos los farmacos antiagregantes
plaquetarios

Hay muy pocos datos sobre el momento éptimo para interrumpir
el tratamiento antiagregante de los pacientes portadores de stent que
requieren ACO. Se recomienda interrumpir la antiagregacion plaque-
taria de los pacientes estabilizados libres de eventos 1 afio después
del implante de stent, de acuerdo con los datos de los estudios que
demuestran que los ACO solos son superiores al AAS en pacientes con
SCA, y que el ACO + AAS no parece que sea mas protector, pero se aso-
cia con un exceso de sangrado'. Se puede considerar mas de 1 afio de
tratamiento doble con ACO y un antiagregante plaquetario (AAS o clo-
pidogrel) para pacientes con riesgo muy alto de eventos coronarios,
tal como se define en la tabla 534, y para los portadores de prétesis
mecanicas con enfermedad ateroesclerética.

7.4. Tipo de anticoagulantes

El PIONEER AF-PCl es el Ginico ECA que ha comparado los AVK con
los NACO en pacientes con FA que se someten a ICP por SCA o EC esta-

(C)ESC 2017
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ble (pacientes con indicacién de TAPD)™'. No obstante, en este estudio
se han probado 2 regimenes de rivaroxaban no aprobados para
pacientes con FA; se han comparado dosis bajas (15 mg 1 vez al dia) o
muy bajas (2,5 mg/12 h) de rivaroxaban en combinacién con un solo
inhibidor del P2Y,, o con TAPD frente a AVK + TAPD respectivamente.
Este estudio no tuvo la suficiente potencia para evaluar objetivos
isquémicos. Por lo tanto, no pueden extraerse conclusiones sobre las
ventajas y las limitaciones de cada uno de los ACO comparado con
otros. No obstante, hubo un exceso de accidentes cerebrovasculares
en el grupo de rivaroxaban 2,5 mg/12 h combinado con TAPD de
6 meses respecto al grupo de AVK y TAPD de 6 meses (6 frente a
0 eventos; p = 0,02).

En los 4 estudios clinicos en fase III con los NACO en la FA, no se
han demostrado interacciones entre el efecto del tratamiento y el
resultado dependiendo del estado coronario previo (SCA frente a sin
SCA), y es probable que el beneficio de los NACO sobre los AVK se
mantenga en pacientes con ECy FA'9-2%2, Por lo menos, esa es la situa-
cién de los pacientes expuestos a antiagregacién plaquetaria. No hay
evidencia firme para elegir un tipo especifico de NACO. El dabigatran
es el inico NACO que se ha probado en un ensayo clinico en fase Ill a
una dosis diaria reducida (110 mg/12 h) y se ha demostrado no infe-
rior frente a warfarina'®. Aunque pueden usarse dosis bajas de otros
NACO (apixabdn 15 mg/12 h o edoxaban 30 mg 1 vez al dia) para
reducir el riesgo hemorragico, estas dosis solo se han evaluado en un
subgrupo de pacientes de ensayos en fase IIl con base en algoritmos
preespecificados. No se conoce su beneficio en la prevencién del acci-
dente cerebrovascular para pacientes con funcién renal normal. Tres
estudios de resultados a gran escala aiin en marcha estan evaluando
las combinaciones de NACO o AVK con un tratamiento antiagregante
en pacientes con FA que se someten a ICP con implante de stent
(NCT02164864, NCT02415400 y NCT02866175). Se estan evaluando
varias dosis de NACO, diferentes tipos de inhibidores del P2Y, y dis-
tintos tiempos de exposicién.

7.5. Tipo de stent

La controversia sobre la idoneidad de un SFA de nueva generacién
frente a un SM para los pacientes con anticoagulacién a largo plazo es
asunto del pasado. En primer lugar, los resultados del estudio DAPT
indican un impacto similar del TAPD prolongado independiente-
mente del tipo de stent (SM o SFA)™?8, y las tasas de eventos adversos
en los pacientes que interrumpen el TAPD y los que se someten a ciru-
gia no cardiaca demuestran que no hay diferencias entre SM y
SFA17129.203 En segundo lugar, 2 ECA han demostrado la superioridad
de los SFA de nueva generacién sobre los SM en pacientes de riesgo
hemorragico alto que no toleraban el TAPD de larga duraci6n0204
como, por ejemplo, los pacientes que necesitan ACO crénica (apar-
tado 2.2).

En conjunto, ambos estudios clinicos indican que los SFA de
segunda generacién deben ser la eleccién por defecto para los pacien-
tes con riesgo hemorragico alto.

8. CIRUGIA ELECTIVA NO CARDIACA PARA PACIENTES
QUE RECIBEN TAPD

Se calcula que un 5-25% de los pacientes portadores de un stent
coronario pueden necesitar cirugia no cardiaca en los 5 afios siguien-
tes al implante del stent?®. La atencién al paciente que recibe TAPD se
deriva a cirugia debe tener en cuenta: a) el riesgo de trombosis del
stent (sobre todo cuando sea necesario interrumpir el TAPD); b) las
consecuencias de retrasar el procedimiento quirirgico, y ¢) el aumento
del riesgo hemorragico operatorio y perioperatorio, asi como las posi-
bles consecuencias de tales hemorragias cuando se reinstaura el
TAPD?%6-208 Teniendo en cuenta la complejidad de estas consideracio-
nes, se necesita una atencién multidisciplinaria (que incluya a cardié-
logos intervencionistas, cardiélogos clinicos, anestesistas, hemat6logos

y cirujanos) para establecer los riesgos hemorragico y trombotico del
paciente y elegir la mejor estrategia de tratamiento.

Las intervenciones quirtrgicas pueden dividirse en procedimien-
tos de riesgo bajo, intermedio y alto, con unas tasas de muerte
cardiaca o IM a los 30 dias aproximadas < 1, 1-5 y > 5% respectiva-
mente?%52%, Recientemente, el grupo Stent After Surgery ha propuesto
una clasificacién practica del riesgo hemorragico asociado con cada
tipo de cirugia no cardiaca®®.

En procedimientos quirtrgicos con riesgo hemorragico bajo, se
debe procurar que el TAPD perioperatorio no se interrumpa. En pro-
cedimientos quirdrgicos con riesgo hemorragico moderado, se debe
mantener el tratamiento con AAS e interrumpir el inhibidor del P2Y,,
siempre que sea posible. La decisién es mas dificil en el caso de los
pacientes con TAPD que deben someterse a una cirugia no cardiaca
con riesgo hemorragico alto, como reconstrucciones vasculares, pro-
cedimientos viscerales complejos, neurocirugia y operaciones trans-
bronquiales®'-, En estos casos, se debe prestar especial atencién al
momento idéneo para interrumpir el inhibidor del P2Y,, para mini-
mizar el periodo sin tratamiento previo a la intervencion quirdrgica.

Interrupcion antes de la cirugia no cardiaca

Se recomienda posponer la cirugia electiva no cardiaca hasta fina-
lizar el TAPD para reducir el riesgo de sangrado y transfusién. En la
mayoria de las situaciones clinicas, no debe interrumpirse el trata-
miento con AAS, ya que sus beneficios contrarrestan el riesgo hemo-
rragico?2®, Existen algunas excepciones a esta recomendacion, como
los procedimientos intracraneales, la prostatectomia transuretral, los
procedimientos intraoculares y las intervenciones que conllevan un
riesgo hemorragico extremo'’.

Se ha descrito que el riesgo de eventos isquémicos después de la
cirugia no cardiaca es mayor en los pacientes portadores de SFA de
primera generacion?®?; también se ha demostrado mayor riesgo
de MACE en las primeras semanas tras la cirugia no cardiaca en
pacientes portadores de stent?03216217. Ademas, la cirugia en si misma,
independientemente del momento de la interrupcién del TAPD, se
asocia con efectos proinflamatorios y protrombéticos que aumentan
el riesgo de trombosis coronaria en el segmento vascular donde se ha
implantado el stent, asi como en el resto de la vasculatura corona-
ria?'8219, Por lo tanto, para los pacientes que se someten a cirugia no
cardiaca después de un SCA reciente o tras el implante reciente de un
stent, deben sopesarse los beneficios de la cirugia precoz dentro del
contexto patoldgico especifico (tumores malignos o reparacion de un
aneurisma vascular) frente al riesgo de eventos cardiovasculares. La
estrategia debe discutirse en un equipo multidisciplinario.

Las recomendaciones previas sobre la duracién del TAPD?2022! y el
momento de llevar a cabo la cirugia no cardiaca?’??2 en pacientes con
SFA se basaban en las observaciones en pacientes portadores de dis-
positivos de primera generacién. Los SFA actuales se asocian con
menos riesgo de trombosis del stent y requieren un TAPD mas
Corto00.103.104223-225  Ademgs, en el registro PARIS, la interrupcion
basada en el juicio clinico del TAPD de los pacientes sometidos a ciru-
gia en cualquier momento después de la ICP no se asocié con mayor
riesgo de MACE".

En ausencia de un grupo quiridrgico de control, sigue siendo un
reto identificar la ventana temporal tras un SCA o el implante de
stent en la que no exista riesgo o en la que este sea lo bastante bajo
para que el paciente pueda someterse a un procedimiento quirdr-
gico. Casi todos los registros han intentado identificar el momento
en que el riesgo desciende y se mantiene estable tras un SCA o
implante de stent estudiando la evolucién del riesgo isquémico qui-
rargico’. Con esta estrategia, muchos registros han descrito que el
riesgo asociado con la cirugia de los pacientes sometidos a implante
de SFA alcanza la estabilidad después de 3-6 meses'**'4215, No obs-
tante, sin un grupo quirtrgico de control, estos hallazgos pueden
estar influidos por el tipo y la urgencia del procedimiento quirar-
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gico. Los resultados obtenidos recientemente a partir de la compara-
cién de 2 grandes cohortes emparejadas de pacientes sometidos a
cirugia intentan sortear esta limitacion. A partir de los registros
poblacionales daneses y los registros individuales vinculados a ellos,
se identific6 a 4.303 pacientes tratados con SFA sometidos a inter-
vencidn quirdrgica en los siguientes 12 meses y se los comparé con
un grupo de control de pacientes sin EC establecida sometidos a los
mismos procedimientos quirdrgicos (n = 20.232)?%, La evaluacién
comparativa del riesgo asociado con la cirugia de los pacientes por-
tadores de SFA frente a los pacientes sin EC conocida ha revelado un
aumento general del riesgo de IM y muerte cardiaca en los pacientes
con SFA, debido a una mayor tasa de IM e igual riesgo de muerte??6,
No obstante, esta diferencia fue muy dependiente del tiempo y solo
se produjo en el primer mes después del implante del SFA??, Estos
resultados indican que, siempre que sea posible, la cirugia debe
retrasarse al menos 1 mes tras el implante del SFA. Recientemente,
los resultados de pacientes con stents coronarios implantados en el
Veterans’ Administration Hospital recogidos entre los afios 2000 y
2010 se han emparejado con los del VA Surgical Quality Improvement
Program para identificar los procedimientos quirdrgicos no cardia-
cos llevados a cabo en los 24 meses siguientes al implante del
stent?”’. Cada paciente portador de stent se emparejé con 2 pacientes
quirdrgicos sin stent segiin sus caracteristicas quirtrgicas y sus fac-
tores de riesgo cardiacos. Los 2 grupos tuvieron el mismo riesgo de
eventos cardiacos adversos durante los 2 afios de seguimiento. Sin
embargo, los pacientes con stent presentaron un riesgo de eventos
cardiacos adversos mas alto en los primeros 30 dias del posoperato-
rio??. El aumento del riesgo no dependi6 del tipo de stent*?”. En
ambos estudios, aproximadamente el 50% de los pacientes llevaban
stent por un SCA; en esta poblacién no se observé un riesgo aumen-
tado respecto a los pacientes con EC estable.

Por lo tanto, se debe considerar un TAPD minimo de 1 mes inde-
pendientemente del tipo de stent (SM o SFA de nueva generacion) si la
cirugia no puede retrasarse mas; en cualquier caso, los procedimien-
tos quirtrgicos deben realizarse en hospitales con laboratorios de
hemodindmica disponibles permanentemente, para que se pueda tra-
tar inmediatamente a los pacientes en caso de que se produzcan
eventos trombéticos perioperatorios (figura 8). En el caso de pacien-
tes con alto riesgo isquémico por SCA o procedimiento de revasculari-
zacién coronaria complejo, puede ser razonable retrasar la cirugia
hasta 6 meses después del evento isquémico indice o la ICP (si el
riesgo de retrasar la cirugia es aceptable) como medida de seguridad
para disminuir el riesgo de IM perioperatorio, de acuerdo con los
datos de registros retrospectivos no emparejados.

Para los pacientes que tienen que someterse a cirugia en un plazo
corto (dias), se recomendaba interrumpir el clopidogrel y el ticagrelor
5 dias antes de la cirugia y el prasugrel 7 dias, excepto cuando el
riesgo de trombosis fuera alto??%, No obstante, la evidencia emergente,
que se discute exhaustivamente en la seccion 5, cuestiona la necesi-
dad de interrumpir el tratamiento con ticagrelor tanto tiempo antes
del procedimiento quirtrgico (figura 9)'2153,

Aunque estos datos se refieren a pacientes que se someten a ciru-
gia cardiaca, es razonable hacerlos extensivos a la poblacién de
cirugia no cardiaca, ya que la cinética de desplazamiento es la misma
y el riesgo hemorragico en los procedimientos quirtirgicos no cardia-
cos es menor que en los cardiacos (figura 9). En aquellos casos en que
las consecuencias del sangrado, aunque sea minimo, sean inacepta-
bles (cirugia medular y otros procedimientos neuroquiriirgicos) o
cuando el riesgo hemorragico sobrepase con creces al riesgo isqué-
mico (procedimientos de sangrado quirdrgico de riesgo medio a alto
que se llevan a cabo mas de 6 meses después de implantar un stent
por EC estable), se puede interrumpir el tratamiento con inhibidores
del P2Y,, durante mas tiempo para asegurar que no quede ninguna
inhibicién plaquetaria residual en el momento de la cirugia. Para
pacientes con un riesgo de trombosis del stent muy alto, se puede
considerar un tratamiento puente con inhibidores glucoproteinicos

Interrupcion del tratamiento
con el inhibidor del P2Y , tras

la ICP en cirugia electiva no cardiaca'

¢SCA en el momento de la ICP indice u otras
caracteristicas de riesgo isquémico alto??

Tiempo desde

el inicio
del TAPD
1 mes -
Clase lla B Clase llb C
6 meses —| o
\"1—,' 5‘} \-.e v :
~ ClaselB - ClaselB
h w 2
" I:V-/ ¢‘\' ~
A 4 "‘W/ ‘k:vy 8
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Figura 8. Momento para la cirugia electiva no cardiaca en pacientes con TAPD tras ICP.
Los cddigos de color se refieren a las clases de recomendacién de la ESC (verde: clase I;
amarillo: clase Ila; naranja: clase IIb). ICP: intervencién coronaria percutinea;
SCA: sindrome coronario agudo.

'Estd indicado que haya laboratorio de hemodindmica disponible las 24 h en caso de
cirugia mayor en los primeros 6 meses tras la ICP.

2Las caracteristicas del riesgo isquémico alto se presentan en la tabla 5.

intravenosos y reversibles, como la eptifibatida o el tirofiban??°. Se ha
demostrado que el cangrelor, un inhibidor del P2Y,, intravenoso y
reversible, ejerce una inhibicién plaquetaria eficaz?*® y puede ser una
interesante alternativa a los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa?*!,
debido al papel bien conocido de la inhibicién del P2Y, en la preven-
cion de la trombosis del stent y a un mecanismo de accién mas rapido
que el del tirofiban o la eptifibatida. No se recomienda el tratamiento
anticoagulante parenteral concomitante al cangrelor o los inhibidores
glucoproteinicos reversibles para reducir el riesgo de sangrado
durante el tiempo de espera quirdrgico.

Reinicio tras la cirugia

Si el tratamiento con un inhibidor del P2Y,, se ha interrumpido
antes del procedimiento quirtrgico, se debe reiniciar lo antes posi-
ble (en 48 h), debido al riesgo trombético considerable que conlleva
la ausencia de inhibicién plaquetaria justo después de la cirugia en
pacientes con implante de stent o episodio de SCA recientes
(figura 9)%223,

El momento de restablecer el tratamiento con inhibidores del
P2Y,, tras la cirugia se debe discutir en un equipo multidisciplinario
antes del procedimiento quirdrgico, y debe constar en la historia del
paciente.
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PRASUGREL STOP
CLOPIDOGREL STOP

[ ACIDO ACETILSALIGILICO"
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PRASUGREL?

CLOPIDOGREL

TICAGRELOR?

A4

=4
s
A

Retraso minimo para la interrupcion del inhibidor del P2Y,,

= Recuperacion de la funcién plaquetaria media esperada

de sangrado.
2. Para pacientes que no requieren ACO.

1. La decision de interrumpir el acido acetilsalicilico durante la cirugia se debe tomar de manera personalizada teniendo en cuenta el riesgo quirdirgico

Riesgo hemorragico alto

©ESC 2017

Figura 9. Ventanas temporales minimas de interrupcién y restauracion del TAPD de pacientes que se someten a cirugia electiva. ACO: anticoagulante oral.

TAPD para pacientes sometidos a cirugia electiva no cardiaca

Se recomienda mantener el AAS durante todo el perioperatorio si [
el riesgo de sangrado lo permite, y reiniciar el TAP recomendado
lo antes posible tras la cirugia?*2%

Tras el implante de un stent coronario, la cirugia electiva que Ila
requiera interrumpir el tratamiento con el inhibidor del P2Y,,

se debe considerar después de 1 mes, independientemente

del tipo de stent, si se puede mantener el AAS durante todo el
perioperatorio®?’

Se debe considerar la interrupcién de los inhibidores del P2Y,, lla
antes de la cirugia al menos 3 dias con ticagrelor, al menos 5 dias
con clopidogrel y al menos 7 dias con prasugre]'s'153160

Se debe considerar la evaluacion preoperatoria por un equipo Ila C
multidisciplinario experto en pacientes con indicacién de TAPD
que se sometan a cirugia electiva

Para los pacientes con IM reciente u otras caracteristicas de C
riesgo isquémico altoc que requieran TAPD, la cirugia electiva
se puede posponer hasta 6 meses'7214215234

Si en el perioperatorio se debe interrumpir los 2 firmacos
antiagregantes plaquetarios, se puede considerar una
estrategia puente con antiagregantes plaquetarios
intravenosos, sobre todo cuando la cirugia tenga que realizarse
en el primer mes tras el implante del stent?29.237-239

No se recomienda interrumpir el TAPD en el primer mes de
tratamiento de los pacientes que se someten a cirugia electiva
no cardiaca?®

AAS: acido acetilsalicilico; IM: infarto de miocardio; TAP: tratamiento antiagregante
plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

cLas caracteristicas de riesgo isquémico alto se enumeran en la tabla 5.

9. CONSIDERACIONES SOBRE EL SEXO Y POBLACIONES
ESPECIALES

9.1. Especificidades del sexo

No hay evidencia convincente que demuestre diferencias relaciona-
das con el sexo en cuanto a eficacia y seguridad del TAPD o su duracién.
Ningtn estudio clinico o andlisis agrupado de estudios que hayan com-
parado el TAPD de menos de 1 afio frente al > 1 afio ha demostrado
hallazgos heterogéneos entre los sexos?6112240241, En el estudio DAPT, se
produjo una interaccién cuantitativa en el limite de la significacion

estadistica que indicaba un beneficio terapéutico relativamente menor
en las mujeres que en los varones en cuanto a la reduccién de la trom-
bosis del stent en el grupo de TAPD prolongado (p,, = 0,04)%. No obs-
tante, ese indicio no se observé en los MACCE (p,,, = 0,46) o el sangrado
(P;e = 0,40). En el estudio PEGASUS, no hubo indicios de heterogenei-
dad entre los sexos en los principales objetivos del estudio (p,,, = 0,84)%.
Si que se produjo una interaccion cuantitativa positiva (p,, = 0,03) que
indicaba que las mujeres pueden obtener un beneficio terapéutico rela-
tivo mas importante del tratamiento prolongado con AAS + ticacrelor,
comparado con AAS solo, en la prevencion del accidente cerebrovascu-
lar. Sin embargo, este beneficio no se observé en muerte cardiovascular,
IM o los objetivos de seguridad.

9.2. Diabetes mellitus

Los pacientes con diabetes mellitus con EC estable o SCA tienen
peor prondstico en cuanto al riesgo a corto y largo plazo de sufrir
eventos isquémicos mortales y no mortales, y muestran un aumento
de la hiperactividad plaquetaria que puede desempefiar un papel cau-
sal en ello. En el estudio CURE, los pacientes diabéticos obtuvieron el
mismo beneficio terapéutico derivado de afiadir clopidogrel al AAS
que los no diabéticos*. En el estudio TRITON-TIMI 38 no hubo indi-
cios de mayor beneficio terapéutico para los pacientes diabéticos que
para los no diabéticos en los objetivos principales del estudio, y la
misma falta de heterogeneidad se observé en el estudio PLATO°23, Por
lo tanto, no hay evidencia convincente de que una diabetes en curso
deba modificar la decisién terapéutica en la eleccion de los inhibido-
res del P2Y,,.

En cuanto a la duracién del TAPD, el estudio DAPT identificé una
RRR de IM ligeramente inferior en los pacientes diabéticos que en los
no diabéticos (P, = 0,02)*2. Sin embargo, no hubo indicios de hetero-
geneidad relacionada con la presencia de diabetes en los otros objeti-
vos isquémicos o de seguridad. El estudio PEGASUS tampoco encontré
diferencias relacionadas con la presencia o ausencia de diabetes en
los objetivos principales de eficacia (p;,, = 0,99)'°. En conjunto, la evi-
dencia actual indica que la diabetes mellitus no debe ser la inica
caracteristica especifica del paciente que tener en cuenta para decidir
el tipo y la duracién del TAPD.

9.3. Enfermedad arterial de las extremidades inferiores

Los pacientes con enfermedad arterial periférica de las extremida-
des inferiores (EAPEI) son los que tienen mayor riesgo de complicacio-
nes isquémicas y mortalidad. La combinacién de EAPEI sintomatica y
EC se asocia con un gran aumento del riesgo isquémico que supera el
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de la propia enfermedad sintomatica en cualquier lecho vascular®?, En
los 3.096 pacientes con EAPEI incluidos en el estudio CHARISMA, el
TAPD se asoci6é con una menor tasa de IM y hospitalizacién por even-
tos isquémicos, aunque no redujo el conjunto del objetivo principal
combinado. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a las
hemorragias moderadas, graves o mortales, pero se produjo un
aumento del sangrado menor en el grupo de TAPD?*4, Los investigado-
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res del estudio PEGASUS han examinado recientemente un subgrupo
de 1.143 pacientes con EAPEI, y han encontrado que los pacientes de
este subgrupo con IM previo presentaban un aumento del riesgo rela-
tivo de MACE del 60% respecto a los pacientes sin EAPEI, incluso des-
pués de ajustar por las diferencias en las caracteristicas basales', Este
aumento del riesgo isquémico se tradujo en una reduccién del riesgo
absoluto del 5,2% a los 3 afios con ticagrelor 60 mg/12 h (respecto al

Sangrado durante el TAPD = ACO

'

SANGRADO TRIVIAL
Cualquier sangrado que
no requiera intervencion médica
ni evaluacion posterior

P. ej., hematomas cutaneos
0 equimosis, epistaxis
que se resuelve sola, sangrado
conjuntivo minimo

.

SANGRADO LEVE
Cualquier sangrado

que requiera atencion médica
sin hospitalizacion

P. ej., epistaxis que no
se resuelve sola, sangrado
conjuntivo moderado, sangrado
genitourinario o gastrointestinal
superior/inferior sin pérdida

significativa de sangre, hemoptisis leve

!

SANGRADO MODERADO
Cualquier sangrado que se asacie con pérdida
significativa de sangre (Hb > 3 g/dl) y/o requiera
hospitalizacion, sea hemodinamicamente estable
y no evolucione rapidamente

P. ej., sangrado genitourinario, respiratorio
o Gl superior/inferior con pérdida significativa
de sangre o0 que requiere transfusion

¢ Mantenga el TAPD

¢ Considere mantener el ACO
0 saltarse una toma

e Tranquilizar al paciente
e [dentificar y discutir con
el paciente posibles estrategias
de prevencion
e Asesorar al paciente
sobre la importancia
de adherirse al tratamiento

Leyenda
\ TAPD |

l ACO |

Recomendaciones generales

* Mantenga el TAPD
 Considere acortar la duracion
del TAPD o cambiar a un inhibidon
del P2Y,, menos potente
(del ticagrelor/prasugrel
al clopidogrel), especialmente
si el sangrado es recurrente

 En caso de tratamiento triple,
considere reducir a tratamiento
doble, preferiblemente
con clopidogrel y ACO

o [dentifique y trate, si es posible,
las enfermedades concomitantes
que se asocian con sangrado
(p. €]., Ulcera gastrica,
hemorroides, neoplasia)

 Aiiada un IBP si no se estéa
tomando

 Asesore al paciente sobre
la importancia de adherirse
al tratamiento

e Considere interrumpir el TAPD y continuar con
TAPs, preferiblemente con el inhibidor del P2,
sobre todo en caso de hemorragia Gl superior

 Reinicie el TAPD en cuanto se considere seguro

e Considere acortar la duracion del TAPD o cambiar
a un inhibidor del P2Y,, menos potente
(del ticagrelor/prasugrel al clopidogrel),
especialmente si el sangrado es recurrente

o Considere interrumpir el ACO o incluso revertirlo
hasta que se haya controlado el sangrado,
excepto si hay un riesgo trombético muy alto
(valvulas cardiacas mecanicas, dispositivo
de asistencia cardiaca, CHA,DS,-VASc > 4)

o Reinicie el tratamiento en la primera semana si
hay indicacion clinica. Para los antagonistas
de la vitamina K, considere una INR de 2,0-2,5,
excepto cuando haya contraindicacion
(valvulas cardiacas mecanicas, dispositivo
de asistencia cardiaca) para NACO.

Considere la minima dosis efectiva

¢ En caso de tratamiento triple, considerar reducir
a tratamiento doble, preferiblemente
con clopidogrel y ACO.

¢ Si el paciente recibe TAPD, considere interrumpir
el tratamiento cuando sea seguro

e Considere los IBP i.v. si hay sangrado Gl

o |dentifique y trate, si es posible,
las enfermedades concomitantes asociadas
con sangrado (p. €j., Ulcera gastrica,
hemorroides, neoplasia)

o Asesore al paciente sobre la importancia
de adherirse al tratamiento
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Figura 10. Recomendaciones practicas para tratar el sangrado de pacientes en TAPD con o sin ACO concomitante. Las cajas azules indican el TAP. Las cajas rojo oscuro indican ACO.
Las cajas verde claro indican las recomendaciones generales para la seguridad del paciente. ACO: anticoagulante oral; CHA,DS,-VASc: insuficiencia cardiaca, hipertensién, edad >
75 (2 puntos), diabetes, accidente cerebrovascular (2 puntos)-enfermedad vascular, edad 65-74, sexo; Gl: gastrointestinal; Hb: hemoglobina; i.v.: intravenoso; IBP: inhibidor de
la bomba de protones; INR: razén internacional normalizada; NACO: nuevos anticoagulantes orales (no antagonistas de la vitamina K); SCA: sindrome coronario agudo; TAP:
tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAPs: tratamiento antiagregante plaquetario simple.
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Sangrado durante el TAPD = ACO

v

P. ej., sangrado genitourinario, respiratorio
0 Gl superior/inferior grave

'

P. ej., sangrado genitourinario, respiratorio
o Gl superior/inferior masivo y franco,
hemorragia intracraneal, espinal o intraocular activa
o cualquier sangrado que cause inestabilidad hemodinamica

el inhibidor del P2Y,,
o Si el sangrado persiste a pesar del tratamiento o este no es posible,
considere interrumpir todas las medicaciones antitrombgticas
 Una vez detenida la hemorragia, revallie la necesidad de TAPD o TAPS,
preferiblemente con el inhibidor del P2Y.,, especialmente en caso
de hemorragia Gl superior

12

el sangrado es recurrente

 Considere interrumpir el TAPD y continuar con TAPS, preferiblemente con
especialmente en caso de hemorragia Gl superior

* Si se reinicia el TAPD, considere acortar su duracion o cambiar a un inhibidor
del P2Y,, menos potente (del ticagrelor/prasugrel al clopidogrel), sobre todo si

¢ Interrumpa inmediatamente todas las medicaciones
antitrombéticas

 Una vez detenida la hemorragia, revallie la necesidad
de TAPD o TAPS, preferiblemente con el inhibidor
del P2Y ., especialmente en caso de hemorragia
Gl superior

e Interrumpa y revierta el ACO

* Tratamiento de sustitucion de fluidos si hay hipotension

e Considere la transfusion de hematies independientemente

 Considere interrumpir y revertir el ACO hasta que se haya controlado

mecanicas en posicion mitral, dispositivo de asistencia cardiaca)
* Reinicie el tratamiento en la primera semana si hay indicacion clinica.

el sangrado, excepto si hay un riesgo trombético prohibitivo (valvulas cardiacas

de la concentracion de Hb
e Transfusion de plaquetas
e Considere los IBP i.v. si hay sangrado Gl
e Cirugia urgente o tratamiento endoscdpico de la causa

Para los antagonistas de la vitamina K, considere una INR de 2,0-2,5, excepto
cuando haya contraindicacion (valvulas cardiacas mecanicas, dispositivo
de asistencia cardiaca) para NACO. Considere la minima dosis efectiva

e En caso de tratamiento triple, considere reducir a tratamiento doble con clopidogrel
y ACO. Si el paciente recibe TAPD, considere interrumpir el tratamiento cuando

hemorragica cuando sea posible

Sea seguro

Leyenda

e Considere los IBP i.v. si hay sangrado Gl
¢ Transfusion de hematies cuando la Hb sea < 7-8 g/dl
e Considere transfusion de plaquetas

¢ Si es posible, cirugia urgente o tratamiento endoscopico de la causa hemorragica

| TAPD |

| ACO |

‘ Recomendaciones generales ‘
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Figura 10. Continuacién.

placebo). En el contexto de esta importante reduccién del riesgo isqué-
mico, se produjo una reduccién significativa de la mortalidad cardio-
vascular y total. Ademas del efecto beneficioso en los MACCE y la
mortalidad, el tratamiento con ticagrelor redujo el riesgo de eventos
adversos en las extremidades inferiores (comparado con el placebo).
La disminucién de los eventos isquémicos agudos en las extremidades
inferiores también se ha observado con otros firmacos antiagregantes,
como el vorapaxar, lo que demuestra que esta morbilidad es modifica-
ble con estrategias antitrombdticas prolongadas y potentes?**. En el
estudio PRODIGY, se incluy6 a 246 pacientes (12,5%) con EAPEI sinto-

matica. Esta enfermedad se asocié con mayor riesgo de muerte y even-
tos isquémicos (HR = 2,80; 1C95%, 2,05-3,83; p < 0,001)%, El TAPD
prolongado conllevé una menor probabilidad del objetivo principal de
eficacia frente al TAPD corto en los pacientes con EAPEI (el 16,1 frente
al 27,3%; HR = 0,54; 1C95%, 0,31-0,95; p = 0,03), que no se produjo en
los pacientes que no tenian la enfermedad (el 9,3 frente al 7,4%;
HR =1,28; 1C95%, 0,92-1,77; p = 0,14), con una interaccién positiva
(p=0,01). El riesgo de trombosis del stent probable o definitiva y la
mortalidad total fueron significativamente menores en los pacientes
con EAPEI que recibieron TAPD prolongado que los de TAPD corto.
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9.4. Intervencion coronaria percutinea compleja

Aunque intuitivamente se diria que la complejidad de la ICP debe-
ria favorecer la eleccién de un TAPD prolongado sobre un TAPD corto,
la evidencia sobre la duracién 6ptima del TAPD segln la complejidad
de la intervencién es escasa. En un metanalisis basado en
9.577 pacientes de 6 ECA que estudiaron la duracién del TAPD des-
pués del implante de stent, la ICP compleja se definié6 como una inter-
vencién que incluyese 3 o mas stents implantados, 3 o mas lesiones
tratadas, una bifurcacién con 2 stents implantados, una longitud total
del stent > 60 mm o una oclusién total crénica como lesién diana??.
Los pacientes sometidos a una ICP compleja tuvieron una incidencia
de MACE 2 veces mayor (el 5,0 frente al 2,5%; p = 0,001). Los TAPD
largos y cortos se definieron como > 12 y < 6 meses respectivamente.
El TAPD de duracidn larga se asoci6 con una reduccién significativa de
los MACE (comparado con el TAPD corto) en el grupo de ICP compleja
(el 4,0 frente al 6,0%; HR ajustada [HRa] = 0,56; 1C95%, 0,35-0,89)
frente al grupo de ICP no compleja (el 2,5 frente al 2,6%; HRa = 1,01;
1C95%, 0,75-1,35; p,,. = 0,01). La magnitud de la reduccién de los MACE
con el TAPD largo aument6 progresivamente a medida que aumen-
taba el grado de complejidad del procedimiento. EI TAPD largo se aso-
ci6 con un aumento general del riesgo de hemorragias mayores, que
fue de magnitud uniforme entre los grupos (p,,, = 0,15).

9.5. Eleccion del TAPD para pacientes con trombosis
del stent

Los pacientes con trombosis del stent representan un desafio
meédico, ya que no se dispone de evidencia de ECA que ayude a la
toma de decisiones. Los estudios observacionales han demostrado
que el riesgo de recurrencia de la trombosis del stent después de un
primer evento de trombosis es un aspecto preocupante. Armstrong et
al. han publicado los resultados de un registro observacional combi-
nado (retrospectivo y prospectivo) realizado en California sobre trom-
bosis del stent definitiva documentada angiograficamente, a partir de
los datos recogidos en 5 hospitales universitarios desde 2005 a
2013%8, El criterio de inclusién fue la ocurrencia de una trombosis
definitiva del stent, que se observé en 221 pacientes sobre un niimero
indeterminado de pacientes en riesgo. A pesar de que este estudio
tiene la limitacién importante de que no se conoce el tiempo desde
que se implant6 el stent hasta que tuvo lugar el primer evento trom-
bético con cada tipo de stent, se sabe que 104 pacientes (47%) eran
portadores de un SFA de primera generacion, 51 (23%) llevaban un SM
convencional y 19 (9%), un SFA de segunda generacién. Tras un segui-
miento medio de 3,3 afios, 29 pacientes sufrieron una trombosis del
stent recurrente, probable o definitiva, y 19 presentaron una trombo-
sis del stent recurrente definitiva que se pudo documentar por angio-
grafia. El riesgo acumulado de trombosis del stent recurrente,
probable o definitiva fue del 16% a 1 afio y del 24% a los 5 afios. El
riesgo acumulado de trombosis del stent recurrente definitiva docu-
mentada por angiografia fue del 11% a 1 afio y del 20% a los 5 afios. En
conjunto, estos hallazgos confirman el alto riesgo de recurrencia de la
trombosis del stent que existe después de un primer evento trombd-
tico. Otro dato importante que se deriva de este analisis es que el
riesgo de recurrencia alcanza su nivel maximo en los primeros meses
después del primer episodio y que no desaparece completamente con
el paso del tiempo. Se ha demostrado que tanto el prasugrel como el
ticagrelor reducen significativamente la trombosis del stent definitiva
o probable, comparados con el clopidogrel?°}, Ademds, ambos estu-
dios demuestran que el nimero de episodios recurrentes también
disminuye significativamente con el tratamiento con ticagrelor o pra-
sugrel, comparados con clopidogrel. Por consiguiente, no se debe con-
siderar una opcién terapéutica eficaz el uso de clopidogrel tras la
trombosis del stent. Teniendo en cuenta el riesgo de recurrencia a
largo plazo tras un primer episodio de trombosis del stent, es razona-
ble hacer el maximo esfuerzo por mantener el TAPD, siempre que se

tolere, durante largo tiempo en esta poblacién altamente seleccio-
nada de pacientes con riesgo alto.

9.6. Pacientes que sufren hemorragias durante
el tratamiento

Los pacientes que sufren complicaciones hemorragicas durante el
TAPD representan un desafio médico, ya que no se dispone de infor-
macién de los ECA sobre su abordaje.

La decisién de interrumpir o mantener el TAPD en este contexto
depende fundamentalmente del perfil de riesgo isquémico (indica-
cion de TAPD e intervalo desde que se implantd el stent hasta la apari-
cién de sangrado) frente al riesgo hemorragico recurrente/
prolongado. En la figura 10 se presenta un algoritmo practico que
puede servir de guia para la atencién a esta poblacion de riesgo;
se puede encontrar informacién adicional en otras publicaciones?*.
Como el sangrado es un predictor independiente del sangrado recu-
rrente?°, es necesario revaluar el tipo, la dosis y la duracién del TAPD
en este contexto.

Consideraciones sobre el sexo y poblaciones especiales

Recomendaciones Clase*  Nivel®
Se recomiendan iguales tipo y duracién del TAPD para varones I

y mujeres624

Se recomienda revaluar el tipo, la dosis y la duracién del TAPD I C
de los pacientes con complicaciones hemorragicas resolubles

durante el tratamiento

Se debe considerar iguales tipo y duracién del TAPD para los Ila B
pacientes con y sin diabetes mellitus'4524

De debe considerar un TAPD largo (> 12 meses¢) para los Ila C
pacientes con trombosis del stent previa, sobre todo en

ausencia de causas corregibles (p. ej., falta de adherencia

0 aspectos mecanicos relacionados con el stent)

Se puede considerar un TAPD largo (> 12 meses) para los 1b B
pacientes con EC que tengan EAPE['40.246

Se puede considerar un TAPD largo (> 6 meses?) para los 1Ib B

pacientes que se someten a ICP compleja?¥

EAPEIL: enfermedad arterial periférica de las extremidades inferiores; EC: enfermedad
coronaria; ICP: intervencion coronaria percutanea; TAPD: tratamiento antiagregante
plaquetario doble

Clase de recomendacién.

bNivel de evidencia.

Posiblemente, tanto como se pueda tolerar.

dLa ICP compleja definida como 3 o mads stents implantados, 3 o mas lesiones
tratadas, bifurcién con 2 stents, longitud total del stent > 60 mm y oclusién total
crénica como lesién diana.

10. MENSAJES CLAVE

1. Beneficios y riesgos del TAPD. El TAPD reduce el riesgo de trombosis
del stent en todo el espectro de eventos, desde los agudos hasta los
muy tardios. No obstante, el tratamiento con TAPD de mas de
1 afio tras el IM o la ICP debe la mayor parte de su beneficio a la
reduccion de la tasa de IM espontaneo. El riesgo hemorragico de
los pacientes con TAPD es proporcional a la duracién del trata-
miento, tanto el primer afio como después. Teniendo en cuenta
que el beneficio del TAPD prolongado, especialmente en los objeti-
vos de mortalidad, es muy dependiente de los antecedentes car-
diovasculares (SCA/IM previo frente a EC estable) y que se han
desarrollado modelos predictivos para calcular el riesgo hemorra-
gico por TAPD, se recomienda una atencién personalizada con
base en la evaluacién de los riesgos isquémico y hemorragico.

2. Estrategia de mitigacion del sangrado. Se debe hacer todo el esfuerzo
posible para reducir el riesgo de complicaciones hemorragicas en
los pacientes que reciben TAPD; esto incluye la seleccién del lugar
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de acceso, la modulacién de los factores de riesgo hemorragico
susceptibles de modificacién, el uso de una dosis baja de AAS y una
dosis baja del inhibidor del P2Y,, cuando sea adecuado y el uso
sistematico de IBP.

. Seleccion del inhibidor del P2Y,,. El clopidogrel est4 considerado
como el inhibidor del P2Y,, por defecto para los pacientes con EC
estable tratados con ICP, los que tengan indicacién concomitante
de ACO y los pacientes con SCA que tengan contraindicado el
uso de ticagrelor o prasugrel. Estos estan recomendados para los
pacientes con SCA siempre que no tengan contraindicaciones
especificas.

. Momento de iniciar el tratamiento con un inhibidor del P2Y,,. El
momento para iniciar el tratamiento con un inhibidor del P2Y,,
depende del farmaco (ticagrelor o clopidogrel frente a prasugrel) y
de la enfermedad (EC estable frente a SCA).

. Pacientes con EC estable sometidos a ICP. Independientemente del
tipo de SM que se implante, la duracién del TAPD debe ser de
1-6 meses, dependiendo del riesgo hemorragico. Para los pacien-
tes cuyo riesgo isquémico prevalezca sobre el hemorragico, se
puede considerar un TAPD de mayor duracién.

. Tipo de SM y duracién del TAPD. La necesidad de instaurar un régi-
men corto de TAPD ha dejado de ser una justificacién para usar un
SM en lugar de un SFA de nueva generacién. La duracién del TAPD
en cada caso individual debe guiarse por la atencion personalizada
con base en la evaluacién del riesgo isquémico frente al riesgo
hemorragico, y no por el tipo de stent.

. Pacientes con EC estable sometidos a CABG. No hay datos suficientes
para recomendar el TAPD para este grupo de pacientes.

. Pacientes con SCA. Independientemente de la estrategia final de
revascularizacién (tratamiento médico, ICP o CABG), la duracién
del TAPD por defecto para estos pacientes es de 12 meses. Se debe
considerar una duracién de 6 meses para pacientes con riesgo
hemorragico alto; se puede considerar una duracién > 12 meses
para pacientes con SCA que hayan tolerado el TAPD sin sufrir com-
plicaciones hemorragicas.

. Pacientes con indicacién de ACO. La adicién de TAPD al tratamiento
con ACO aumenta de 2 a 3 veces las complicaciones hemorragicas

revaluar la indicacién de ACO. El tratamiento con ACO solo se
debe mantener cuando hay una indicacién clara. Se debe limitar la
duracién del tratamiento triple a un maximo de 6 meses o incluso
omitirla después del alta, teniendo en cuenta el riesgo isquémico
(complejidad de la EC, carga de enfermedad que se deja sin tratar,
consideraciones técnicas relacionadas con el implante del stent y
resultados) y el riesgo hemorragico. No se recomienda el uso de
ticagrelor o prasugrel en este contexto.

10. Pacientes que se someten a cirugia no cardiaca electiva tras el

11.

implante de un stent coronario. Se debe considerar una evaluacién
multidisciplinaria de los pacientes con indicacién de TAPD que
vayan a someterse a cirugia electiva. Se debe considerar la cirugia
programada que requiera interrupcién del tratamiento con inhibi-
dores del P2Y,, al menos 1 mes tras el implante del stent, indepen-
dientemente del tipo de dispositivo, si el AAS puede mantenerse
durante el periodo perioperatorio. En caso de que se deba inte-
rrumpir ambos antiagregantes plaquetarios en el perioperatorio,
se puede considerar un tratamiento puente con cangrelor, tirofi-
bén o eptifibatida, sobre todo cuando la cirugia deba realizarse en
el primer mes después de implantar el stent.

Consideraciones sobre el sexo y las poblaciones especiales. Se reco-
mienda usar iguales tipo y duracion del TAPD para varones y muje-
res, asi como para los pacientes con y sin diabetes mellitus. Los
pacientes con una trombosis de stent previa, sobre todo en
ausencia de causas modificables, deben someterse a TAPD prolon-
gado. También se puede considerar un régimen prolongado de
TAPD para los pacientes con EAPEI o que se hayan sometido a una
ICP compleja. Se recomienda revaluar el tipo, la dosis y la duracién
del TAPD de los pacientes que durante el tratamiento sufren com-
plicaciones hemorragicas tratables. En el caso de pacientes con
sangrado activo durante el TAPD, especialmente cuando ha trans-
currido poco tiempo desde la ICP, solo debe tomarse la decisién de
interrumpir ambos farmacos antiagregantes cuando la hemorragia
ponga en peligro la vida y no se pueda tratar su causa. En estos
casos tan raros, se debe derivar al paciente a un centro equipado
con instalaciones para ICP.

11. MENSAJES CLAVE DE LA GUIA SOBRE QUE SE DEBE
HACER Y QUE NO SE DEBE HACER

respecto al tratamiento con ACO solo. Por lo tanto, se debe consi-
derar a estos pacientes como en alto riesgo hemorragico y se debe

Recomendaciones de clase I o III con nivel de evidencia A o B

Recomendaciones sobre la eleccién del inhibidor del P2Y,, y la pauta terapéutica Clase* Nivel®
Para pacientes con SCA, se recomienda el ticagrelor (dosis de carga de 180 mg, 90 mg 2 veces al dia) y AAS, independientemente de la estrategia I B
terapéutica inicial, incluidos los pacientes pretratados con clopidogrel (que debe interrumpirse cuando se inicie el tratamiento con ticagrelor), excepto

cuando haya contraindicaciones®

Para pacientes con SCA que se someten a ICP, se recomienda el prasugrel (dosis de carga de 60 mg, 10 mg 1 vez al dia) y AAS para aquellos con SCASEST I B

que no han recibido previamente inhibidores del P2Y,,, con IAMSEST en tratamiento conservador que tengan indicacién de ICP o con IAMCEST que se
someten a cateterizacién coronaria inmediata, excepto si hay riesgo de hemorragia que ponga en peligro la vida u otras contraindicaciones¢

En general, se recomienda el pretratamiento con un inhibidor del P2Y,, para los pacientes con anatomia coronaria conocida e ICP ya decidida, asi como
aquellos con IAMCEST

Se recomienda el clopidogrel (dosis de carga de 600 mg, 75 mg 1 vez al dia) y AAS para los pacientes con EC estable que se someten a implante de stent
y en aquellos con SCA no tratables con ticagrelor o prasugrel, como los que ya hayan sufrido sangrado intracraneal o tengan indicacién de ACO

Se recomienda el clopidogrel (dosis de carga de 300 mg para pacientes de 75 mds afios, 75 mg 1 vez al dia) y AAS para los pacientes con IAMCEST que se
someten a trombolisis

No se recomienda aministrar prasugrel a pacientes con SCASEST cuya anatomia coronaria no se conozca

Medidas para minimizar el sangrado durante el TAPD

Se recomienda el acceso radial mas que el femoral para la angiografia coronaria y la ICP si lo realiza un operador experto en acceso radial I
Se recomienda una dosis diaria de AAS de 75-100 mg para los pacientes en TAPD I
Se recomienda administrar un IBP junto con el TAPD¢ I B

No se recomienda realizar sistematicamente pruebas de funcién plaquetaria para ajustar el TAP antes o después del implante electivo de un stent

Cambio entre inhibidores del P2Y , orales
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Para los pacientes con SCA previamente expuestos a clopidogrel, se recomienda cambiar de clopidogrel a ticagrelor precozmente después del ingreso, [
con una dosis de carga de 180 mg independientemente de la pauta y la dosis de carga de clopidogrel, excepto si hay contraindicaciones para el
ticagrelore

Duracion del TAPD para pacientes con sindrome coronario agudo sometidos a intervencion coronaria percutdnea

Para los pacientes con SCA tratados con implante de stent, se recomienda el TAPD con un inhibidor del P2Y,, y AAS durante 12 meses, excepto si hay I
contraindicaciones, como un riesgo hemorragico excesivo (puntuacion PRECISE-DAPT > 25)

Duracién del TAPD para pacientes con sindrome coronario agudo en tratamiento médico

Para los pacientes con SCA en tratamiento conservador y TAPD, se recomienda mantener el tratamiento con el inhibidor del P2Y, (ticagrelor o clopidogrel)
durante 12 meses

Se recomienda el ticagrelor mas que el clopidogrel, excepto cuando el riesgo hemorragico exceda el beneficio isquémico esperado

No se recomienda el prasugrel para los pacientes con SCA en tratamiento médico

TAPD para pacientes que se someten a cirugia electiva cardiaca y no cardiaca

Se recomienda mantener el AAS todo el perioperatorio si el riesgo de sangrado lo permite, y reiniciar el TAP recomendado lo antes posible después
de la cirugia

No se recomienda interrumpir el TAPD en el primer mes de tratamiento de los pacientes que se someten a cirugia electiva no cardiaca

Consideraciones sobre el sexo

Se recomienda iguales tipo y duracién del TAPD para varones y mujeres I

AAS: cido acetilsalicilico; ACO: anticoagulante oral; AIT: accidente isquémico transitorio; EC: enfermedad coronaria; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del ST;
IBP: inhibidor de la bomba de protones; ICP: intervencién coronaria percutinea; PRECISE-DAPT: PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and
subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; SCA: sindrome coronario agudo; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; TAP: tratamiento antiagregante
plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

Clase de recomendacién.

PNivel de evidencia.

Contraindicaciones para el ticagrelor: hemorragia intracraneal previa o sangrados activos. Contraindicaciones para el prasugrel: hemorragia intracraneal previa, accidente
cerebrovascular isquémico previo o AlT, o sangrados activos; no se recomienda el prasugrel para pacientes de edad > 75 afios o con peso corporal < 60 kg.

dAunque la evidencia que indica que un IBP no aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares se ha generado con omeprazol en estudios de interaccién farmacolégica, parece
que el omeprazol y el esomeprazol son los que tienen mayor propensién a interacciones clinicamente relevantes, mientras que el pantoprazol y el rabeprazol son los que tienen
menos.

{Qué hay de nuevo en esta actualizacion ESC 2017 sobre TAPD?

Cambio en las recomendaciones Recomendaciones nuevas en 2017
Antes — - 2017 Conceptos nuevos o revisados

e
Uso liberal de IBP

Stent metilico y duracién del TAPD

Cambio entre inhibidores P2Y,,

Escalas de riesgo para guiar la duracién

del TAPD
Cirugia electiva que requiere interrumpir - Escala PRECISE DAPT
el tratamiento con inhibidores del P2Y,, - Escala DAPT
deSpucsldellinics Interrupcién del tratamiento con el inhibidor Perfil especifico
% " del P2Y,, después de 6 meses cuando op¢ .
i g dunte || eimplns s enpinestonscs | |~ efidn eicpompi
y una puntuacién PRECISE-DAPT > 25 - Perfil desfavorable para ACO y TAPD
- Consideraciones sobre el sexo
alternativa Régimen de TAPD de 6 meses para pacientes y poblaciones especiales
o triple cuando el riesgo con EC estable tratados con balén recubierto
e sangrado excede el isquémico Duracién del TAPD cuando no hay stent
Administracién precoz de ticagrelor/ — Tratamiento médico
o clopidogrel en el lslf‘giﬁlsc;l' con tratamiento — CABG o cirugfa cardiaca
e los pacientes tratados . ..
Anticoagulacion y TAPD

con ACO i
- Contextos agudo y crénico

K /K-I Ona s -U

ACO: anticoagulante oral; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; PRECISE-DAPT: PREdicting
bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; EC: enfermedad coronaria; SCA: sindrome coronario agudo;
SCASEST: SCA sin elevacién del ST; TAP: tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.
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12. ANEXO WEB

Todas las figuras y las tablas del anexo web estan disponibles en la
version electrénica del European Heart Journal y en la pagina web de la
ESC: www.escardio.org/guidelines, donde también se puede consul-
tar un documento complementario de casos clinicos.
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2.1. Resultados a corto y largo plazo tras una intervencion
coronaria percutanea

Existe una gran variabilidad en las tasas de revascularizacién mio-
cardica entre los paises europeos, que depende de la incidencia varia-
ble de las enfermedades subyacentes y las diferencias locales en el
diagnéstico y el tratamiento'. A pesar de ello, la ICP es la modalidad
dominante para la revascularizacién, con una tasa media de interven-
ciones > 190/100.000 habitantes, mientras que los procedimientos
quirdrgicos de revascularizacién coronaria estdn en torno a
53/100.0002.

Existen diferencias importantes en la proporcién de pacientes con
enfermedad estable o inestable que se someten a ICP, aunque el SCA
es la indicacién mas frecuente para la revascularizacién en los paises
europeos. En Reino Unido, aproximadamente el 65% de las interven-
ciones realizadas en 2015 se llevaron a cabo en pacientes con SCA3.

Los resultados de la ICP a corto y largo plazo dependen del con-
texto clinico (EC estable, SCA)?4, la complejidad de la enfermedad sub-
yacente (enfermedad multivaso y descendente anterior, oclusién total
crénica, reestenosis del stent, diabetes, etc.) y la experiencia del ope-
rador o la institucién.

Resultados a corto plazo tras la ICP (30 dias). Segin los datos del
registro de Inglaterra y Gales de 336.433 pacientes tratados con ICP
entre 2007 y 2011, la mortalidad a los 30 dias fue del 1,7% (del 0,36%

en la ICP electiva al 4,78% en los procedimientos urgentes)S. En una
analisis mas reciente de la base de datos del registro NCDR CathPClI,
que incluye 1.208.137 procedimientos de ICP realizados entre julio de
2009y junio de 2011 en 1.252 centros del registro CathPCl, 1a mortali-
dad hospitalaria fue del 1,4%, e iba del 0,2% en los casos de interven-
cién electiva (el 45,1% del total) al 65,9% en los pacientes con shock y
parada cardiaca reciente (el 0,2% del total)”.

La complicacién mas importante a corto plazo relacionada con el
dispositivo es la trombosis del stent, que se asocia con IM o muerte en
el 50-70% de los casos. La trombosis precoz del stent (antes de los
30 dias) ocurre en el 0-1% de los casos y se ha asociado con factores
relacionados con el paciente, la lesién, el procedimiento y el disposi-
tivo, asi como factores plaquetarios y de la coagulacién. Los pacientes
con SCA tienen mas riesgo de muerte y trombosis del stent en los pri-
meros 30 dias que los pacientes con EC estable®.

Resultados a medio plazo tras la ICP (9-12 meses). Los resultados
clinicos y angiograficos a medio plazo tras el implante de un SM y
un SFA de primera y tltima generacion se han resumido en una
reciente revision sistemdatica de 158 ECA con 108.839 pacientes®. En
el subgrupo de pacientes con enfermedad de 3 vasos y/o enferme-
dad de la descendente anterior reclutados en el estudio SYNTAX, la
variable combinada de mortalidad total, accidente cerebrovascular o
IM habia ocurrido a los 12 meses en el 7,6% de los pacientes tratados
con ICP?.

El evento adverso relacionado con el dispositivo mds prevalente
a medio plazo es la revascularizacién de la lesién diana por reeste-
nosis del stent, que ocurre en los primeros 12 meses aproximada-
mente en un 9-15% de los casos con SM y < 5% de aquellos con SFA
de nueva generacion. Los predictores de la revascularizacién de la
lesion diana son: la complejidad angiografica, la diabetes y el trata-
miento de la oclusién total crénica en la reestenosis del stent o las
lesiones ostiales>.

Las tasas de trombosis definitiva del stent a los 12 meses son mas
bajas en los pacientes tratados con SFA de nueva generacion (mediana,
0,5%; 1C95%, 0,3-0,7% cada 100 personas-afio), seguidas por los SFA de
primera generacién (mediana, 0,7%; 1C95%, 0,5-1,2% cada 100 perso-
nas-afio) y SM (mediana, 1,1%; 1C95%, 0,6-1,9% cada 100 personas-
afio)®.

Resultados a largo plazo tras la ICP (> 1 afio). A partir de 1 afio, hay
un riesgo constante de eventos adversos tardios, que pueden estar
causados por el fallo del dispositivo coronario insertado original-
mente o la progresién de la EC subyacente. Los eventos adversos
relacionados con el dispositivo engloban la trombosis del stent muy
tardia y la revascularizacion de la lesién diana, y se han asociado con
un retraso en la cicatrizacion por inflamacién crénica y neoateroes-
clerosis en el stent después de su implante. Se ha descrito una inci-
dencia de trombosis de stent muy tardia de aproximadamente
0,1,0,2-0,8 y 0,1-0,2 cada 100 personas-afios con los SM", los SFA de
primera generacién y los SFA de nueva generacién' respectivamente.
La revascularizacién tardia de la lesién diana se asocia con un
aumento continuo de pérdida luminal tardia y se relaciona, en parte,
con la neoateroesclerosis en el stent. El riesgo esta en torno al 1%/afio
con los SM'™, un 1-2%/afio con SFA de primera generacién'y es
< 1%/afio con los SFA de nueva generacién en 5 afios.

Mas del 50% de los eventos adversos tardios no tienen relacién con
el dispositivo y se producen por la progresién de la enfermedad en los
segmentos no tratados. En el seguimiento a 5 afios del estudio SYN-
TAX, los MACCE tuvieron lugar en el 37,3% de los pacientes con ICP™.
La mortalidad total a los 5 afios fue del 13,9%; la tasa de IM, del 9,7%;
la tasa de accidentes cerebrovasculares, del 2,4%, y la tasa de nuevas
revascularizaciones, del 25,9%". En el estudio DAPT, el IM no relacio-
nado con la lesién diana fue mas habitual que el IM relacionado con la
trombosis del stent, que tuvo lugar a una tasa anual del 1-1,5% aproxi-
madamente’s.
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2.2. Riesgo de trombosis del stent segiin el tipo de stent

Stents metdlicos. En la era de los SM sin recubrimiento, la principal
preocupacién era la trombosis precoz del stent (primeros 30 dias); por
el contrario, la trombosis del stent después de los 30 dias se conside-
raba extraordinariamente rara. En los principales estudios disefiados
para la aprobacién de los SFA de primera generacién, se recomendaba
el TAPD durante 2 o 3 meses para el stent liberador de sirolimus y
6 meses para el stent liberador de paclitaxel. A diferencia de los SM,
no se observaron problemas de seguridad hasta después de 1 afio'”-"°,

Los SFA de primera generacion se asociaron con mayor riesgo de
trombosis del stent muy tardia (después del primer afio) que con los
SM?2021, Esta observacién corroboré la impresion que se tenia de una
trombogenicidad de los SLF mayor que la de los SM, y alimenté la
nocién de «cuanto mas tiempo, mejor», referida a la duracién del
TAPD para los pacientes portadores de SFA.

Los SFA de primera generacion han sido sustituidos totalmente por
dispositivos de nueva generacién. Se ha generado una gran cantidad
de evidencia sobre su mayor seguridad en cuanto a la trombosis del
stent y el IM relacionado con el vaso diana, respecto a los SFA de pri-
mera generacion??4, Es importante tener presente que la mayoria de
los stents de nueva generacién han sido aprobados en estudios clini-
cos de no inferioridad que comparaban los SFA de primera generacién
con los de dltima generacién. Por lo tanto, hay pocos estudios que
hayan comparado directamente los SFA de nueva generacién con
los SM.

El estudio EXAMINATION se disefié para comparar los resultados
clinicos del stent liberador de everolimus de cromo-cobalto frente al
SM en 1.498 pacientes con IAMCEST. A los 5 afios de seguimiento, el
objetivo combinado orientado al paciente, consistente en mortalidad
total, IM recurrente por cualquier causa o necesidad de revasculariza-
cién por cualquier causa, tuvo lugar en 159 pacientes (21,2%) del
grupo de stent liberador de everolimus y 192 (25,7%) del grupo de SM
(p =0,03). Esta diferencia se debid principalmente a una reduccién
significativa de la tasa de mortalidad total y una tendencia a menos
revascularizaciones?.

Un analisis agrupado de 4.896 pacientes con SCA ha demostrado
una reduccién estadisticamente significativa de las trombosis defini-
tivas del stent (HR = 0,42; 1C95%, 0,22-0,78; p = 0,006), IM (HR = 0,71;
1C95%, 0,55-0,92; p = 0,01) y mortalidad cardiaca (HR = 0,67; IC95%,
0,49-0,91; p = 0,01) asociada con el uso del stent liberador de everoli-
mus comparado con el SM?, Este efecto permanecio tras ajustar por la
duracién del TAPD. En el estudio PRODIGY, que aleatorizé a
2.013 pacientes a recibir stent liberador de everolimus, SLZ, stent libe-
rador de paclitaxel o SM en el momento de la ICP, tanto los MACE
(stent liberador de everolimus, 19,2%; SLZ, 27,8%; stent liberador de
paclitaxel, 26,2%, y SM, 32,1%; p = 0,00029) como la trombosis defini-
tiva/probable del stent (stent liberador de everolimus, 1,0%; SLZ, 1,4%;
stent liberador de paclitaxel, 4,6%, y SM, 3,6%; p = 0,0001) a los 2 afios
se dieron significativamente mas en los pacientes portadores de SM
que en los portadores de SFA de nueva generacién?-?°, El estudio DAPT
ha comparado los MACE en 10.026 pacientes tratados con SFA o SM*,
Aunque este estudio se disefi6 para investigar el tipo de stent en el
momento de la revascularizacién, los resultados han demostrado una
tasa de trombosis del stent a los 33 meses de seguimiento mayor con
los SM que con los SLF. Ademas, el TAPD de 30 meses tras el implante
del SM se asocié con menos trombosis del stent que con el TAPD de
12 meses, un efecto que concordaria con el observado en pacientes
portadores de SFA%,

En el estudio ZEUS?, se aleatoriz6 a 828 pacientes a recibir un SM
o0 el SLZ Endeavor: los pacientes cumplian con al menos 1 de los crite-
rios preespecificados de riesgo hemorragico alto (definido como la
existencia de indicacién clinica de ACO; evento reciente de sangrado
que requiere atencién médica; episodio previo de sangrado que
requiere hospitalizacién si la didtesis hemorragica no se ha resuelto
completamente (extirpacién quiridrgica de la causa hemorragica);

edad > 80 afios; condiciones sistémicas asociadas con mayor riesgo de
sangrado (p. ej., trastornos hematicos, algtn tipo de coagulopatia cau-
sante de la diatesis, como trombocitopenia o historia de trombocito-
penia, definida como un recuento plaquetario < 100.000/ul (< 100 x
10°/1)]; anemia conocida, definida como hemoglobina < 10 g/dl docu-
mentada repetidamente, y necesidad de tratamiento crénico con far-
macos antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos). El protocolo
de estudio exigia 30 dias de TAPD independientemente del tipo de
stent. El estudio ZEUS es el primer ECA que ha comparado un SFA con
un SM en pacientes con TAPD de corta duracién3'32.

El tratamiento de los pacientes con riesgo hemorragico alto con un
SLZ Endeavor redujo la tasa de MACE (el 22,6 frente al 29%; HR = 0,75;
p =0,033), IM (el 3,5 frente al 10,4%; HR = 0,33; p < 0,001), revascula-
rizacion del vaso diana (el 5,9 frente al 11,4%; HR = 0,50; p = 0,005) y
trombosis probable o definitiva del stent (el 2,6 frente al 6,2%;
HR = 0,42; p = 0,016), comparado con los SM, un resultado en concor-
dancia con lo observado en la poblacién total®2.

Estos hallazgos se han reproducido en el estudio LEADERS-FREE,
en el que se aleatorizé a doble ciego a 2.466 pacientes con riesgo
hemorragico alto a recibir un SFA o el stent correspondiente sin recu-
brimiento (Gazelle)*?. Todos los pacientes se sometieron a TAPD
durante 1 mes. A los 390 dias, el objetivo combinado de muerte
cardiaca, IM o trombosis del stent habia ocurrido en 112 pacientes
(9,4%) del grupo de SFA'y 154 (12,9%) del de SM (0,71; p = 0,005 para
superioridad), debido a una reduccién significativa de la tasa de IM
(el 6,1 frente al 8,9%; HR = 0,68; p=0,01)*.

En el estudio NORSTENT, se aleatorizé a 9.013 pacientes seleccio-
nados a partir de 20.663 que se sometian a ICP, a SFA (que en el 95%
era un SFA de segunda generacion) o SM3*, El objetivo principal estaba
compuesto de mortalidad total e IM espontdneo no mortal a los
5 afios de seguimiento. Los objetivos secundarios incluian la repeti-
cién de la revascularizacién y la trombosis del stent. Los criterios de
inclusién fueron: pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios que
tuvieran angina estable o SCA con lesiones en coronarias nativas o en
injertos arteriales (susceptibles de implante de SFA o SM), que pose-
yeran un nimero de identificacién nacional noruego, fueran capaces
de comunicarse en noruego y firmaran el consentimiento informado.
Se excluy6 a los pacientes tratados previamente con un stent corona-
rio, con lesion bifurcada que requiriese tratamiento con stent doble,
presentaran alguna condicién médica grave ademas de la EC, tuvieran
una esperanza de vida < 5 afios, participaran en otro ECA, sufrieran
efectos adversos importantes de cualquier firmaco empleado durante
la ICP o contraindicaciones para el TAPD de larga duracién o estuvie-
ran recibiendo warfarina, o que no cumplieran el protocolo del estu-
dio segln el juicio de los investigadores. A los 6 afios, la tasa del
objetivo principal fue del 16,6% en el grupo de SFA y el 17,1% en el de
SM (HR = 0,98; 1C95%, 0,88-1,09; p = 0,66). La tasa de nueva revascula-
rizacion a los 6 afios fue del 16,5% en el grupo de SFA 'y el 19,8% en el
de SM (HR = 0,76; 1C95%, 0,69-0,85; p < 0,001); la tasa de trombosis
definitiva del stent fue del 0,8 y el 1,2% respectivamente (p = 0,049).
En conjunto, la evidencia reciente apunta a un perfil de seguridad
superior con la mayoria de los SFA de segunda generacién compara-
dos con los SM, con regimenes de TAPD de similar duracién, y res-
palda el concepto de que un TAPD corto no justifica la seleccién de un
SM en lugar de un SFA de segunda generacion.

Debido a que la mayoria de los SFA de segunda generacién se han
aprobado en estudios de comparacién frente a frente con los de pri-
mera generacion, basados en margenes de no inferioridad relativa-
mente grandes y sin suficiente potencia para evaluar la trombosis del
stent, la evidencia disponible sobre los SFA de segunda generacién se
debe interpretar como especifica para cada tipo de stent.

Stents reabsorbibles. A diferencia de los SM, los dispositivos reab-
sorbibles son muy recientes en el mercado y hay muy poca evidencia
sobre ellos. No hay suficiente informacién en cuanto al seguimiento a
largo plazo y surendimiento en pacientes no seleccionados. El primer
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stent reabsorbible introducido en el mercado que ha obtenido la
marca CE y ha sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos es el Absorb. Los metandlisis indican que los
pacientes portadores de un stent reabsorbible tienen mas riesgo de IM
(el 4,3 frente al 2,3%; OR = 1,63; 1C95%, 1,18-2,25; p < 0,01) y mas
trombosis definitiva o probable del stent (el 1,3 frente al 0,6%;
OR = 2,10; IC95%, 1,13-3,87; p = 0,02) durante el primer afio de segui-
miento, comparados con los correspondientes stents no reabsorbi-
bles?3¢, Estos resultados se han confirmado también a medio plazo
(3 afios) en el estudio ABSORB II, que ha identificado un exceso de IM
en el vaso diana en los pacientes tratados con stents reabsorbibles (el
6 frente al 1%; p = 0,012)*". Ademas, los pacientes portadores de stents
reabsorbibles presentaron mas reestenosis y no obtuvieron beneficio
en la vasomocién, comparados con los portadores de SM. Una posible
causa del aumento de las trombosis es el mayor grosor del strut en
estos dispositivos; actualmente esta en desarrollo una tecnologia de
segunda generacién basada en polimeros biodegradables con struts
mas finos. Por el momento, no hay ningin estudio que investigue la
duracién 6ptima del TAPD para los pacientes portadores de stents
reabsorbibles.

2.3. Resultados a corto y largo plazo tras una cirugia
de revascularizacion coronaria

La CABG se introdujo en la década de los afios sesenta. Aunque se
ha ido refinando progresivamente, la técnica quirtrgica fundamental
en la que se basa este procedimiento se ha mantenido sin cambios
mayores, pero los resultados de la cirugia han mejorado notable-
mente con el paso del tiempo383,

Resultados a corto plazo (30 dias). La actual mortalidad total a los
30 dias de la CABG realizada con o sin bypass cardiopulmonar es de un
1-3%, con unos datos en la franja superior para los pacientes operados
con IM activo, shock cardiogénico e insuficiencia renal®. Los resultados
a los 30 dias de la CABG realizada con o sin bypass cardiopulmonar son
comparables a los obtenidos en los estudios CORONARY y ROOBY#041,
En el estudio CORONARY, el objetivo principal era una variable combi-
nada de muerte, accidente cerebrovascular no mortal, IM no mortal o
insuficiencia renal de nueva aparicién con necesidad de dilisis en los
primeros 30 dias®. La variable principal a los 30 dias tuvo lugar en el
9,8% de los pacientes del grupo sin circulacién extracorpéreay el 10,3%
de los pacientes del grupo con circulacién extracorpérea (p = 0,59)%;
los componentes individuales de la variable combinada no fueron sig-
nificativamente diferentes entre los pacientes sometidos a cirugia siny
con circulacién extracorpérea®. Muri6 el 2,5% de los pacientes de cada
grupo; las tasas de IM fueron del 6,7 y el 7,2%, las de accidente cerebro-
vascular, del 1,0y el 1,1% y las de insuficiencia renal de nueva aparicion
con necesidad de dialisis, del 1,2 y el 1,1% de los pacientes sin y con
circulacion extracorporea respectivamente?,

Resultados a medio y largo plazo. Los resultados después del
periodo posoperatorio precoz se describen en el estudio SYNTAX. En
este estudio, la variable principal estaba compuesta de mortalidad
total, accidente cerebrovascular, IM o necesidad de nueva revasculari-
zacién a los 12 meses. En la poblacién de CABG, la incidencia de la
variable principal a los 12 meses fue del 12,4% y la tasa de nuevas
revascularizaciones fue del 5,9%°. Las tasas de mortalidad cardiaca 'y
no cardiaca fueron del 2,1 y el 1,1% respectivamente®.

Las tasas de oclusion del injerto sintomaticas y confirmadas angio-
graficamente fueron del 0,3% a 1 dia o menos, el 0,3% a los 2-30 dias y
el 2,5% a los 31-365 dias®. En el seguimiento a los 5 afios del estudio
SYNTAX, la variable principal combinada (MACCE) ocurri6 en el 26,9%
de los pacientes del grupo de CABG'". La mortalidad total a los 5 afios
fue del 11,4%; la tasa de IM, del 3,8%, la tasa de accidente cerebrovas-
cular, del 3,7%, y la tasa de nuevas revascularizaciones, del 13,7%".

El constante desarrollo de estrategias quirtrgicas puede contri-
buir a mejorar los resultados de la CABG. Entre las nuevas técnicas
de mejora se encuentra la revascularizacion arterial, el uso de arte-
rias mamarias bilaterales, los enfoques sin pinzamiento/abordaje
aértico, la extraccién venosa sin contacto y la monitorizacién pero-
peratoria con escaneo epiadrtico y evaluacion del flujo del injerto.
Un metanalisis de 7 estudios agrupados que incluyen 11.269 revas-
cularizaciones con arteria mamaria interna dnica y 4.693 revascu-
larizaciones con arteria mamaria interna bilateral ha demostrado
que el uso de las 2 arterias mamarias se asocia con una reduccién
del riesgo de muerte en el seguimiento a los 4 afios (HR = 0,81;
1C95%, 0,70-0,94)%2. No obstante, esta evidencia no se ha confir-
mado en el seguimiento a los 5 afios del estudio ART, que aleato-
riz6 a 3.102 pacientes a injerto mamario anico o bilateral y no ha
encontrado diferencias en la mortalidad entre las 2 estrategias
(HR = 1,04; 1C95%, 0,81-1,32)*.Ademas de la seleccién del conducto
y otras consideraciones relacionadas con el procedimiento o con
aspectos técnicos, se puede lograr la optimizacion de los resulta-
dos de la CABG a largo plazo mejorando la prevencion secundaria;
esto incluye el tratamiento farmacolégico posoperatorio. La evi-
dencia actual indica que los beneficios del TAPD en el SCA son
similares en los pacientes sometidos a CABG que en los sometidos
a ICP. No obstante, el uso del TAPD tras la CABG es extremadamente
variable y muy inferior al de los pacientes con ICP®. Se ha demos-
trado que el TAPD después de la CABG mejora la permeabilidad del
injerto venoso*-4, aunque la evidencia a este respecto sigue siendo
débil.

2.4. Resultados a corto y largo plazo en el sindrome
coronario agudo en tratamiento médico

Los pacientes con SCA tratados de manera conservadora constitu-
yen una poblacién heterogénea de pacientes con gran prevalencia de
comorbilidades?. Se caracterizan por mas morbilidad y mortalidad
que los que se someten a técnicas invasivas, segiin los datos recogidos
en registros y ensayos clinicos*.

En el estudio PLATO, el grupo de pacientes tratados inicialmente
con una estrategia conservadora eran mayores, Con mayor represen-
tacién de mujeres, y tenian mas prevalencia de diabetes, IM anterior,
insuficiencia cardiaca congestiva y una puntuacién en la escala de
riesgo TIMI SCASEST > 2, comparados con los pacientes que recibian
tratamiento invasivo*®. A pesar de que los pacientes asignados a trata-
miento conservador tenian inicialmente una tasa inferior de muerte
cardiovascular, IM o accidente cerebrovascular que los tratados de
manera invasiva, la curva de eventos se cruzaba a los 30 dias, aproxi-
madamente, y seguia separandose con el tiempo en perjuicio de los
pacientes que recibian el tratamiento conservador. La mortalidad
total fue mas alta en la cohorte de tratamiento conservador que en la
de tratamiento invasivo durante todo el estudio®.

Los pacientes no revascularizados pueden categorizarse en someti-
dos y no sometidos a angiografia diagnéstica inicial. En conjunto, estos
Gltimos tienen mayor riesgo de posteriores eventos isquémicos; ade-
mas, la ausencia de angiografia durante la hospitalizacién inicial ha
sido un predictor fuerte de eventos isquémicos recurrentes durante el
seguimiento a los 30 meses®. En el estudio TRILOGY-ACS, se aleatoriz6
a pacientes con SCASEST seleccionados para tratamiento sin revascula-
rizacién a recibir clopidogrel o prasugrel®. Entre los de edad < 75 afios,
3.085 pacientes (42,6%) se sometieron a angiografia coronaria inicial
sin revascularizacién y 4.185 fueron directamente a tratamiento
médico sin angiografia. Los pacientes no sometidos a angiografia basal
eran mayores, con mayor representacién de mujeres, de menor peso
corporal y mas enfermos (mayor nimero de pacientes en clase Killip
II-1IT)*". Después de ajustar por las diferencias, los pacientes derivados a
angiografia coronaria presentaron una tasa mas baja de muerte cardio-
vascular, IM o accidente cerebrovascular a los 30 meses (HR = 0,63;
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1C95%, 0,53-0,75), sobre todo debido a una reduccién significativa en la
muerte cardiovascular (HR = 0,63; 1C95%, 0,49-0,83)°.

3.1. TAPD en la prevencion de la trombosis del stent

La trombosis del stent es una de las complicaciones mds graves del
implante de stent coronario. Se asocia estrechamente con mortalidad
e IM>2, Se define como definitiva, probable o posible3. La trombosis
del stent puede ocurrir en cualquier momento, ya sea inmediata-
mente después de implantarse el dispositivo o varios afios después®.
Seglin el momento en que ocurre, la trombosis del stent se clasifica
como precoz (<30 dias), que a su vez se subdivide en aguda (primeras
24 h)y subaguda (2-30 dias), tardia (31 dias-1 afio) y muy tardia (mas
de 1 afio después). Diversos factores clinicos, angiograficos y relacio-
nados con el procedimiento se asocian con un aumento del riesgo de
trombosis del stent>>. Su impacto relativo depende, en gran medida,
del tiempo transcurrido desde el momento del procedimiento. La
imagen intravascular con tomografia de coherencia éptica ha demos-
trado que los factores mas frecuentemente asociados con trombosis
precoz del stent son la expansion insuficiente del stent, la ausencia de
aposicién de los struts a la pared vascular y la diseccién del borde; por
el contrario, la neoateroesclerosis desempefia un papel importante en
la trombosis muy tardia del stent>¢. No obstante, la extensién longitu-
dinal de los stents no recubiertos y con mala aposicioén son los factores
que mas frecuentemente se han correlacionado con la formacién de
trombos en los casos de trombosis muy tardia del stent’. Esta obser-
vacién incide en el concepto de que unos resultados subéptimos en el
procedimiento pueden tener un gran impacto a largo plazo.

Varios ECA llevados a cabo a mediados de la década de los noventa
demostraron la capacidad del AAS + ticlopidina (posteriormente sus-
tituida por clopidogrel) para reducir tanto la trombosis del stent como
el sangrado, respecto a la anticoagulacién oral, que era el tratamiento
coadyuvante estandar inicial tras el implante de stent coronario®**°, La
gran eficacia del TAPD ha aportado pruebas adicionales sobre el papel
crucial de las plaquetas en la trombosis del stent’. Aunque el TAPD ha
sido capaz de reducir el riesgo de trombosis del stent, no ha tenido
impacto alguno en el riesgo de reestenosis en el stent, lo que plantea
la pregunta de cual es el papel de la formacién inicial del trombo en el
desarrollo ulterior de la neointima®'. La ausencia de una relacién entre
la inhibicion plaquetaria y la formacién de la neointima en las varia-
bles clinicas y las variables de imagen se ha confirmado posterior-
mente con otros antiagregantes plaquetarios®. Los nuevos inhibidores
del P2Y,, prasugrel y ticagrelor se han demostrado mas eficaces que el
clopidogrel para prevenir la trombosis del stent precoz y tardia en
pacientes con SCA, incluso al coste de aumentar el riesgo hemorra-
gico®%4, Elestudio DAPT ha demostrado de manera inequivoca que el
régimen de TAPD es mas eficaz que el AAS solo para reducir la inci-
dencia de trombosis del stent muy tardia’.

Por consiguiente, la evidencia actual indica que el TAPD mitiga el
riesgo de trombosis del stent en todo el espectro de eventos, desde los
agudos hasta los muy tardios.

3.2. TAPD en la prevencion del infarto de miocardio
espontaneo

El objetivo principal del tratamiento de la EC es la prevencién de
los eventos isquémicos coronarios, tanto nuevos como recurrentes,
incluidos el IM y la mortalidad asociada. El riesgo de IM alcanza su
nivel maximo durante la fase aguda tras un SCA (el 5% a los 30 dias)®.
Este riesgo precoz disminuye a medida que el evento principal se con-
vierte en un peligro mas remoto®®. Con todo, el riesgo de IM esponta-
neo se mantiene constante en pacientes con EC a pesar del
tratamiento médico 6ptimo®”. Después de un SCA, el riesgo de IM
recurrente en pacientes tratados con AAS solo es de un 5-7% anual

con el de mas de 30 dias a 12 meses®% y un 2-5% anual a partir de los
12 meses’. La adicién de un inhibidor del P2Y,, se asocia con un
riesgo de IM significativamente menor con ambos plazos. En pacien-
tes que se han mantenido estables durante 1 afio o mas tras la ICP,
permanece un riesgo residual de IM, la mayor parte del cual no tiene
relacion con el stent, sino mas bien con la progresién de la enferme-
dad y su exacerbacién fuera del segmento tratado’.. En el estudio
DAPT, mantener el clopidogrel o el prasugrel, ademas del AAS, mas de
1 afio tras la ICP, se asoci6 con una reduccién absoluta del IM recu-
rrente del 2% a los 18 meses (el 2,1 frente al 4,1%; p < 0,001); el 55% del
efecto del tratamiento no tuvo relacién con el stent. En los pacientes
tratados con ICP por SCA, los beneficios fueron superiores en magni-
tud (reduccién absoluta del 3%; el 2,2 frente al 5,2%; p < 0,001)'672, En
el estudio PEGASUS-TIMI 54, los pacientes que habian tenido un IM
hacia 1-3 afios y recibian tratamiento con ticagrelor ademas de AAS
presentaron una reduccion relativa de IM del 17% respecto a los trata-
dos con placebo y AAS (el 4,47% frente al 5,25%; p = 0,005)°; en un
andlisis preespecificado de pacientes que no habian interrumpido el
tratamiento con el inhibidor del P2Y,, o que lo habian interrumpido
menos de 30 dias, se observé el maximo beneficio (el 28% de reduc-
cion relativa; el 4,9 frente al 6,2%; p = 0,0038)>.

Por lo tanto, el TAPD de mas de 1 afio de duracién tras un IM o ICP
ejerce la mayor parte de su beneficio reduciendo la tasa de IM espon-
taneo, que se asocia con una mortalidad del 15%. Sin embargo,
debido a que el tratamiento antiagregante también se asocia con
mayor riesgo de sangrado, es necesario sopesar el riesgo frente al
beneficio potencial. Por consiguiente, el TAPD de mas de 1 afio en
pacientes estabilizados con IM previo y riesgo alto tiene el potencial
de reducir los eventos isquémicos cuando se compara con AAS solo,
incluida la mortalidad cardiovascular, el IM recurrente y los acciden-
tes cerebrovasculares. Por lo tanto, el cociente beneficio/riesgo del
TAPD de mas de 1 afio en pacientes estabilizados con ICP puede
depender, en gran medida, de la indicacién del procedimiento o la
historia cardiovascular, sin que haya evidencia que indique una reduc-
cion de la mortalidad cardiovascular y, posiblemente, con una morta-
lidad no cardiovascular mas alta en los pacientes que se someten a
tratamiento por EC estable.

3.3. TAPD y tasa de mortalidad

La mayor parte del efecto beneficioso del TAPD a largo plazo pare-
cer derivarse de la prevencién de los MACCE y la trombosis del stent,
ambos con un impacto favorable en la mortalidad cardiovascular; no
cabe esperar que la prolongacién del TAPD vaya a disminuir la morta-
lidad no cardiovascular. Por otra parte, preocupa que un aumento del
riesgo de hemorragias graves pueda contribuir a la mortalidad no car-
diovascular. De hecho, hay evidencia sélida que indica que la combi-
nacién de farmacos antiagregantes aumenta el sangrado, el cual, a su
vez, se asocia estrechamente con la mortalidad’7¢ tanto cardio-
vascular como no cardiovascular.

Por el momento no hay evidencia clara sobre el efecto del TAPD en
la mortalidad, probablemente por el riesgo intrinseco de futuros
eventos isquémicos, que dependen en gran medida del perfil de pre-
sentacién frente al riesgo hemorragico previsto asociado con el régi-
men de TAPD largo, que es similar en todo el espectro de
presentaciones (SCA frente a EC estable).

Pacientes con SCA. El estudio CURE ha descrito los beneficios que
tiene la combinacién de clopidogrel y AAS, frente a placebo, para
reducir los MACE, pero no ha establecido un beneficio en la supervi-
vencia®. Dos estudios posteriores han comparado el TAPD usando los
nuevos inhibidores orales del P2Y,. El estudio TRITON-TIMI 38 ha
examinado el prasugrel frente al clopidogrel en pacientes con SCA que
se sometian a IPCy estaban tomando AAS, y ha encontrado una reduc-
cién de los MACE sin efecto en la mortalidad”. El estudio PLATO ha
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comparado el ticagrelor con el clopidogrel en pacientes con SCA, y
ha encontrado una reduccién significativa de los MACE, la mortalidad
total (el 5,9 frente al 4,5%; p <0,001) y la mortalidad cardiovascular (el
5,1 frente al 4,0%; p = 0,001)%.

Pacientes con IM previo. El estudio CHARISMA ha comparado el clo-
pidogrel con placebo en pacientes con riesgo aterotrombético secun-
dario a una constelacién de factores de riesgo y en pacientes con
enfermedad ateroesclerética establecida (EC, enfermedad cerebro-
vascular o enfermedad arterial periférica). La variable principal del
estudio no se redujo’8. Un andlisis post-hoc centrado en los pacientes
con historia de eventos previos, incluido el IM, identific6 una reduc-
cién de los MACE, aunque no se observé ningin efecto en la mortali-
dad total o la mortalidad cardiovascular”.

Mas recientemente, el estudio PEGASUS ha demostrado ausencia
de efecto en la mortalidad total, asi como algtn indicio, en el limite de
la significacion estadistica, que apunta a menor mortalidad cardio-
vascular (después de agrupar las 2 dosis) (HR = 0,85; 1C95%, 0,71-1,00;
p = 0,06). Este hallazgo concuerda con un efecto favorable del trata-
miento en los eventos no mortales™.

Un metanalisis de los ECA que han comparado el TAPD de mas
de 1 afio con AAS solo en pacientes con riesgo alto e historia de
IM?° ha encontrado que el TAPD largo, comparado con el AAS, dis-
minuye el riesgo de MACE (el 6,4 frente al 7,5%; RR = 0,78; 1C95%,
0,67-0,90; p = 0,001) y reduce la muerte cardiovascular (el 2,3
frente al 2,6%; RR = 0,85; 1C95%, 0,74-0,98; p = 0,03), sin que se
produzca aumento de la muerte no cardiovascular (el 1,66 frente al
1,55%; RR = 1,03; 1C95%, 0,86-1,23; p = 0,76). El efecto del TAPD en
la mortalidad total resulta en RR = 0,92 (1C95%, 0,83-1,03; p = 0,13)
no significativa. Por lo tanto, en pacientes en alto riesgo con IM
previo, el TAPD de mas de 1 afio es capaz de reducir los eventos
isquémicos, incluida la muerte cardiovascular, el IM recurrente y
los accidentes cerebrovasculares.

Pacientes con ICP previa. El estudio DAPT ha identificado un
aumento de la mortalidad asociado con el TAPD largo en el limite de
la significacion estadistica; las tasas de mortalidad total fueron del
2,0% en el grupo de tienopiridina mas de 1 afioy el 1,5% en el grupo de
placebo (HR = 1,36; 1C95%, 1,00-1,85; p = 0,05)".

Una revision sobre las causas de muerte ha encontrado que las
tasas de mortalidad total fueron del 1,9 frente al 1,5% (tienopiridina a
largo plazo frente a placebo, p = 0,07); las de mortalidad cardio-
vascular, del 1,0 frente al 1,0% (p = 0,97), y las de mortalidad no cardio-
vascular, del 0,9 frente al 0,5% (p = 0,01) a lo largo del periodo de
aleatorizacion®'. Las tasas de hemorragia mortal fueron del 0,2 frente
al 0,1% (p = 0,81) y las tasas de muerte relacionada con cualquier san-
grado previo, del 0,3 frente al 0,2% (p = 0,36). La incidencia de cancer
no fue diferente entre los grupos (el 2,0 frente al 1,6%; p = 0,12). La
incidencia de muerte por cancer fue del 0,6 frente al 0,3% de los
pacientes (p = 0,02) y rara vez en relacién con el sangrado (el 0,1%
frente a 0; p = 0,25). Después de excluir la mortalidad de los pacientes
con diagnostico de cancer antes de la inclusién, las tasas fueron del
0,4 frente al 0,3% (p = 0,16).

Se han llevado a cabo varios metandlisis para dilucidar las implica-
ciones exactas de este hallazgo. El primer metanalisis que ha incluido
los resultados del estudio DAPT y otros estudios sobre TAPD prolon-
gado (> 6 meses) en pacientes con diversos trastornos cardiovascu-
lares (es decir, no restringido a pacientes con ICP previa), no ha
encontrado una diferencia clara en la mortalidad entre el TAPD pro-
longado y el AAS solo o el TAPD de corta duracién (< 6 meses). El TAPD
prolongado no se asocié con diferencias en la mortalidad total (HR =
1,05; 1C95%, 0,96-1,19; p = 0,33)82; tanto la mortalidad cardiovascular
(HR = 1,01, 1C95%, 0,93-1,12; p = 0,81) como la mortalidad no cardio-
vascular (HR = 1,04; 1C95%, 0,90-1,26; p = 0,66) fueron similares entre
los grupos de TAPD prolongado y TAPD de duracién corta o AAS solo.

Un metanalisis en red ha comparado el TAPD corto (< 1 afio)
frente al TAPD largo (> 1 afio) después del implante de un SFA®3,
Usando un metanalisis emparejado, se determiné que el TAPD corto
se asocia con menor mortalidad total comparado con el TAPD largo
(HR =0,82; 1C95%, 0,69-0,98; p = 0,02; NNT = 325), sin heterogenei-
dad significativa entre los estudios. La disminucién de la mortalidad
observada en el grupo de TAPD corto se ha atribuido a una menor
mortalidad no cardiaca (HR = 0,67; 1C95%, 0,51-0,89; p = 0,006; NNT
= 347); la mortalidad cardiaca fue similar entre los grupos
(HR=0,93; 1C95%, 0,73-1,17; p = 0,52). El TAPD largo se asoci6 con
una reduccién de los MACE y la trombosis del stent, a expensas de un
aumento en la mortalidad total®. Es importante sefialar que, cuando
se excluye del analisis el estudio DAPT, el efecto de la duracién del
TAPD en la mortalidad se reduce, aunque se mantiene la misma ten-
dencia (HR = 0,86; 1C95%, 0,69-1,06), lo que indica que los hallazgos
en la mortalidad no dependen de los resultados de este Ginico y gran
ECA.

En noviembre de 2015, la FDA llevé a cabo su propia revision
sobre el estudio DAPT y otros ensayos clinicos de gran tamafio que
habian probado el tratamiento prolongado con clopidogrel y tenian
resultados disponibles sobre la tasa de mortalidad, muerte por can-
cer como evento adverso®, Se realiz6 un metanalisis para evaluar los
efectos del clopidogrel en la mortalidad total. Los resultados indican
que el TAPD prolongado (> 12 meses) de clopidogrel y AAS no modi-
fica el riesgo de mortalidad total comparado con el tratamiento
corto (< 6 meses) de clopidogrel y AAS o AAS solo. Ademas, no se
observ6 un aumento del riesgo de muertes por cancer o eventos
adversos relacionados con el cancer en el grupo de tratamiento pro-
longado.

Por el contrario, los metanalisis de Giustino et al.8> (para mortali-
dad total, OR = 0,82; 1C95%, 0,67-1,01) y Navarese et al.?¢ (para morta-
lidad total, OR = 0,77; 1C95%, 0,60-0,98) indican menor mortalidad
total asociada con el TAPD corto. Un metandlisis mas reciente que
incluye 11 ECA con 33.051 pacientes que recibieron SFA de segunda
generacion también aporta una evidencia débil que apunta a mayor
mortalidad asociada con el TAPD largo®”.

En conjunto, la totalidad de la evidencia indica que los beneficios
del TAPD largo para la prevencién de eventos isquémicos después de
un SCA no estan contrarrestados (o lo estan solo parcialmente) por
el aumento de la mortalidad no cardiovascular®. En cambio, el TAPD
largo en pacientes con EC estable no reduce la mortalidad cardio-
vascular y puede aumentar el riesgo de mortalidad total, al incre-
mentar las mortalidades no cardiovasculares, de modo que el
beneficio derivado de la prevencién de la trombosis del stent y la
reduccién de los MACE se contrarresta por el riesgo hemorragico
que conlleva. En esta misma direccién, un subanadlisis del estudio
DAPT ha demostrado que en cuanto a reduccién de MACCE, el trata-
miento prolongado con tienopiridina produce un beneficio parecido
pero de mayor magnitud en los pacientes con IM (el 3,9 frente al
6,8%; HR = 0,56; 1C95%, 0,42-0,76; p < 0,001) que en los pacientes sin
IM (el 4,4 frente al 5,3%; HR = 0,83; 1C95%, 0,68-1,02; p = 0,08), con
una prueba de interaccién positiva (p = 0,03)2. En los pacientes con
IM, las tasas de mortalidad total fueron del 1,4% en el grupo de trata-
miento prolongado frente al 1,6% en el grupo de placebo (HR = 0,87;
1C95%, 0,50-1,50; p = 0,61). En los pacientes sin IM, las tasas de mor-
talidad fueron del 2,1% en el grupo de tratamiento prolongado frente
al 1,5% en el grupo de placebo (HR = 1,43; 1C95%, 1,02-2,00; p = 0,04;
para el efecto de interaccién de IM frente a sin IM, p = 0,13; para IM
frente a sin IM, p;,, = 0,12)72

Por consiguiente, el cociente beneficio/riesgo del TAPD de mas de
1 afio en pacientes estabilizados con ICP depende, en gran medida,
de la indicacién del procedimiento o la historia cardiovascular, sin que
haya evidencia de menor mortalidad cardiovascular y, posiblemente,
con mayor mortalidad no cardiovascular en el caso de los pacientes con
EC estable.
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3.4. Seguridad del TAPD

Seguridad del TAPD de menos de 1 afio. El TAPD de 1 afio se prob6
por primera vez en el estudio CURE. En este estudio, se aleatoriz6 a
pacientes con SCASEST que tomaban AAS a recibir clopidogrel
(300 mg de dosis de carga seguida de 75 mg/dia) o placebo durante
3-12 meses®, La duracién media del TAPD en el grupo experimental
fue de 9 meses. El efecto del TAPD de 12 meses se evalu6 posterior-
mente en los pacientes con ICP del estudio CREDO, en el que el 67% de
los sujetos tenian SCA®°. Al cabo de 1 afio, se produjo un 1,0%
de aumento absoluto del sangrado mayor en el estudio CURE (el 3,7
frente al 2,7%; p < 0,001) y un 2,1% de aumento absoluto del sangrado
mayor en el estudio CREDO (el 8,8 frente al 6,7%; p = 0,07) en los
pacientes tratados con clopidogrel + AAS, comparados con el grupo de
placebo y AAS.

Estos 2 estudios establecieron el TAPD de 12 meses como el trata-
miento de referencia para el SCA, que posteriormente se convirti6 en
el tratamiento de referencia tras implante de SFA, independiente-
mente de la presentacién clinica en el momento de la ICP.

Mas recientemente, 10 ECA con pacientes sometidos a implante de
stent han evaluado el efecto de una duracién del TAPD mas corta
(2 6 meses) frente al tratamiento de 12 meses o0 mas®*-?’. El analisis
agrupado de 7 estudios que incluyeron a 15.378 pacientes ha demos-
trado que el TAPD corto se asocia con una reduccién del 40%, aproxi-
madamente, del riesgo hemorragico mayor, segtn la definicién de
cada estudio, con una tasa de eventos del 0,35% (28/7.975) y el 0,61%
(49/8.020) respectivamente (OR = 0,58; 1C95%, 0,36-0,92; p = 0,02;
I2 = 0%); para prevenir el sangrado mayor se obtuvo NNT = 3858, Los
resultados se mantuvieron muy constantes cuando se considerd el
sangrado mayor definido seg(in la escala TIMI (OR = 0,49; 1C95%,
0,26-0,94; p=0,03; I> = 0%).

El reciente estudio I-LOVE-IT 2, que ha aleatorizado a 909 pacien-
tes a TAPD de 6 meses y a 920 pacientes a TAPD de 12 meses después
del implante de un SFA, ha observado unas incidencias de sangrado
BARC > 3 a 1 afio del 0,7 y el 1,2% (p = 0,21) respectivamente®. Por

altimo, el estudio IVUS XPL ha descrito un riesgo de sangrado mayor
TIMI del 0,7 y el 1,0% (p = 0,56) con los TAPD de 6 y 12 meses respecti-
vamente®,

Seguridad del TAPD de mds de 1 afio. El estudio CHARISMA no ha
encontrado una reduccion significativa de las variables isquémicas
asociadas con el TAPD tras un seguimiento medio de 28 meses, pero
ha demostrado un aumento absoluto del 0,4% en las hemorragias gra-
ves (el 1,7 frente al 1,3%; p = 0,09) y un aumento absoluto del 0,8% en
las hemorragias moderadas (el 2,1 frente al 1,3%; p < 0,001), segiin la
escala GUSTO™.

Seis ECA con stents que incluyeron fundamentalmente a pacientes
tratados con implante electivo de un SFA han comparado el TAPD
largo (18-48 meses) con el TAPD de 6-12 meses'6:89.92:99-101) E]
TAPD largo, o la prolongacion del TAPD durante 18-36 meses adicio-
nales en pacientes tratados con SFA, se asocié con un aumento del
riesgo absoluto del 1%y a un aumento del riesgo relativo del 60% en
las complicaciones hemorragicas mayores®’. En el estudio DAPT (que
es el de mayor tamafio de los 6), el TAPD largo se asocié con un
aumento absoluto de las hemorragias mayores del 0,2% (p = 0,15) y
un aumento absoluto de las hemorragias moderadas del 0,7%
(p=0,004) segtin la escala GUSTO',

El estudio PEGASUS-TIMI 54 ha demostrado, a los 3 afios de segui-
miento, que la administracién de ticagrelor 60 mg 2 veces al dia pro-
duce un aumento del riesgo absoluto de hemorragias mayores TIMI
frente a placebo del 1,2% (y multiplica por 2 el riesgo relativo)
(HR =2,32; 1C95%, 1,68-3,21; p < 0,001)™.

Por consiguiente, la evidencia actual indica que el riesgo de san-
grado en pacientes que reciben TAPD se relaciona proporcionalmente
con la duracién del tratamiento, tanto el de 1 afio como en los mas
largos. Debido a que los beneficios del TAPD prolongado parecen ser
muy dependientes de la historia cardiovascular (SCA/IM frente a EC
estable), sobre todo en cuanto a la mortalidad, se recomienda un
enfoque personalizado con base en la evaluacién del riesgo isquémico
frente al riesgo hemorragico.
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Tabla web 1A
Estudios que han probado diferentes inhibidores del P2Y,, o diferentes duraciones del TAPD

Estudio Riesgo relativo Riesgo Riesgo Riesgo relativo Riesgo Riesgo Riesgo relativo Riesgo de Riesgo de
del objetivo isquémico isquémico del objetivo hemorragico hemorragico de mortalidad mortalidad  mortalidad
isquémico* bajo alto hemorragico® bajo alto bajo alto

(el 2%/afio)  (10%/afio) (0,5%/afio) (2,5%/afio) (1%/afio) (3%/afio)
RR NNT NNT RR NNT NNT RR NNT NNT

CURE®® 0,80 (0,72-0,90) 250 50 1,38 (1,13-1,67) 526 105 0,92 (0,81-1,06) 1.240 413

CREDO® 0,74 (0,57-0,95) 192 38 1,39 (1,04-1,87) 513 103 0,75(0,41-1,39) 400 133

CHARISMA”® 0,93 (0,83-1,05) 714 143 1,25 (0,97-1,61) 800 160 0,99 (0,86-1,14) 10.000 3.333

CHARISMA Prior MI”® 0,83 (0,72-0,96) 292 58 1,11 (0,81-1,54) 1754 351 0,91 (0,76-1,09) 1111 370

TRITON"” 0,81 (0,73-0,90) 263 53 1,31 (1,11-1,56) 645 129 0,95 (0,78-1,16) 2.000 667

PLATO% 0,84 (0,77-0,92) 313 63 1,25 (1,03-1,53) 800 160 0,78 (0,69-0,89) 455 152

REAL/ZEST LATE"° 1,84 (0,99-3,45) 60 12 2,96 (0,31-28,5) 102 20 1,52 (0,75-3,5) 192 64

PRODIGY®? 0,98 (0,72-1,34) 2.500 500 1,80 (0,96-3,38) 251 50 1,00 (0,72-1,40) NA NA

EXCELLENT®® 0,86 (0,43-1,73) 368 74 2,50(0,78-7,70) 133 27 1,75 (0,51-5,88) 133 44

RESET*? 1,32 (0,58-3,01) 155 31 2,01 (0,69-5,87) 199 40 1,60 (0,52-4,87) 167 56

TRILOGY ACS*° 0,96 (0,86-1,07) 1.250 250 1,28 (0,95-1,73) 714 143 0,94 (0,82-1,08) 1.667 556

OPTIMIZE®® 0,89 (0,64-1,24) 472 94 1,29 (0,83-2,01) 678 136 1,05 (0,69-1,59) 2.000 667

DAPT's 0,71 (0,59-0,85) 172 34 1,61 (1,21-2,15) 328 66 1,36 (1,00-1,85) 278 93

DAPT EES Treated!? 0,89 (0,67-1,18) 455 91 1,79 (1,15-2,80) 253 51 1,80 (1,11-2,92) 125 42

DES LATE!™® 1,06 (0,74-1,51) 833 167 1,41 (0,83-2,38) 488 98 1,41 (0,91-2,22) 244 81

ARCTIC-Interruption® 0,84 (0,47-1,51) 313 63 3,84 (1,10-14,3) 70 14 1,32 (0,49-3,55) 313 104

SECURITY** 0,78 (0,47-1,28) 225 45 1,49 (0,58-3,84) 408 82 1,10 (0,37-3,28) 1.100 367

PEGASUS Ticagrelor 90'%4 0,85 (0,75-0,96) 333 67 2,69 (1,96-3,70) 118 24 1,00(0,86-1,16) NA NA

PEGASUS Ticagrelor 60'* 0,84 (0,74-0,95) 313 63 2,32(1,68-3,21) 152 30 0,89 (0,76-1,04) 909 303

PEGASUS Ticagrelor 607 0,75(0,61-0,92) 200 40 3,43 (2,10-5,60) 82 16 0,80 (0,60-1,06) 500 167

(tratamiento continuado)

ISAR SAFE®! 1,09 (0,62-0,92) 556 111 2,17 (0,82-5,55) 171 34 1,51 (0,61-3,70) 196 65

ITALIC® 2,09 (0,63-6,94) 46 9 1,05 (0,31-3,64) 4.000 800 0,25(0,03-2,22) 133 44

I-LOVE-IT 2% 1,17 (0,68-1,35) 294 59 0,85(0,47-1,56) 1.333 267 1,20 (0,59-2,42) 375 125

OPTIDUAL™! 0,66 (0,39-1,11) 147 29 0,89 (0,48-1,67) 1.818 364 0,65 (0,34-3,70) 286 95

IM: infarto de miocardio; NNT: niimero de pacientes que es necesario tratar; RR: riesgo relativo; SCA: sindrome coronario agudo; SLE: stent liberador de everolimus.
El desarrollo de los nombres de los estudios se muestra en la lista de abreviaturas y acrénimos del texto principal de la versién original de la guia. El color verde representa
beneficio del TAP fuerte respecto al débil. El color rojo representa perjuicio del TAP fuerte respecto al débil. Los nimeros en negro representan un impacto significativo del TAP
fuerte respecto al débil dentro de cada estudio.
Los estudios NIPPON e IVUS-XPL no se han incluido porque no se disponia de informacién sobre la variable isquémica en el momento de escribir este articulo.
Para poder ofrecer una visién clara y comparativa de la evidencia disponible, se han seleccionado estudios que han comparado diferentes inhibidores del P2Y,, o diferentes
duraciones del TAPD. En cada grupo aleatorizado de cada uno de los estudios, se ha definido una estrategia de TAP mas débil y otra mas fuerte, de acuerdo con la mayor o
menor eficacia esperada del tratamiento aleatorizado. Se presentan los riesgos relativos de la variable isquémica compuesta, la variable de sangrado y la mortalidad relativa del
TAP mads fuerte respecto al mas débil. Las variables clinicas se han obtenido de datos publicados previamente o directamente de los autores del estudio y se han seleccionado
para homogeneizar la definicién de las variables entre los estudios clinicos (la definicién que se usa de las variables isquémica y hemorrdgica se muestra en la siguiente
tabla). El impacto de la estrategia de cada estudio se presenta usando el nimero de pacientes que es necesario tratar (NNT). Este nimero se ha calculado directamente a
partir del calculo del riesgo relativo, teniendo en cuenta la tasa de eventos de cada poblacién, tal como han descrito previamente Smeeth et al. (BMJ. 1999;318:1548-1551).
Para que se pueda ampliar estos resultados a las poblaciones de riesgo alto y bajo, se ha definido por consenso la tasa de eventos estandar a 1 afio de la siguiente manera:
riesgo isquémico a 1 aiio alto frente a bajo (riesgo isquémico bajo, 2%/afio; riesgo isquémico alto, 10%/afio), riesgo hemorragico a 1 afio alto frente a bajo (riesgo hemorragico
bajo, 0,5%/afio; riesgo hemorragico alto, 2,5%/afio) y riesgo de mortalidad a 1 afio alto frente a bajo (riesgo de mortalidad bajo, 1%/afio; riesgo de mortalidad alto,
3%/afo). Asi, el NNT calculado a partir de estas tasas de eventos estandarizadas representan el efecto tedrico de cada estrategia investigada entre las poblaciones de riesgo alto y
bajo.

aDefinido como una variable combinada de muerte cardiaca, cardiovascular, vascular o total, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Solo en 1 estudio (ARCTIC-
Interruption) esto se definié como muerte total, sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio.

"Definido como TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) mayor o menor, TIMI mayor u otro evento hemorragico moderado o grave.
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Estudios que prueban diferentes inhibidores del P2Y12 junto con AAS; TAPD largo frente a TAPD corto o ausencia

CURE®® Edad > 21 afios Riesgo de sangrado alto Clopidogrel Muerte cardiaca,  Sangrado mayor, El clopidogrel
Angina inestable o IAMSEST; Contraindicaciones al frente a placebo  IM o accidente definido como redujo la
Presentacion < 24 h tras el tratamiento antitrombético cerebrovascular un sangrado variable
inicio de los sintomas o al TAP significativo principal en un
Cambios en ECG compatibles Insuficiencia cardiaca en incapacitante, 20%
con isquemia o elevacién de NYHA IV sangrado
enzimas cardiacas o troponina  Hipertensién no controlada intraocular
[oT>2xLSN Tratamiento con que conduce a
anticoagulantes, clopidogrel, la pérdida de
ticlopidina o AINE; tratamiento visién, sangrado
con un anti-GPIIb/Illa en los que requiere
3 dias previos transfusién de 2
ICP o CABG en los 3 meses o mas unidades
previos de sangre
Historia de trombocitopenia Muerte
0 neutropenia grave cardiovascular, IM
no fatal o accidente
cerebrovascular
CREDO®% Pacientes mayores de 21 afios Sangrado interno activo TAPD de 28 dias  Muerte, IM Sangrado mayor, Mortalidad El clopidogrel
Pacientes con EC sintomatica o historia de diatesis frente a o accidente definido como total, IM o re- redujo la
con evidencia objetiva de hemorragica 12 meses cerebrovascular hemorragia vascularizacién ~ variable
isquemia (sintomas de angina,  Estenosis > 50% de la (clopidogrel + intracraneal, urgente del principal en
prueba de esfuerzo positiva o descendente anterior AAS) sangrado vaso diana un 26,9%
cambios en ECG dindmicos con  Anatomia coronaria no apta asociado con una
indicacién de ICP urgente o para colocacién de stent disminucién de
electiva, ya sea con angioplastia Procedimiento de intervencién hemoglobina
convencional y/o implante programado previamente > 5 g/dl,
de stent coronario) ICP fallida en las 2 semanas disminucién de
previas un 15% o0 mas
IM con onda Q en las 24 h del hematocrito
previas
Creatinina sérica > 3,0 mg/dl
ALT/AST >3 x LSN
Anti-GPIIb/Illa en los 7 dias
previos
Necesidad de anticoagulacién
crénica o tratamiento con AINE
Contraindicaciones al
tratamiento antitrombético/
TAP
CHARISMA”  Pacientes de edad Necesidad de tratamiento con  Clopidogrel Muerte cardiaca, ~GUSTO grave Mortalidad Sin
> 45 afios con al menos 1 delas  clopidogrel: SCASEST reciente frente a placebo  IM o accidente cardiovascular,  diferencias
siguientes caracteristicas: o tratamiento a largo plazo cerebrovascular IM o accidente  significativas
Enfermedad coronaria con clopidogrel segiin juicio cerebrovascular

documentada y/o
Enfermedad cerebrovascular
documentada y/o

EAP sintomatica documentada
ylo

Dos factores de riesgo mayores,
o 1 factor de riesgo mayor y

2 menores o 3 factores de
riesgo menores (factores de
riesgo mayores: diabetes
mellitus tipo 1 o 2, nefropatia
diabética, ITB < 0,9, estenosis
carotidea asintomatica del

> 70%, presencia de 1 o mas
placas carotideas; factores

de riesgo menores: PAS

> 150 mmHg a pesar

del tratamiento,
hipercolesterolemia primaria,
tabaquismo > 15 cigarrillos

al dia, ser varén de edad

> 65 afios o mujer

de edad > 70)

del investigador

Necesidad de tratamiento
crénico con dosis altas de AAS
(> 162 mg/dia) o AINE (excepto
inhibidores de la COX-2)
Tratamiento crénico con otras
medicaciones antitrombéticas
(p. ej., ACO)

Procedimiento de
revascularizaciéon programado

Continuacién
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TRITON"” ICP programada con anatomia Comorbilidad grave Prasugrel frente  Mortalidad TIMI mayor Mortalidad El prasugrel
conocida para: IAMSEST Riesgo alto de sangrado a clopidogrel cardiaca, IM 0 menor no cardiovascular,  redujo la
o0 angina inestable de riesgo Accidente cerebrovascular o accidente relacionado IM no mortal variable
moderado-alto; o IAMCEST de hemorragico previo o cerebrovascular ~ con CABG o accidente principal
menos de 14 dias (isquemia o cualquier tipo de accidente cerebrovascular en un 19%
estrategia Rx); o IAMCEST que cerebrovascular de menos no mortal
requiere ICP de 3 meses
Tratamiento con cualquier
tienopiridina en los 5 dias
previos
PLATO¥ SCA, con o sin elevacion del Cualquier contraindicacion Ticagrelor Mortalidad TIMI mayor no Mortalidad El ticagrelor
segmento ST, con inicio de los al clopidogrel, tratamiento frente a vascular, IM relacionado vascular, IM redujo la
sintomas en las 24 h previas. En  fibrinolitico en las 24 hprevias  clopidogrel o accidente con CABG o accidente variable
el SCA sin elevacién ST, tienen a la aleatorizacion, necesidad cerebrovascular cerebrovascular  principal
que cumplirse 2 o mas de los de anticoagulacion oral, riesgo en un 16%
siguientes criterios: aumentado de bradicardia y
Cambio en ECG indicativo tratamiento concomitante con
de isquemia un inhibidor o inductor potente
Prueba de biomarcadores del citocromo P450 3A
positiva, indicativa de necrosis
miocardica
Uno de los miltiples factores
de riesgo (edad > 60 afios;
IM previo o CABG; EC con
estenosis > 50% en 2 0 mas
vasos; accidente
cerebrovascular isquémico
previo, AlT, estenosis carotidea
de un 50% o mas,
revascularizacién cerebral;
diabetes mellitus; enfermedad
arterial periférica; disfuncién
renal crénica, definida como
aclaramiento de creatinina
< 60 ml/min/1,73 m? de area
de superficie corporal)
En el SCA con elevaci6n del ST,
tienen que cumplirse 2 de los
siguientes criterios: elevacién
del ST persistente > 0,1 mV en
2 0 mas derivaciones contiguas;
bloqueo de rama de nueva
aparicién; intencién de ICP
REAL/ZEST Pacientes tratados con stents Contraindicaciones a los Alos 12 meses Mortalidad TIMI mayor Muerte Sin
LATE"° farmacoactivos durante farmacos antiagregantes desde la cardiaca, IM cardiaca o IM diferencias
12 meses o mds antes del plaquetarios (p. ej., diatesis colocacién o accidente significativas
reclutamiento, sin eventos hemorragica concurrente del stent, cerebrovascular
adversos cardiovasculares o historia de sangrado interrupcién
mayores (IM, accidente mayor), enfermedad vascular del TAPD frente
cerebrovascular o necesidad concomitante que requiere a continuacion
de repetir la revascularizacién) el uso de clopidogrel del TAPD
o sangrado mayor desde la (SCA reciente) (clopidogrel +
colocacion del stent, y que Esperanza de vida < 1 afio AAS)
estuvieran en TAPD en el
momento de la inclusién
PRODIGY** Pacientes de edad > 18 afios Cirugia electiva programada TAPD de Mortalidad TIMI mayor Mortalidad Sin
Pacientes con 1 0 mds lesiones 24 meses después de la ICP 6 meses frente cardiaca, IM 0 menor total, IM o diferencias
coronarias > 50% (excepto cuando el TAPD se a 24 meses o accidente accidente significativas
Pacientes aptos para ICP pueda mantener durante (clopidogrel + cerebrovascular cerebrovascular
DVR 2 2,25 mm el perioperatorio); diatesis AAS)
Pacientes con EC estable hemorragica; cirugia mayor
crénica o SCA (IAMSEST < 15 dias; sangrado activo o
o IAMCEST) accidente cerebrovascular

menos de 6 meses antes;
necesidad de anticoagulacion
concomitante o prevista

Continuacién
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EXCELLENT®®  Una o mads lesiones nuevas; Pacientes con IM de evoluciéon ~ TAPD de Mortalidad TIMI mayor Muerte EI TAPD de
vaso coronario nativo; DVR >72h 6 meses frente cardiaca, IM 0 menor cardiaca, IM o 6 meses no
>2,25-4,25 mm; estenosis Pacientes con FEVI < 25% a 12 meses 0 accidente revascularizacién fue inferior al
> 50% del diametro; angina o shock cardiogénico (clopidogrel + cerebrovascular del vaso diana de 12 meses
estable, angina inestable, IM Portadores de stent en el vaso AAS) por isquemia
reciente, isquemia silente, diana antes de la inclusion
estudio funcional positivo, Sangrado mayor en los 3 meses
cambios en ECG reversibles previos a la inclusién
e indicativos de isquemia Cirugia mayor en los 2 meses
previos a la inclusién
Cirugia electiva programada
antes de 12 meses
Estenosis > 50% en la
descendente anterior
Oclusién total crénica
Lesiones coronarias en
bifurcacién que precisan una
estrategia programada
de doble stent
RESET*? Pacientes de 20-85 afios Enfermedad ateroesclerética TAPD de Mortalidad TIMI mayor Muerte EI TAPD de
Estenosis coronaria > 50% cerebral o periférica, 3 meses frente cardiaca, IM 0 menor cardiovascular, 3 meses no
DVR 2 2,5-4,0 mm enfermedad tromboembdlicao  a 12 meses o accidente IM, trombosis fue inferior al
Indicacién de ICP electiva, historia de trombosis del stent ~ (clopidogrel + cerebrovascular del stent, de 12 meses
angina estable o inestable, IAM  Pacientes con FEVI < 40% AAS) revascularizacion
Lesion reestendtica del vaso diana o
Oclusion total crénica sangrado
Enfermedad de la descendente
anterior que requiere
intervencién
Shock cardiogénico
TRILOGY Pacientes con un episodio La decision del tratamiento Prasugrel frente  Mortalidad TIMI mayor Muerte Sin
ACS*® indice de angina inestable/ médico se ha tomado a clopidogrel cardiaca, IM 0 menor cardiovascular,  diferencias
IAMSEST en los 10 dias previos  después de 72 h del inicio del o accidente IM o accidente  significativas
a la aleatorizacion evento indice y no ha habido cerebrovascular cerebrovascular

Pacientes en tratamiento
médico certeza razonable de
que no van a someterse a ICP
o CABG

Estan presentes 1 o mas de las
4 caracteristicas especificas de
riesgo alto en el momento del
episodio de angina inestable/
IAMSEST

tratamiento con clopidogrel en
ese plazo. EC no significativa
en la angiografia coronaria
realizada por el evento indice
(ausencia de estenosis > 30%
en 1 0 mds vasos nativos)

ICP o CABG programada

o previa para el tratamiento
del evento indice

ICP/CABG en los 30 dias previos
IAMCEST como evento indice
Shock cardiogénico, arritmias
ventriculares refractarias,
insuficiencia cardiaca
congestiva en NYHA IV en las
24 h previas

Historia de accidente
cerebrovascular isquémico o
hemorragico, AIT, neoplasia
intracraneal, malformacién
arteriovenosa o aneurisma
Historia de sangrado
gastrointestinal espontaneo o
no espontaneo que requiere
hospitalizacion, excepto si se
ha tratado definitivamente

y hay baja probabilidad

de recurrencia

Hemodilisis o didlisis
peritoneal

Continuacién



Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2018;71(1):42.e1-e58 e43
OPTIMIZE®® Angina estable, isquemia Aumento de los biomarcadores  TAPD de Mortalidad TIMI mayor Mortalidad EI TAPD de
silente o SCA de riesgo bajo, en el momento del 3 meses frente cardiaca, IM 0 menor total, IM, 3 meses no
definido como angina inestable  procedimiento del evento a 12 meses o accidente accidente fue inferior al
o IM reciente (en los 30 dias indice, y 1 0 mas lesiones con (clopidogrel + cerebrovascular cerebrovascular  de 12 meses
previos, pero no agudo estenosis > 50% localizadasen ~ AAS) o sangrado
un vaso nativo de diametro mayor
> 2,5 mm con indicacién
de ICP e implante de stent;
IAMCEST que requiere ICP
primaria o de rescate; ICP con
stent metdlico en lesiones no
diana en los 6 meses previos
al procedimiento indice;
tratamiento previo con
cualquier SFA; cirugia electiva
programada en los primeros
12 meses tras el procedimiento;
contraindicacién, intolerancia
o hipersensibilidad conocida
a AAS, clopidogrel o ambos;
lesién en injerto de vena
safena; reestenosis de un SFA
DAPT'® Pacientes mayores de 18 afios  Colocacion de un stent de Alos 12 meses Mortalidad GUSTO moderado ~ Mortalidad EI TAPD de
que se someten a ICP diametro < 2,25 0 > 4,0 mm; desde la cardiaca, IM o grave total, IM o 30 meses
con implante de stent gestacion; programacion colocacién o0 accidente accidente redujo las
de cirugia que requiere del stent, cerebrovascular cerebrovascula  dos variables
interrupcién del TAP en los interrupcién Trombosis principales
primeros 30 meses después del TAPD frente del stent enun 29%y
de la inclusién; esperanza de a continuacion un 71%
vida < 3 afios; inclusién en del TAPD hasta
otro estudio farmacolégico o los 30 meses
de dispositivo cuyo protocolo
excluya especificamente la
participacién en otro estudio
o incluya la colocacién
enmascarada de un SFA o un
stent metalico diferente de los
incluidos en los estudios de
TAPD; warfarina o tratamiento
anticoagulante similar;
hipersensiblidad o alergias
a alguno de los farmacos
o componentes de los SFA;
pacientes tratados con SFA
y stent metélico durante el
procedimiento indice
DES LATE'® Menos de 12 meses desde el Contraindicaciones al TAPD Alos 12 meses Mortalidad TIMI mayor Muerte cardiaca, Sin
implante de un SFA; ausencia debido a diatesis hemorragica desde la cardiaca, IM IM o accidente diferencias
de eventos isquémicos (IM, o historia de sangrado mayor; colocacién o accidente cerebrovascular  significativas
accidente cerebrovascular, indicacién de TAPD a largo del stent, cerebrovascular
repeticién de la ICP) o sangrado  plazo por enfermedad vascular  interrupcién
mayor desde la ICP; TAPD concomitante o SCA reciente del TAPD frente
al momento de la inclusién a continuacién
del TAPD
(clopidogrel +
AAS)
ARCTIC- Pacientes mayores de 18 afios Anticoagulacién con Alos 12 meses Muerte, SCA, STEEPLE mayor Muerte total, Sin
Interruption®  aptos para ICP con implante antagonistas de la vitamina desde la accidente 0 menor IM, trombosis diferencias
programado de 1 0 mas SFA; K; contraindicacion a AAS o colocacién cerebrovascular del stent, significativas
sin tratamiento con anti- clopidogrel, tratamiento con del stent, o AIT accidente
GPIIb/Illa en el momento de anti-GPIIb/Illa o dosis altas interrupciéon cerebrovascular o
la aleatorizacion; capaces de de AAS/clopidogrel; sangrado del TAPD frente revascularizacién
comprender las exigencias activo o reciente o cirugia a continuacién urgente
del estudio y cumplir los mayor en las 3 semanas previas; del TAPD

procedimientos y el protocolo
del estudio

insuficiencia hepatica grave;
trombocitopenia < 80.000/ul;
tratamiento con un anti-GPIIb/
Illa antes de la aleatorizacion;
ICP primaria por IAMCEST;
historia de sangrado mayor con
contraindicacién al TAP; cirugia
programada en un plazo < 12
meses; riesgo importante de
mal cumplimiento del TAPD

Continuacién
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SECURITY** Pacientes mayores de 18 afios; IAMCEST de menos de 48 h TAPD de Mortalidad TIMI mayor Muerte Sin diferencias
angina estable, definida segiin ~ de evolucién antes del 6 meses frente cardiaca, IM 0 menor cardiaca, IM, significativas
la CCS, o angina inestable, procedimiento, IAMSEST enlos  a 12 meses o accidente accidente
definida segtn la clasificacion 6 meses previos; FEVI < 30%; (clopidogrel cerebrovascular cerebrovascular,
de Braunwald; pacientes con hipersensibilidad conocida a +AAS en trombosis del
isquemia silente documentada,  AAS, tienopiridinas, heparina, la inmensa stent definitiva o
tratados con 1 o mas SFA de farmacos del tipo «-limus», mayoria) probable o
segunda generacion en la cobalto, cromo, niquel, sangrado mayor
lesién diana en las dltimas molibdeno o medio de
24 h; presencia de 1 o mas contraste; lesién diana
estenosis de novo > 70% en en injerto de vena safena,
una coronaria nativa; ningdin reestenosis del stent,
otro SFA implantado antes del descendente anterior no
procedimiento diana y ningin ~ protegida; historia de
stent metdlico implantado trombocitopenia significativa
en los 3 meses previos con AAS y tienopiridinas;
al procedimiento diana pacientes con enfermedad

renal crénica (creatinina

> 2 mg/dl); mujeres gestantes o
lactantes; sangrado activo

o riesgo significativo de
sangrado; hipertensién no
controlada; esperanza de vida
<24 meses y cualquier
condicién médica que pueda
impedir el seguimiento
definido en el protocolo

del estudio

PEGASUS™* Pacientes de edad > 50 afios Uso previsto de un inhibidor Ticagrelor Mortalidad TIMI mayor Muerte Ticagrelor
Uno o mas de los siguientes del P2Y,,, dipiridamol, 90 mg 2 veces cardiovascular, cardiovascular, 90 mgy
criterios: cilostazol o anticoagulantes al dia frente IM o accidente IM o accidente 60 mg
Edad 2 65 afios Trastornos de sangrado a ticagrelor cerebrovascular cerebrovascular 2 veces al dia
Diabetes que requiere Historia de accidente 60 mg 2 veces redujeron la
medicacién cerebrovascular isquémico, al dia frente variable
Segundo IM anterior hemorragia intracraneal, tumor a placebo principal en
(mads de 1 afio antes) del SNC o anomalia vascular un 15y un 16%
EC multivaso Sangrado gastrointestinal respectiva-
AcICr < 60 ml/min reciente o cirugia mayor mente
Que tolere el AAS y pueda Riesgo de bradicardia
recibir una dosis de Dialisis o enfermedad hepatica
75-150 mg/dia grave

DES LATE'® Menos de 12 meses desde la Contraindicaciones al TAPD Alos 12 meses Mortalidad TIMI mayor Muerte cardiaca, Sin diferencias
colocacién de un SFA; ausencia  por diatesis hemorragica o desde la cardiaca, IM IM o accidente  significativas
de eventos isquémicos (IM, historia de sangrado mayor; colocacién o accidente cerebrovascular
accidente cerebrovascular, indicacién de TAPD a largo del stent, cerebrovascular
repeticién de ICP) o sangrado plazo por enfermedad vascular  interrupcion
mayor desde la ICP; TAPD enel  concomitante o SCA reciente del TAPD frente
momento de la inclusién a continuacién

del TAPD
(clopidogrel +
AAS)

ISAR SAFE®! Pacientes tratados con Sintomas clinicos, signos TAPD de Mortalidad TIMI mayor o Muerte total, Sin diferencias
clopidogrel durante 6 meses de isquemia o lesiones 6 meses frente cardiovascular, menor IM, accidente significativas
(+ 1) tras la ICP con un SFA; angiograficas que requieren a 12 meses IM o accidente cerebrovascular,
consentimiento informado revascularizacién; sangrado (clopidogrel + cerebrovascular trombosis del

por escrito

activo; didtesis hemorragica; AAS)
historia de sangrado
intracraneal; IAMCEST e
IAMSEST en los tltimos 6
meses tras el SFA; trombosis
del stent previa; SFA en
descendente anterior en

la intervencién indice;
anticoagulacién oral; cirugia
mayor programada en los
siguientes 6 meses que
requiere interrumpir

el TAP

stent y sangrado
mayor

Continuacién
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ITALIC® Pacientes de edad > 18 afios, Pacientes no respondedores TAPD de Mortalidad TIMI mayor Muerte total, IM, Sin

aptos para ICP, con 1 o mds SFA  al AAS; implante de un 6 meses frente cardiovascular, 0 menor revascularizacion ~ diferencias
Xience V DES (Abbott Vascular ~ SFA en el dltimo afio; a 24 meses IM o accidente urgente del vaso significativas
Devices: Santa Clara, California, ~concentracién plaquetaria (clopidogrel + cerebrovascular diana, accidente
Estados Unidos) implantados conocida < 100.000/ul o AAS) cerebrovascular
en todas las situaciones clinicas ~ diatesis hemorragica conocida; y sangrado
excepto ICP primaria por IAM tratamiento de anticoagulacion mayor
y tratamiento de descendente oral o tratamiento con
anterior abciximab durante el ingreso;

contraindicaciones al AAS

o el clopidogrel (prasugrel

o ticagrelor); cirugia mayor

en las Gltimas 6 semanas;

evidencia de sangrado

gastrointestinal o urogenital

activo; insuficiencia hepatica

grave; cualquier cirugia

programada dentro del primer

aflo después de la inclusion;

enfermedad concomitante

grave con una esperanza

de vida < 2 afios

I-LOVE-IT 2%  Pacientes de edad > 18 afios Embarazadas, pacientes que TAPD de Mortalidad TIMI mayor Muerte cardiaca, EITAPD de

Cardiopatia isquémica reciben cuidados de enfermeria 6 meses frente cardiovascular, 0 menor IM relacionado 6 meses no
sintomética y/o evidencia y mujeres que planean gestar a 12 meses IM o accidente con el vaso fue inferior
objetiva de isquemia en el primer afio después (clopidogrel + cerebrovascular diana o al de 12 meses
miocardica, incluida la EC del procedimiento AAS) revascularizacién

estable crénica, y el SCA,
incluido el IAMSEST y el
IAMCEST

Apto para CABG

Al menos 1 lesién con estenosis
> 70%, apto para implante

de stent coronario en un vaso
con didmetro de referencia

de 2,5-4,0 mm

Pacientes con EC multilesién
o multivaso que deben recibir
un tratamiento exitoso
(didametro de la estenosis
estimado visualmente < 0%)
de la primera lesion tratada
antes del tratamiento de otras
lesiones

Se deben realizar los
procedimientos escalonados
(programados) en los primeros
30 dias después

del procedimiento indice

Historia de diatesis
hemorragica o coagulopatia
Contraindicacién al TAP

o tratamiento anticoagulante
Comorbilidades (cancer, malig-
nidad conocida, insuficiencia
cardiaca congestiva, receptor

o candidato de trasplante de
6rgano) o historia conocida de
abuso de sustancias (alcohol,
cocaina, heroina, etc.) que pue-
den provocar falta de cumpli-
miento del protocolo, confundir
la interpretacién de los datos o
estar asociada a una esperanza
de vida limitada (< 1 afio)

FEVI < 40%

Shock cardiogénico o com-
promiso hemodindmico que
requiere vasopresores

y/o inotropos o asistencia
mecanica

Los pacientes con una hipersen-
sibilidad conocida a AAS, he-
parina, clopidogrel/ticlopidina,
aleacién de acero inoxidable,
cromo-cobalto, rapamicina,
polimeros de estireno-butileno-
estireno o acido polilactico (APL)
y/o sensibilidad al contraste a
los que no se puede premedicar
adecuadamente

Cualquier condicién médica
significativa que a juicio del
investigador pueda interferir
con la participacién éptima

del paciente en el estudio
Pacientes que estan participando
en otro estudio de investigacion
de farmacos o dispositivos o
que se encuentren en la fase

de inclusion de otros estudios
durante el seguimiento
Alteracién hepatica o renal
Lesiones extremadamente
tortuosas calcificadas

Dos o mas oclusiones totales
crénicas en la mitad proximal
de la arteria epicardica

del vaso diana

Continuacién
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OPTIDUAL™! Pacientes con 12 meses SFA en la descendente anterior A los 12 meses Mortalidad TIMI mayor Muerte total, Sin
de tratamiento con AAS Anticoagulacién oral con desde la cardiovascular, 0 menor IM, accidente diferencias
y clopidogrel después derivados cumarinicos colocacién IM o accidente cerebrovascular  significativas
del implant de un SFA Sangrado activo, diatesis del stent, cerebrovascular o sangrado
hemorragica o historia de interrupcién mayor
sangrado intracraneal del TAPD frente
Alergia conocida o intolerancia  a continuacién
alas medicaciones del estudio: ~ del TAPD
AAS y clopidogrel (clopidogrel +
Gestacion (actual, sospechada AAS)

o planificada) o prueba

de embarazo positiva (es
obligatoria la prueba de
embarazo negativa para las
mujeres que podrian quedarse
embarazadas)

Incapacidad del paciente

para cumplir el protocolo

del estudio

AAS: acido acetilsalicilico; AclCr: aclaramiento de creatinina; ACO: anticoagulantes orales; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AIT: accidente isquémico transitorio; ALT:
alanina aminotransferasa; anti-GPIIb/Illa: antagonistas de la glucoproteina IIb/Illa; AST: aspartato aminotransferasa; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; CCS: Canadian
Cardiovascular Society; COX-2: ciclooxigenasa 2; DVR: diametro del vaso de referencia; EC: enfermedad coronaria; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; ICP: intervencién
coronaria percutdnea; IM: infarto de miocardio; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del ST; ITB: indice
tobillo-brazo; LSN: limite superior de la normalidad; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; PAS: presion arterial sistélica; SCA: sindrome coronario agudo; SFA:
stent farmacoactivo; SNC: sistema nervioso central; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del ST; STEEPLE: Safety and Efficacy of Enoxaparin in Percutaneous Coronary
Intervention (PCI) Patients, an International Randomized Evaluation; TAP: tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TIMI: Thrombolysis
in Myocardial Infarction. El desarrollo de los nombres de los estudios se muestra en la lista de abreviaturas y acrénimos del texto principal de la versién original de la guia.

Los estudios NIPPON e IVUS-XPL no se han incluido porque no se disponia de informacion sobre la variable isquémica en el momento de escribir este articulo.

Tabla web 2

Definiciones de sangrado estandarizadas que se usan habitualmente en los estudios clinicos

Tipo 1: sangrado no detectable que no lleva a que el
paciente busque atenciéon médica o tratamiento

Minimo: cualquier sangrado franco que no cumpla los
criterios indicados mds adelante

Leve: sangrado que no cumple los criterios que se
indican mas adelante

Tipo 2: cualquier signo manifiesto de hemorragia que no
cumpla los criterios de los tipos 3, 4 o 5, pero si alguno
de los siguientes: a) requiere la intervencion médica no
quirtrgica de un profesional de la salud; b) conduce

a la hospitalizacién o atencién de mayor intensidad,

o ¢) lleva a una evaluacién clinica

Menor: sangrado clinicamente manifiesto que produce
una caida de la hemoglobina de 3 a <5 g/dl

Moderado: sangrado que requiere transfusién
sanguinea, pero no produce inestabilidad
hemodindmica

Tipo 3:

Tipo 3a: sangrado franco y caida de la hemoglobina
de 3 a <5 g/dl o sangrado con cualquier transfusion

Tipo 3b: sangrado franco y caida de la hemoglobina

> 5 g/dl, taponamiento cardiaco, sangrado que precisa
intervencion quirtrgica para controlarlo o firmacos
intravenosos vasoactivos

Tipo 3c: hemorragia intracraneal o intraocular que
comprometa la visién

Mayor: sangrado mortal, sangrado intracraneal o signos
clinicos manifiestos de sangrado asociados con una
caida de la hemoglobina > 5 g/dl

Grave o que pone en peligro la vida: hemorragia
intracraneal o sangrado que produce un deterioro
hemodinamico significativo que requiere tratamiento

Tipo 4: sangrado relacionado con la CABG, incluido el
sangrado intracraneal perioperatorio en las primeras
48 h, reintervencion tras el cierre de la esternotomia
para controlar el sangrado, transfusién de 5 o mas
unidades de sangre entera o hematies en las primeras
48 h, pérdida por el tubo toracico > 2 | en un periodo
de24h

Tipo 5: sangrado mortal

Tipo 5a: sangrado mortal probable, sin autopsia ni
confirmacién por imagen, pero con sospecha clinica

Tipo 5b: sangrado mortal claro, sangrado franco
o0 autopsia o confirmacién por imagen

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; GUSTO: Global Utilization of Streptokinase and Tissue plasminogen activator for Occluded

coronary arteries; TIMI: Thrombosis In Myocardial Infarction.
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FIGURAS DEL ANEXO WEB

Tutorial sobre el calculo de la puntuacion en la escala PRECISE-DAPT
Ejemplo de caso: paciente de 78 afios que se somete a implante de stent. La analitica realizada antes
de la ICP muestra hemoglobina en 11,1 g/dI, recuento leucocitario de 5,6 x 10° células/| y aclaramiento de creatinina de 58 ml/min.
No se informa de sangrados previos que requiriesen atencién médica o tratamiento

1) Concentracion de hemoglobina = 11,1

212 15 1 105 <10 .
Hb — T [= 6 puntos] Nomograma de la escala PRECISE-DAPT:
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2) Recuento leucocitario = 5,6 ‘
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Puntos de 0 2 4 6 8 10 1214 16 18 20 22 24 26 28 30 ‘
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4) Aclaramiento de creatinina = 58 la escala

58 " -
(] La calculadora automética electrénica de la escala PRECISE-DAPT

2100 80 60 40 20 0

AclCr L & N B B =11 puntos se encuentra disponible en www.precisedaptscore.com
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la escala

5) Sangrado previo = No
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previo |
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L L L L L R L B R L B R L
la escala

©ESC 2017

PRECISE-DAPT = 31 puntos (ALTO)

Figura web 1. Ejemplo del cdlculo de la puntuacién en la escala PRECISE-DAPT.
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Figura web 2. Complicaciones hemorragicas mayores asociadas con la cirugia de revascularizacién coronaria en relacién con el tiempo desde la interrupcién del ticagrelor
y el clopidogrel. Adaptado de Hansson et al.'%.
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Society of Cardiology, Erik Lerkevang Grove; Eslovaquia: Slovak Society
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Swiss Society of Cardiology, Dimitri Tsakiris; Ténez: Tunisian Society of
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