Minicardio

Debates actuales en
antiagregacion plaquetaria. Volumen

Editor: Dr. David Marti Sanchez
Indice

VII. Antiagregacion en el Sindrome Coronario Agudo
sin lesiones obstructivas

Dr. Joaquin J. Alonso Martin y Dr. Javier Lopez Pais
Hospital Universitario de Getafe (Madrid)

VIIl. Antiagregacion en el paciente anciano con
Sindrome Coronario Agudo

Dr. Eduardo Alegria Barrero y Dr. Juan Ruiz Garcia
Hospital Universitario de Torrejon (Madrid)

IX. Antiagregacion en el paciente

con anticoagulacion oral

Dr. Ivan J. Nunez Gil y Dra. Gisela I. Feltes Guzman
Hospital Universitario Clinico San Carlos (Madrid)

X. Manejo del sangrado

tras intervencionismo coronario

Dr. Carlos Gustavo Martinez Peredo y Dr. Javier Lopez Pais
Hospital Universitario de Getafe (Madrid)

XI. Interaccién de los polimorfismos

en el tratamiento antiagregante

Dr. Alvaro Acefia Navarro y Dr. José Tufién Fernandez
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz (Madrid)

XIl. Aspectos esenciales en la identificacion del paciente
en riesgo de eventos cardiovasculares a largo plazo

Dr. David Marti Sanchez y Dr. Fernando Alfonso Manterola
Hospital Central de la Defensa y Hospital Universitario de la
Princesa (Madrid)

Bibliografia

N°7
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(Como debemos tratar a los pacientes con Sindrome Coronario
Agudo y ausencia de lesiones obstructivas en la coronariografia?
En el tratamiento a largo plazo, /todos los pacientes son iguales
o hay caracteristicas clinicas que nos permiten ajustar los trata-
mientos al riesgo residual de cada caso? Estas son algunas de las
preguntas que trata de responder el presente volumen de Mini-
cardio, que completa junto con el anterior una serie de 12 revi-
siones breves llevadas a cabo por cardidlogos expertos en
enfermedad coronaria, y cuyo fin es servir de guia practica para
el manejo de los pacientes en la atencion clinica cotidiana.
En el anterior nimero se abordaron temas clasicos desde la pers-
pectiva de la Medicina moderna. Asi, por ejemplo se trat6 la con-
troversia sobre el pretratamiento en la era de los antiplaquetarios
mas rapidos y potentes. También se revisaron las distintas estra-
tegias antitrombdticas que se han ensayado en enfermedad esta-
ble, e incluso se presentaron unas recomendaciones muy prac-
ticas sobre el tratamiento antitrombotico tras el implante de un
stent. En el actual Minicardio se han enfocado aspectos mas no-
vedosos. Se presentan los primeros resultados regionales de un
registro de MINOCA (infarto de miocardio sin enfermedad co-
ronaria obstructiva) y se debaten la antiagregacion en poblacio-
nes concretas, el impacto de los polimorfismos genéticos o la
tendencia actual hacia una Medicina personalizada.
Deseamos que su contenido sea de utilidad para cualquier mé-
dico especialista o en formacion que preste atencion a los pa-
cientes coronarios.
Dr. David Marti Sanchez
Editor. Sociedad Castellana de Cardiologia
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VII. Antiagregacion en el Sindrome Coronario Agudo

sin lesiones obstructivas
Dr. Joaquin J. Alonso Martin y Dr. Javier Lopez Pais.
Hospital Universitario de Getafe (Madrid)

El sindrome coronario agudo

con arterias coronarias normales

o sin lesiones significativas

El sindrome coronario agudo (SCA) con coro-
nariografia precoz sin lesiones coronarias sig-
nificativas es actualmente objeto de interés y
controversia. Su frecuencia no es despreciable,
5-10% de los SCA ingresados. En el estudio
DIOCLES!, desarrollado en Espafa, se ob-
servo que el 5% de los SCA con elevacion del
ST, el 15,4% de los SCA sin elevacion del ST
y un 18% de los etiquetados como inclasifica-
bles no tenian lesiones angiograficamente sig-
nificativas. El interés por este tipo de SCA ha
obligado a la European Society of Cardiology
(ESC) a elaborar y publicar recientemente un
Documento de Consenso? del infarto agudo de
miocardio (IAM) con coronarias angiografica-

mente normales o sin lesiones significativas,
llamado MINOCA (acrénimo de Myocardial
Infarction with Non-Obstructive Coronary Ar-
tery Disease), que resume el conocimiento
sobre este asunto.

Hoy sabemos que estos pacientes tienen unas
caracteristicas diferentes si los comparamos
con los pacientes con SCA 'y estenosis signifi-
cativas: tienen menor edad, menos prevalencia
de los factores de riesgo tradicionales -salvo el
tabaquismo y la HTA-, son mas frecuente-
mente mujeres y parecen existir ciertos desen-
cadenantes (estrés, excitantes...) en muchos
casos. De acuerdo al IMACORN (Registro del
Hospital Universitario de Getafe)® que recoge
informacion de forma prospectiva de los pa-
cientes con MINOCA ingresados de forma
consecutiva, la edad media fue de 60 afios y

solo el 9% de los pacientes fueron diabéticos,
46% hipertensos y 27% dislipémicos. En la re-
vision sistematica mas completa hasta la fecha,
realizada por Pasapathy et al., los resultados
fueron similares: la edad media de los pacientes
con MINOCA fue de 58 afios frente a 61 afios
en los pacientes con enfermedad significativa,
el 43% frente al 24% fueron mujeres; diabéticos
22% frente a 15%; hipertensos 52% frente a
45%; y tenian antecedentes de dislipemia el
21% frente al 32%. Pero, sin duda, el hecho mas
caracteristico es que el MINOCA es un cajon
de sastre que incluye todos los [AM que no tie-
nen lesiones significativas y cuya etiologia es
diversa. El documento de la ESC considera esta
entidad como un “diagnostico de trabajo” tras
el que hay que llegar a una caracterizacion fi-
siopatologica de cada caso (figura 1).

Algoritmo de manejo del infarto agudo de miocardio (IAM) con
arterias coronarias normales o sin lesiones obstructivas significativas

IAM con coronarias sin lesiones obstructivas significativas (MINOCA)
(Criterios Definicién Universal del IAM + No estenosis coronarias 250%)

L 2

| Diagndstico de trabajo > Busqueda de mecanismo fisiopatoldgico |

-

- Revision angiografia
- Considerar :

Estudios invasivos:

- Repeticion funcion ventricular izqda. (S Takotsubo)
- IVUS/OCT (ruptura/erosion placa)

- Estudio FFR (disfuncion endotelial)

- Test provocacion espasmo

-

Estudios Laboratorio:
- 1AM tipo 2 (Hb, 02....)
- Dimero D (TEP)
- Trombofilia
- Etcétera

$

DIAGNOSTICO CON ETIOLOGIA CONFIRMADA IAM con
coronariassin lesiones obstructivas (MINOCA)

ETIOLOGIANO CONOCIDA
v'RMC (miocarditis)
v'Eco transesofagico (embolia)

Figura 1: Algoritmo diagndstico del infarto de miocrdio sin lesiones coronarias obstructivas. Modificado de Agewall et al>.
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En la tabla 1 se enumeran los mecanismos en
el IAM con enfermedad coronaria no obstruc-
tiva. En este punto cabe destacar que hay con-
troversia con la miocardiopatia de estrés o Tako-
Tsubo: algunos autores lo consideran una enti-
dad diferenciada y no un MINOCA.

1.- Infarto agudo de miocardio tipo 1
1.1. Origen coronario
1.1.1. Enfermedad arterios
clerética con evidencia
de ulceracion/rotura de
placa con trombo
con/sin lisis espontanea
1.1.2. Vasoespasmo
1.1.3. Disecciéon/hematoma
intramural coronario
1.2. No origen coronario.
Embolismo coronario
2.- Infarto de miocardio tipo 2
3.- Sindrome de Tako-Tsubo

Tabla 1. Mecanismos etioldgicos y
fisiopatoldgicos del SCA

con arterias coronarias normales.
Adaptado de Agewall et al?.

Antiagregacion plaquetaria en el sindrome
coronario agudo con arterias coronarias nor-
males o sin lesiones significativas.

El concepto de SCA sin lesiones coronarias sig-
nificativas como “diagnéstico de trabajo” tiene
especial importancia porque esta directamente
relacionado con el planteamiento terapéutico.
El documento de posicionamiento sobre el MI-
NOCA de la ESC recomienda que el trata-
miento debe ser seleccionado de acuerdo a la
sospecha fisiopatologica de cada caso, ya que
una terapia puede ser apropiada para una causa
y no para otra (ejemplo: anticoagulacion para la
causa embolica y no para el espasmo coronario).
Esto se debe aplicar de una forma especial para
el tratamiento antiagregante. Unicamente resefia
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de forma textual que, “en ausencia de una eva-
luacion sistematica de los posibles mecanismos
subyacentes, cualquier recomendacion sobre el
tratamiento se hace con una base empirica”. El
documento sugiere de forma general el uso de
aspirina y estatinas, ya que son beneficiosas en
caso de mecanismos como la placa complicada.
En realidad, no hay estudios especificos sobre
la existencia de beneficio o no de la antiagrega-
cion simple o doble en el MINOCA, ni tam-
poco se ha considerado el MINOCA como sub-
grupo especifico en los grandes ensayos clini-
cos donde se evalua la eficacia de los antiagre-
gantes en el SCA. La informacion procede,
fundamentalmente, de registros. En nuestra ex-
periencia con el estudio IMACORN? (84 pa-
cientes con MINOCA), el 56% fueron dados de
alta con aspirina (el 99,2% en los pacientes con
lesiones coronarias significativas) y solo el 21%
con doble antiagregacion (93% en el grupo con
enfermedad obstructiva). Su administracion no
se asocié con una disminucién de eventos ad-
versos mayores. En los dos principales estudios
en este campo que recogen pacientes tratados
antes del posicionamiento de la ESC se mues-
tran unas tasas mayores de doble antiagrega-
cion. El primero es el estudio sueco* publicado
en 2017. Analiza el SWEDEHEART Registry
que recoge 199.162 ingresos por IAM desde
2003 a 2013, de los cuales 9.466 (5%) tenian
un MINOCA. En él se observa que, conside-
rando el MINOCA como grupo global, la ad-
ministracion al alta de IECA/ARA 11 y de
estatinas se asocia de forma significativa a los
4 afios a una menor incidencia de eventos del
18% (HR 0.82; IC 95%, 0.73-0.93) y del 23%
(HR 0.77;1C 95%, 0.68-0.87), respectivamente.
Los que tomaron betabloqueantes mostraron
solo una tendencia a una disminucion de la in-
cidencia de eventos cardiovasculares (HR 0.86;
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1C 95%, 0.74-1.1). Sin embargo, no se observo
efecto beneficioso de la doble antiagregacion.
El 66% de los pacientes con MINOCA fueron
dados de alta con doble terapia antiagregante y
esta no se asocio a ninguna diferencia en la in-
cidencia de eventos al aflo de seguimiento (HR
0.90; IC 95%, 0.74-1.08). El segundo fue el es-
tudio de Rossini et al’, que registrd el uso de an-
tiagregantes sobre 2.438 pacientes consecutivos
con SCA, de los que 318 tuvieron enfermedad
coronaria no obstructiva (13%). En este sub-
grupo, el 86% fueron dados de alta con aspirina
y el 50% con doble antiagregacion plaquetaria,
y ninguno de estos pacientes presentd un nuevo
infarto durante un seguimiento medio de 26
meses.

Conclusiones

Aunque la indicacion al ingreso de doble antia-
gregacion es inevitable en los pacientes con
SCA con coronarias normales o sin lesiones sig-
nificativas -dado que todavia no conocemos la
anatomia coronaria-, su prescripcion posterior
debe ser selectiva y de acuerdo con los resulta-
dos del estudio etioldgico. Existe un cuerpo de
conocimiento suficiente para considerar demos-
trado el beneficio de la antiagregacion en todo
SCA que tenga la complicacion de placa de ate-
roma como mecanismo fisiopatologico subya-
cente. Asi, parece razonable en nuestra opinion
administrarlos en aquellos con sospecha o evi-
dencia de enfermedad arteriosclerdtica con ul-
ceracion/rotura de placa con trombo con/sin
lisis espontanea y probablemente en todos los
pacientes con MINOCA en los que no se de-
muestra una base fisiopatologica especifica tras
el estudio. En el resto, solo se debe administrar
aspirina si existe enfermedad coronaria o cere-
brovascular como indicaciéon general, salvo
que exista contraindicacion.
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VIII. Antiagregacion en el paciente anciano con Sindrome Coronario Agudo
Dr. Eduardo Alegria Barrero y Dr. Juan Ruiz Garcia
Hospital Universitario de Torrejon (Madrid)

La edad media de los pacientes que ingresan
por sindrome coronario agudo (SCA) ha au-
mentado progresivamente en los Glltimos afios,
por lo que el tratamiento de pacientes ancianos
se ha convertido en una practica habitual. La
antiagregacion oral constituye un tratamiento
esencial de esta patologia. Sin embargo, los en-
sayos clinicos principales no incluyen pacien-
tes ancianos, por lo que su manejo requiere ex-
periencia y juicio para sopesar el riesgo-bene-
ficio de cada intervencion. En los pacientes con
adecuada calidad de vida y sin deterioro cog-
nitivo debemos ofrecer los mismos tratamien-
tos que en los mas jovenes, aunque con mayor
cautela y vigilancia. Se recomienda un abor-

daje multidisciplinar para prevenir y resolver
las complicaciones que puedan acontecer.
Introduccion

Los pacientes ancianos son el segmento de po-
blacion que mas se incrementa y serd el predo-
minante en muchos paises®. Este hecho supone
un desafio para los sistemas sanitarios, que de-
beran orientar sus esfuerzos hacia la preven-
cion cardiovascular y asi reducir la incidencia
de SCA. Estas medidas de prevencion ya han
retrasado la edad media de aparicion de los
SCAy cada vez hay mas SCA en los pacientes
ancianos. Los pacientes ancianos presentan en-
fermedad coronaria mas extensa y severa, tie-
nen una tasa mayor de complicaciones car-

diacas (fibrilacion auricular, insuficiencia car-
diaca) y no cardiacas (insuficiencia renal, he-
morragias) y mayor mortalidad. Junto a ello, la
respuesta a los diversos farmacos utilizados
para el tratamiento del SCA es menos predeci-
ble (tabla 2) y estan mas expuestos a efectos
secundarios’.

La adherencia a las guias de manejo del SCA-
SEST ha demostrado reducir la mortalidad en
ancianos (75-89 afios) y en muy ancianos (>90
afos). Sin embargo, los ancianos reciben me-
nos tratamientos invasivos y menos tratamien-
tos con demostrada eficacia. A pesar de lo an-
terior, la evidencia clinica de los diversos
ensayos clinicos en los que basamos las reco-

Cambio fisiolégico

Tabla 2. Efectos fisiologicos del envejecimiento y su implicacion en el manejo farmacolégico
Consecuencias farmacoldgicas

Aparato Digestivo

* Leve aumento pH gastrico

* Menor flujo sanguineo esplacnico
* Retraso en el vaciado gastrico
 Menor superficie de absorcion

* Menor motilidad

* Minima reduccion de la absorcion
« Diferente biodisponibilidad/
solubilidad de los farmacos que dependen del pH

Composicion corporal

 Mayor componente de grasa/
menor masa muscular

* Incremento del volumen de distribucién (Vd) e incremento
de la semivida de los farmacos lipofilicos

* Reduccion 10-15% agua corporal

* Reduccion del Vd y aumento de la concentracion plasmatica
de los farmacos hidrofilicos

* Reduccion 10% albumina sérica

» Aumento de la fraccion libre plasmatica de los farmacos con
fuerte unién a proteinas plasmaticas

+ a1-glucoproteina acida estable o aumentada

* Fraccion libre variable de farmacos basicos

* Menor filtrado glomerular
+ Cambios histologicos degenerativos

Higado + 30-50% reduccion de flujo sanguineo + Metabolismo de primer paso menos efectivo
* 20-40% reduccion de la masa * Alteracion de algunas familias enzimaticas de fase |
funcional de hepatocitos
* Alteracién estructural « Escasa afectacion de enzimas fase Il

Rifnén » Menor flujo sanguineo renal + Reduccion de la eliminacioén renal
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mendaciones y las actuaciones en la practica
clinica incluyen una proporcion muy baja de
pacientes ancianos, lo que dificulta su manejo’.
En el ensayo TRITON-TIMI 38, solo el 13%
de los pacientes tenian > 75 afios; en el PLATO
esta proporcion fue del 15%.

Manejo de la antiagregacion plaquetaria
en el anciano

Tienopiridinas

El tratamiento antiagregante prolongado con
aspirina y tienopiridinas, junto con la anticoa-
gulacion en fase aguda, reduce los eventos is-
quémicos en el SCA, pero también aumenta el
riesgo hemorragico. Debemos tener en cuenta
que la fragilidad, la insuficiencia renal, la in-
suficiencia hepatica y la posibilidad de interac-
ciones farmacologicas suben tanto el riesgo
hemorragico como el riesgo trombotico de la
poblacion anciana (Tabla 2).

No existen estudios especificos en poblacion
anciana con SCA, por lo que la mayor fuente
de informacion sobre la estrategia de doble an-
tiagregacion proviene de estudios de subgrupos
de los ensayos clinicos mas relevantes con los
principales antiagregantes’?. Si analizamos los
datos de los principales ensayos clinicos en
doble antiagregacion plaquetaria
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servado fue practicamente nulo por el aumento
del riesgo hemorragico en la poblacion anciana
(reduccion absoluta del riesgo del evento is-
quémico combinado del 1,1% y reduccion re-
lativa del 6% en mayores de 75 afios, frente al
2,5% y 25%, respectivamente, en menores de
65 afos). Por ello, para el mantenimiento de
prasugrel tras el SCA no deberian emplearse
dosis superiores a 5 mg al dia en mayores de
75 afios. Ademas, tras los resultados del ensayo
TRILOGY, en el que no se obtuvo beneficio de
la dosis de 5 mg en mayores de 75 afios com-
parado con clopidogrel (eventos isquémico
4,1% frente 3,4%, con un aumento del 0,7% de
eventos hemorragicos), su uso en la poblacion
anciana es cuestionable (mayor precio sin be-
neficio clinico neto demostrado). En las guias
se contraindica su uso en caso de ictus o hemo-
rragia intracraneal previa’®.

El PLATO aleatorizo a 18.624 pacientes con
SCA a recibir ticagrelor o clopidogrel afiadido
a aspirina durante 12 meses, incluyendo apro-
ximadamente un 15% de pacientes mayores de
75 afios. La reduccion de mortalidad con tica-
grelor fue mas manifiesta comparativamente
en la poblacion anciana (9,8 frente a 12,4%;
HR 0.77; 1C 95%, 0.60-0.98) que en los meno-

antiagregacion plaquetaria. Volumen

res de 75 afios (3,6 frente a 4,8%; HR 0.80; IC
95%, 0.68-0.95). La tasa de sangrado mayor
fue globalmente similar en ambos grupos, in-
cluyendo el sangrado relacionado con la ciru-
gia coronaria. Sin embargo, se produjeron mas
hemorragias intracraneales fatales con ticagre-
lor que con clopidogrel, asi como un aumento
de la tasa de sangrado no relacionado con ci-
rugia coronaria (HR 1.25, p=0.03). Ademas,
ticagrelor aumento la frecuencia de aparicion
de disnea y de pausas sinoauriculares compa-
rado con clopidogrel. Por todo ello, se ha con-
traindicado su uso en pacientes con antece-
dentes de hemorragia intracraneal, y se reco-
mienda precaucion en pacientes con enferme-
dad sino-auricular sin marcapasos implantado,
asi como en pacientes con antecedentes de en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica o asma.
Inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa

Su indicacién se circunscribe a los procedi-
mientos de angioplastia de muy alto riesgo por
el aumento de complicaciones hemorragicas en
la poblacion anciana y deben usarse en casos
muy seleccionados. El manejo se resume en la
Tabla 3. Como consideracion general, estan
contraindicados en pacientes con antecedente
de ictus o hemorragia en los tltimos 30 dias
(eptifibatide y tirofiban) o en los

obtenemos datos que nos orien- | 1abla 3. Manejo de los inhibidores
. de la glicoproteina llb/llla en poblacién anciana

tan al tratamiento. En el CURE, 9 P P
afiadir clopidogrel a la aspirina | Farmaco Precauciones en >75 ainos
durante 12 meses fue superior a e .

.. ., Abciximab ¢ Bolo: ajustado a peso
la aspirina en la reduccion del « Infusién: precaucion si el filtrado glomerular (FG)
evento combinado de muerte, in- <15 ml/min.
farto o ictus (13,3% frente a Contraindicado en pacientes en didlisis.

N -
15,3% en mayores de 65 afios, Eptifibatide < Bolo: ajustado a peso
comparado con 5,4% frente a « Infusion:
7,6% en menores de 65 aﬁos). FG 30-50 ml/min: 50% dosis de infusion
FG <30 ml/min: contraindicado

En el TRITON-TIMI 38 con Tirofiban - Bolo: NO
prasugrel, el beneficio neto ob- * Infusién: FG<30 ml/min: 50% dosis de infusion

ultimos 2 afios (abciximab)’.
Conclusiones

La antiagregacion en el paciente
anciano debe seleccionarse tra-
tando de evitar complicaciones
hemorragicas. El perfil de seguri-
dad y eficacia de clopidogrel y ti-
cagrelor les sitlian como las tieno-
piridinas de eleccion en la actua-
lidad para pacientes ancianos con
SCA con indicacion de doble an-
tiagregacion.
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IX. Antiagregacion en el paciente con anticoagulacién oral
Dr. Ivan J. Nufiez Gil y Dra. Gisela I. Feltes Guzman
Hospital Clinico San Carlos (Madrid)

Aproximadamente un 6-8% de los pacientes a situacién respecto a su coronariopatia. En Sucintamente, los enfermos que reciben un

los que se realiza intervencionismo percutaneo

todos, serd fundamental estimar cuidadosa-

stent en fase aguda, precisaran tratamiento an-

tienen indicacion de anticoagulacion oral a mente el riesgo beneficio en cuanto al balance  titrombdtico triple (dos antiagregantes y un an-

largo plazo. En la mayor parte, la indicacion
de anticoagulacion deriva de padecer fibrila-
cion auricular (FA), que es el trastorno del ritmo
cardiaco sostenido mas frecuente con una pre-
valencia que aumenta con la edad, la obesidad,
la hipertension arterial y otros factores de riesgo
cardiovasculares. Globalmente, se presenta en
algo mas del 1% de la poblacién general. Asi,
la combinacion FA-cardiopatia isquémica es
una situacion muy frecuente en nuestra prac-
tica clinica y conlleva gran complejidad en el
manejo antitrombotico de los pacientes con
una mayor mortalidad.

En este contexto, se abre un gran abanico de
farmacos ante nosotros, pero las siguientes
consideraciones importantes estan en vigor ac-
tualmente:

1) Si hay indicacion conjunta de doble antia-
gregacion y anticoagulacion, se recomienda
evitar los antiagregantes de tlltima generacion
mas potentes (seguiremos con clopidogrel co-
mo compaiiero del AAS).

2) Se admite el uso de nuevos anticoagulantes
(NACOs) para enfermos con cardiopatia isqué-
mica en sus indicaciones aceptadas (ej. FA,
pero nunca en protesis mecanicas valvulares).
3) Estos NACOs deberian emplearse en la
dosis mas baja admitida para dicha indicacion
durante el tiempo que se combinen con dos an-
tiagregantes. Al suspender los antiagregantes,
deberia revisarse la dosificacion del anticoagu-
lante.

La intensidad y duracion del tratamiento anti-
plaquetario, afiadido al anticoagulante, depen-
dera del tipo concreto de paciente y de su

Factores para acortar
el tratamiento combinado

* Riesgo hemorragico elevado

(no modificable), HAS-BLED=3

* Riesgo aterotrombético bajo

+ Stents convencionales, de gran tamafio.
+ Alguno de los stents farmacoactivos

de ultima generacion, seguros con
antiagregacion dual corta (ej. Biofreedom)
+ Sangrados previos

Tabla 4. Delicado equilibrio entre pros y contras a la hora de decidir
el periodo de antiagregacion doble o simple anadida a la anticoagulacién

Factores para alargar
el tratamiento combinado

* Uso de stents farmacoactivos de primera
generacion o de pequefio tamafio (<3mm)

+ Alto riesgo aterotrombatico (SYNTAX, GRACE)
* Revascularizacion percutanea en areas clave
(tronco comun, descendente anterior proximal)
o técnicas complejas (bifurcaciones con

varios stents)

* Riesgo hemorragico bajo

* Reestenosis o trombosis del stent

* Infartos recurrentes

isquémico/embolico y el hemorragico (tabla
4). Los datos de estudios como WOEST (alea-
torizado en el que doble terapia de clopidogrel
mas warfarina obtuvo mejores resultados que
la triple terapia incluyendo aspirina) o PI1O-
NEER-AF (dosis variables de rivaroxaban
afiadido a los antiplaquetarios frente a warfa-
rina) aportan pistas al clinico a la hora de deci-
dir plazos y farmacos, generalmente favore-
ciendo acortar el tiempo de antiagregacion
dual, en base al mayor riesgo hemorragico que
claramente presenta el tratamiento triple.

Sin embargo, lo mas facil puede ser, de mo-
mento, seguir los documentos de consenso eu-
ropeos’ que tratan de facilitar la labor del cli-
nico con los pacientes que precisan anticoagu-
lacion y, ademas, tratamiento antiplaquetario
(figura 2), y que asimismo aceptan las guias
de practica clinica'®.

ticoagulante) durante 1 a 6 meses segtin el ries-
go hemorragico, continuando anticoagulacion
mas antiagregacion simple hasta completar un
afio. Una vez pasado el afio del Gltimo infarto,
generalmente se puede indicar el anticoagu-
lante de forma aislada, salvo en casos de riesgo
isquémico muy alto (tabla 4), que se podria
considerar mantener un antiagregante junto a
la anticoagulacion. La estrategia, que siempre
va a precisar ser individualizada, puede quedar
resumida en la figura 2, que incluye nuestra
propuesta de algoritmo de actuacion.

Deberia, ademas, programarse un cuidadoso
seguimiento durante el primer ailo.

Si la ACTP fue electiva en un contexto de en-
fermedad coronaria estable —con menos riesgo
isquémico por tanto-, una aproximacion reco-
mendada es mantener triple terapia entre 1 y 6
meses segun el tipo de stent (menor tiempo
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Figura 2. Algoritmo modificado de Roffi et al. AGUDOS: sindrome coronario agudo; CRONICOS: cardiopatia isquémica crénica. *Se puede considerar

la terapia doble con anticoagulacion oral y habitualmente clopidogrel para enfermos con bajo riesgo isquémico. ‘En pacientes crénicos que han recibido

un stent farmacoactivo aplican las mismas consideraciones de riesgo hemorragico que en los agudos. En pacientes cronicos que reciben un stent convencional,

se podria considerar terapia triple un mes y luego anticoagulacion simple. Por otro lado, pasado 1 aiio se puede considerar mantener un antiagregante en

asociacion a la anticoagulacion en pacientes con un riesgo muy alto de eventos coronarios.

para stent convencional o stent liberador de
biolimus sin polimero) y el riesgo hemorragico.
Posteriormente, se completa un afio con anti-
coagulacion mas antiagregacion simple y se
contintia con anticoagulacion oral en monote-
rapia a largo plazo, salvo aquellos con un ries-
£o isquémico muy alto.

Si durante el seguimiento el paciente presentara
indicacion de anticoagulacion (porque aparece
una FA o tiene una embolia de pulmoén), seria
conveniente iniciarla, salvo contraindicacion
formal, y entrariamos en el algoritmo en la
parte del curso temporal que correspondiera
(figura 2).

Cuando reflexionamos sobre lo que sabemos

sobre anticoagulantes, disponemos de datos
que apuntan a que los AVK son superiores a la
aspirina sola post-SCA y los AVK + aspirina
podrian no afadir un beneficio clinico palpable
al AVK aislado a largo plazo, incrementando,
ademas, las tasas de sangrado.

Respecto a los NACOs, farmacos de uso cre-
ciente en nuestro medio en FA, el 15-20% de
los enfermos incluidos en sus ensayos clinicos
fase 111, contra warfarina, habian sufrido un in-
farto previo. No se ha observado interaccion en
términos pronosticos o seguridad entre los en-
fermos que han sufrido un infarto previamente
y los que no, aunque no esta muy claro el ma-
nejo antiplaquetario concomitante (tipo de far-

maco y duracion). La European Heart Rhythm
Association sugiere que es probable que el be-
neficio clinico de los NACOs sobre los AVK
se mantenga en los enfermos con cardiopatia
isquémica cronica. No se dispone de datos con-
cluyentes para recomendar claramente un NA-
CO sobre otro en este contexto.

En marcha existen otros estudios con los dis-
tintos NACOs (RE-DUAL con dabigatran,
ENTRUST-AF-PCI, con edoxaban, AUGUS-
TUS con apixaban) y diferentes estrategias (du-
raciones diferentes, tratamientos sin aspirina,
con los nuevos antiagregantes mas potentes. ..)
que esperamos nos faciliten mas luz sobre este
complejo tema en los proximos meses.
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X. Manejo del sangrado tras intervencionismo coronario
Dr. Carlos Gustavo Martinez Peredo y Dr. Javier Lopez Pais
Hospital Universitario de Getafe (Madrid).

El sangrado es la principal complicacion no
cardiaca relacionada con la intervencion coro-
naria percutanea (ICP) y se encuentra asociado
aun aumento en el riesgo de desenlaces adver-
sos como la muerte, el infarto agudo de mio-
cardio, el accidente cerebrovascular, la trom-
bosis del stent y de manera adicional, el au-
mento en los tiempos de estancia hospitalaria
y los costos en la atencion.

Entre un 7% y un 10% de los pacientes some-
tidos a ICP presentan complicaciones hemorra-
gicas durante el primer afio, siendo conside-
radas como hemorragias mayores un 4% del
total. Este porcentaje varia dependiendo de as-
pectos como la situacion clinica, la compleji-
dad de la poblacion tratada, la experiencia del
centro y la definicion empleada para clasificar
el sangrado.

Se estima que en torno al 2% los pacientes pre-
sentan sangrado durante el ingreso en el que se
someten a ICP, aunque este porcentaje puede
ser inferior en centros con empleo prioritario
de acceso radial. El impacto sobre la mortali-
dad hospitalaria es mayor en la hemorragia no
relacionada con el acceso vascular (NNH=16
frente a NNH=117)"". Tras el alta, reingresa por
hemorragia un 5% de los pacientes sometidos
a ICP, complicacion relacionada como ya
hemos mencionado con un aumento de la mor-
talidad'2. Son predictores independientes de
sangrado la edad, el sexo femenino, el trata-
miento cronico con anticoagulantes, la insufi-
ciencia cardiaca, la insuficiencia renal y la
angioplastia en el seno de un sindrome coro-
nario agudo (SCA)'>,

Escalas de riesgo y definiciones
Actualmente, existen varias escalas para definir

el riesgo de sangrado, como los que describen
diversos estudios: GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events), ACUITY (Acute Ca-
theterization and Urgent Intervention Triage
strategY), CRUSADE (Can Rapid risk strati-
fication of Unstable angina patients Suppress
Adverse outcomes) Bleeding Score; estos es-
tudios han establecido puntajes para estratificar
a los pacientes entre bajo, moderado y alto ries-
go de sangrado intrahospitalario.

Esta tarea es complicada debido a que, en la
mayoria de las ocasiones, los factores de riesgo
isquémico y hemorragico coinciden, siendo di-
ficil identificar qué poblacion se beneficiaria
de las medidas oportunas.

Las definiciones de sangrado varian de acuer-
do a los diferentes autores e investigaciones.
Las definiciones mas utilizadas en las diferen-
tes publicaciones son TIMI, GUSTO, CURE,
ACUITY, CURRENT-OASIS 7, PLATO,
GRACE, REPLACE-2, ESSENCE; todas muy
utiles, pero tienen muchas limitaciones, por
ejemplo, dentro de estas se encuentran haber
sido realizadas en la era fibrinolitica, los nive-
les utilizados de hemoglobina y hematocrito
son diferentes, las indicaciones de transfusion
cambian de acuerdo a las regiones geograficas.
Como conclusion, no hay criterios de unifor-
midad y hasta ahora no se ha dispuesto de una
definicion universalmente aceptada.

En respuesta a la necesidad de desarrollar y es-
tandarizar las definiciones de sangrado para los
pacientes que reciben tratamiento antitrombo-
tico, y que puedan ser utilizados en estudios y
registros, en 2010 se realizé un consenso entre
expertos académicos y se presentd las defini-
ciones BARC (Bleeding Academic Research

Consortium), que han mostrado correlacio-
narse con la mortalidad al afio tras un SCA™.

Medidas preventivas

Entre las medidas encaminadas a reducir la in-
cidencia de sangrado cabe destacar:

1.- Evitar la sobredosificacion de farmacos an-
titromboticos. Esta es una situacion frecuente-
mente relacionada con el aumento del sangrado
y la muerte hospitalaria. Por lo que se deben
ajustar las dosis por el peso, la edad y la fun-
cion renal.

2.- No se recomienda realizar cambios de los
anticoagulantes, como de heparina no fraccio-
nada a enoxaparina o viceversa.

3.- Eleccion de la via de acceso: si la experien-
cia del operador y la situacion hemodindmica
lo permite, se debe escoger la via de acceso ra-
dial, ya que se asocia a una reduccién de los
episodios de sangrado relacionados con el ac-
ceso vascular'.

4.- Segun los registros mas actuales, sobre un
15% de los pacientes con FA precisara implante
de stent. La mejor evidencia disponible desacon-
seja el uso de triple terapia con anticoagulantes
directos, ya que se observo un aumento impor-
tante de las complicaciones hemorragicas sin
beneficio significativo. Respecto a los antia-
gregantes de ultima generacion, Prasugrel y Ti-
cagrelor, también se desaconseja su uso en
triple terapia salvo en los casos en que hayan
presentado trombosis de stent previa con Clo-
pidogrel.

En el estudio WOEST la estrategia de doble te-
rapia consistente en clopidogrel y anticoagu-
lante se mostré mas segura en prevencion de
eventos hemorragicos, sin aumento de los is-
quémicos!S.
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Tipo 0 Sin sangrado.

Tipo 1: Sangrado no significativo, no requiere estudios o consulta a
un servicio médico, hospitalizacién o manejo por un profesional de
salud. Puede incluir la suspension voluntaria de la medicacion anti-
trombética por parte del paciente. Ejemplo: sangrado nasal, morato-
nes, sangrado hemorroidal. En general, no se busca atencién médica.

TipO 2: Cualquier signo de hemorragia (cualquier sangrado que sea
mas de lo esperado, incluyendo sangrado solo identificado por un estu-
dio de imagen), que no cumpla criterios para tipo 3, 4 0 5, pero que re-
quiera al menos uno de los siguientes puntos:

* Intervencién médica no quirdrgica por parte de un profesional de
salud (ejemplos suspender la medicacién antiplaquetaria, antitrombo-
tica, compresién en el sitio de sangrado, uso de medicamentos para
revertir el efecto, como la protamina y la vitamina k).

* Requiere hospitalizaciéon o aumento del nivel de cuidado.

* Requiere evaluacion pronta con examenes como: el hemograma, el
uroanalisis, las pruebas de coagulacion, la endoscopia y la tomografia.

Tabla 5. Clasificacion de sangrado “Bleeding Academic Research Consortium”. BARC"

(relacionado con el sangrado).

+ Taponamiento cardiaco.

+ Sangrado que requiera intervencion quirdrgica para su control
(excluyendo nasal, dental, piel, hemorroides).

» Sangrado que requiera el uso de agentes vasoactivos.

Tipo 3c- Hemorragia intracraneal (no incluye microhemorragias
o transformacién hemorragica. Incluye sangrado intraespinal).

* Subcategorias confirmadas por autopsias

0 imagenes o puncion lumbar.

« Sangrado intraocular con compromiso de la vision.

TipO 4 Sangrado asociado a cirugia de revascularizacién miocardica.
+ Sangrado intracraneal perioperatorio dentro de las 48 horas.

* Reoperacion luego de cierre de esternotomia con propoésito de con-
trolar sangrado.

* Transfusion de = 5 unidades de glébulos rojos, dentro de un periodo
de 48 horas.

+ Gasto de tubo de tdrax 2 2 litros en 24 horas.

Tipo 5: Sangrado fatal

Tipo 3

a <5¢/dl (relacionado con el sangrado).

Tipo 3a - Sangrado con descenso de la hemoglobina de = 3

* Cualquier necesidad de transfusion por sangrado evidente.
Tipo 3b- Descenso en la hemoglobina > 5g/dl

Tipo 5a:Sangrado fatal probable: con sospecha clinica,
Ei_e:ro no comprobado por autopsia o imagen.

Ipo 5b sangrado fatal definitivo: confirmado por imagen
o0 autopsia. El sangrado se especifica como: intracraneal,
gastrointestinal, pulmonar, pericardico, genitourinario u otro.

La guia de la ESC recomienda de uno a seis
meses de triple terapia, segun el contexto cli-
nico, el tipo de stent y el riesgo hemorragico
del paciente.

5.- Proteccion para el sangrado gastrointestinal:
durante la fase inicial de un SCA se pueden
presentar hemorragias gastrointestinales, por lo
que se recomienda un inhibidor de la bomba de
protones en pacientes con historia de ulcera o
hemorragia gastrointestinal, uso crénico de an-
tiinflamatorios no esteroideos, uso de corticoi-
des o necesidad de tratamiento anticoagulante,
o en caso de cumplir dos 0 mas de los siguien-
tes: edad >65 aflos, dispepsia, reflujo gastroe-
sofagico, alcohol o infeccion por Helicobacter
pylori.

6.- En el SCA sin elevacion del ST, el fonda-
parinux se prefiere sobre la enoxaparina o la

heparina no fraccionada, por el mejor perfil de
seguridad. El uso de inhibidores de la GP IIb/
[Ila esta actualmente restringido al ambito de
la angioplastia en situaciones especificas.

7.- Un inhibidor P2Y12 (ticagrelor, prasugrel,
clopidogrel), en adiccion a la aspirina, es reco-
mendado generalmente por doce meses luego
de un SCA.

La terapia antiplaquetaria dual puede ser acor-
tada de 3 a 6 meses en pacientes con episodios
de sangrado o si se encuentran en un grupo de
alto riesgo de sangrado (tanto para los stents
convencionales como los farmacologicos de
ultima generacion).

Utilizar la terapia dual mas de un afio puede ser
considerada en poblaciones especificas, reeva-
luando el riesgo isquémico frente al riesgo de
sangrado.

Conceptos generales

del manejo del sangrado

Cuando aparece un sangrado tras un interven-
cionismo coronario, se deben tener en cuenta
las siguientes consideraciones:

1.- Para el manejo del sangrado menor no de-
bemos interrumpir el tratamiento antiagre-
gante.

2.- El sangrado mayor requiere la reduccion o
la reversion de las terapias antitromboticas y/o
anticoagulantes, salvo que pueda ser contro-
lado adecuadamente con medidas especificas
hemostaticas como el uso de protamina,
plasma fresco congelado, vitamina K, y/o
transfusion de plaquetas.

3.- Las transfusiones deberian evitarse en pa-
cientes estables con hematocrito superior al
25% o una hemoglobina superior a 8 g/dl.
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4.- Los procedimientos endoscopicos deben
realizarse sin retirar la doble antiagregacion,
salvo que el riesgo de una hemorragia gas-
trointestinal supere al riesgo de una trombosis
de stent.

Manejo del sangrado

en localizaciones especificas

Sangrado en el acceso vascular: Las hemo-
rragias relacionadas con el lugar de puncion
son una la complicacion hemorragica mas ha-
bitual tras un intervencionismo coronario (en
torno al 6%); si bien, el impacto prondstico es
menor que la hemorragia de otras localizacio-
nes. Son menos frecuentes en el uso de acceso
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radial que femoral. La compresion mecanica
es el primer paso, asi como solicitar un hemo-
grama y reponer la volemia si fuese preciso.
Tras una puncion femoral en la que sospeche-
mos una incorrecta hemostasia siempre se
debe descartar un sangrado al retroperitoneo
mediante una prueba de imagen.

Sangrado Gastrointestinal: El sangrado di-
gestivo es una patologia que genera una im-
portante morbi-mortalidad en la practica cli-
nica habitual y es especialmente preocupante
en los pacientes que han sido sometidos re-
cientemente a intervencionismo coronario y
precisan terapia antiagregante (en torno al 1%
de los pacientes sometidos a ICP en el Gltimo

antiagregacion plaquetaria. Volumen

ano, mas frecuentes las hemorragias digestivas
altas)'”. Los principales predictores indepen-
dientes de hemorragias digestivas tras ICP son
la edad, el antecedente de hemorragia diges-
tiva previa, antecedentes de neoplasia, taba-
quismo Yy triple terapia antitrombotica. Las
hemorragias digestivas tienen un impacto ne-
gativo en el prondstico, aumentando la morta-
lidad y los eventos cardiovasculares adversos.
Es fundamental el papel preventivo de la tera-
pia con inhibidores de la bomba de protones.
En general, se debe mantener la doble antia-
gregacion y realizar manejo endoscopico ya
sea con cauterizacion, clipaje del vaso san-
grante o uso de geles hemostaticos.

XI. Interaccién de los polimorfismos en el tratamiento antiagregante
Dr. Alvaro Acefia Navarro y Dr. José Tufién Fernandez
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz (Madrid).

La trombosis vascular que acontece después de
una ruptura de placa de ateroma, ya sea total o
parcial, es el evento desencadenante del sin-
drome coronario agudo. Las plaquetas juegan
un papel fundamental en la formacion de dicha
trombosis. Entre los multiples mediadores que
llevan a cabo la activacion plaquetaria, los dos
pilares sobre los que se actiia farmacologica-
mente para evitar su agregacion son:

1) La inhibicion irreversible de la ciclooxige-
nasa plaquetaria para impedir la formacion de
tromboxano A2, realizada con aspirina.

2) La inhibicion del receptor P2Y12 de ADP
mediante los antagonistas P2Y12.

La doble terapia antiagregante con aspirina y
un inhibidor del receptor P2Y12 como clopi-
dogrel, prasugrel o ticagrelor es la piedra angu-

lar del tratamiento en los pacientes que han su-
frido un sindrome coronario agudo y/o aquellos
que van a someterse a un procedimiento de re-
vascularizacion coronaria percutanea. El obje-
tivo de este tratamiento es disminuir el riesgo
de aparicion de nuevos eventos tromboticos, ya
sea con la aparicion de trombosis del stent im-
plantado o el desarrollo de un nuevo infarto.

A pesar del indudable beneficio alcanzado con
la doble terapia antiagregante, un niimero con-
siderable de enfermos sigue teniendo eventos
cardiovasculares, en parte debido a la gran va-
riabilidad individual en la respuesta al clopido-
grel. El mecanismo responsable de esta varia-
bilidad es probablemente multifactorial, ju-
gando un papel fundamental factores clinicos
(estados de hiperreactividad plaquetaria como

sindrome coronario agudo, diabetes mellitus,
mala adherencia terapéutica...), asi como fac-
tores relacionados con la necesidad de clopido-
grel y prasugrel de convertirse in vivo en su
metabolito activo a través de un paso hepatico
por medio del sistema del citocromo P450 (pro-
farmacos). Se postuld que los farmacos que son
sustrato de este citocromo o que lo inhiben po-
drian interferir potencialmente con la bioacti-
vacion de estos antiagregantes, pero la mayoria
de estudios que se han realizado no han mos-
trado ninguna interaccion clinica negativa con
la administracion conjunta de estas drogas.

Ademas, existe una gran heterogeneidad en la
actividad de las isoenzimas del citocromo he-
patico P450 en las distintas poblaciones estu-
diadas, dado que los genes que codifican las
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diferentes enzimas de este citocromo son poli-
morficos, habiéndose encontrado ciertos alelos
que confieren una actividad reducida. La ma-
yoria de los estudios se han centrado en el gen
CYP2C19, debido a que es el Gnico que se ha
asociado de manera independiente con variabi-
lidad de la agregacion plaquetaria y de eventos
clinicos. Se han encontrado mas de 34 polimor-
fismos, algunos de los cuales confieren una pér-
dida de la funcion de esta enzima, siendo las
mas frecuentes las variaciones CYP2C19*2 y
CYP2C19*3, con una prevalencia estimada del
30% en raza blanca, 40% en raza negra y hasta
del 55% en asiaticos'®.

En multiples metaanalisis en los que se incluian
mas de 30 estudios observacionales y 6 ensayos
clinicos aleatorizados (con los sesgos y factores
de confusion que conlleva esta heterogeneidad)
hubo una asociacion entre los portadores de los
alelos con funcion reducida y la tasa de eventos
cardiovasculares mayores. Ademas la magnitud
de este efecto era mayor cuanta mas proporcion
de pacientes se habian sometido a una revascu-
larizacion percutanea'®.

En el estudio TRITON-TIMI-38 se compard
clopidogrel frente a prasugrel en mas de 13.000
pacientes a los que se realizo intervencionismo
percutaneo tras un sindrome coronario agudo.
Cuando se evalud un subgrupo de 1.477 pa-
cientes tratados con clopidogrel se encontré que
existia un incremento en el riesgo relativo del
53% (HR 1.53; 95% CI, 1.07-2.19; p=0,01) en
el objetivo primario de muerte cardiovascular,
o ictus o infarto agudo de miocardio entre los
portadores de la mutacion con pérdida de la
funcion de la enzima frente a los no portadores
(12,1% frente 8,0%). Cuando se analizo el sub-
grupo de 1.466 pacientes que recibid prasugrel
no se encontrd un aumento del riesgo de even-
tos entre los portadores de los alelos con fun-
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recibido Prasugrel o Ticagrelor.

Tabla 6. Impacto de los polimorfismos genéticos en la respuesta
a los antiagregantes. Aspectos a recordar:

1A pesar del indudable beneficio alcanzado con la doble terapia antiagregante, un nimero con-
siderable de enfermos continua teniendo eventos cardiovasculares, en parte debido a la gran
variabilidad individual en la respuesta al Clopidogrel.

2 Clopidogrel y Prasugrel son profarmacos que requieren de activacion mediante un paso he-
patico a través del Citocromo P450. El Ticagrelor no necesita de activacion.

3 Existe gran heterogeneidad en la actividad de las isoenzimas del citocromo hepatico P450,
habiéndose encontrado ciertos alelos que confieren una actividad reducida.

4 Existen trabajos que muestran que el numero de eventos adversos que han ocurrido en pa-
cientes tratados con Clopidogrel y han sido sometidos a tratamiento coronario percutaneo tras
un sindrome coronario agudo es significativamente mayor entre los portadores de mutaciones
que confieren una actividad reducida. No se ha demostrado esta diferencia en pacientes trata-
dos con Clopidogrel y que no se han sometido a tratamiento percutaneo, ni en aquellos que han

cion reducida del CYP2C19 (HR 0.89; 95% CI,
0.66-1.31)%.

En un estudio publicado posteriormente por
Sorich et al.?! se estim6 que el prasugrel com-
parado con el clopidogrel redujo el riesgo de
evento cardiovascular mayor entre los portado-
res de los alelos con funcién reducida (RR:
0,57; 1C del 95%, 0,39-0,83), pero no entre los
no portadores (RR: 0,98; IC del 95%, 0,80-
1,20). La explicacion de esta diferencia proba-
blemente esté en la evidencia farmacodinamica
de que el prasugrel produce una mayor inhibi-
cion de la agregacion plaquetaria que el clopi-
dogrel, tanto en portadores de los alelos con
funcion reducida como en los no portadores.
En el estudio TRILOGY-ACS se comparo6 clo-
pidogrel frente a prasugrel en mas de 9.000 pa-
cientes que presentaban SCASEST y se optaba
por tratamiento médico sin terapia de revascu-
larizacion. En esta poblacion, la presencia de
alelos con reduccion de funcion del CYP2C19
no tuvo un efecto significativo en la incidencia
de eventos isquémicos en ninguno de los dos
grupos de tratamiento?.

En el estudio PLATO se comparo clopidogrel
con ticagrelor en 18.624 pacientes tras sufrir
un sindrome coronario agudo. En el subestu-
dio genético (n=10.285), ticagrelor mostro
eficacia frente a clopidogrel tanto en los por-
tadores de la mutacion con hipofuncion del
CYP2C19 (HR 0.77; IC 95%, 0.60-0.99)
como en los no portadores (HR 0.86; IC 95%,
0.74-1.01)%.

La tabla 6 resume el conocimiento actual sobre
el impacto de los polimorfismos genéticos en
base a los estudios mencionados. En las tiltimas
guias publicadas por la Sociedad Europea de
Cardiologia relacionadas con el sindrome co-
ronario agudo, las pruebas genéticas no pueden
recomendarse en la practica clinica rutinaria,
debido a los escasos datos prospectivos.

A pesar de esto, en el mercado estan disponi-
bles test genéticos rapidos para identificar estos
alelos. Sin embargo, a dia de hoy no tenemos
datos prospectivos sobre si un tratamiento per-
sonalizado basado en el genotipo tiene un im-
pacto positivo sobre el resultado clinico, ni los
costes que esto genera.
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XIl. Aspectos esenciales en la identificacion del paciente

en riesgo de eventos cardiovasculares a largo plazo
Dr. David Marti Sanchez y Dr. Fernando Alfonso Manterola
Hospital Central de la Defensa y Hospital Universitario de la Princesa (Madrid).

El concepto del riesgo residual

La Medicina cardiovascular es uno de los cam-
pos de la ciencia que ha experimentado un
desarrollo mas asombroso en las Gltimas déca-
das. A medida de que los avances terapéuticos
han logrado reducir drasticamente la mortali-
dad durante el primer afio tras un infarto de
miocardio, ha surgido un interés creciente en la
identificacion y el tratamiento del paciente con
riesgo a largo plazo.

En este sentido, se ha introducido el concepto
de “riesgo residual” referente al riesgo que pre-
senta un individuo concreto durante los si-
guientes 3 o 4 afios, periodo en el que se con-
centra un niimero de eventos equiparable al que
acontece durante el primer afio. Este aspecto
quedo bien documentado en el registro SWE-
DEHEART, en el que se aprecié que mientras
el 18% de los enfermos sufti6 algun evento por
muerte cardiovascular, infarto recurrente o ictus
durante el primer afo, el 20% adicional lo pre-
sent6 durante los 3 afios siguientes.

El estudio PROSPECT nos aport6 informacion
adicional, demostrando que al menos la mitad
de los eventos tardios no guardaban relacion
con el stent previamente implantado en la lesion
culpable, sino que aparecian en otra localiza-
cion distinta, habitualmente en el seno de una
placa vulnerable.

Con este telon de fondo, el debate sobre la do-
ble antiagregacion prolongada ha ganado pro-
tagonismo a raiz de los resultados favorables
del estudio PEGASUS, en el que el tratamiento
a largo plazo con ticagrelor redujo los eventos
isquémicos en comparacion con placebo. Cabe
sefialar que el beneficio neto fue mas favorable
para la dosis de 60 mg, y que la reduccion de
eventos se produjo a expensas de un discreto

aumento en los sangrados mayores. Por este
motivo, uno de los retos actuales consiste en
identificar los pacientes con mayor riesgo a
largo plazo, que seran los que mas se puedan
beneficiar de esta estrategia de tratamiento.

Conceptos generales

sobre la evaluacion del riesgo a largo plazo
Diversas técnicas bioquimicas y de imagen (in-
vasiva y no invasiva) han demostrado ser ca-
paces de identificar al paciente vulnerable pero,
en la practica, contintia siendo la evaluacion cli-
nica la herramienta principal para toma de de-
cisiones. Nos centraremos en la evidencia
disponible en este sentido.

El riesgo de isquemia debe ser considerado
siempre de manera conjunta con el riesgo he-
morragico. No obstante, muchos de los factores
de riesgo (edad, arteriopatia periférica, enfer-
medad renal...) son comunes, y se ha observado
que la mayoria de las escalas no permite discri-
minar entre ambos tipos de eventos. En este
sentido, es importante subrayar que, aunque el
riesgo relativo de un determinado factor sea
comparable, el impacto en términos absolutos
es mas importante sobre los eventos isquémicos
que sobre las hemorragias, ya que éstos son
como minimo 3-4 veces mas frecuentes en una
misma poblacion?.

Los factores asociados al riesgo residual pue-
den ser dependientes tanto del paciente como
del intervencionismo. Con las mejoras en la
tecnologia y seguridad de los stents farmaco-
activos, probablemente el riesgo a largo plazo
viene mas frecuentemente determinado por las
caracteristicas clinicas, con la excepcion de ICP
complejas o con implante de dispositivos bio-
absorbibles.

Factores clinicos e intervencionistas
asociados al riesgo isquémico a largo plazo
Varios estudios relevantes han abordado el
riesgo residual, y todos han coincidido en iden-
tificar las variables relacionadas con la carga
aterosclerdtica o con la extension de la enfer-
medad vascular como importantes predictores
de eventos pasado el afio del infarto o del im-
plante de un stent (tabla 7).

Los estudios SWEDEHEART y CALIBER
han sido registros a gran escala realizados en
poblacion que ha padecido un infarto de mio-
cardio.

El estudio DAPT corresponde a un escenario
diferente, la mayoria con ICP no urgente, pero
es interesante al enfatizar la importancia de la
insuficiencia cardiaca y la ICP en safenas como
factores de riesgo de trombosis.

El estudio de Abu-Assi et al. tiene el valor afa-
dido de haber sido realizado en un centro de
nuestro entorno y con una recogida homogénea
de las variables.

No se incluye la cohorte GRACE, ya que ésta
evalud la mortalidad total mas que los eventos
especificamente isquémicos.

Los subanalisis del estudio PEGASUS también
aportan informacion interesante, y en concreto
se ha observado que los pacientes con arterio-
patia periférica o con filtrado glomerular por
debajo de 60 mg/dL presentaron un riesgo sig-
nificativamente mayor a largo plazo, y conse-
cuentemente una mayor reduccion absoluta de
eventos con ticagrelor.

Recientemente se han desarrollado modelos
clinicos que tienen el atractivo de aglutinar el
riesgo isquémico y hemorragico (DAPT y CA-
LIBER), marcando el camino hacia una “me-
dicina personalizada” en cuanto a la duracion
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Tabla 7. Principales factores de riesgo isquémico pasado el primer afo del infarto o del implante del stent
SWEDEHEART*  CALIBER” DAPT* ABU-ASSI”
Edad 1,44 (>60)
4,91 (>80) 1,28 por cada 5 afios 1,03 por cada afio
Sexo masculino 1,14 1,12
Tabaquismo activo 1,25 1,40
Diabetes 1,47 1,18 (tipo 2)
2,34 (tipo 1) 1,38 1,25
Enfermedad renal 1.49 por mmol/L 1,55 1,25 por mg/dL
IAM previo? 1,31 1,23 1,79 2,04
Arteriopatia periférica 1,45 1,36
Ictus previo 1,51 1,86 1,49 1,47
ICC 1,68 1,57 1,88 1,42
NSTEMI (vs. STEMI) 1,35 1,21
No revascularizacion 1,92 1,39 N/A 1,27
Adaptado de los estudios de referencia, se incluyen variables que han resultado significativas en dos o mas de estos estudios y el riesgo
relativo en cada uno de ellos.?Infarto adicional al evento actual. N/A, no aplicable.

de la doble antiagregacion plaquetaria (DAP).
No obstante, no todas las variables estan bien
representadas y su capacidad predictiva dista
de ser optima, por lo que, mas que su sustituto
serian un complemento a la evaluacion clinica
Jjuiciosa.

Respecto a los factores angiograficos, la enfer-
medad multivaso se ha asociado al riesgo resi-
dual, y mas aun en casos de revascularizacion
incompleta o alta complejidad anatomica (pun-
tuacion SYNTAX elevada).

Giustino et al.?® han puesto de manifiesto que
los pacientes con ICP compleja (ICP sobre 3
arterias, >3 lesiones o con >3 stents; técnicas
de 2 stents en bifurcacion; longitud total de
stents > 60 mm; o ICP de oclusiones cronicas)

trategias de DAP mas prolongada (>12 meses
frente a 3 a 6 meses).

Por ultimo, y en contraste con la alta seguridad
de los SFA actuales, las lltimas investigaciones
con seguimiento a 2 y 3 aflos de las plataformas
bioabsorbibles (Absorb™) han puesto de ma-
nifiesto un riesgo aumentado de trombosis muy
tardia con estos dispositivos.

Este hecho, probablemente asociado a su lenta
degradacion in vivo, hace recomendable valo-
rar la posibilidad de prolongar la duracion de

la DAP, particularmente cuando se empleen en
lesiones complejas o en indicaciones “fuera de
etiqueta”.

Como conclusion, distintas caracteristicas cli-
nicas y angiograficas permiten identificar al pa-
ciente con mayor riesgo de eventos futuros
(tabla 8). La concurrencia de varias de estas
variables nos orientara en la toma de decisio-
nes, no so6lo en el campo de la DAP, sino tam-
bién en el plan de seguimiento clinico y en el
manejo intervencionista.

Alta carga aterosclerética

Tabla 8. Resumen practico de factores asociados
a alto riesgo de eventos isquémicos a largo plazo

Alto potencial trombético

Insuficiencia cardiaca

ICP compleja (ver texto)
ICP en safenas
Dispositivos bioabsorbibles

Diabetes mellitus

Enfermedad renal

Arteriopatia periférica o carotidea
Enfermedad multivaso

presentan un riesgo de eventos isquémicos del
doble respecto a la ICP mas simple.
Ademas, este estudio demostrd que este riesgo

se veia en cierto modo “neutralizado” con es-

13
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