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RESUMEN

La enfermedad coronaria es una entidad clinica reflejada como la pérdida
subita de riego en una parte de miocardio, con la consiguiente pérdida de

funcionalidad del mismo.

Existen distintas estrategias para el manejo de esta patologia.
Actualmente, la mas aceptada es una terapia de doble antiagregacion con
aspirina y un inhibidor del receptor P2Y12, enfocada a la prevencién de recidivas,

sin conseguir disminuir el riesgo hemorragico que ésta supone.

Recientes estudios valoran la efectividad de un cambio en el tratamiento
un mes después de haber sufrido el episodio agudo. El objetivo de esta revisidon
bibliografica es la busqueda de la mejor opcidn terapéutica de antiagregacion en
estos pacientes con el fin de minimizar los riesgos (tanto isquémicos como

hemorragicos), consiguiendo el mayor beneficio posible.

Coronary disease is a clinical entity understood as an immediate loss of
blood circulation in a certain part of the myocardium. As a consequence, the loss

of functionality of this muscle will occur.

There are many strategies for the management of this pathology.
Nowadays, the most accepted one is a double antiaggregating therapy with
aspirin plus P2Y2 receptor-inhibitor, focused on the prevention on recurrences.
However, these did not achieve the reduction of hemorrhagic risk associated to

this therapy.



Recent studies assess the effectivity of a change of treatment a month
after having suffered the acute episode. The goal of this bibliographic review is
to quest the best therapeutic antiaggregating option in these patients, in order to
minimize the risks (either ischemic and hemorrhagic) obtaining the biggest

benefit.

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

DOBLE ANTIAGREGACION EN SINDROME CORONARIO AGUDO

La enfermedad coronaria puede presentarse de las siguientes formas clinicas:

Sindrome Coronario Agudo (SCA)
o Con elevacion del segmento ST (SCACEST)
o Sin elevacién del segmento ST (SCASEST)

Sindrome Coronario Crénico

Arritmias

Insuficiencia cardiaca

Muerte subita

El sustrato fisiopatolégico del SCA se basa en la rotura o erosion de la

placa de ateroma vulnerable y la formacion de un trombo.

Ante la presencia de un SCACEST, la actitud inicial a adoptar sera una
terapia de reperfusion lo mas rapido posible (angioplastia primaria en los
primeros 120 minutos o, si ho fuese viable, tratamiento trombolitico). Ademas, se

iniciara doble antiagregacion (aspirina + inhibidor del receptor P2Y12), alivio del



dolor toracico con analgesia, control de la TA, monitorizacion mediante ECG,

control hemodinamico y oxigenoterapia.

Si nos encontramos frente a un caso de SCASEST, iniciaremos el manejo
con doble antiagregacion (aspirina + inhibidor del receptor P2Y12), reposo,
monitorizacion mediante ECG, oxigenoterapia, nitroglicerina, betabloqueantes,
antagonistas del calcio, bloqueantes del sistema renina-angiotensina y

anticoagulacion con heparina.

La razon principal de la eleccién de una doble terapia de antiagregacion
es la busqueda de la minimizacién de recidivas de eventos cardiovasculares en
pacientes con SCA o tras intervencion coronaria percutanea. Sin embargo, este

beneficio conlleva asumir un mayor riesgo de eventos hemorragicos.

Segun las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), los
pacientes que han tenido un SCA con o sin elevacién de ST requieren doble
antiagregacion durante un afio con aspirina, combinada con un inhibidor P2Y12,
preferiblemente prasugrel o ticagrelor, excepto en aquellos casos con
contraindicacién para estos farmacos o ausencia de disponibilidad, en cuyo caso

se usara clopidogrel.



Aspirin is recommended for all
patients without contraindications at
an initial oral loading dose® of 150~
300 mg (in aspirin-naive patients) and
a maintenance dose of 75100 mg/
day long-term regardiess of treatment
strategy.

A P2Y ;3 inhibitor is recommended, in
addition to aspirin, for 12 months
unless there are contraindications such
as excessive risk of bleeds.

* Ticagrelor (180 mg loading dose,
90 mg twice daily) is recommended,
In the absence of contraindications,”
for all patients at moderate-to-high
risk of ischaemic events (e.g elevated
cardiac troponins), regardiess of

129~
132

148,
153

* Prasugrel (60 mg loading dose,
10 mg daily dose) is recommended
in patients who are proceeding to
PCl if no contraindication.®

* Clopidogrel (300-600 mg loading

El clopidogrel es un profarmaco que, una vez convertido en su metabolito
activo en el higado, inhibe de forma irreversible el receptor P2Y12. Sin embargo,
precisamente la necesidad de absorcién y metabolizacion hace que su efecto
antiagregante sea diferido, lo cual obliga a emplear una dosis de carga de 600
mg para garantizar una antiagregacion adecuada. Esta respuesta es muy

heterogénea y hay pacientes no respondedores.

El prasugrel es una tienopiridina que, al igual que el clopidogrel, es un
profarmaco e inhibe de forma irreversible el receptor, pero cuenta con una
absorciéon més eficaz y completa y una metabolizacién mas rapida y eficiente
gue el clopidogrel, por lo que su accién antiagregante es mas precoz y potente.
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Presenta mas poder de proteccion del riesgo isquémico, pero menos del

hemorréagico.

Finalmente, el ticagrelor, a diferencia del clopidogrel y el prasugrel, es una
pirimidina que produce una inhibicion reversible del receptor P2Y12. Posee una
accion antiplaquetaria mas rapida y potente que el clopidogrel, con una vida
media de 6-12 horas. Presenta mas poder de proteccién del riesgo isquémico,

pero menos del hemorragico(1).

DESARROLLO DE LA REVISION Y RESULTADOS

BALANCE ISQUEMIA — HEMORRAGIA

En este contexto coexisten dos riesgos, isquémico y hemorragico, que son
contrapuestos: el primero se refiere a aparicion de eventos aterotrombdéticos
incluyendo la trombosis del stent, mientras que el segundo se refiere a la

aparicion de sangrados.

Existen varias definiciones de sangrado. Este hecho hacia dificil la
comparaciéon de los eventos entre los diferentes estudios, al no seguir todos el
mismo criterio. En el afio 2011 el Bleeding Academic Research Consortium cred
la escala BARC (2) para unificar la informaciéon de forma que a partir de ese
momento se debe utilizar siempre esta escala, que determina los siguientes tipos

de sangrado:

e Tipo 0: ausencia de sangrado.



e Tipo 1. Sangrado menor que no precisa hospitalizacion ni
tratamiento adicional y no se busca atencion médica.

e Tipo 2: Sangrado mayor que, al menos, cumple uno de los
siguientes criterios: busca consulta médica, necesidad de
hospitalizacion o cuidados adicionales.

e Tipo 3a: Sangrado con descenso de niveles de hemoglobina entre
3y 5 g/dl o cualquier sangrado que requiera transfusion.

e Tipo 3b: Sangrado con descenso de niveles de hemoglobina = 5g/dl
0 que tenga taponamiento cardiaco, sangrado que requiere cirugia
0 sustancias vasoactivas via intravenosa.

e Tipo 3c: hemorragia intracraneal o intraocular con compromiso
visual.

e Tipo 4: Sangrado secundario a intervencion de bypass coronario.

e Tipo 5a: sospecha de sangrado potencialmente mortal, sin
confirmacién diagnéstica.

e Tipo 5b: sangrado letal confirmado con autopsia o técnicas de

imagen.

Es importante conocer el nivel de riesgo hemorragico que presentan los
pacientes, ya sea en la fase hospitalaria como después del alta. Para estratificar
este riesgo se utilizan distintas escalas. Existen varios factores de riesgo de

sangrado que podemos dividir en:

- No modificables: edad avanzada, sexo femenino, diabetes, arteriopatia

periférica, antecedentes de sangrado, ictus, HTA.



- Potencialmente_modificables: funcion renal, hemoglobina basal, estado

inflamatorio.
- Modificables: tratamiento antitrombotico (tipo y duracién), procedimientos

invasivos, acceso vascular. Son los mas relevantes.

Es precisamente el riesgo hemorragico el que condiciona la eleccion del
tratamiento antitrombdético. De esta manera, si dicho riesgo es muy elevado,

deberan evitarse los farmacos antitromboéticos mas potentes.

Para la evaluacion del riesgo hemorragico intrahospitalario utilizaremos dos
escalas, CRUSADE Bleeding Risk Score, basada en 8 variables (sexo,
frecuencia cardiaca y presion arterial sistélica al ingreso, signos de insuficiencia
cardiaca, diabetes mellitus, arteriopatia periférica, hematocrito basal, creatinina
sérica); y ACUITY Bleeding Risk Score, basada en 7 variables (sexo, edad, tipo

de SCA, anemia, uso de bivalirudina, leucocitos y creatinina serica).

Los autores de la escala CRUSADE (3) hicieron uso de las 8 variables
mencionadas anteriormente como predictores de hemorragia intrahospitalaria en
pacientes con SCASEST. Dicha escala se validé en 17.857 individuos y consta

de puntuaciones de 0-100, que definen distintas probabilidades de sangrado.

Los estudios ACUITY y HORIZONS-AMI evaluaron un inhibidor de la
trombina, la bivalirudina, en pacientes con un SCA tratados con intervencionismo
coronario percutaneo (PCI). La escala ACUITY (4) se basa en un ensayo clinico
con sujetos que han sufrido un SCASEST, aleatorizados a tres ramas: heparina
con inhibidor de la glicoproteina llb-llla (GPI), bivalirudina (inhibidor de la

trombina) con GPI, y bivalirudina en monoterapia. En cambio, HORIZONS-AMI



(4) estudia a pacientes con SCACEST aleatorizados a heparina con un GPl y

bivalirudina en monoterapia.

Se obtuvo una escala de riesgo con tan solo 7 items basados en la clinica,

pruebas de laboratorio y régimen de anticoagulacion seguido que da una

estimacién del riesgo de sangrado mayor y su posible mortalidad en 1 afio, para

poder asi escoger el mejor tratamiento personalizado.

Por otro lado, para la reevaluacion del riesgo de sangrado en el momento del

alta se utilizaran distintas escalas, pues las mencionadas anteriormente pierden

efectividad.

1)

2)

La escala PARIS (5) se basa en un estudio observacional prospectivo en
5.031 pacientes con SCA tratados con aspirina y clopidogrel y seguidos
durante 2 afios. Esta escala estima el beneficio isquémico-hemorragico
de cada paciente para determinar la mejor estrategia y duracién de la

misma.

Score DAPT (6): aporta informacion sobre qué pacientes se podrian
beneficiar de un tratamiento prolongado con tienopiridinas. Adquiere
valores entre -2 y 10, e incluye los siguientes factores: edad, diabetes,
tabaquismo, antecedentes de angioplastia o infarto, insuficiencia cardiaca
cronica o eyeccion del ventriculo izquierdo < 30%, infarto en la

presentacion, angioplastia a puente venoso y diametro del stent.

La escala DAPT considera la puntuacion de 2 como el valor de corte
para saber si un paciente podria beneficiarse de recibir un tratamiento

ampliado. Entre los que recibieron un tratamiento antiplaquetario doble
10



ampliado, frente a placebo, los pacientes con puntuaciones <2 tuvieron
una mayor incidencia de hemorragias, y aquellos con puntuaciones = 2

presentaron menor cantidad de episodios isquémicos y muerte.

3) PRECISE DAPT (7): desarrollada a partir de datos de 14.693
pacientes provenientes de 8 estudios, surge para seleccionar tanto el
tratamiento de doble antiagregacion como la duracion mas adecuados
para los pacientes después de un SCA. Desarrolla una escala numérica
de estimacion del riesgo hemorragico, basada en los siguientes items:
edad, aclaramiento de la creatinina, hemoglobina, recuento de glébulos

blancos y previo sangrado espontaneo.

Gracias a esta nueva escala, se han podido identificar a aquellos
pacientes con un riesgo elevado de sangrado (score > 25), que podran
ser candidatos a una terapia de doble antiagregacién con una duracién
inferior a 12 meses, y a aquellos con menor riesgo hemorragico (score <
25), que podran ser propuestos para DAPT durante 12 meses (tratamiento

estandar) o mas sin elevar por ello el riesgo de sangrado.

Figuse 1: The PRECISE-DAPT score nomagram for bedside application
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Con todo esto, ha de buscarse un balance entre los riesgos y beneficios
de los farmacos para conseguir una linea de tratamiento 6ptima para el paciente

individualizado.

ESTRATEGIAS DE DOBLE ANTIAGREGACION

A. Doble antiagregacion durante 12 meses (8):

En los pacientes con SCA, el riesgo cardiovascular se mantiene elevado,
aunque se haya realizado una revascularizacién con éxito. Es por ello que se
requiere una terapia de doble antiagregacion (DAPT) basada en la combinacién
de AAS y un inhibidor oral del receptor P2Y12. Con esta terapia lo que pretende

conseguir es evitar los eventos isquémicos en estos pacientes.

Si bien la duracién del tratamiento de doble antiagregacién se establece
en 12 meses con indicacion IA, se tiene en cuenta el perfil del paciente y por ello
se recurre a escalas con el fin de conseguir tanto la mayor proteccién isquémica

posible como la minimizacién al maximo del riesgo hemorragico.

Pacientes con SCA tratados con stent (excepto contraindicaciones, como

exceso de sangrado): DAPT 12 meses.

- Pacientes con SCA tratados con stent y riesgo de sangrado alto: DAPT 3-
6 meses.

- Pacientes con SCA con stents de plataforma reabsorbible (actualmente
sé6lo en el contexto de estudios clinicos): DAPT = 12 meses.

- Paciente con SCA que ha tolerado el tratamiento y no ha sufrido

complicaciones hemorragicas, pertenecientes a determinados subgrupos

gue pueden beneficiarse de terapia mas prolongada: > 12 meses.
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B. Doble antiagregacion durante 6 meses: Estudio SmartDate (9):

Se trata de un estudio aleatorizado que demuestra la no inferioridad del

tratamiento con doble antiagregacion con aspirina y un inhibidor P2Y12

durante 6 meses con respecto al tratamiento durante 12 meses. Los

resultados concluyeron que no hubo diferencias significativas en cuanto a

las cifras de mortalidad global pero, en cambio, si hubo un aumento del

riesgo de infarto agudo de miocardio en pacientes con el tratamiento mas

corto. Debido a esto finalmente se concluye que el tratamiento DAPT

estandar durante 12 meses es el mas adecuado.

C. Doble antiagregacion durante 3 meses.

1)

2)

Estudio Smart-Choice (10): Se trata de un ensayo clinico aleatorizado
de no inferioridad que pretende determinar si la terapia de doble
antiagregacion durante 3 meses y posterior cambio a monoterapia con
un inhibidor P2Y12 durante 9 meses es mas conveniente que la de 12
meses. El nuevo tratamiento mencionado fue no inferior al clasico con
respecto a la aparicion de efectos adversos cardiacos y cerebrales,
pero seran necesarios mas estudios en poblaciones mas diversas para

validarlo.

Estudio Twilight (11): ensayo clinico doble ciego en el cual se
selecciona a pacientes sometidos con éxito a PCI. Inicialmente son
tratados con doble antiagregacion con AAS vy ticagrelor durante 3
meses, y después son aleatorizados. Unos pacientes reciben terapia

con ticagrelor unicamente y otros contindan con la doble terapia. Se
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analizan los riesgos hemorragicos basados en la escala BARC y todas
las causas de muerte posibles como infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular, y se concluye que la monoterapia con ticagrelor se
asocia a un menor riesgo de sangrado, asi como menor riesgo de

muerte con respecto a su combinacion con aspirina.

D. Doble antiagregacion durante 1 mes:

1)

2)

Estudio Leaders free (12): estudio doble ciego que sigui6 a pacientes
sometidos a PCIl y elevado riesgo hemorragico que fueron
aleatorizados a stent de biolimus, anélogo lipofilico del sirélimus, o a
su homdélogo convencional, seguido de sélo 1 mes de doble
antiagregacion. El objetivo principal de este ensayo es determinar la
incidencia de muerte cardiaca, infarto de miocardio o trombosis del
stent en un periodo de 30 dias después del implante, asi como la
determinacion de la eficacia del tratamiento con dicho stent. Se
concluye que este nuevo stent con DAPT durante 1 mes es superior al

stent convencional.

Estudio Stop-Dapt (13): estudio multicéntrico que compara 12 meses
vs. 1 mes de DAPT + monoterapia con clopidogrel tras el implante de

stent de everolimus.

La estrategia corta alcanz6 una tasa significativamente mas baja
de un compuesto de eventos cardiovasculares y hemorragicos con

criterios de no inferioridad y también de superioridad. Estos hallazgos
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3)

4)

5)

sugieren que un tiempo mas corto de DAPT puede ser beneficiosa,
aunque dadas las limitaciones del estudio, especialmente el perfil de

bajo riesgo, se necesita investigacion adicional en otras poblaciones.

Estudio Senior (14): Este ensayo aleatorizado simple ciego estudia si
seria mas adecuado el uso de stents convencionales con DAPT larga
frente a los farmacoactivos con duracion corta de DAPT en pacientes
> 75 afios. Los resultados revelan que un SLF y corta duracién de
DAPT esta asociado a una menor incidencia del objetivo compuesto
de mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio, accidente

cerebrovascular y nueva revascularizacion.

Estudio Onyxone(15) (16): Este estudio busca evaluar la seguridad
clinicay la eficacia del Stent Resolute Onyx de zotarolimus y polimero
permanente respecto al stent BioFredom con biolimus A9 y sin
polimero en sujetos que presentan alto riesgo de sangrado, recibiendo
una pauta de 1 mes de duracién de DAPT después implantacion del
stent. El stent Resolute Onyx demostro ser no inferior al BioFredom en

términos de seguridad y efectividad.

Estudio MasterDapt (17): El objetivo principal de este estudio es definir
la eficacia y seguridad del regimen DAPT de 1 mes frente a régimen
algo mas largo tras implante de stent farmacoactivo de sirélimus y
polimero reabsorbible en pacientes con alto riesgo de sangrado. El

resultado fue que 1 mes de terapia antiplaquetaria dual no fue inferior
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a la continuacion de terapia durante al menos 2 meses adicionales con
respecto a la aparicion de efectos adversos eventos cardiacos o
cerebrales adversos. Ademas, la terapia abreviada también resulté en
una menor incidencia de sangrado mayor o menor clinicamente

relevante.

DESESCALAJE

En las guias de la ESC del 2020 del SCASEST se introdujo como nueva
recomendacion 1B la posibilidad de realizar desescalaje basado en juicio clinico,
pruebas de funcion plaquetaria o genotipaje (para ver los pacientes que

genéricamente responden mal al clopidogrel) (18).

@!—ISC s st o (4,0 11 ESC GUIDELINES

e e e R T brrmarpraii 1

1020 ESC Guidelines for the management of
acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment
elevation

2.3 What is new?

| Pew key recommendations |

Existen varios estudios que evaluaron esta estrategia:
1) Estudio TOPIC (19):
En este estudio se selecciond a 646 pacientes que habian sufrido un SCA
con o sin elevacion del segmento ST. Estos pacientes debian cumplir los criterios
de intervencidn percutanea en las ultimas 72h, tratamiento con aspirina y

16



prasugrel o ticagrelor al alta, ausencia de eventos adversos después del episodio

coronario y mayoria de edad.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con AAS y un nuevo inhibidor
P2Y12 (prasugrel, ticagrelor) durante un mes después del SCA. Al mes del alta,
fueron aleatorizados 1:1 al grupo de cambio del tratamiento a Aspirina +
clopidogrel (switched DAPT), o bien a continuar con el asignado inicialmente

(unchanged DAPT); y fueron seguidos durante un afio.

Cumulative incidence (%)

No. at risk
Switched DAPT 322 309 295 284 273
Unchanged DAPT 323 289 266 246 233

Figure 2 Incidence of the primary endpoint (net clinical benefit) at 1 year. HR, Hazard ratio.

Tras dicho periodo de seguimiento los pacientes que permanecieron con
el tratamiento inicial tuvieron una tasa significativamente mas alta del objetivo
primario del estudio, que era el efecto neto de eventos isquémicos y
hemorragicos (sangrado BARC = 2), en comparacion con aquellos a los que se
cambid a clopidogrel. En la gréfica siguiente podemos observar que las
diferencias se debieron a la diferente tasa de eventos hemorragicos entre los dos

grupos, mientras que los isquémicos tuvieron similar incidencia.
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Figure 3 (A) Incidence of Bleeding Academic Research Consortium (BARC) >2 bleeding at 1 year. (B) Incidence of all BARC bleeding at 1 year
HR, Hazard ratio.

A todos los pacientes se les realizo medicion de la agregacion plaquetaria
con el “WASP index”. En el grafico siguiente se objetiva que aquellos pacientes
gue tenian baja reactividad plaquetaria (LTPR) y se mantuvieron con los
antiagregantes potentes sufrieron una tasa de eventos netos del 33.1%, mientras
gue en los que tenian baja reactividad plaquetaria y pasaron a clopidogrel esta
tasa se mantuvo en el 11.9%. Por lo tanto, habra ciertos pacientes que se

beneficien del cambio de tratamiento de prasugrel y ticagrelor al clopidogrel.

£ ,___l(sm—- Unchanged LTPR
38 30 oo A «___/-=- Unchanged No LTPR
— -
g il --- Switched LTPR
— r
r --- Switched No LTPR
£ 204 s pm== 20.1%
g
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0 100 200 300
No. at risk Days
Switched LTPR 151 147 139 132 131
Switched No LTPR 171 160 150 144 142
Unchanged LTPR 154 131 113 104 101
Unchanged no LTPR 169 156 142 137 134

Unchanged: LTPR (33.1%) vs. no LTPR (20.1%); p<0.01
Switched: LTPR (11.9%) vs. no LTPR (14.6%); p>0.05
LTPR: unchanged (33.1%) vs. switched (11.9%); p<0.01
No LTPR: unchanged (20.1%) vs. switched (14.6%); p>0.05
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2) Estudio Antartic (20):

Ensayo clinico multicéntrico aleatorizado que selecciona a una serie de
pacientes = 75 afos tras SCACEST o SCASEST tratados con stent, con alto
riesgo isquémico y hemorragico. Se trata de un estudio novedoso, ya que son
muy pocos los que seleccionan pacientes ancianos para sus estudios debido a
sus comorbilidades asociadas y multiples tratamientos médicos, lo que podria

llevar a complicaciones de naturaleza iatrogénica.

Se les administra una terapia antiagregante basada en 5 mg de prasugrel
precisando ajuste de dosis en el grupo monitorizado y no ajustando el mismo
tratamiento en el grupo convencional. Al cabo de 14 dias desde la aleatorizacion,
se realizan las pruebas de funcion plaquetaria con el dispositivo VerifyNow y son

repetidas otros 14 dias después del ajuste del tratamiento.

Se concluye que la monitorizacion de la funcién plaguetaria no mejora el
prondstico de dichos pacientes y por lo tanto, el estudio Antarctic no recomienda

Su uso en la practica clinica.

3) Estudio Tropical-ACS (21):

Este estudio multicéntrico aleatorizado analiza la eficacia y seguridad de
la modificacion del tratamiento antiagregante segun tests de funcién plaquetaria
frente al mantenimiento del tratamiento estandar en pacientes con SCA y
elevacion de marcadores de necrosis miocardica sometidos a PCI. Tras el alta,
los pacientes fueron aleatorizados a continuar el tratamiento con prasugrel 12

meses 0 a cambiar a clopidogrel segun tests de funcion plaquetaria. Se
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mantendria el clopidogrel si en las pruebas de funcion plaguetaria a los 14 dias
del alta no se encontraba alta reactividad plaquetaria y se siguié a estos

pacientes durante 1 afo.

Se evidencia no inferioridad en términos de eventos isquémicos el
tratamiento antiagregante guiado por tests de funcion plaquetaria, siendo seguro

en comparacion con el tratamiento estandar con prasugrel.

4) Metaanalisis de Galli et al (22):
El objetivo fue comparar la seguridad y eficacia de diferentes regimenes
de DAPT, incluyendo estrategia guiada por pruebas de funcion plaquetaria o
genotipaje y tratamiento estandar con prasugrel y ticagrelor en pacientes con
ACS. El objetivo principal fue el global de eventos cardiovasculares mayores y
sangrado en 61.898 pacientes de 15 ensayos clinicos y se utilizé el clopidogrel
como tratamiento de referencia. La estrategia guiada fue la Unica asociada con

disminucion de eventos sin incremento en sangrados.

En el articulo y en la editorial acompafiante(23) se indica que la razén de
la variabilidad de la respuesta al clopidogrel reside en la herencia genética de un
alelo del gen CYP2C19, que codifica un enzima que se encarga de la conversion
en el metabolito activo y en esto se basa la estrategia del genotipaje. Por otro
lado, también se resalta la potencial ventaja de las monoterapias con inhibidores
potentes de P2Y12, pues se ha demostrado cierta disminucion en el riesgo de
sangrado respecto al DAPT tradicional. Asi, una terapia con prasugrel o
ticagrelor podria ser mas rapida e igual de eficaz que una terapia con clopidogrel

para la que se requeriria un estudio previo de funcion plaquetaria.
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Finalmente, se concluye que una terapia guiada y personalizada en cada
paciente representa la mejor opcién de tratamiento por actuar como factor
protector contra eventos isquémicos sin aumentar por ello el riesgo hemorragico

y proponen este algoritmo de actuacion:

( Ticagreior or 1 L./ Ticagrelor or
\ Prasugrel J~._ o _-¥,  Prasugrel
~De. =

/Genol-,'pe guided
M

e = Platelet function
ACS or PCI

o AENX
I Genotype guided

7

5) Metaandlisis de Kuno el al (24):

Al igual que el anterior, incluye los resultados de diversos estudios acerca
de cudl es la mejor estrategia de DAPT en el SCA, comparando el tratamiento
estandar con el personalizado segun genotipo y los resultados en los test de
accion plaquetaria. Incluy6 19 estudios aleatorizados con 69.746 pacientes. En
comparacién con la seleccion guiada, la desescalada no guiada se asocio con
una disminucion del riesgo del resultado primario de seguridad sin aumento del

riesgo de eventos cardiovasculares adversos.

Los resultados fueron similares cuando se compararon por separado la
estrategia guiada por pruebas de funcidn plaquetaria o por genotipo. Segun
este metaanalisis, estos hallazgos no apoyan el uso rutinario de pruebas de

orientacion personalizadas.

La editorial acompafiante(25) cuestiona varios temas de este estudio. Por
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una parte, tiene una sobrerrepresentacion de pacientes asiaticos, y es de sobra
conocida diferente respuesta a los antiagregantes en relacidbn con los
caucasicos. Por otra parte, el momento de realizar el desescalaje puede influir.
En tercer lugar, el papel de la AAS también es objeto de debate y finalmente,

el propio inhibidor P2Y12 también admite varias pautas de uso diferente.

De-escalation strateqy of DAPT in patients undergoing PCI

1) Shortening of DAPT duration
Dropping P2Y 2 inhibitor: aspirin monotherapy
Dropping aspirin: P2Y'2 inhibitor monotherapy

2) De-escalation of P2Y,; inhibitor: reduced-dose or switching
Unguided de-ascalation

Guided de-escalation: platelet function test or genolyping

Figure 1. De-escalation strategy of dual antiplatelet therapy
(DAPT) in patients undergoing percutaneous coronary
intervention (PCI).

6) Metaanalisis de Tavanier et al (26):

El objetivo fue comparar el desescalaje con la DAPT estdndar con
inhibidores potentes de P2Y12 en dosis completa en pacientes con SCA tratados
con ICP. Se incluyeron cinco ensayos aleatorizados con 10.779 pacientes donde
los asignados a desescalada seguian pautas diferentes (a clopidogrel, guiada
por genotipaje, n = 1.242; a clopidogrel por pruebas de funcion plaquetaria n =
1304; no guiada a clopidogrel n = 1672; no guiada a dosis mas baja de nuevos
antiagregantes n = 1.170) y se compararon con la DAPT estandar (grupo control
n =5.391). El desescalaje se asocié con una reduccion significativa del sangrado

BARC 22, asi como de eventos cardiacos mayores.

Segun estudio, el desescalaje, tanto guiado por pruebas genéticas como

por funcidn plaquetaria proporciona mejores resultados que la terapia estandar
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con inhibidores potentes de P2Y12 en dosis completa.

7) Metaanalisis de Shoji (27):

El objetivo de este estudio fue comparar los resultados de eficacia y
seguridad de varias estrategias de DAPT en pacientes con SCA, incluido el
desescalaje a la reduccién de un potente inhibidor de P2Y12 a clopidogrel o
prasugrel en dosis bajas. El resultado primario de eficacia fue un compuesto de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. El

resultado primario de hemorragia fue sangrado mayor o menor.

Se incluyeron 15 ensayos con 55.798 pacientes con SCA. El desescalaje
redujo el sangrado con respecto a la terapia estandar con clopidogrel, ticagrelor
y dosis estandar y bajas de prasugrel, sin afectar negativamente los resultados
primarios de eficacia. No hubo diferencias significativas en resultados
isquémicos o hemorragicos entre la desescalada a clopidogrel o prasugrel a
dosis bajas. Segun este metaanalisis el desescalaje es la estrategia mas
efectiva, pues conduce a menor tasa de eventos hemorragicos sin aumentar los

eventos isquémicos.

La editorial acomparfante(28) establece como limitaciones del estudio que
s6lo en dos estudios que representaban un porcentaje pequefio del total se
realizO desescalaje desde inhibidores potentes P2Y12, que uno de estos dos
estudios fue realizé en pacientes asiaticos y que el régimen de desescalaje fue
diferente. También se menciona la inclusion de pacientes asiaticos en algunos
de los estudios y la inclusion de pacientes tratados de forma conservadora con

cirugia.
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8) Metaanalisis de Ulla(29):

Debate acerca de la duracion mas adecuada del tratamiento
antiagregante en pacientes con SCA tratados con PCI. Se incluyeron un total de
30 ensayos clinicos con 81.208 pacientes (40.839 experimentales, 40.369 del
brazo de control). En comparacién con la terapia de 12 meses, la DAPT durante
tres meses seguida de ticagrelor solo y el desescalaje a AAS + clopidogrel
después de un periodo corto de DAPT con prasugrel o ticagrelor parecen ser las
estrategias mejores de nuevo por no tener diferencias en eventos isquémicos

pero con reduccién en los hemorragicos.

Sin embargo, dadas las limitaciones metodolégicas y la inclusién de un
pequefio nimero de ensayos en estrategias novedosas de desescalada, estos
hallazgos necesitan validacién por futuros estudios a gran escala, como el

ejemplo que mostramos a continuacion.

ESTUDIO EN MARCHA EN DESESCALAJE

Ensayo VERIifyNow para Optimizar la iNhibicion plaquetarla en el
sindromeCoronario Agudo (VERONICA), registrado en Clinical Trials
NCT04654052. Se trata de un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado,
paralelo, disefiado para establecer si una estrategia de desescalaje a través de
una prueba de determinacion de la funcidon plaquetaria realizada con el
dispositivo VerifyNow® de los inhibidores P2Y12 con una disminucién de los
eventos hemorragicos sin aumentar las complicaciones isquémicas tiene un

efecto beneficioso en el tratamiento del sindrome coronario agudo. El estudio ha
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sido disefiado por el Servicio de Cardiologia del Hospital de Cabuefies, razén

por la que disponemos de los datos que exponemos.

Los pacientes elegibles son aquellos con SCA con o sin elevacion del
segmento ST tratados durante el primer mes con 100 mg de &cido acetil salicilico
y ticagrelor 90 mg/12 h tras carga de 180 mg o 100 mg de Acido Acetil salicilico
y prasugrel 10 mg/24 h tras carga de 60 mg que a los que se haya realizado PCI.
Participan 15 centros en Espafa y se incluiran 634 pacientes en total, en dos

grupos, 317 por grupo.

Los pacientes después de haber sido tratados durante 30 dias con AAS +
Prasugrel o ticagrelor son citados en el centro del estudio para analizar su grado
de inhibicién del receptor P2Y12 con el dispositivo VerifyNow®. Aquellos que
tienen un nivel < 30 PRU son aquellos sobre los que se realiza la aleatorizacion
1:1 a continuar con el mismo tratamiento 11 meses mas, o bien sustituir en el

tratamiento el ticagrelor o prasugrel por 75 mg/dia de clopidogrel.

1 month 11 months

Registry

(n = 1268)

TICAGRELOR + AAS J| Randomized Clinlcal Trial ‘

[ |y |

" AT
Lol +ASA o

T ] TR Prienary end-point:  CV moetality -
ACS VerifyNow Randomization Non-fatal AM

(stratified by Non-fatal strolee
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Todos los pacientes son seguidos a los 2, 5, 8 y 11 meses desde la
aleatorizacion. Se registran los eventos isquémicos y hemorragicos BARC 2 2,
asi como la adherencia al tratamiento. El objetivo primario del estudio es el
mismo que en el mencionado estudio TOPIC, es decir, compuesto de mortalidad
cardiovascular, infarto no fatal, accidente cerebrovascular y sangrado BARC = 2,
pues en realidad en VERONICA lo que se intenta demostrar es que el dispositivo
VerifyNow® vale para seleccionar los pacientes que mas beneficio tuvieron en el

TOPIC.

El dispositivo VerifyNow® es un test para analizar el grado de
antiagregacion a pie de paciente. La recogida de muestras es por venopuncion

directa.

VerifyNow

Accriva VerifyNow

La informacidn que proporciona se muestra en el gréfico siguiente:
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VerifyNow PRUTest" Results: What is Reported?

The lab report may look similar to the following:

Patient Example Reference Range
PRUTest Results Patient A Units (off drug)
PZY12 Reaction Units 132 PRU 180-376

Values less than 180 PRU suggest evidence of a P2Y12
inhibitor effact.

200 £10%

PRU: P2Y12 REACTION UNITS

Normal platelet
reactivity due to
NO DRUG EFFECT low P2Y12

inhibition response

Decreasad platelet
reactivity due to
the effectof a
P2Y12inhibitor

En el grafico siguiente se muestra el calendario de cada paciente

Visita de Seleccion Visita 2m | Visita3m | Visitaém | Visita9m | VisitalZ m
(Opcional)
Firma consentimiento X
informado
Datos demograficos X
Historia Clinica
PRU TEST (VerifyNow®) X*
Evaluacion Clinica X* X* X* X*
Aleatorizacidn X
Eventos Adversos X* X* X* X*

X* Pacientes con PRU 230 con desescalaje

Finalmente, se muestra la situacion actual del estudio, que representa el

61 % de la muestra

600

EVOLUCION DEL RECLUTAMIENTO (ESCRUTADOS/ALEATORIZADOS)

I oo [ #estorados
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CONCLUSION

El SCA es una entidad muy prevalente en nuestra poblacion. Su manejo
conlleva ciertos riesgos que han de tenerse en cuenta a la hora de instaurar el
tratamiento. Por un lado, el riesgo de isquemia es el que aparecera
inmediatamente después a colocacion de stent; el riesgo de hemorragia, por el

contrario, aparecera mas tarde.

A dia de hoy se estan llevando a cabo numerosos estudios sobre esta
materia, uno de los mas potentes es el TOPIC, que proponen un desescalaje de
AAS + prasugrel/ticagrelor a AAS + clopidogrel. Aun queda mucho camino por
recorrer sobre cual puede ser la mejor estrategia para el abordaje de estos
pacientes, sin embargo, todo apunta a que lo mas importante sera la

individualizacion del tratamiento.
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ANEXOS
Abreviaturas
SCA Sindrome Coronario Agudo
SCACEST Sindrome Coronario Agudo Con Elevacion del Segmento ST
SCASEST Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion del Segmento ST
ECG Electrocardiograma
ESC Sociedad Europea de Cardiologia
BARC Bleeding Academic Research Consortium
HTA Hipertension Arterial
PCI Intervencion Coronaria Percutaneo
GPI Glicoproteina llb-llla
DAPT Terapia Antiplaquetaria Dual
AAS Acido AcetilSalicilico
SLF Stent Liberador de Farmacos
LTPR Low-Term Plaquetary Reactivity
PRU Unidades de Reaccién de P2Y12
VERONICA Ensayo VERIifyNow para Optimizar la iNhibicion plaquetarla en
el sindrome Coronario Agudo
TA Tension arterial
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