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Introduccién

La angina inestable constituye una entidad clinica que se encuadra dentro del llamado
sindrome coronario agudo (SCA), causada, aunque no siempre, por enfermedad
coronaria, con riesgo aumentado de infarto de miocardio (IAM) y maortalidad. El
mecanismo fisiopatolégico subyacente es el accidente de placa.

A diferencia de los IAM con supradesnivel del segmento ST (IAMST),(que”tienen.una
identidad fisiopatoldgica clara y estrategias de tratamiento bien establecidas, los pacientes
gque no tienen elevacién persistente del segmento ST y presentan clinica-de SCAes decir
las anginas inestables, se han agrupado bajo diferentes denominacionesyly en la
actualidad se definen como “SCA sin elevacion persistente del segmento ST*(SCA-NST).

Fundamentalmente, lo que ocurre en los SCA es el accidente de unasplaca vulnerable.
Este fendbmeno desencadena la puesta en marcha de mecanismos complejos que tienen
como actores principales a la cascada de coagulacion;—€l sistema.de complemento, el
papel primordial de las plaquetas, el sistema fibrifglitico endégenoy la inflamacion. La
placa accidentada y denudada en uno de suS’sggmentos ®s la sefial para que las
plaquetas se activen, se adhieran sobre 1a placa, luégoe; comience la agregacion
plaguetaria y finalmente la formacién del trombo; se sumayasoconstriccién del sector del
vaso comprometido. Dependiendo de la interrelacion 'del) fenomeno protrombotico y del
sistema fibrinolitico endégeno, entre otros, este meeanismo puede terminar ocluyendo la
luz del vaso de manera sostenida{<dando lugarial-féenémeno conocido como SCA con
elevacion del segmento ST. Si no se ocluye totalmente el vaso, pero lo hace en forma
suficiente para dar sintomas enreposo, se observa un SCA-NST.

Existen distintas formas decglasificar a(las>anginas inestables. En nuestro medio, la mas
empleada en la actualidades la de-Bertolasi, aunque otra forma es por medio de la
clasificaciéon de Braunwald. Con< reéspecto a la clasificacion de Bertolasi, teniendo en
cuenta los antecedentes del cuadro,’se pueden dividir a las anginas inestables en:

- Reciente comienzo (aquella-angina que ha aparecido dentro de los ultimos 3 meses)

- Progresivaf{acéentuacion reeiente)

- Post IAM(desde las24-h7al primer mes de evolucion)

Hoy en-dia, los SCA-NST representan el mayor motivo de ingresos a la unidad coronaria.
En/euanto a la martalidad intrahospitalaria, la angina inestable ronda entre el 3% al 5%,
siendo algo mayer para el IAMST (7% a 10%). Sin embargo, a los 6 meses, la mortalidad
de-las anginas inestables asciende al 12%, contra 13% para los IAMST. En distintas
series de seguimiento de pacientes a 4 afios, se ha informado que la mortalidad de las
anginasinestables es 2 veces mayor que del IAMST.
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Algoritmo Diagndstico de los SCA
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Guia de practica clinica de la ESC para el manejod el sindrome coronario agudo en pacientes sin
elevacion persistente del segmento ST. Rev Esp Card  iol. 2012;65(2):173.e1-e55.

Ante un SCA con supradesnivel del segmento ST, el tratamiento es la reperfusién del
vaso, ya sea con fibrinoliticos o angioplastia; en los SCA-NST, la estrategia inicial
dependera del riesgo del paciente al momento de la internacion. Es por esta razén que,
para unificar criterios y establecer el riesgo, a lo largo de los afios han aparecido sistemas
de estratificacion, como la conocida clasificacion de TIMI y los puntajes PURSUIT, AHA, o
GRACE.

Actualmente se acepta al score de Grace como el que mejor predice eventos, tanto en la
internacion como al alta (area bajo la curva ROC = 0.672), a diferencia de los scores de
PURSUIT y TIMI (area bajo la curva ROC= 0.615 y 0.635 respectivamente). No soélo la
diferencia se enmarca en datos estadisticos, sino que el score de GRACE incluye
variables que no forman parte de los demés puntajes, como datos de laboratorio (funcion
renal), signos vitales (presion arterial sistdlica) y signos de insuficiencia cardiaca (Killip y
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Kimbal). Una vez establecido el riesgo inicial, se procedera a utilizar la correspondiente
estrategia de tratamiento. Por otra parte debe evaluarse el riesgo hemorragico de cada
paciente, ya que recibira farmacos que inhiben la actividad plaguetaria en sus distintos
niveles (impidiendo la formacion de tromboxano A o la union del adenosin difostato [ADP]
con los receptores P2Y;;) o bien actuando sobre la glucoproteina llb/llla o sobre los
factores de la coagulacion (factor Xa, trombina, etc.) Dado el riesgo de padecer diversos
grados de hemorragias, se utiliza el score de Crusade, que estima el riesgo de sangrado.

Predictor Puntuacién

Hematocrito basal (%)

<31 9
31-339 7
34-36,9 3
37-39,9 2
>40 0
Aclaramiento de creatinina® (ml/min)
<15 39
> 15-30 35
>30-60 28
> 60-90 17
>90-120 7
> 120 0
Frecuencia cardiaca (Ipm)
<70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
=121 11
Sexo
Varén 0
Mujer 8

Signos de insuficiencia cardiaca en el momento del contacto
con el médico

No 0

Si 7
Enfermedad vascular previa®

No 0

Si 6
Diabetes mellitus

No 0

Si [
Presion arterial sistolica (mmHg)

<90 10

91-100 8

101-120 5

121-180 1

181-200 3

=201 5

Score de Crusade (Estimacion de Hemorragia Mayor Intraho  spitalaria). Guia de préctica clinica de la
ESC para el manejo del sindrome coronario agudo en pacientes sin elevacion persistente del
segmento ST. Rev Esp Cardiol. 2012;65(2):173.e1-e55
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Puntaje de Riesgo de Sangrado ( score Crusade)
Puntos Riesgo
0az20 Muy bajo: 3.1%
21a30 Bajo: 5.5%
31a40 Moderado: 8.6%
41 a 50 Alto: 11.9%

Mayor de 50 Muy alto: 19.5%
PURSUIT Age, separate points for

(0-18) enrolment diagnosis

Decade [UA (MI)]
50 8 (11)
60 9 (12)
70 11(13)
80 12 (14)
Sex
Male 1
Female 0
Worst CCS-class in previous 6 weeks
No angina or CCS I/11 0
CCs /v 2
Signs of heart failure 2
ST-depression on presenting ECG 1]
TIMI (0-7) Age =65 years 1
=3 risk factors for CAD 1
Use of ASA (last 7 days) i
Known CAD (stenosis >50%) 1
>1 episode rest angina in <24 h il
ST-segment deviation 1]
Elevated cardiac markers il
GRACE Age (years)

(0-258) <40 0
40-49 18
50-59 36
60-69 55
70-79 73
=80 91

Heart rate (bpm)
<70 0
70-89 7
90-109 13
110-149 23
150-199 36
=200 46
Systolic BP (mmHg)
<80 63
80-99 58
100-119 47
120-139 37
140-159 26
160-199 1"
=200 0
Creatinine (mg/dL)

0-0.39 2
0.4-0. 5
0.8-1.1 8
21859, 1
1.6-1.99 14

2-3.99 23
>4 31

Killip class
Class | 0
Class Il 21
Class Il 43
Class IV 64
Cardiac arrest at admission 43
Elevated cardiac markers 15
ST-segment deviation 30

TIMI, PURSUIT and GRACE risk scores: sustained prog

revascularization in NSTEACS. Published march 11, 2

nostic value and interaction with
005. European Heart Journal
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Score de Grace

Bajo <108 <1
Intermedio 109-140 1-3
Alto > 140 >3

Bajo <88 <3
Intermedio 89-118 3-8
Alto > 118 >8

Guia de practica clinica de la ESC para el manejod el sindrome coronario agudo en pacientes sin
elevacion persistente del segmento ST. Rev Esp Card  iol. 2012;65(2):173.e1-e55.

Recomendaciones de Diagndstico y Estratificacion de Riesgo. Guia Europea de SCA-NST

En pacientes con sospecha de SCASEST, el diagndstico y la estratificacion del riesgo isquémico/hemorragico a corto plazo se debe 1
basar en la combinacidn de la historia clinica, sintomas, hallazgos fisicos, ECG (monitorizacion del segmento ST continua o repetida)
y biomarcadores

Los pacientes con SCA deben ingresarse preferiblemente en unidades especializadas de dolor toracico o unidades coronarias I (@
Se recomienda el uso de clasificaciones de riesgo establecidas para el pronéstico y el sangrado (p. ej., GRACE, CRUSADE) I
Se debe obtener un ECG de 12 derivaciones en un plazo de 10 min desde el primer contacto médico, que debe ser interpretado 1

inmediatamente por un médico con experiencia. Esto debe repetirse en caso de recurrencia de sintomas y después de 6-9y 24 h,
v antes del alta hospitalaria

Se recomiendan otras derivaciones para el ECG (Vg V.5, V,-Vo) cuando las derivaciones habituales no son concluyentes I C

Se debe tomar una muestra de sangre rapidamente para la determinacioén de troponinas (troponina cardiaca T o I). Los resultados I
deben estar disponibles en un plazo de 60 min. La prueba debe repetirse a las 6-9 h de la evaluacion inicial si la primera

determinacion no es concluyente. Es aconsejable repetir la determinacién después de 12-24 h si el estado clinico sigue

indicando SCA

Se recomienda un protocolo rdpido de exclusién (0 y 3 h) cuando se disponga de pruebas de alta sensibilidad para determinacién I
de troponinas

Se recomienda un ecocardiograma a todos los pacientes para evaluar la funcién ventricular izquierda general y regional y para I &
descartar o confirmar un diagnostico diferencial

La angiografia coronaria estd indicada en pacientes en los que se tenga que determinar la extensién de la enfermedad coronaria I C
o de la lesion causal (véase la seccion 5.4)

La angiografia coronaria por TC se debe considerar como una alternativa a la angiografia invasiva para excluir un SCA cuando hay
una probabilidad baja a intermedia de enfermedad coronaria y cuando las troponinas y el ECG no sean concluyentes

En pacientes sin dolor recurrente, con ECG normal, troponinas negativas y clasificacién de riesgo baja, se recomienda una prueba 1
de estrés no invasiva para induccién de isquemia antes de decidir sobre la estrategia invasiva
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Tratamiento Antiagregante Durante la Internacion

El enfoque del SCA-NST se basara en tratamiento médico y eventualmente endovascular. En el
primer caso, en los ultimos 8 a 10 afios ha habido grandes avances en la terapia antiagregante,
con aparicién de nuevos inhibidores de la actividad plaquetaria, ademas de la conocida aspirina
(AAS). Estos farmacos tienen otro mecanismo de accion: inhibir los receptores de ADP, o sea a los
receptores P2Yq,. El farmaco mas utilizado es el clopidogrel, ampliamente aceptado y difundido
luego de los resultados del estudio CURE: la terapia con clopidogrel y aspirina en los SCA-NST,
(carga con 300 mg de clopidogrel y luego 75 mg/dia) demostré reduccion del IAM y recurrencia
isquémica en forma precoz durante la estadia hospitalaria, sin impacto sobre la mortalidad.

Estudio Poblacién Comparacién Objetivo principal ~ Mortalidad 1AM ACV Trombosis Hemorragia
del stent
Cure'™® 12.562 SCASEST  Clopidogrel Muerte CV, IAM, Causas CV: Clopidogrel: 52%  Clopidogrel: 12% No descrito Hemorragia mayor®:
(2001) 75mg(300mg  ACV clopidogrel: 5,1%  Placebo: 6,7% Placebo: 1,4% clopidogrel: 3,7%
de carga) frente  Clopidogrel: 9,3% placebo: 5,5% (p no descrita) (p no descrita) placebo: 2,7% (p = 0,001)
a placebo Placebo: 11,4% (p=NS) NNH = 100
(p<0,001)
RAR: 2,1%;
RRR: 20%;
NNT = 48
Cure [PC*  2.658 SCASEST Como CURE Muerte CV,IAM o Clopidogrel: 2,4% Clopidogrel®: 4,5% No descrito No descrito Hemorragia mayor®:
(2001) sometidos aIPC  (despuésdeICP,  RVD urgente e Placebo: 2,3% Placebo: 6,4% clopidogrel: 2,7%
clopidogrel en n 30 dias (p=NS) (p no descrita) placebo: 2,5% (p = 0,69)

ambos grupos Clopidogrel: 4,5%
durante 1 mes) Placebo: 6,4%

RAR: 1,9%
RRR: 30%
NNT =53
TRITON™®  13.608 Prasugrel Muerte CV, IAM, Causas CV: Prasugrel: 7,3% Prasugrel: 1% Prasugrel, 1,1% Hemorragias mayores no
(2007) sometidos aICP 10 mg (60 mgde ACV prasugrel, 2,1%; Clopidogrel: 9,5%  Clopidogrel: 1% Clopit , relacionadas con la cirugiad:
SCASEST, 74% carga) frente a Prasugrel: 9,9% clopidogrel, 2,4% (p<0,001) (p=093) 2,4%(p<0,001)  prasugrel, 2,4%;
IAMCEST, 26% clopidogrel Clopidogrel: 12,1% (p=031) clopidogrel, 1,8% (p = 0,03)
75mg(300mg  (p<0,001) NNH = 167
de carga) RAR, 2,2% Cualquier causa: Hemorragias mayores
RRR, 27% prasugrel, 3%; relacionadas con la cirugia:
NNT = 45 clopidogrel, 3,2% prasugrel, 13,4%;
(p=0,64) clopidogrel, 3,2% (p < 0,001)
NNH = 10 (cirugia)
PLATO'2 18.624 SCASEST,  Ticagrelor 90 mg  Muerte por causas ~ Causas Ticagrelor: 5,8% Ticagrelor: 15%  Véase mds abajo ~ Hemorragias mayorese:
(2009) 59% IAMCEST, b.i.d. (180 mg vasculares, IAM, vasculares: Clopidogrel: 6,9%  Clopidogrel: 1,3% ticagrelor, 11,6%;
38% (invasiva de carga) frente  ACV ticagrelor, 4%; (p=0,005) (p=022) clopidogrel, 1,2% (p = 0,43)
y no invasiva) a clopidogrel Ticagrelor: 9,8% clopidogrel, 5,1% NNH = NA
75 mg Clopidogrel: 11,7% (p=0,001) Hemorragias no
(300-600 mgde  (p<0,001) Cualquier causa: relacionadas con la cirugia:
carga) RAR: 1,9% ticagrelor, 4,5%; ticagrelor, 4,5%;
RRR: 16% clopidogrel, 5,9% clopidogrel, 3,8% (p = 0,03)
NNT =53 (p<0,001) NNH = 143 (no sometidos
acirugia)
PLATO 13.408 Como PLATO Muerte por causas ~ Muerte CV: Ticagrelor: 5,3% Ticagrelor: 1,2%  Ticagrelor: 2,2%  Hemorragias mayores®:
Planned (estrategia vasculares, IAM, ticagrelor, 34%;  Clopidogrel: 6,6%  Clopidogrel: 1,1% Clopidogrel,:3% ticagrelor, 11,6%;
Invasive invasiva) ACV: ticagrelor, 9%; clopidogrel, 4,3% (p=0,0023) (p=0,65) (p=0,014) clopidogrel, 1,5%
Strategy'*  SCASEST: 50,9% clopidogrel, 10,7% (p=0,25) NNH = NA
(2010) IAMCEST: 49,1% (p=0,0025) Cualquier causa:
RAR: 1,7% ticagrelor, 3,9%;
RRR: 16% clopidogrel, 5%
NNT = 59 (p=0,010)
CURRENT  25.086 Clopidogrel Muerte CV, IAM, Muerte CV: Doble: 1,9% Doble: 0,5% No descrito Hemorragias mayores®
OASIS'™ (estrategia dosis doble ACV (alos 30 dias):  doble, 2,1%; Estandar: 2,2% Estandar: 0,5% Doble: 2,5%
(2010) invasiva) (600 mg de carga  doble, 4,2%; estandar, 2,2% (p=0,09) (p=0,95) Estandar: 2%
SCASEST, 63% 150 mg dias 2-7,  estandar, 4,4% Cualquier causa: (p=0,01) NNH = 200
IAMCEST, 37% luego 75 mg (p=0,30) doble, 2,3%;
frente a dosis estandar, 2,4%
estandar 75 mg
(150 mg dosis
de carga)
CURRENT  17.263 Como CURRENT  Muerte CV, IAM, Muerte CV: Doble: 2,0% Doble: 0,4% No se describen  Hemorragias mayores¢:
PCI8 sometidos a ACV (alos doble, 1,9%; Estandar: 2,6% Estandar: 0,4% los valores doble, 1,6%;
(2010) ICP, 95% stents 30 dias): estandar, 1,9% (p=0018) (p=0,56) absolutos (31% estandar, 1,1% (p = 0,009)
SCASEST, 63% doble, 3,9%; Cualquier causa: de RRR con la NNH = 200
IAMCEST, 37% estandar, 4,5% doble, 1,9%; dosis doble
(p=0,039) estandar, 2,1% frente a la dosis
RAR: 0,6% estandar)
RRR: 14%
NNT = 167

Mecanismo de accién de los diferentes agentes antip  laquetarios. Rev Esp Cardiol Supl 2013;13(b):8-15
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Por otra parte, el prasugrel es un inhibidor plaguetario irreversible. Requiere 2 pasos
metabdlicos para formar su metabolito activo, que es quimicamente parecido al del
clopidogrel. En el estudio TRial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TRITON-TIMI), se compar6 una dosis de carga de prasugrel de 60 mg seguida de 10 mg
diarios con una dosis de carga de clopidogrel de 300 mg seguida de 75 mg diarios, en
pacientes que no habian tomado clopidogrel y se sometian a una angioplastia coronaria,
ya fuera primaria para IAMST o IAM sin elevacion del segmento ST reciente, 0 en
pacientes con SCA-NST de riesgo moderado a alto luego de haberse realizado la
angiografia coronaria. Los pacientes con SCA-NST tratados en forma conservadora no
fueron incluidos en este estudio; si participaron sujetos con SCA-NST con sintomas
isquémicos de no mas de 72 h de evolucion; con riesgo TIMI > 3 y desviacion del
segmento ST > 1 mm o elevacion de los biomarcadores cardiacos. En la cohorte de SCA-
NST (n = 10074), el prasugrel se administraba sélo luego de conocer la anatomia.

El objetivo primario combinado (muerte de causa cardiovascular, IAM no mortal o
accidente cerebrovascular [ACV]) ocurrio en el 11.2% de los pacientes tratados con
clopidogrel y solo el 9.3% en los tratados con prasugrel (hazard ratio [HR] = 0,82; intervalo
de confianza (IC) del 95%: 0.73 a 0.93; p = 0.002), con disminucién significativa de riesgo
de IAM de 9.2% al 7.1%; reduccion del riesgo relativo (RRR) = 23.9%; IC 95%: 12.7% a
33.7%; p < 0,001), no siendo asi sobre la tasa de mortalidad. El indice de trombosis del
stent confirmada o probable se redujo significativamente en el grupo de prasugrel
comparado con el grupo de clopidogrel.

En la cohorte entera hubo un aumento significativo de la tasa de hemorragias mayores
TIMI no asociadas con cirugia de revascularizacién miocéardica (2.4% frente a 1.8%; HR =
1.32; IC 95%: 1.03 a 1.68; p = 0.03), principalmente debido a aumento significativo de los
sangrados espontaneos (1.6% frente a 1.1%; HR = 1.51; IC 95%: 1.09 a 2.08; p = 0.01),
pero no a aquellas relacionadas con el acceso arterial (0.7% frente a 0.6%; HR = 1.18; IC
95%: 0.77 a 1.82; p = 0.45), lo que significa que la exposicién a largo plazo a un farmaco
antiagregante plaquetario potente es lo que determina el sangrado. Las hemorragias con
riesgo de vida aumentaron significativamente con el uso de prasugrel (1.4% frente a 0.9%;
HR = 1.52; IC 95%: 1.08 a 2.13; p = 0.01), asi como las hemorragias mortales (0.4%
frente a 0.1%; HR = 4.19; IC 95%: 1.58 a 11.11; p = 0.002). Hubo evidencia de dafio neto
con prasugrel en pacientes con antecedentes de episodios cerebrovasculares (ACV y/o
accidente isquémico transitorio). Ademas, no se produjo beneficio clinico en sujetos
mayores de 75 afios 0 con bajo peso corporal (< 60 kg).

Se observd mayor beneficio y sin aumento de riesgo de hemorragia en pacientes
diabéticos; no hubo diferencias en la eficacia entre pacientes con deterioro renal o sin
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esta disfuncion (clearance de creatinina inferior o superior a 60 ml/min, en orden
respectivo).

En resumen, el prasugrel esta contraindicado en pacientes con antecedentes de ACV y/o
accidente isquémico transitorio, mayores de 75 afios o con un peso neto menor a 60 kg.
Solo debe administrarse luego de conocer la anatomia coronaria. En caso de cirugia
cardiaca, se debera suspender el prasugrel entre 5 a 7 dias antes.

El ticagrelor es un inhibidor plaquetario que se une de forma reversible al receptor P2Y,,
con una vida media plasméatica de 12 h. El grado de inhibicion esta determinado por las
concentraciones plasmaticas de ticagrelor y, en menor medida, de su metabolito activo.
No requiere de paso hepético para su activacion, a diferencia del clopidogrel y el
ticagrelor. Al igual que el prasugrel, tiene un inicio de accion mas rapido y constante que
el clopidogrel, asi como un final de accién mas rapido, de forma que la recuperacion de la
funcién plaquetaria es méas veloz.

En el estudio PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO), se distribuyé en forma
aleatoria a los pacientes con riesgo moderado-alto de SCA-NST (programados para
manejo conservador o invasivo) o con IAMST programados para angioplastia primaria, a
recibir clopidogrel (dosis de carga de 300 mg + 75 mg diarios) o ticagrelor (dosis de carga
de 180 mg + 90 mg dos veces al dia). En total, 11067 pacientes tuvieron un diagndéstico
final de IAM sin elevacion del segmento ST o angina inestable. Se exigid6 que los
pacientes con SCA-NST tuvieran un inicio sintomatico en las primeras 24 h y cumplieran
al menos 2 de los siguientes criterios de inclusion: elevacion de los biomarcadores de
necrosis miocardica, cambios isquémicos del segmento ST y caracteristicas clinicas
asociadas con aumento del riesgo (edad > 60 anos, IAM o cirugia de revascularizacion
previos, enfermedad coronaria con lesiones > 50% en al menos 2 vasos, enfermedad
cerebrovascular previamente documentada, diabetes, enfermedad vascular periférica o
disfuncion renal cronica).

En el conjunto de la cohorte, el objetivo primario de eficacia compuesto (muerte de causa
vascular, IAM o ACV) se redujo de 11.7% en el grupo de clopidogrel al 9.8% en el grupo
de ticagrelor (HR = 0.84; IC 95%: 0.77 a 0.92; p < 0.001). La muerte por causas
vasculares se redujo significativamente de 5.1% a 4%, en el mismo orden (HR = 0.79; IC
95%: 0.69 a 0.91; p = 0.001) y el IAM, de 6.9% al 5.8% (HR = 0.84; IC 95%: 0.75 a 0.95; p
= 0.005). No hubo diferencias significativas en las tasas de accidente cerebrovascular (el
1.3% frente al 1.5%; p = 0.22). La incidencia de trombosis confirmada del stent se redujo
de 1.9% al 1.3% (p < 0.01) y la mortalidad total, del 5.9% al 4.5% (p < 0.001). En conjunto,
no hubo diferencias significativas en las tasas de hemorragias mayores definidas en el
estudio PLATO entre los grupos de clopidogrel y ticagrelor (11.2% contra 11.6%; p = 0.43)
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Las hemorragias mayores no quirargicas aumentaron de 3.8% en el grupo de clopidogrel
a 4.5% en el grupo de ticagrelor (HR = 1.19; IC 95%: 1.02 a 1.38; p = 0.03). Las
hemorragias mayores relacionadas con cirugia de revascularizacion fueron similares para
ticagrelor y clopidogrel (7.4% y 7.9%; p = 0.32). Las hemorragias menores aumentaron
con ticagrelor respecto a clopidogrel. No hubo diferencias entre los grupos en las tasas
totales de hemorragias mortales (0.3% en ambos), a pesar de una tasa mas elevada de
hemorragias intracraneales letales en el grupo de ticagrelor.

Los pacientes con troponina positiva inicial presentaron reduccién significativa del criterio
principal de valoracién con ticagrelor respecto a clopidogrel (10.3% contra 12.3%; HR =
0.85; IC 95%: 0.77 a 0.94). Mientras que la reduccion de la tasa de trombosis del stent por
el ticagrelor se observé precozmente, la mayor parte del beneficio en términos de
reduccién del 1AM y la mortalidad tuvo lugar progresivamente en 12 meses, con una
separacion continua de las curvas desde el afio.

El ticagrelor redujo la mortalidad precoz y tardia tras la cirugia de revascularizacion. En
1261 pacientes sometidos a este procedimiento, que antes de la cirugia habian estado en
tratamiento con los farmacos en estudio durante menos de 7 dias, el objetivo primario
compuesto ocurrio en el 10.6% con ticagrelor, frente a 13.1% con clopidogrel (HR = 0.84;
IC 95%: 0.60 a 1.16; p = 0.29). La mortalidad total se redujo con ticagrelor del 9.7% a
4.7% (HR = 0.49; IC 95%: 0.32 a 0.77; p < 0.01), la muerte de causa cardiovascular de
7.9% al 4.1% (HR = 0.52; IC 95%: 0.32 a 0.85; p < 0.01), y la muerte de origen no
cardiovascular, de 2% al 0.7% (p = 0.07). No hubo diferencias significativas en las tasas
de hemorragias quirdrgicas mayores entre los 2 grupos.

Los efectos adversos del ticagrelor incluyen disnea, mayor frecuencia de pausas
ventriculares y elevacién asintomatica del acido Urico. La disnea inducida por ticagrelor
ocurre con mas prevalencia (hasta 15%) en la primera semana de tratamiento y puede ser
transitoria 0 persistente hasta el cese de la terapia, pero solo esporaddicamente es tan
grave como para que haya que interrumpir el tratamiento. La disnea no parece estar
asociada con deterioro de la funcion cardiaca o pulmonar. Las pausas ventriculares
asociadas con ticagrelor consisten fundamentalmente en pausas sinoauriculares
nocturnas asintomaéticas; se debe recomendar precaucion en pacientes con enfermedad
sinoauricular avanzada o bloqueo auriculoventricular de 2do o 3er grado, a menos que ya
estén tratados con un marcapasos permanente. Se desconoce el mecanismo de la dishea
y las pausas ventriculares.

Se ha observado un ligero aumento de la creatinina sérica con ticagrelor comparado con
clopidogrel en el estudio PLATO, pero esta diferencia dej6 de ser aparente 1 mes
después de la finalizacion del tratamiento. Las tasas de anomalias gastrointestinales y
rush fueron similares para ambos farmacos.
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Recomendaciones para los Farmacos Antiagregantes Plaquetarios

Se debe administrar AAS a todos los pacientes que no tengan contraindicaciones para una dosis de carga inicial de 150-300 mg y una dosis
de mantenimiento de 75-100 mg diarios a largo plazo independientemente de la estrategia de tratamiento

Se debe afiadir un inhibidor P2Y, al AAS lo antes posible y mantenerlo durante 12 meses, excepto cuando haya contraindicaciones, como
riesgo excesivo de sangrado

Se recomienda un inhibidor de la bomba de protones (preferiblemente no omeprazol) en combinacién con la antiagregacion plaquetaria
doble para pacientes con historia de hemorragia gastrointestinal o Glcera péptica, y es adecuado en pacientes con maltiples factores de
riesgo adicionales (infeccién por Helicobacter pylori, edad = 65 afios, uso concomitante de anticoagulantes o esteroides)

Se desaconseja la interrupcion prolongada o permanente de inhibidores P2Y,, en los 12 meses siguientes al episodio principal, excepto
cuando esté clinicamente indicado

Se recomienda ticagrelor (180 mg dosis de carga, 90 mg dos veces al dia) para todos los pacientes con un riesgo de episodios isquémicos
de moderado a alto (p. ej., troponinas elevadas), independientemente de la estrategia inicial de tratamiento, incluso los pretratados
con clopidogrel (que se debe interrumpir cuando se inicie el tratamiento con ticagrelor)

Se recomienda prasugrel (60 mg dosis de carga, 10 mg dosis diaria) para pacientes que nunca han tomado inhibidores P2Y,
(especialmente diabéticos) de los que se conozca la anatomia coronaria y que vayan a someterse a ICP, excepto si hay riesgo elevado
de hemorragia que ponga en peligro la vida u otras complicaciones®

Se recomienda clopidogrel (300 mg dosis de carga, 75 mg dosis diaria) para pacientes a los que no se puede tratar con ticagrelor
o prasugrel

Se recomienda una dosis de carga de clopidogrel de 600 mg (0 una dosis suplementaria de 300 mg en el momento de la ICP después
de una dosis inicial de carga de 300 mg) para pacientes programados para estrategia invasiva cuando no se pueda administrar ticagrelor
o prasugrel

Se debe considerar una dosis mds elevada de mantenimiento de clopidogrel de 150 mg diarios durante los primeros 7 dias para pacientes
manejados con [CP que no tengan riesgo elevado de hemorragia

Mo se aconseja aumentar sistematicamente la dosis de mantenimiento de clopidogrel basandose en las pruebas de funcién plaquetaria,
pero puede considerarse en casos seleccionados

Se puede considerar genotipipificacion o determinacion de la funcion plaguetaria en casos seleccionados cuando se usa clopidogrel

En pacientes pretratados con inhibidores P2Y,, que necesitan cirugia mayor no urgente (incluida CABG), se debe considerar posponer la
cirugia al menos 5 dias tras la interrupcién de ticagrelor o clopidogrel y 7 dias en el caso del prasugrel, cuando sea clinicamente factible y
el paciente no presente riesgo elevado de episodios isquémicos

Se debe considerar reiniciar el tratamiento con ticagrelor o clopidogrel después de la CABG en cuanto se considere seguro

No esta recomendado combinar AAS con un AINE (inhibidores selectivos de la COX-2 y AINE no selectivo)

Guia de practica clinica de la ESC para el manejo d el sindrome coronario agudo en pacientes sin
elevacion persistente del segmento ST. Rev Esp Card  iol. 2012;65(2):173.e1-e55.

Tratamiento Antiagregante en el Sequimiento

Luego del alta, la terapia antiagregante suele representar el centro de muchas dudas
(manejo; tiempo de tratamiento, segun el tipo de stent [con o sin drogas]; qué hacer frente
a posible cirugia no cardiaca a la que el paciente deba someterse; cuando y cémo
reiniciarlos).
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Terapia Antiagregante al Alta en Prevencion Secundaria durante el 1er afio del SCA-NST

Pacientes con SCA sin revascularizar: clopidogrel 75 mg/dia + AAS 75 a 165 mg/dia,
clopidogrel por 30 dias (IA). Si no presentan riesgo de sangrado excesivo, continuar
clopidogrel por 12 meses (IB).

Pacientes con angioplastia: clopidogrel 75 mg/dia + AAS 75 a 162 mg/dia por 12 meses
(IA); SI TIENE ALTO RIESGO DE TROMBOSIS Y BAJO RIESGO DE SANGRADO,
continuar mas all4 de los 12 meses (11B-C)

Angioplastia con stent no liberador de drogas: clopidogrel 75 mg/dia + AAS 75 a 162
mg/dia, al menos por 30 dias y hasta 12 meses en aquellos con bajo riesgo de sangrado

(IB).

Sangrado reciente o riesgo aumentado y angioplastia con stent sin drogas: clopidogrel 75
mg/dia + AAS 75 a 162 mg/dia, por un MINIMO DE 14 DIAS (IB)

Todas las angioplastias con stent liberador de drogas: clopidogrel 75 mg/dia + AAS 75 a
162 mg/dia por 12 meses (I1A)

Cirugia de revascularizacion luego de angioplastia: clopidogrel 75 mg/dia + AAS 75 a 162
mg/dia por 9 a 12 meses a pesar que el vaso tratado haya recibido un bypass (I1B-C).

Los pacientes de la obra social tienen el 100% de cobertura del clopidogrel durante el primer afio
posterior a la angioplastia, con el fin de optimizar la adherencia y continuidad del tratamiento.

Antiagregacion Frente a Cirugia no Cardiaca

La Society of Thoracic Surgeons ha desarrollado las recomendaciones sobre el manejo de
la antiagregacion, en pacientes con stent que reciben doble esquema antiagregante y
deberan ser sometidos de manera programada o de urgencia a una cirugia no cardiaca.

Antiagregantes Plaquetarios en Cirugias no Cardiaca  s: Monoterapia

Recomendacion Clase lla

1) Continuar con monoterapia antiagregante (AAS o clopidogrel) en caso de la mayoria
de las cirugias no cardiacas.

2) Pacientes frente a procedimiento de muy alto riesgo y moderado riesgo de sangrado:
suspender antiagregantes en la medida de lo posible (B)

Recomendacion Clase lIb

1) Continuar tratamiento antiagregante en pacientes con stent intracoronario a menos
que el riesgo de sangrado sea prohibitivo (C).

2) En pacientes de alto riesgo trombético que requieren cirugia de urgencia bajo doble
esquema antiagregante, plantear usar como puente antiagregantes de accién corta o
bien inhibidores de la glucoproteina lib/llla
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Antiagregantes Plaquetarios en Cirugias no Cardiaca s: Doble Antiagregacién

Recomendacion Clase lla

1) En cirugias no electivas, retrasarlas 1 6 2 dias tras suspender la doble antiagregacion

(B).

2) Transfundir plaquetas en caso de necesidad en pacientes doblemente antiagregados,
con riesgo de sangrado perioperatorio muy alto. En caso de sangrado quirdrgico en
pacientes doblemente antiagregados, utilizar factor Vlla

Deteccion de Isguemia en el Paciente Revascularizad o

En muchos casos, en el seguimiento de un paciente que ha sido revascularizado, ya sea
a través de un cateterismo o bien por cirugia de bypass coronario, se plantea la duda de
cuando pedir un test evocador de isquemia.

En la practica diaria es frecuente ver pacientes asintomaticos luego de la
revascularizacién, que son sometidos innecesariamente a radiacién anualmente o incluso
cada 6 meses de manera sistematica, o bien a pruebas de esfuerzo o inducidas por
drogas. Muchas veces, en pacientes asintomaticos se informa “isquemia” y es ahi donde
se plantea la duda de realizaciobn de cinecoronariografia. En primer lugar deberia
valorarse el monto isquémico y la extension en la prueba funcional, es decir, la isquemia
en no mas de 2 segmentos estima un riesgo de evento anual bajo. Por otro lado, en
sujetos con doble producto controlado, se debe optimizar el tratamiento médico.

Distinto es el caso en la poblacién de pacientes diabéticos, insuficientes renales cronicos
o con funcién sistélica del ventriculo izquierdo deteriorada (fraccion de eyecciéon < 35%).
En este sentido la guia no establece cual es la mejor estrategia para y cuando evaluar
isquemia en esta poblacion de pacientes.

Clase? Nivel®
Deben utilizarse pruebas de imagen con estrés (eco o perfusion), en lugar de ECG de estrés \ A
Con hallazgos de bajo riesgo? en la prueba de estrés, se recomienda reforzar el TMO y los cambios lla C
en el estilo de vida
Con hallazgos de riesgo intermedio-alto® en la prueba de estrés, se recomienda la realizacion de
coronariografia
En algunos subgrupos de pacientes se considerard la realizacién inmediata de pruebas de diagnéstico lla C
por imagen'
Se considerara la realizacion sistematica de pruebas de estrés = 2 afos después de la ICP y = 5 afos b C

de la CABG
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* Los hallazgos de bajo riesgo en las pruebas de imagen con estrés son la isquemia
con una carga alta de trabajo, isquemia de aparicion tardia, una sola zona con
alteraciones leves en la movilidad parietal o defecto de perfusion pequefio y reversible,
0 ausencia de isquemia.

* Los hallazgos de riesgo intermedio-alto  en las pruebas de imagen con estrés son la
isquemia con una carga baja de trabajo o de aparicibn temprana, varias zonas con
alteraciones importantes en la movilidad parietal o defecto de perfusion reversible.

» Los subgrupos especificos de pacientes en los que esta indicada la realizacién de
pruebas tempranas de imagen con estrés comprenden:

0 Antes 0 poco después del alta en pacientes con IAMST tratados con
angioplastia primaria o cirugia de revascularizacién urgente

o0 Pacientes con profesiones de riesgo (pilotos, conductores, submarinistas) y
atletas de competicion.

0 Sujetos tratados con inhibidores de la fosfodiesterasa 5

o Pacientes que desean practicar actividades de ocio que requieren un alto
consumo de oxigeno.

0 Individuos reanimados de muerte subita.

o Pacientes con revascularizacibn subdptima o incompleta, incluso
asintomaticos.

0 Sujetos con curso complicado durante la revascularizacién (IAM perioperatorio,
diseccion extensa durante la angioplastia, endarterectomia durante la
revasculargizacion, etc.)

o Pacientes con diabetes (especialmente los insulinodependientes).

0 Sujetos con enfermedad de multiples vasos y lesiones residuales intermedias o
isquemia silente.

e Guia de practica clinica sobre Revascularizacion Mi océardica. Rev Esp Cardiol.
2010;63(12):1485.e1-e76
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