Doble antiagregacion en pacientes con enfermedad coronaria
estable y stent
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Segun guias actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC 2014), y de la Asociacién Americana de Cardiologia
ACC/AHA 2016, se recomienda doble antiagregacion plaquetaria (DAPT) con AAS y clopidogrel tras la implantacion de un
stent farmaco-activo, para prevenir las complicaciones trombéticas como la trombosis del stent, asociada con infarto agudo
de miocardio (IAM) y muerte. Sin embargo, la duracion de la DAPT para la prevencién de la trombosis del stent en
pacientes con enfermedad arterial coronaria estable, ha sido objeto de revisiéon y de controversia en estos Ultimos afos.
La duracién de la DAPT con stents metalicos fue mejor definida que la de los stents farmaco-activos, ya que estos
presentaban una endotelizacion posterior variable.

El panel de expertos de la US Food And Drug Administration, FDA, recomend6
en 2006 alargar la duracion de la DAPT durante un periodo de mas de 12
meses después de la implantacién de un stent. Se observé que los stents
farmaco-activos en comparacion con los stents metélicos se asociaban con
una reduccion en la repeticion de la revascularizacion coronaria, pero se
encontré un incremento en la trombosis tardia del stent. Por este motivo se
recomendd DAPT en pacientes con bajo riesgo de hemorragia durante al
menos 1 afio. Sin embargo, se precisaban investigaciones adicionales para
esclarecer la seguridad y la efectividad de los stents farmaco-activos en
poblaciones especificas y la duracion ideal de la terapia antiagregante.

Los datos de un gran ensayo clinico, DAPT 2014, no avalaron esta hipdtesis, ya que se demostré una reduccién de los
eventos isquémicos pero también un incremento en el riesgo de hemorragia, que se asociaba a la DAPT durante mas de 30
meses, frente a 12 meses, después de la colocacion del stent.

En los Ultimos 5 afios, diferentes ensayos han valorado la DAPT con distintas duraciones (3-6 meses vs 12 meses, 0 bien
12 meses vs 18-36 meses) y se observd el impacto obtenido en los eventos adversos isquémicos, especificamente en el
riesgo de trombosis del stent.

e En los estudios con una duracion de la DAPT mas corta (3-6 meses vs 12 meses) con stents farmaco-activos de
nueva generacién principalmente, no se encontré un incremento en el riesgo de trombosis del stent. Sin
embargo, estos estudios tuvieron baja potencia individualmente para detectar diferencias, sobre todo en eventos
raros, como trombosis del stent. Se observé una reduccién marcada de las hemorragias mayores y no se

incrementaba la mortalidad global ni cardiovascular.

Por otro lado, cuando se analizaron los ensayos con una mayor duraciéon de la DAPT (12 meses vs = 12meses:
18-36meses) se observaron reducciones de IAM y trombosis del stent, pero a costa también de un incremento de
la mortalidad global y de las hemorragias mayores.
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*En el ensayo ISAR-SAFE no se vieron diferencias en los resultados clinicos entre 6 y 12 meses en la DAPT después de implantacién de un stent farmaco-
activo. Sin embargo, los resultados de este ensayo deben ser considerados en vista de la terminacién precoz del ensayo y de la baja tasa de eventos esperados.
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Se han publicado varios meta-analisis en pacientes con enfermedad arterial coronaria estable, en los que se compararon
tratamientos con DAPT de corta duracién con otros de duraciéon mas larga (< 6 meses 0 <12 meses vs = 12 m) (Ziada 2016,
Giustino 2015, Palmerini 2015), la duracion corta de la DAPT se asoci6 con una reduccion en las hemorragias mayores o
clinicamente significativas y bajas tasas en la mortalidad, sin incremento en los eventos trombdéticos e isquémicos; solo en
alglin caso- Giustino 2015- se observo algin incremento en los IAM y en las trombosis del stent, pero sin ser significativos
(con los stent de segunda generacion). En los meta-analisis en los que se compararon tratamientos con DAPT de larga
duracion con otros de duracibn mas corta, (212 meses vs 12 meses o < 6 meses) (Elmariah 2015, Navarese 2015,
Cassese 2012), la extension de la duracion de la DAPT mostré grandes incrementos en las hemorragias mayores, sin
reduccion en la mortalidad por cualquier causa y en la mortalidad cardiovascular y no cardiovascular (EImariah), aunque en
ocasiones se observase reduccion significativa en los infartos (Navarese).

Se ha publicado en este afio la Guia de la ACC/AHA (Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Americana de
Cardiologia) en la que se aborda la duracion de la DAPT con aspirina e inhibidores del receptor plaquetario P2Y1;
(clopidogrel) en pacientes con enfermedad arterial coronaria estable (EACE), a los que se les ha aplicado en especial
nuevas generaciones de stent farmaco-activos y no tratados con terapia anticoagulante. La postura de las guias tanto de la
Sociedad Europea como de la Sociedad Americana de Cardiologia son coincidentes en la duracion de la DA en estos
pacientes, dependiendo del tipo de stent.

Recomendaciones de las Sociedades Americana y Europea en pacientes con
stent y enfermedad coronaria estable

Recomendaciones DAPT en pacientes con un stent y con enfermedad coronaria estable, con grado
de recomendacion y nivel de evidencia

Guia ACC/AHA 2016

= Después de una implantacion de un stent metélico, debe administrarse clopidogrel durante al menos 1 mes
0]

= Después de una implantacién de un stent firmaco-activo, debe administrarse clopidogrel durante al menos 6
meses (I)

= Ladosis diaria recomendada de forma habitual de aspirina es 81 mg (75-100 mg) (1)

= Después de una implantacion de un stent metalico o de uno farmaco-activo, con tolerancia a la DAPT y sin
complicaciones hemorragicas (como hemorragias anteriores por DAPT, coagulopatias, o uso de
anticoagulantes orales), se aconseja continuar con clopidogrel durante mas de 1 mes en los que llevan stent
metalico y mas de 6 meses en los de stent farmaco-activo (IIb)

= Después de la implantacion de un stent farmaco-activo en pacientes con riesgo alto de hemorragia (ver tabla
4 guia ACC/AHA) o ante la existencia de alto riesgo de complicaciones hemorragicas graves, se aconseja
abandonar clopidogrel después de 3 meses (l1b)

Guia ESC 2014
= Después de la implantacién de un stent metalico, debe administrarse clopidogrel durante al menos 1 mes (I1A)
= Después de la implantacion de un stent farmaco-activo, debe administrarse clopidogrel durante 6 meses (IB)

=  Se puede considerar DAPT, menos de 6 meses después de la implantacion de un stent farmaco-activo en
pacientes con alto riesgo de hemorragia (IIb A)

=  Se recomienda terapia antiagregante con aspirina en monoterapia, diariamente y de forma indefinida (1A)

ACC/AHA: Colegio Americano de Cardiologia/Asociacién Americana de Cardiologia; ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; DAPT:
doble antiagregacion; mg: miligramo
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Conclusiones

La duracion de la DAPT en pacientes con enfermedad coronaria estable a los que se les ha implantado un stent, precisa
una valoracién entre el descenso de riesgo isquémico y el incremento en el riesgo de hemorragia.

En pacientes con enfermedad arterial coronaria estable con stent metalicos, se recomienda DAPT durante 1 mes y a los
que se les ha implantado un stent no metalico se recomienda una duracion de la DAPT durante 6 meses. Si la tolerancia es
adecuada valorar continuar tratamiento. En caso de alto riesgo de hemorragia abandonar clopidogrel a los 3 meses.

En la DAPT de corta duracion se reduce el riesgo de complicaciones hemorragicas y no existen suficientes evidencias de
un incremento en el riesgo de muerte ni de eventos isquémicos.

Reconsiderar la DAPT mas alla de 12 meses en pacientes con enfermedad coronaria estable y con stent farmaco-activos
de segunda generacion e individualizar la duracién de la terapia basada en el balance beneficio-riesgo. Estas duraciones
se asocian con reducciones de infarto de miocardio y de trombosis del stent y también con incrementos en las hemorragias
mayores, con un paraddjico incremento en la mortalidad global, y con ausencia de diferencias en la mortalidad
cardiovascular.
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