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Tratamiento Antitrombaotico
en el Sindrome Coronario Agudo

SIN ELEVACION DEL ST PRE Y POST ANGIOPLASTIA CORONARIA

Dr. Jorge Mayol - Profesor Adjunto del Depto.de
Cardologia del Hde Clincas - Cardélogo :
del Centrro Cardolégco Americano (Sanatorio Amercano)

Durantelas tltimas dos décadas,
hemos asistido a un répido desa-
rrolloenel conocimiento delaetio-
patogenia y fisiopatologia de los
Sindromes Coronarios Agudos, con
lajerarquizacion del fendmenotrom-
bético enlaarteriacoronaria, como
¢l factor principal delacascadacli-
nica de complicacion de estos pa-
cientes.

Este mayor conocimiento bésico
delaEnfermedad CoronariaAguda
se ha acompafiado de la disponibi-
lidad para el médico que asiste a
estos pacientes, de un creciente ar-
senal de medicamentosantitromb6-
ticos, cuyo seleccion apropiada,
oportunidad y combinacion de uso
no siempreresultaclara.

El objetivo del presente articulo
esrealizar unarevision delosdife-
rentes farmacos antitromboticos
disponibles, analizando su utilidad
y algunos aspectos de laevidencia
cientificaque sustentasu utilizacion
en este espectro clinico.

ANTIPLAQUETARIOS:
ASPIRINA:

Laaspirinatieneunaindicacion
Clase A enlos SCA sin elevacion
del ST, deacuerdo al metandlisisde
los 5 estudios randomizados con
uso de aspirina en pacientes con
Sindromes Coronarios Agudos', e
cual determin6 queselograunare-
duccion del riesgo de muerte o In-
farto Agudo de Miocardio del 25-
30%.

Destacamos un aspecto del uso
delaAASy esel referidoaladosis
de mantenimiento. Esta debe ser
entre 75a100 mg diarios, dado que
la incidencia de sangrados (sean
mayores, menoresy/o Gastrointes-
tinales) setriplicacon dosis mayo-
resalos 100 mg/dia?.

CLOPIDOGREL —
PLAQUETIC:

A mediados de |a década de los
90 asistimos a la sustitucién de la
Warfarinacomo anticoagul ante uti-
lizadoenformarutinarialuegodela
colocacion de los Stents Corona-
rios, por € delas tienopiridinas de
manera de disminuir la trombisis
subaguda del Stent y |os sangrados
en los sitios de acceso vascular.

Posteriormente fue en los SCA
donde se plantea el posible benefi-
cio de este grupo de farmacos aso-
ciadosalaAAS.

Es asi que surgen estudios como
CURE?, en e que serandomizaron

12.562 pacientes con Angina Ines-
table a Clopidogrel o placebo aso-
ciadoaAAS.

Clopidogrel determiné en estos
pacientes unareduccion relativadel
riesgo del 20% en el objetivo com-
binado demuerte CV, IAM o stroke
(95%Cl 0.72-0.90, P< 0.001). Sere-
gistraron 719 (11.4%) eventos ad-
versos en el grupo placebo y 582
(9.3%) enel grupo clopidogrel.

Si bien CURE no fue especifica-
mente disefiado para detectar dife-
rencia de eventos en las primeras
24-horas, en un andlisis post-hoc,
laincidenciade muerteCV, el IAM
nonfatal, stroke, olaisquemiarefrac-
tariao severa fuesignificativamen-
te menor en el grupo clopidogrel +
ASA enlas 24 horasinmediatas post
randomizacion (1.4%versus2.1%en
placebo + ASA; RRR = 34%, 95%
Cl,051-0.86).

El subgrupo de pacientes que fue-
ron tratados medianteAngioplastia
con Stent (2658pts.), seanalizaron
en forma particular, y presentados
como PCI-CURE* . Parael objetivo
primario de IAM o muerte cardio-
vascular desdeel momento delaran-
domizacional final del seguimiento,
€l uso declopidogrel junto aaspiri-
nay resto del tratamiento habitual
resulté en una reduccion del 31%
del riesgo relativo (8.8% clopidogrel
vs. 12.6% placebo, P=0.002).

Las curvas de eventos se sepa-
ran precozmentey continian sepa-
radas mas alla de los 12 meses de
seguimiento.

El objetivo erael decomprobar la
hipétesis que el pretratamiento con
clopidogrel fuera superior a place-
bo en reducir los eventos isquémi-
cosmayoresen losprimeros 30 dias
post-ATC, y determinar si el trata-
miento prolongado (hasta 1 afio) con
clopidogrel post-ATC pudieraagre-
gar beneficio clinico.

Luego de la ATC, todos los pa
cientes con stent recibieron en for-
maabiertaun antagonistadel recep-
tor ADP (clopidogrel oticlopidina)
en combinacion con AAS por 2-4
semaneas, tal cual eralaprécticaacep-
tadaal momento del estudio. Luego
sereiniciabalamedicacion en estu-
dio (Clopidogrel-Placebo) por 3-12
meses.

El perfil de seguridad de la aso-
ciacion Clopidogrel + AASen PCl-
CURE fuefavorable. Si bien sede-
tecté un incremento en los sangra-
dosmenoresdel grupo tratado fren-
tea placebo, y un pequefio exceso,

no significativo, de sangrados ma-
yores, no seelevé el riesgo devida.

El estudio CREDC analizé entre
otros aspectos, la influencia del
tiempo entre la administracion la
dosiscargadel |os300mg de Clopi-
dogrel y la ATC. El tiempo medio
entreladosiscargay laATC fuede
9.8 horas.

Los pacientes con 6 0 mas horas
de pretratamiento con la droga en
estudio, experimentaron unareduc-
cién del riesgo relativo del 38.6%
enlos objetivosfinales combinados
(95%1C, 1.6—62.9, p=0.05), mien-
tras que los pacientes que recibie-
ron ladosis cargaamenos de 6 ho-
ras, no tuvieron beneficio aparente.

Esto sugierequesi laadministra-
cién deladosis cargade 300mg de
clopidogre! esrealizadaamasde 6
horaspreviasalaATC, seofreceun
beneficio adiciona en lareduccion de
eventos isquémicos subsiguientes.

INHIBIDORES GP IIBIIIA

El grupo de los Inhibidores de la
Glicoproteinallblllaincluyeabcixi-
mab, el inhibidor peptidico eptifiba-
tidey el mimético no peptidicotiro-
fiban.

Sonmasde33.000lospacienteseva
luados en 11 ensayos dinicos contro-
lados con placeboy agran escala, rea-
lizados con dichosfarmacos.

Durante las ATC se ha observa-
do unareduccién absoluta de entre
el 1,5a6,5% en el riesgo de muerte,
IAM o necesidad de nueva revas-
cularizacion urgente alos 30 dias,
existiendo ciertavariabilidad enlos
efectosdel tratamiento entrelosdi-
versos farmacos estudiados.

El efecto de estostratamientos se
consigue de manera temprana con
todas las modalidades de revascu-
larizacién y se mantiene alolargo
del tiempo (hasta 3 afios).

El riesgo de sangrado puede limi-
tarsesi segjustaladosis de hepari-
na seglin el peso del paciente. En
los SCA sin ST se han conseguido
reducciones absolutas del riesgo a
los 30 dias de muerte o reinfarto
entre 1,5y el 3,2% con tratamiento
de 2 a4 diasde duracion con eptifi-
batideotirofiban.

El beneficio clinico se gesta du-
rante el periodo de infusion de los
férmacosy seprolongaalargo pla-
0. El efecto del tratamiento esmas
marcado en los pacientes alos que
se les practica revascularizacion
coronariaprecoz; existen datos que
apoyan el efecto de estos farmacos
paraestabilizar al paciente antesde
laintervenciony reducir lascompli-
caciones despues de los procedi-
mientos.

Se haintentado agumentar, afa-
vor de la sustitucion de los Inhibi-
doresGPIIblllapor el Clopidogrel
con lafinalidad de abaratar costos,
pero ni el conocimiento de los me-
canismosde accion de estosfarma

Centro Cardiologico

€ricano

cos ni los resultados de estudios
comoEPISTENT® y ESPRIT, enque
se evaluaron grupos de pacientes
tratados conuninhibidor GPI1bllla
(abciximaby eptifibatide respectiva-
mente) masunatienopiridina(Ticlo-
pidinay Clopidogrel respectivamen-
te), confirmaron estahipétesis. Los
pacientes con SCA tratados con
Inhibores IIbll1a tienen alin mejor
evolucion si seles agrega Ticlopi-
dinao Clopidogrel a régimen anti-
trombético.

Mas que tratarse de dos grupos
de férmacos que acttian competiti-
vamente, susmecanismosdeaccion
y su consiguiente beneficio clinico
son complementarios.

El estudio TARGET’ que compa-
ré Abciximab con Tirofibanen ATC
con Stent, también evidencié unare-
duccién de muerte e IAM asociada
al pretratamiento con Clopidogrel.

ANTICOAGULANTES:

El enpleodelaHeparinaNoFrac-
cionadaend tratamiento delosSCA
sin elevacion del ST estavalidada
Hay diversos estudios que han de-
mostrado el beneficio delaasocia-
cién de HNF con AASen lareduc-
cién de eventos isquémicos.Debe
realizarse control delos niveles de
anticoagulacion seriada con KPTT
inicialmentey control clinicodelos
posibles sangrados. Laduracion del
tratamiento no esta bien definida
pero es habitual su mantenimiento
durante2 a7 dias.

LaHeparinadeBajopeso mole-
cular tiene ventagjas sobre laHNF,
yaquetiene unaviade administra-
ciénmassmple(sc), norequierecon-
troles delaboratorio y tiene uname-
nor incidenciade trombocitopenia

La Enoxaparina es preferida de
acuerdo a los resultados de los es-
tudios Essencey TIMI 11B

En e metandlisis de los resulta-
dos de los estudios TIMI 11B y
ESSENCE, se puede observar una
tendencia consistente hacia la re-
duccioén significativa (del 20%) del
objetivo final (muerte) a8, 14,y 43
dias. Basado en esta tasa de even-
tos, podemos determinar que se
deben tratar aproximadamente 70
pacientes para prevenir 1 evento.

Dentrodelos I nhibidoresdir ec-
tosdelaTrombina, laHirudinano
ha demostrado beneficio claro so-
brelaHeparina, estando actualmen-
te indicada en caso de necesidad
de anticoagulacién en pacientes
con trombocitopenia inducida por
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Heparina.

Lamuy promocionadaBivaliru-
dina utilizadaen el estudio Repla-
ce-2 se limit6 a pacientes en ATC
con Stent comparada a un Inh GP
I1bllla+ Heparina, no registrando-
se diferencias en los eventos CV,
pero si una menor tasa de sangra-
dos con la nueva droga.
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