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Tratamiento Antitrombótico
en el Síndrome Coronario Agudo

SIN ELEVACIÓN DEL ST PRE Y POST ANGIOPLASTIA CORONARIA
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Durante las últimas dos décadas,
hemos asistido a un rápido desa-
rrollo en el conocimiento de la etio-
patogenia y fisiopatología de los
Sindromes Coronarios Agudos, con
la jerarquización del fenómeno trom-
bótico en la arteria coronaria, como
el factor principal de la cascada clí-
nica de complicación de estos pa-
cientes.

Este mayor conocimiento básico
de la Enfermedad Coronaria Aguda
se ha acompañado de la disponibi-
lidad para el médico que asiste a
estos pacientes, de un creciente ar-
senal de medicamentos antitrombó-
ticos, cuyo selección apropiada,
oportunidad y combinación de uso
no siempre resulta clara.

El objetivo del presente artículo
es realizar una revisión de los dife-
rentes fármacos antitrombóticos
disponibles, analizando su utilidad
y algunos aspectos de la evidencia
científica que sustenta su utilización
en este espectro clínico.

ANTIPLAQUETARIOS:
ASPIRINA:

La aspirina tiene una indicación
Clase IA en los SCA sin elevación
del ST, de acuerdo al metanálisis de
los 5 estudios randomizados con
uso de aspirina en pacientes con
Sindromes Coronarios Agudos1 , el
cual determinó que se logra una re-
ducción del riesgo de muerte o In-
farto Agudo de Miocardio del 25-
30%.

Destacamos un aspecto del uso
de la AAS y es el referido a la dosis
de mantenimiento. Esta debe ser
entre 75 a 100 mg diarios, dado que
la incidencia de sangrados (sean
mayores, menores y/o Gastrointes-
tinales) se triplica con dosis mayo-
res a los 100 mg/día 2 .

CLOPIDOGREL –
PLAQUETIC:

A mediados de la década de los
90 asistimos a la sustitución de la
Warfarina como anticoagulante uti-
lizado en forma rutinaria luego de la
colocación de los Stents Corona-
rios, por el de las tienopiridinas, de
manera de disminuir la trombisis
subaguda del Stent y los sangrados
en los sitios de acceso vascular.

Posteriormente fue en los SCA
donde se plantea el posible benefi-
cio de este grupo de fármacos aso-
ciados a la AAS.

Es así que surgen estudios como
CURE3 , en el que se randomizaron

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

Clopidogrel determinó en estos
pacientes una reducción relativa del
riesgo del 20% en el objetivo com-
binado de muerte CV, IAM o stroke
(95% CI 0.72-0.90, P < 0.001). Se re-
gistraron 719 (11.4%) eventos ad-
versos en el grupo placebo y 582
(9.3%) en el grupo clopidogrel.

Si bien CURE no fue especifica-
mente diseñado para detectar dife-
rencia de eventos en las primeras
24-horas, en un análisis post-hoc,
la incidencia de muerte CV, el IAM
nonfatal, stroke, o la isquemia refrac-
taria o severa  fue significativamen-
te menor en el grupo clopidogrel +
ASA en las 24 horas inmediatas post
randomización (1.4% versus 2.1% en
placebo + ASA; RRR = 34%, 95%
CI, 0.51–0.86).

El subgrupo de pacientes que fue-
ron tratados mediante Angioplastia
con Stent (2658pts.), se analizaron
en forma particular, y presentados
como PCI-CURE4 . Para el objetivo
primario de IAM o muerte cardio-
vascular desde el momento de la ran-
domización al final del seguimiento,
el uso de clopidogrel junto a aspiri-
na y resto del tratamiento habitual
resultó en una reducción del 31%
del riesgo relativo (8.8% clopidogrel
vs. 12.6% placebo, P = 0.002).

Las curvas de eventos se sepa-
ran precozmente y continúan sepa-
radas mas allá de los 12 meses de
seguimiento.

El objetivo era el de comprobar la
hipótesis que el pretratamiento con
clopidogrel fuera superior a place-
bo en reducir los eventos isquémi-
cos mayores en los primeros 30 días
post-ATC, y determinar si el trata-
miento prolongado (hasta 1 año) con
clopidogrel post-ATC pudiera agre-
gar beneficio clínico.

Luego de la ATC, todos los pa-
cientes con stent recibieron en for-
ma abierta un antagonista del recep-
tor ADP (clopidogrel o ticlopidina)
en combinación con AAS por 2-4
semanas, tal cual era la práctica acep-
tada al momento del estudio. Luego
se reiniciaba la medicación en estu-
dio (Clopidogrel-Placebo) por 3-12
meses.

El perfil de seguridad de la aso-
ciación Clopidogrel + AAS en PCI-
CURE fue favorable. Si bien se de-
tectó un incremento en los sangra-
dos menores del grupo tratado fren-
te al placebo, y un pequeño exceso,

no significativo, de sangrados ma-
yores, no se elevó el riesgo de vida.

El estudio CREDO5  analizó entre
otros aspectos, la influencia del
tiempo entre la administración la
dosis carga del los 300mg de Clopi-
dogrel y la ATC. El tiempo medio
entre la dosis carga y la ATC fue de
9.8 horas.

Los pacientes con 6 o mas horas
de pretratamiento con la droga en
estudio, experimentaron una reduc-
ción del riesgo relativo del 38.6%
en los objetivos finales combinados
(95% IC, 1.6 – 62.9, p=0.05), mien-
tras que los pacientes que recibie-
ron la dosis carga a menos de 6 ho-
ras, no tuvieron beneficio aparente.

Esto sugiere que si la administra-
ción de la dosis carga de 300mg de
clopidogrel es realizada a mas de 6
horas previas a la ATC, se ofrece un
beneficio adicional en la reducción de
eventos isquémicos subsiguientes.

INHIBIDORES GP IIBIIIA
El grupo de los Inhibidores de la

Glicoproteína IIbIIIa incluye abcixi-
mab, el inhibidor peptídico eptifiba-
tide y el mimético no peptídico tiro-
fiban.

Son mas de 33.000 los pacientes eva-
luados en 11 ensayos clínicos contro-
lados con placebo y a gran escala, rea-
lizados con dichos fármacos.

Durante las ATC se ha observa-
do una reducción absoluta de entre
el 1,5 a 6,5% en el riesgo de muerte,
IAM o necesidad de nueva revas-
cularización  urgente a los 30 días,
existiendo cierta variabilidad en los
efectos del tratamiento entre los di-
versos fármacos estudiados.

El efecto de estos tratamientos se
consigue de manera temprana con
todas las modalidades de revascu-
larización y se mantiene  a lo largo
del tiempo (hasta 3 años).

El riesgo de sangrado puede limi-
tarse si se ajusta la dosis de hepari-
na según el peso del paciente. En
los SCA sin ST se han conseguido
reducciones absolutas del riesgo a
los 30 días de muerte o reinfarto
entre 1,5 y el 3,2% con tratamiento
de 2 a 4 días de duración con eptifi-
batide o tirofiban.

El beneficio clínico se gesta du-
rante el período de infusión de los
fármacos y se prolonga a largo pla-
zo. El efecto del tratamiento es mas
marcado en los pacientes a los que
se les practica revascularización
coronaria precoz; existen datos que
apoyan el efecto de estos fármacos
para estabilizar al paciente  antes de
la intervención y reducir las compli-
caciones despues de los procedi-
mientos.

Se ha intentado argumentar, a fa-
vor de la sustitución de los Inhibi-
dores GP IIbIIIa por el Clopidogrel
con la finalidad de abaratar costos,
pero ni el conocimiento de los me-
canismos de acción de estos fárma-

cos ni los resultados de estudios
como EPISTENT6  y ESPRIT, en que
se evaluaron grupos de pacientes
tratados con un inhibidor GP IIbIIIa
(abciximab y eptifibatide respectiva-
mente) mas una tienopiridina (Ticlo-
pidina y Clopidogrel respectivamen-
te), confirmaron esta hipótesis. Los
pacientes con SCA tratados con
Inhibores IIbIIIa tienen aún mejor
evolución si se les agrega Ticlopi-
dina o Clopidogrel al régimen anti-
trombótico.

Mas que tratarse de dos grupos
de fármacos que actúan competiti-
vamente, sus mecanismos de acción
y su consiguiente beneficio clínico
son complementarios.

El estudio TARGET7 que compa-
ró Abciximab con Tirofiban en ATC
con Stent, también evidenció una re-
ducción de muerte e IAM asociada
al pretratamiento con Clopidogrel.

ANTICOAGULANTES:
El empleo de la Heparina No Frac-

cionada en el tratamiento de los SCA
sin elevación del ST está validada.
Hay diversos estudios que han de-
mostrado el beneficio de la asocia-
ción de HNF con AAS en la reduc-
ción de eventos isquémicos.Debe
realizarse control de los niveles de
anticoagulación seriada con KPTT
inicialmente y control clínico de los
posibles sangrados. La duración del
tratamiento no está bien definida
pero es habitual su mantenimiento
durante 2 a 7 días.

La Heparina de Bajo peso mole-
cular tiene ventajas sobre la HNF,
ya que tiene una vía de administra-
ción mas simple (sc), no requiere con-
troles de laboratorio y tiene una me-
nor incidencia de trombocitopenia.

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

En el metanálisis de los resulta-
dos de los estudios TIMI 11B y
ESSENCE, se puede observar una
tendencia consistente hacia la re-
ducción significativa (del 20%) del
objetivo final (muerte) a 8, 14, y 43
días. Basado en esta tasa de even-
tos, podemos determinar que se
deben tratar aproximadamente 70
pacientes para prevenir 1 evento.

Dentro de los Inhibidores direc-
tos de la Trombina, la Hirudina no
ha demostrado beneficio claro so-
bre la Heparina, estando actualmen-
te indicada en caso de necesidad
de anticoagulación en pacientes
con trombocitopenia inducida por

Heparina.
La muy promocionada Bivaliru-

dina utilizada en el estudio Repla-
ce-2 se limitó a pacientes en ATC
con Stent comparada a un Inh GP
IIbIIIa + Heparina, no registrándo-
se diferencias en los eventos CV,
pero si una menor tasa de sangra-
dos con la nueva droga.
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