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Revision Sistematica sobre los Efectos del Abandono
del Tratamiento con Acido Acetilsalicilico en Pacientes
con Riesgo de Sufrir Eventos Coronarios

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
A Systematic Review and Meta-Analysis on the Hazards of Discontinuing or not Adhering
to Aspirin among 50 279 Patients at Risk for Coronary Artery Disease

de los autores
Biondi-Zoccai G, Lotrionte M, Agostini Py colaboradores
integrantes de
University of Turin, Turin, Italia; Catholic University, Roma, Italia; Antwerp Cardiovascular Institute
Middelheim, Antwerp, Bélgica y otros centros participantes

El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por
European Heart Journal
27(22):2667-2674, Nov 2006

La falta de adherencia a la terapia con acido acetilsalicilico tiene consecuencias
perjudiciales en los pacientes con riesgo elevado de sufrir eventos cardiovasculares
huevoso recurrentes. En los pacientes con alto riesgo de hemorragia que requieren

intervenciones invasivas, la suspension del tratamiento no debe
exceder los 8 a 10 dias.

La enfermedad coronaria (EC) es una de las principa-
les causas mundiales de morbimortalidad y su impacto
podria aumentar en las préximas décadas. La terapia
antitrombética es fundamental en el manejo de los pa-
cientes con riesgo de EC y en aquellos que sufrieron un
evento coronario previo. El acido acetilsalicilico (AAS)
es el antiplaguetario de uso mas frecuente en el mun-
do por su favorable perfil de riesgo-beneficio y de cos-
to-beneficio. Sin embargo, el impacto de eventos ad-
versos asociados con un esquema a largo plazo con
AAS no es menor, principalmente por el elevado nu-
mero de pacientes en tratamiento y por la duracién
prolongada de éste.

Los casos de alergia al AAS ocurren con una frecuen-
cia baja y predecible; la mayoria de los efectos adver-
S0s se asocian con sus propiedades farmacodinamicas
(inhibicion de la sintesis de prostaglandinas y tromboxa-
no), lo que deriva en altas tasas de hemorragia, en
especial del tubo digestivo. El abandono del tratamien-
to con AAS espontaneo y no supervisado luego de un
afno es de hasta el 18% en los pacientes con EC esta-
blecida, de mayor edad, de sexo femenino, con menor
nivel educativo y solteros.

Debido a la incertidumbre acerca de los peligros del
abandono del tratamiento con AAS en los pacientes
con riesgo de EC, los autores realizaron una revision
sistematica y un metaanalisis de los estudios publica-
dos sobre el tema.

Métodos

Se efectuaron busquedas en bases de datos electro-
nicas sobre estudios publicados hasta enero de 2006.
Se incluyeron estudios en seres humanos, en pacientes
con riesgo de EC o con EC establecida y sobre la deter-
minacion cuantitativa del riesgo cardiovascular (CV) de
la discontinuacién o falta de adherencia al tratamiento
con AAS.

Resultados

De los 612 estudios evaluados, se seleccionaron 6
(50 729 pacientes). En un estudio prospectivo realiza-
do en 1 358 pacientes internados por infarto agudo
de miocardio (IAM) con seguimiento durante 1 mes,
los pacientes que interrumpieron la terapia con AAS
en forma reciente presentaron un riesgo significativa-
mente mas elevado de mortalidad a 1 mes o del IAM
y hemorragia, aun en andlisis multivariados. El infarto
se produjo 11.9 + 0.8 dias luego del abandono del
AAS; esta interrupcion ocurrié en el 64% de los casos
fundamentalmente debido a la indicacion del médico
a causa de una cirugia programada.

Se obtuvieron datos similares en 1 236 pacientes in-
ternados por sindromes coronarios agudos (SCA). La
discontinuacién del tratamiento estuvo involucrada en
el 4.1% de los eventos coronarios del total de pacien-
tes internados por SCA (31 SCA sin elevacion del seg-
mento STy 20 con elevacion del segmento ST) y en el
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13.3% de los eventos entre aquellos que presentaron
recaida luego de un episodio de SCA. Se observé una
asociacion significativa entre la discontinuacion del tra-
tamiento con AAS y el SCA con elevacién del segmen-
to ST. El intervalo entre la interrupcion de la terapia y
el evento coronario agudo fue de 10 £ 1.9 dias.

Newby y colaboradores publicaron los resultados a
largo plazo de un estudio en pacientes en tratamiento
con AAS luego del diagnéstico de EC comparados con
aquellos con uso no homogéneo de éste (no usuarios,
usuarios que luego abandonaron el tratamiento o usua-
rios con adherencia incompleta). El resultado fue un efec-
to protector importante en los pacientes con adherencia
al AAS, respecto aquellos sin adherencia, sobre la mor-
talidad por todas las causas durante un seguimiento de
7 anos, lo que confirma los beneficios de su empleo a
largo plazo y los riesgos de la interrupcion o no adheren-
cia al tratamiento.

lakovou y colaboradores observaron que en los pa-
cientes sometidos a una intervenciéon coronaria
percutanea (ICP) (n = 2 229) la interrupcién de la terapia
antiplaquetaria se asocié con riesgo de muerte, infarto
de miocardio no mortal o trombosis del stent. La dis-
continuacion del AAS o de las tienopiridinas en 17 pa-
cientes condujo a episodios adversos mayores en el
29% de los casos.

Dacey y colaboradores publicaron un estudio de casos
y controles realizado en 8 641 pacientes sometidos a
derivacion coronaria. El empleo de AAS durante la se-
mana anterior a la cirugia se asocié con reduccién del
riesgo de mortalidad intrahospitalaria por todas las cau-
sas, sin modificacion en la tasa de reexploracion por
hemorragia, cantidad de drenaje por el tubo toracico o
transfusion de sangre.

Mangano y colaboradores demostraron que la re-
anudacion temprana de la terapia con AAS (48 horas
luego de la derivacion coronaria) condujo a una reduc-
cion significativa de los eventos adversos intrahospita-
larios —entre ellos mortalidad por todas las causas, in-
farto de miocardio, ictus, insuficiencia renal y isquemia
mesentérica—, sin efecto perjudicial sobre la curacién
de las heridas.

Metaanalisis

Los resultados mostraron una asociacion altamente
significativa entre la discontinuaciéon o falta de
adherencia al AAS y los eventos adversos. Si bien el
metaanalisis puede considerarse soélido, dado que se
realiz6 mediante el abordaje de efecto aleatorizado,
la heterogeneidad estadistica constituye una limita-
cion.

Analisis adicionales
Un aspecto importante es el intervalo transcurrido
entre la interrupcién del tratamiento con AAS y la apa-
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ricion de eventos adversos trombaéticos. Aunque el
presente trabajo no fue disefiado para evaluar este
tema, los datos sefialan un intervalo de 10.66 dias.
Esto coincide con la vida media de las plaguetas y
sugiere que si es necesario interrumpir la administra-
cién de AAS debido a la realizacion de intervenciones
invasivas en pacientes con riesgo elevado de hemo-
rragia el tratamiento debe reiniciarse antes de trans-
curridos 8 a 10 dias.

Discusion

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, es probable
que la elevacion de rebote de la sintesis de tromboxano
por las plaquetas sea uno de los mecanismos
subyacentes mas importantes del riesgo trombético
asociado con la interrupcion del tratamiento con AAS.
Sin embargo, los estudios in vitro e in vivo sobre este
tema aun son limitados.

Si bien los antiplaguetarios empleados con mayor
frecuencia —AAS, ticlopidina y clopidogrel- presentan
similar actividad antitrombética, tienen diferentes me-
canismos de accion, perfil de sequridad y precio, por
lo que la sustitucién de uno por otro no es una cues-
tién irrelevante.

El AAS no solo inhibe la sintesis de tromboxano A2
por unién irreversible con la ciclooxigenasa; también
promueve otras acciones protectoras vasculares, como
la induccion de la sintesis de éxido nitrico en los neu-
tréfilos y las células endoteliales. La inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas en las células endoteliales
—a diferencia de la acciéon sobre la sintesis de trom-
boxano- es de corta duracién, dada la capacidad de
las células endoteliales de sintetizar nuevas protei-
nas. En cambio, las plaguetas no pueden sintetizar
proteinas, por lo que la accion del AAS sobre ellas es
irreversible. Ademas, el AAS tiene efectos antiinfla-
matorios, incluso en dosis bajas. La inflamacion ha
sido asociada con peor evolucion en los pacientes
cardiovasculares.

Por otra parte, las tienopiridinas ejercen un mecanis-
mo de accién diferente —inhiben el receptor de ADP-y
probablemente tengan menos efectos pleiotrépicos. Por
lo tanto, el cambio de AAS en bajas dosis a otro anti-
plaquetario podria no tener los mismos efectos cardio-
vasculares que los de este agente tan bien conocido,
asequible y muy eficaz.

La presente revision sistematica confirma el consi-
derable efecto perjudicial de la discontinuaciéon del
tratamiento con AAS en sujetos con riesgo elevado
de sufrir eventos cardiovasculares nuevos o recurren-
tes. El riesgo similar entre los pacientes con EC aguda
y aguellos sometidos a derivacién coronaria demues-
tra que los beneficios de continuar la terapia con AAS
no estan restringidos a un subgrupo especifico de
pacientes. El aumento del riesgo de los pacientes tra-
tados con ICP con stents liberadores de farmacos
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puede explicarse por el entorno trombdético generado
por esa intervencién y la consiguiente dependencia
de esquemas antiplaquetarios de alta intensidad
durante varios meses.

Otro hallazgo importante de este trabajo se refiere
a la homogeneidad en el intervalo entre la
discontinuacién del acido acetilsalicilico y los eventos
tromboticos informada por diferentes estudios. El
intervalo de 10 difas coincide con los datos fisioldgi-
cos de la renovacién de las plaquetas e implica que,
en caso de requerirse la interrupciéon momentanea
del AAS, el tratamiento debe reinstaurarse antes de
transcurridos 10 dias.

La propuesta de los autores para el manejo de los pa-
cientes en tratamiento con AAS que deben ser someti-
dos a procedimientos invasivos es continuar la terapia en
todos aquellos con riesgo bajo de hemorragiay en quienes
tienen mayor riesgo de ésta que seran sometidos a ciru-
gia no cardiaca o a cirugia de derivacién coronaria.

En el caso de los pacientes programados para cirugia
cardiaca mayor o cirugia no cardiaca, suele aconsejarse la
interrupcion de la administracion de AAS 3 dias antes de
la intervencién, con su reinstauracién no mas de 3 dias
después, y el empleo de anticoagulantes por via parenteral,
como heparina no fraccionada o de bajo peso molecular.

Los pacientes tratados con stents coronarios deben ser
manejados de manera mas cuidadosa. Los autores su-
gieren continuar con AAS y tienopiridinas hasta que se
complete la endotelizacion del stent: = 4 semanas para
stents metalicos; > 3 meses para stents liberadores de
sirolimus y = 6 meses para stents liberadores de pacli-
taxel.

Conclusiones

Esta revision sistematica sugiere que la falta de ad-
herencia al tratamiento con AAS se asocia con pronés-
tico desfavorable en los pacientes con EC o con riesgo
moderado a alto de sufrirla.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2007
wwwisiicsalud.com
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Efectos del Clopidogrel sobre el Riesgo de Reinfarto
de Miocardio

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Usefulness of Clopidogrel in Abolishing the Increased Risk of Reinfarction Associated
with Higher Platelet Counts in Patients with ST-Elevation Myocardial Infarction
(Results from CLARITY-TIMI 28)

de los autores
Gibson CM, Ly HQ, Murphy SA y colaboradores
integrantes de
TIMI Study Group, the Cardiovascular Division, Brigham & Women'’s Hospital, and Harvard School
of Medicine, Boston, EE.UU.

El articulo original, compuesto por 3 paginas, fue editado por
American Journal of Cardiology
98(6):761-763, Nov 2006

El clopidogrel suprime el aumento del riesgo de reinfarto en pacientes
con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST y recuento
plaquetario elevado.

La buena evolucién del infarto de miocardio con ele-
vacion del segmento ST (IAM-ST) se relaciona con un
flujo coronario temprano, completo y sostenido. El re-
infarto y la incapacidad para mantener una restaura-
cion total temprana de la permeabilidad vascular se
asocian con duplicaciéon de la mortalidad a los 2 afos.
Es dificil identificar a los pacientes con riesgo incre-
mentado de reinfarto sélo por la evaluacion de las ca-
racteristicas clinicas. Por ello, puede ser Gtil un dato de
laboratorio, el recuento de plaguetas. Este pardmetro
ha sido relacionado con riesgo elevado de persistencia
del trombo y IAM recurrente luego de la terapia fibri-
nolitica. El incremento del volumen plaquetario tam-
bién ha sido asociado con mayor riesgo de eventos
adversos. En estudios previos, se demostré que hay
asociaciéon entre recuentos plaguetarios iniciales altos
y peor evolucién clinica y angiografica en pacientes
con IAM-ST. Los autores evaluaron la hipotesis de que
la terapia antiplaquetaria puede mitigar el efecto de
recuentos basales elevados de plaquetas sobre la evo-
lucién clinica.

Métodos

El presente estudio, CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel
as Adjuntive Reperfusion Therapy-Thrombolysis In
Myocardial Infarction), aleatorizado y a doble ciego,
incluyé a 3 491 pacientes con IAM-ST. Los
participantes fueron asignados aleatoriamente a
recibir clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida
de una dosis de mantenimiento de 75 mg/d) o
placebo. Ademas, recibieron tratamiento con un

agente fibrinolitico elegido por cada médico tratan-
te, acido acetilsalicilico (AAS) (150 mg a 325 mg en
el primer dia sequido de 75 mg/d a 162 mg/d) y he-
parina no fraccionada durante 48 horas (en pacien-
tes tratados con agentes fibrinoliticos de accion es-
pecifica sobre la fibrina). Se realizé angiografia co-
ronaria en el periodo de 48 a 192 horas después del
ingreso al estudio. Los pacientes recibieron la medi-
cacion de estudio diariamente, incluido el dia de la
angiografia coronaria. La intervencién coronaria per-
cutanea se realizé a criterio del investigador.

El criterio de valoracion principal del estudio fue
uno compuesto de arteria ocluida relacionada con el
infarto en la angiografia o fallecimiento o recurrencia
del infarto antes de la angiografia. Los recuentos pla-
guetarios se obtuvieron al inicio del estudio y fueron
clasificados en subgrupos de cientos multiplicados por
10%/ul: grupo 1, < 200 x 10%/ul; grupo, 2 entre 201 y
300 x 10%/ul; y grupo 3, > 300 x 103/ul.

Se utilizé un modelo de regresion logistica para el
andlisis del reinfarto a los 30 dias. Este modelo se ajustod
segun las caracteristicas de base, que difirieron
significativamente entre los grupos de plaquetas en el
analisis de una variable (edad, sexo femenino,
antecedente de hipertension, antecedente de diabetes,
tabaquismo, tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el tratamiento fibrinolitico y el tipo de
heparina empleado al inicio) y en los correlatos clinicos
de peor evolucién del IAM-ST (infarto anterior, presion
arterial sistélica y clasificacion de Killip en la
presentacion). Los recuentos plaquetarios mas elevados
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fueron comparados con el grupo de referencia de pa-
cientes con recuento plaquetario < 200 x 10%/pl.

Resultados

No se observaron diferencias significativas entre los
pacientes que recibieron clopidogrel o placebo en la
distribucion de grupos de recuento de plaquetas basal
(clopidogrel 22.2% en el grupo 1,58.2% enel 2, 19.7%
en el 3; placebo 22.2% en el grupo 1, 58.1% enel 2y
19.7% en el 3) o en la mediana del recuento de plaquetas
(clopidogrel 242.5 x 10%/ul, 205.5 a 289; placebo 244 x
10%/ul, 206 a 287.5). Respecto de las caracteristicas de
base, el grupo con recuento plaguetario mas elevado
se asocié con menor edad, predominio de mujeres,
menor numero de pacientes con antecedente de
hipertensién y diabetes y un lapso de tiempo menor
entre el inicio de los sintomas y el comienzo de la tera-
pia fibrinolitica.

Las tasas de reinfarto aumentaron con el incremento
de los niveles de plaguetas circulantes en los pacientes
que recibieron placebo (3.6% en el grupo 1, 5.4% en
el 2y 9% en el 3; p para la tendencia = 0.0025). No se
observé esta relacion en los pacientes tratados con
clopidogrel (3.2% enelgrupo 1,4.1% enel 2y 3.3%
en el 3; p para tendencia = 0.9073). El término de
interaccion entre reinfarto, grupo de plaguetas y trata-
miento aleatorizado resulté en el limite de la significa-
cion (p = 0.064).

En el modelo de variables multiples ajustado por edad,
sexo femenino, antecedente de hipertensién, antece-
dente de diabetes, tabaquismo, infarto anterior, lapso
de tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y
la administracion de la terapia fibrinolitica, presion ar-
terial sistélica en la presentacion, clasificacion de Killip
en la presentacion y tipo inicial de heparina empleada,
el recuento plaguetario elevado persistié asociado en
forma independiente con mayores tasas de reinfarto a
los 30 dias.

En comparacion con el grupo de referencia con re-
cuento plaquetario < 200 x 10%/ul, el odds ratio multi-
factorial para reinfarto fue de 1.45 (intervalo de con-
fianza del 95% [IC]: 0.91-2.31; p = 0.119) para re-
cuentos de plaquetas entre 200 x 103/ul'y 300 x 103/pl
yde 1.78(IC: 1.03-3.08; p = 0.038) para recuentos de
plaguetas > 300 x 10%/ul.

Discusion

Este estudio confirma observaciones previas acer-
ca de la asociacion independiente entre el incremento
de los niveles de plaquetas y el aumento del riesgo
de eventos adversos, en particular respecto del ries-
go de reinfarto en el contexto del IAM-ST. La terapia
con clopidogrel inhibe el aumento del recuento de pla-
quetas, asociado con el incremento del riesgo de rein-
farto. Aunque el estudio demuestra el posible papel de
las plaguetas en el reinfarto, el papel de éstas en el
inicio del IAM fue demostrado en el estudio Physicians’
Health Study. Este estudio aleatorizado, a doble ciego,
controlado con placebo, de tratamiento con 325 mg/d
de AAS en dias alternos incluyé a 22 071 médicos va-
rones de los EE.UU. Los médicos asignados al azar a
placebo mostraron una variacion circadiana en el inicio
del infarto de miocardio, con un pico primario entre las
4y 10 AM. (p < 0.001). En el grupo asignado a AAS,
la variacion circadiana fue minima, debido principal-
mente a una marcada reduccién del pico matutino de
reinfarto. El mayor descenso fue observado durante un
intervalo de 3 horas inmediatamente después de des-
pertar. Durante este periodo, el riesgo de infarto es
2 veces el de cualquier otro intervalo comparable (p <
0.001). Los resultados del Physicians’ Health Study apo-
yan la hipotesis de que el aumento de la agregabilidad
plaguetaria por la mafiana contribuye al inicio del in-
farto de miocardio y que el AAS disminuye el riesgo de
IAM-ST mediante la inhibiciéon de la agregacién pla-
quetaria durante estos momentos criticos.

El presente estudio es un analisis retrospectivo de los
datos obtenidos de un estudio aleatorizado, el estudio
TIMI 28-CLARITY. Sus resultados, sefialan los autores,
pueden aplicarse a la poblacién de pacientes incluida
en el estudio, pero podrian no ser aplicables a todos
los pacientes de la atencién clinica.

En conclusion, en los pacientes con IAM-ST trata-
dos con AAS y un agente fibrinolitico, los recuentos
de plaquetas elevados en la presentaciéon se asocian
independientemente con riesgo elevado de reinfar-
to. La terapia con clopidogrel suprime el aumento del
riesgo de reinfarto relacionado con el incremento en
los recuentos plaquetarios. Estos datos parecen sefa-
lar un posible papel de las plaquetas en los episodios
de reinfarto.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2007
wwwisiicsalud.com
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Comparacion de los Efectos Antiplaquetarios con el Empleo
de Tres Dosis de Carga de Clopidogrel

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
A Randomized Comparison of High Clopidogrel Loading Doses in Patients
with Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes

de los autores
Montalescot G, Sideris G, Meuleman Cy colaboradores
integrantes del
Institut de Cardiologie-Pitié Salpétriére University Hospital; Service de Cardiologie-Lariboisiére University Hospital;
Service de Cardiologie-Saint-Antoine University Hospital y otros centros participantes;
Paris, Francia

El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por
Journal of the American College of Cardiology
48(5):931-938, Nov 2006

En pacientes con sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento ST,
las dosis de carga de clopidogrel > 300 mg se asocian con inicio de accion
mas rapido, mayor meseta de inhibicion de la agregacion plaquetaria y mayor
reduccion de la activacion plaquetaria durante las primeras 24 horas.

La inhibicion temprana y 6ptima de la funcién pla-
guetaria constituye un importante objetivo terapéutico
para pacientes con sindromes coronarios agudos (SCA)
o sometidos a intervencién coronaria percutanea (ICP).
En el tratamiento antiplagquetario con clopidogrel —un
antagonista del receptor de difosfato de adenosina
(ADP) P2Y12- esto se ha logrado tradicionalmente
con el empleo de una dosis inicial de carga (DC) de
300 mg por via oral, lo que reduce el lapso de tiempo
hasta el inicio de accién desde pocos dias hasta pocas
horas y se asocia en diversas situaciones con beneficio
clinico significativo en combinacién con el 4cido acetil-
salicilico (AAS). No obstante, en el contexto de la aten-
cion de urgencia o de la ICP, el inicio de accion lento
aun constituye un problema, por lo que se han efec-
tuado pequenos estudios aleatorizados para evaluar
mayores DC de clopidogrel; por ejemplo, entre los
400 mg y 600 mg. La mayoria de estos estudios sugie-
ren que DC mas elevadas reducen el tiempo para al-
canzar la inhibiciéon de la agregacion plaquetaria (IAP)
optima. Otros datos recientes también sugieren que
hay un mayor beneficio con el empleo de la DC de
600 mg, en comparaciéon con la estdndar de 300 mg,
sobre la liberacién de marcadores cardiacos luego de la
ICP. La mayoria de estos estudios fueron unicéntricos y
abiertos y emplearon DC de clopidogrel < 600 mg.

Los autores realizaron un estudio multicéntrico alea-
torizado de grupos paralelos para evaluar los efectos
de tres diferentes DC de clopidogrel hasta una dosis
de 900 mg. Para determinar con precision el inicio de

accion y el tiempo hasta el efecto maximo sobre la
inhibicién de la funcién plaquetaria con diferentes DC
se empled el muestreo de puntos de tiempo multiples.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la
agregacion plaquetaria (AP). Sin embargo, también se
analizaron la activacion plaquetaria y los marcadores
de inflamacién y necrosis durante las primeras 24 horas.
Los investigadores decidieron estudiar pacientes con
SCA sin elevacion del segmento ST antes de que se
presentaran al laboratorio de cateterizacion para evitar
interaccion entre la ICPy la cinética de los marcadores.
Por ultimo, durante 1 mes de seguimiento se evaluaron
minuciosamente los eventos de hemorragia e isquemia.

Métodos

Este estudio aleatorizado de grupos paralelos (ALBION
[Assessment of the best Loading dose of clopidogre!
to Blunt platelet activation, Inflammation and Ongoing
Necrosis]), incluyé a pacientes internados por SCA sin
elevacion del ST, se realizé en 7 centros cardiolégicos
de Paris. Los criterios de inclusién fueron edad > 18
afnos y < 85 afos; inicio de sintomas isquémicos < 48
horas y cambios en por lo menos uno de los siguientes
parametros: segmento ST, onda T o troponina positi-
va; tratamiento al ingreso al hospital con 250 mg a
500 mg de AAS oral o intravenoso y heparina de bajo
peso molecular (HBPM); y asignacién a tratamiento con
clopidogrel. Los criterios de exclusion fueron: cateteri-
zacion previa a la aleatorizacion o programada para <
24 horas luego de la aleatorizacién, contraindicacion para
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HBPM, clopidogrel o AAS, hipertension grave, recuento
de plaguetas < 100 000/mm?, recuento de neutréfilos <
1 800/mm?3, incremento del riesgo de hemorragia y
empleo de otras medicaciones (< 10 dias) no permiti-
das. El paciente fue excluido del analisis en caso de
ICP de emergencia o de empleo de inhibidor de GP
lIb/llla durante las 24 horas del periodo de estudio.

Eneldia 1, los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a una DC de 300 mg, 600 mg o 900 mg de
clopidogrel por via oral por la mafana. Después de 24
horas de la DC, iniciaron un esquema con 75 mg/d de
clopidogrel y < 100 mg/d de AAS. Se administré HBPM
2 veces por dia. Después de la toma de muestras de
sangre, se realizaron pruebas de agregacién plaqueta-
ria y de citometria de flujo. Se midieron marcadores de
inflamacion (proteina C reactiva de alta sensibilidad
[PCR-as], antigeno del factor de von Villebrand [VWF
Ag], inhibidor del activador del plasmindgeno 1[PAI-1]
y ligando soluble de CD40 [sCD40L]) y de mionecrosis
(troponina l).

La agregacion plaquetaria se indujo por la adicion de
ADP. En cuanto a la citometria de flujo, los marcadores
de activacién plaquetaria fueron determinados en
plaguetas sin estimulacién o con estimulacién con ADP.
Ademas, se midié la fosforilacion de la fosfoproteina
estimulada por vasodilatadores (VASP [vasolitador-
stimulated phosphoprotein)). El indice de VASP se calculd
por la mediana de la intensidad de fluorescencia (MIF)
de muestras incubadas con prostaglandina E1 y ADP.

El objetivo principal del estudio fue evaluar las modifi-
caciones de la AP (IAP %). Se comparo6 el perfil cinético
de la IAP mediado por clopidogrel inducido por 5 pmol/I
de ADP entre los tres grupos respecto del cambio desde
el inicio hasta cada punto de tiempo y el efecto maxi-
mo. Se aplicaron los mismos criterios al perfil cinético de
la inhibicion de la AP inducida por 20 ymol/l de ADP.

Los objetivos secundarios fueron la cinética de la in-
hibicion de la activaciéon plaquetaria (receptores de GP
lIb/llla activados, expresion de P-selectina, unién de fi-
brindgeno, P-VASP), frecuencia de baja respuesta (IAP
< 10% a las 6 horas), el impacto sobre marcadores de
inflamacion (PCR, VWF Ag, PAI-1, sCD40L), el efecto de
troponina |, incidencia de muerte, infarto de miocardio
o recurrencia de isquemia gue conducen a revasculari-
zacion o rehospitalizacion, y perfil de seguridad seguin
las definiciones de hemorragia de GUSTO (Global Utili-
zation of Streptokinase and TPA for Ocluded Arteries).

Resultados
Fueron incluidos en el estudio 103 pacientes con SCA
sin elevacion del segmento ST.

Inhibicion de la agregacion plaquetaria
En el grupo con DC de 300 mg, la inhibicion méxima
por clopidogrel de la AP inducida por 5 umol/l de ADP

se alcanzd después de las 6 horas de la administra-
cion del medicamento. Las DC mayores se asociaron
coninicio de la inhibicién significativamente mas rapido
(dentro de 6 horas: p < 0.05 en los 3 puntos de tiempo
con DC de 600 mgy 900 mg respecto de 300 mq). Las
DC de clopidogrel mas elevadas produjeron IAP maxi-
mas, significativamente mayores en comparacién con
las logradas con la dosis habitual de 300 mg. Para
cada una de las DC mas altas, este incremento signi-
ficativo de la inhibicién plagquetaria se observé aun a
las 24 horas.

Con el empleo de 20 pymol/l de ADP, la cinética de la
IAP fue mas rapida con 900 mg, lo que produjo signifi-
cativamente mayor IAP luego de 1 hora de la
administracion de clopidogrel respecto de la dosis de
300 mg. Transcurridas 2 horas, el nivel de IAP obtenido
con 900 mg fue mayor que el obtenido con la meseta
de IAP con 300 mg. El inicio de acciéon de la DC de
600 mg fue intermedio. Se observé una relacién de do-
sis y efecto similar para la meseta maxima de IAP. Con
la DC de 900 mg de clopidogrel, se observé una inhibi-
cion significativamente mayor en todos los puntos de
tiempo entre 1y 24 horas en comparacion con la dosis
de 300 mg. Con 600 mg, se observaron niveles interme-
dios que resultaron estadisticamente diferentes de los
300 mg a las 4 horas.

La comparacion del area bajo la curva (ABC) de 24
horas para IAP sugirié nuevamente un efecto de do-
sis-respuesta, con ABC significativamente superiores
en los grupos de DC de 600 mg y 900 mg respecto
de 300 mg.

Aunque la IAP maxima aumenté con dosis mayores,
se obtuvo entre las 5 y 6 horas en los tres grupos con
AP inducida por 5y 20 ymol/l de ADP. Con 5 pmol/l de
ADP, el porcentaje de pacientes con baja respuesta
(IAP < 10% a las 6 horas) fue del 28.6% con DC de
300 mg, de 17.2% con DC de 600 mgy de 7.1% con
DC de 900 mg (p = 0.20). Con 20 pmol/l de ADP, los
resultados fueron de 46.4%, 20.7% y 10.7%,
respectivamente (p = 0.007).

Activacion plaquetaria

Todas las DC de clopidogrel redujeron la expresion
de membrana plaquetaria de PAC-1, P-selectina, y
fibrindgeno luego de la estimulacion. Los picos de
disminucién de estos marcadores ocurrieron entre las
5y 6 horas posteriores a cada DC de clopidogrel. A
las 6 horas, se redujo significativamente la expresién
de PAC-1 en los grupos con DC de 600 mgy 900 mg
de clopidogrel en comparaciéon con el de 300 mg vy la
estimulacién de P-selectina en el grupo de 900 mg en
comparacion con el de 300 mg; ademas, en el mismo
periodo de tiempo, en los tres grupos disminuy6 la
union del fibrinbgeno a la membrana plaquetaria, sin
diferencias significativas entre ellos.
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El contenido plaquetario de VASP fosforilada aumen-
t6 tras la inhibicion de la via de la adenilato ciclasa
(AC) por ADP. Este incremento fue dependiente de la
dosis a las 6 horas, con resultados similares a las 24
horas. El indice de VASP, que establece la inhibicién
de la via de AC plaquetaria dependiente de ADP, tam-
bién mostré un efecto de dosis y respuesta que favore-
cié al grupo de DC de 900 mg; esta diferencia persistio
a las 24 horas.

Marcadores de inflamacién y mionecrosis

A las 24 horas, se observé una tendencia hacia una
mayor reduccion de la PCR-as con DC crecientes de
clopidogrel. Los niveles de PAI-1, sCD40L y vVWF Ag no
mostraron alteraciones significativas en las primeras 24
horas por la administracion de DC crecientes de
clopidgrel. Los niveles medios de troponina | o creatina-
quinasa no difirieron entre los grupos a las 6 0 24 horas.
En el dia 2, se observé una tendencia hacia una menor
incidencia de aumento de niveles de troponina | durante
las primeras 24 horas con DC crecientes de clopidogrel.

Eventos adversos cardiacos mayores y sequridad

La incidencia de estos eventos adversos fue numéri-
camente inferior en los grupos con DC mas elevadas,
pero este resultado no fue estadisticamente significa-
tivo. No se observaron episodios de hemorragia grave
durante el estudio y la incidencia de hemorragia leve
fue equiparable entre los tres grupos.

Discusion

Los resultados del estudio ALBIN demuestran que
las DC de clopidogrel > 300 mg se asocian con inicio
de accidon mas rapido y mayores niveles de IAP en
pacientes con SCA sin elevacién del ST. Se observé
un efecto de dosis-respuesta para la IAP con las tres

DC con 20 pymol/l de ADP e inhibicion de la activa-
cion plaguetaria. En comparacion con la DC estandar
de 300 mg, la de 900 mg produce mayor inhibicién
plaquetaria en el término de 1 hora; este efecto per-
siste por lo menos durante 24 horas. Ademas, con
mayores DC se observé una tendencia hacia menor
necrosis miocardica.

La inhibiciéon plaquetaria por clopidogrel es depen-
diente de la dosis y el tiempo. Los resultados sugieren
un beneficio gradual de 600 mg y 900 mg para lograr
un blogueo mas completo del receptor P2Y 12 respecto
de 300 mg; esto se traduce en mayor inhibicion de la
activacion y agregacion plaquetaria. La medicién del
receptor activado GP lIb/llla, unién de fibrindgeno y
expresion de P-selectina indicd menor activacion pla-
quetaria con las dos dosis mas elevadas de clopidogrel.
La prueba de fosforilacion de VASP, que constituye la
evaluacion mas racional de la activaciéon del receptor
plagquetario P2Y 12 inducida por ADPy, en consecuen-
cia, un marcador especifico del efecto del clopidogrel,
demostré una relacion de dosis y efecto con las tres
DC. El calculo del indice de VASP confirmé la mayor
inhibicién obtenida con dosis crecientes de clopidogrel.
En contraste con informes previos, que refirieron un
potencial efecto antiinflamatorio del clopidogrel, el pre-
sente estudio no mostré reduccion significativa de los
marcadores de inflamacién.

Conclusion

En pacientes con SCA sin elevacién del ST con riesgo
moderado, las DC de clopidogrel > 300 mg se asocia
con un inicio de accién mas rapido, mayor meseta de
IAP, menor frecuencia de baja respuesta y mayor
reduccion de la activacion plaquetaria durante las
primeras 24 horas, todo lo cual sugiere una relacion
de dosis-efecto.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2007
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Importancia de Evitar la Interrupcion de la Terapia
Antiplaquetaria Dual tras la Colocacion
de Stents Coronarios

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Prevention of Premature Discontinuation of Dual Antiplatelet Therapy in Patients with Coronary
Artery Stents
de los autores
Grines CL, Bonow RO, Casey DE y colaboradores
integrantes del
American Heart Association, American College of Cardiology, Society for Cardiovascular Angiography and interventions,
American College of Surgeons, and American Dental association, EE.UU.

El articulo original, compuesto por 6 paginas, fue editado por
Circulation
115(6):813-818, Feb 2007

La terapia antiplaquetaria dual con acido acetilsalicilico y tienopiridinas debe continuarse
durante 12 meses luego de Ila colocacion de un stent coronario liberador de farmacos
¥, en caso de cirugia, continuar con acido acetilsalicilico en pacientes de alto riesgo
hasta la reinstauracion del tratamiento.

Después de la colocacién de un stent metdlico, la
administracion de tienopiridinas (clopidogrel, ticlopi-
dina) junto con acido acetilsalicilico (ASS) disminuye
notablemente la incidencia de eventos cardiacos ad-
Versos mayores tempranos en comparacion con el
AAS solo o en combinacién con warfarina. Ademas,
el empleo de tienopiridinas mas AAS por un periodo
de hasta un afo, luego de sindromes coronarios agu-
dos (SCA) sin elevacion del segmento ST, disminuye
la incidencia de eventos cardiovasculares (CV) isqué-
micos y es recomendado por las guias terapéuticas
del American College of cardiology/American Heart
Association para el tratamiento de los pacientes so-
metidos a intervencién coronaria percutanea (ICP) y
de aquellos con SCA sin elevacién del segmento ST.

A pesar de estos beneficios, la terapia antiplaqueta-
ria suele abandonarse en forma temprana dentro del
primer afo tras la colocacién del stent, ya sea por par-
te del paciente o de los médicos que desconocen las
graves consecuencias de la interrupcion del tratamien-
to. El principal efecto adverso asociado con la interrup-
cion temprana de la terapia antiplaquetaria es la trom-
bosis del stent, que en la mayoria de los casos conduce
a infarto de miocardio (IAM) o muerte.

A continuacién se detalla el documento elaborado
por la American College of Cadiology, la Society of
Cardiovascular Angiography and Interventions, el Ame-
rican College of Physicians, el American College of
Surgeons y la American Dental Association para desta-
car las principales complicaciones de la interrupcion

temprana de la terapia con tienopiridinas y las posibles
estrategias para reducir al minimo esa situacién.

Terapia antiplaquetaria dual para la prevenciéon
de eventos cardiovasculares isquémicos
y trombosis del stent

Las recomendaciones actuales para la prevencion de
la trombosis del stent sefialan que los pacientes deben
ser tratados, como minimo, con 75 mg de clopidogrel
y 325 mg de AAS durante 1 mes luego de la coloca-
cion de un stent metalico, por 3 meses tras la implan-
tacion de un stent liberador de sirolimus, por 6 meses
en el caso de stents liberadores de paclitaxel e ideal-
mente hasta 12 meses si no hay alto riesgo de hemo-
rragia. Estas recomendaciones derivan de los esque-
mas antiplaquetarios empleados en estudios realiza-
dos para obtener la aprobacion de la FDA (lesiones de
bajo riesgo en pacientes de bajo riesgo) y del tiempo
transcurrido hasta la endotelizacion adecuada del stent
metalico para reducir el riesgo de trombosis de éste.
No obstante, los stents liberadores de farmacos (SLF)
se estan utilizando en lesiones de alto riesgo y podrian
estar relacionados con retraso o ausencia de la endote-
lizacion, reacciones de hipersensibilidad localizada y
trombosis tardia del stent.

La trombosis del stent suele ocurrir durante el primer
mes tras su colocacién (trombosis subaguda del stent).
Sin embargo, se han descrito varios casos de trombosis
tardia del stent —en particular en pacientes con coloca-
ciéon de SLF-meses o incluso afos después del implante.
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En la mayorfa de los casos, la trombosis del stent es un
evento que deriva en complicaciones potencialmente
mortales. En un andlisis de seis estudios y registros de la
década de los noventa, la incidencia de muerte o IAM
asociado con trombosis del stent documentada angiogra-
ficamente fue del 64.4%.

En la actualidad, con el empleo de la terapia antipla-
quetaria dual, la incidencia promedio de trombosis
subaguda del stent es del 1%. El momento de presen-
tacion de la trombosis parece estar retrasado en el caso
de los SLF. Los predictores de trombosis tardia del stent
(1 a 12 meses) comprenden la colocacién de stents en
vasos pequenos, lesiones multiples, stents largos, lesio-
nes ostiales o en bifurcaciones, braquiterapia previa,
baja fraccién de eyeccién, edad avanzada, diabetes
mellitus, insuficiencia renal, SCAy la interrupcion tem-
prana de los antiplaquetarios.

En diciembre de 2006, en un panel convocado por la
FDA, se analizd la trombosis del stent y la seguridad de
los SLF. La conclusion refiere que parece haber un
exceso en el nimero de trombosis tardias del stent
con los SLF, pero su magnitud no se conoce con cer-
teza. El panel coincidié en la recomendaciéon de 12
meses de terapia antiplaquetaria dual luego de la co-
locacion de un SLF en los pacientes sin riesgo elevado
de hemorragia, aunque se requieren estudios clinicos
aleatorizados de gran magnitud para determinar la
duracién apropiada de ese tipo de terapia.

Interrupcion prematura de la terapia
con tienopiridinas y trombosis del stent

La interrupcién prematura de la terapia con tienopiri-
dinas se asocia con incremento importante del riesgo
de trombosis del stent y es su principal predictor inde-
pendiente en analisis multivariados.

En un gran estudio observacional de pacientes trata-
dos con SLF, la trombosis del stent se observo en el
29% de aquellos en quienes se habia discontinuado
prematuramente la terapia antiplaquetaria.

Spertus y colaboradores publicaron un analisis del es-
tudio PREMIER (Prospective Registry Evaluating Myocar-
dial Infarction: Events and Recovery) de 500 pacientes
con IAM agudo tratados con SLF. La tasa de mortalidad
en los siguientes 11 meses en quienes discontinuaron el
tratamiento con tienopiridinas fue del 7.5%; esta tasa fue
del 0.7% en quienes no interrumpieron el tratamiento.

Trombosis del stent luego de cirugia no cardiaca
Se han informado varios incidentes de trombosis del
stent tras la discontinuacion de la terapia antiplaqueta-
ria debido a cirugia no cardiaca en pacientes con colo-
cacioén reciente de stents coronarios. Se publicaron los
resultados de 40 pacientes tratados con stents metali-
cos sometidos a cirugia no cardiaca dentro de los 6
meses de la implantacién del stent: 7 pacientes sufrie-

ron 1AM, de los cuales 6 fueron mortales; en 5/7 casos,
la terapia con ticlopidina habia sido interrumpida antes
de la cirugia. En un anélisis similar de 47 pacientes so-
metidos a cirugia no cardiaca dentro de los 90 dias de la
colocacioén del stent metalico, 6/7 pacientes en quienes
se interrumpid la administracion de tienopiridinas murie-
ron, probablemente debido a trombosis del stent.

Factores relacionados con la interrupcion
prematura de la terapia con tienopiridinas

La interrupcion prematura del tratamiento con tieno-
piridinas puede deberse a varios motivos; uno de ellos
ha sido el costo del clopidogrel. En un andlisis del regis-
tro PREMIER, los factores identificados con la disconti-
nuaciéon prematura de la terapia con tienopiridinas fue-
ron los siguientes: edad avanzada, no haber completa-
do la escuela secundaria, ausencia de indicaciones de
alta, falta de derivaciéon para rehabilitacion cardiaca,
enfermedad CV preexistente y falta de atencion médi-
ca por los costos. Los investigadores concluyeron en
que podria requerirse una educacién adicional de los
pacientes respecto de la importancia de continuar el
tratamiento con tienopiridinas.

La terapia antiplaquetaria dual no esta exenta de ries-
gos. Tanto el AAS como el clopidogrel incrementan el
riesgo de hemorragia frente al placebo. En comparacion
con el AAS, el clopidogrel puede asociarse con menor
riesgo de hemorragia gastrointestinal. La administracion
combinada de clopidogrel y AAS durante un tiempo pro-
longado (hasta 28 meses en estudios aleatorizados) se
asocié con un incremento absoluto (0.4% a 1%) del
riesgo de hemorragia mayor en comparacion con la te-
rapia con AAS solo.

Muchos de los procedimientos quirirgicos o invasivos,
como cirugia menor, limpieza dental o extraccion de
piezas dentarias, podrian realizarse con muy escaso o
ningun riesgo de hemorragia, o retrasarse hasta que se
haya completado el esquema antiplaguetario. Un estudio
prospectivo reciente sobre extracciones dentales Unicas
en pacientes asignados al azar a AAS o placebo no mos-
tro diferencias estadisticamente significativas en la he-
morragia posoperatoria. Dada la relativa facilidad con
gue pueden reducirse la incidencia y la gravedad de las
hemorragias bucales con medidas locales durante la ci-
rugia y la improbable aparicién de hemorragia una vez
gue se ha formado el coagulo inicial, existen pocas indi-
caciones (si las hay) de interrupcion de la terapia anti-
plaquetaria para procedimientos dentales.

En caso de tener que discontinuar la administracion de
tienopiridina antes de una cirugia mayor para reducir el
riesgo de hemorragia, deberia considerarse continuar con
AAS para mitigar el peligro de trombosis tardia del stenty
reinstaurar la tienopiridina lo antes posible. No hay prue-
bas del beneficio de la warfarina o de agentes GP lib/llla
en estos pacientes.
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Conclusiones

Antes de la colocacion del stent, el médico debe in-
formar sobre la necesidad de la terapia antiplaquetaria
dual y evitarse el SLF en los pacientes que no puedan
cumplir con los 12 meses de terapia con tienopiridinas.

En los pacientes en plan de ICP con probabilidad de
requerir procedimientos quirlrgicos o invasivos dentro
de los préximos 12 meses, debe considerarse la colo-
cacion de stents metalicos o de angioplastia con balén.

Los procedimientos electivos con considerable riesgo
de hemorragia deberfan diferirse hasta después de 12
meses en |os pacientes portadores de un SLFy 1 mes
en caso de un stent metalico.

Los pacientes con SLF que seran sometidos a pro-
cedimientos que requieren la interrupcion del trata-
miento con tienopiridinas deben recibir AAS, y la ad-
ministracion de tienopiridina se debe reinstaurar lo
antes posible.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientfica (SIC), 2007
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Calendario de eventos

Los acontecimientos cientificos recomendados por la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) se destacan
por su utilidad para la actualizacion de los profesionales iberoamericanos.
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XXIX Congresso da Sociedade Brasileira de Hemo-
dindmica e Cardiologia Intervencionista

Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia In-
tervencionista

Brasilia-DF, Brasil

19 al 22 de junio de 2007

Correo electrénico: sbhci@sbhci.org.br

Direccion de Internet: www.sbhci.org.br/
www_siicsalud.com/dato/dat050/06n01035.htm

1%t World Congress on Controversies in Cardiovas-
cular Disease: Diagnosis, Treatment & Interventions
ComtecMed

Berlin, Alemania

28 de junio al 1 de julio de 2007

Direccién de Internet: www.comtecmed.com

Congreso SOLACI 2007

Sociedad Latinoamericana de Cardiologia Intervencio-
nista (SOLACI)

Buenos Aires, Argentina

4 al 6 de julio de 2007

Correo electrénico: secretaria@solaci.org
www.siicsalud.com/dato/dat050/06918004.htm

ISTH 2007. 21t Congress of The International Society
on Thrombosis and Haemostasis

International Society on Thrombosis and Haemostasis
Ginebra, Suiza

6 al 12 de julio de 2007

Direccion de Internet: www.isth2007.com

13% World Congress on Heart Disease
International Academy of Cardiology

Vancouver, Canada

28 al 31 de Julio de 2007

Direccion de Internet: www.CardiologyOnline.com

XXXIV Congreso Argentino de Cardiologia
Sociedad Argentina de Cardiologia

Buenos Aires, Argentina

17 al 19 de agosto de 2007

Direccién de Internet: www.sac.org.ar

ESC Congress 2007

European Society of Cardiology

Viena, Austria

1 al 5 de Septiembre de 2007

Direcciéon de Internet: http://www.escardio.org
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