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El tratamiento antiplaquetario doble
(TAPD) constituye un pilar fundamental en
el manejo del sindrome coronario agudo

(SCA).

Los autores revisaron las ultimas guias de
practica clinica que desarrollaban este
tema -ACC/AHA del 2016, y ESC de los
afios 2017 y 2020-"°, analizando los
estudios en los cuales se basan las

mismas. Ademas efectuaron una

busqueda bibliografica con el fin de

identificar nuevas publicaciones. Se
actualizd la evidencia que refuerza la

indicacion de cada farmaco en sus

diferentes escenarios.

Aspirina:
Inhibe irreversiblemente la  activacion
plaguetaria blogqueando la sintesis de

tromboxano A2. Su beneficio en el infarto se
establecio ya desde la década del 80 a partir
del estudio I1SIS-2* y se confirmé en un
metanalisis que incluy6 287 ensayos clinicos
y 135.000 pacientes, que demostré una
reduccion del 23% en eventos
cardiovasculares mayores®. A menos que

existan contraindicaciones, todas las guias

de SCA recomiendan su indicacion (clase ),
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comenzando con una dosis de carga de
162-325 mg, para continuar con 81 mg por

dia.

Clopidogrel:

Es una tienopiridina que requiere un
metabolismo de dos pasos para su
biotransformacion a la forma activa. Con
una dosis de 600 mg se obtiene una
inhibicion maxima de los receptores P2Y12

dentro de las 2 a 4 horas.

En CURE, estudio de 12562 pacientes con
SCA sin supradesnivel del segmento ST,
se observd a los 12 meses menor
incidencia del punto final primario evaluado
infarto no fatal

(muerte, y accidente

cerebrovascular -ACV-) en Ila rama
clopidogrel, en relacion al placebo (9,3%
vs 11,4%, p<0,001)°. Los resultados
ademas fueron a su favor en un analisis

posterior que evalu6 un subgrupo de 2658

individuos sometidos a angioplastia
coronaria’.
En el estudio CURRENT-OASIS 7

(n=25086), las altas dosis de clopidogrel

no fueron superiores a las dosis

estandares en cuanto al punto final de
eficacia anteriormente descripto (4,2% vs
4,4%; HR: 0,94;

IC95%: 0,83-1,06;

p=0,30)%.

Prasugrel:

Tienopiridina de rapida accion (30-60
minutos), siendo la misma irreversible. El
estudio TRITON-TIMI 38 incluyé 13608
pacientes con SCA sometidos a angioplastia
coronaria, aleatorizados a recibir prasugrel o
clopidogrel. El punto final primario de
muerte, infarto no fatal y ACV, se redujo
significativamente en la rama prasugrel
(9,9% vs 12,1%; HR: 0,81; IC95%: 0,73-
0,90; p<0,001), principalmente debido a la
reduccion del infarto, a expensas de un
incremento del sangrado mayor (2,4% vs
1,8%; HR: 1,32; 1C95%: 1,03-1,68; p=0,03)°.
En un analisis posterior, se observo la falta
de beneficio en pacientes mayores de 75
afios y menores a 60 kg, constatdndose
dano en aquellos con ACV o accidente
isquémico transitorio previo (AlIT). Este fue el
motivo por el cual la FDA (Food and Drug
Administration) prohibié su prescripcion en
este ultimo grupo. Basandose en un modelo
farmacocinético, se observd similar eficacia
con la administracion de dosis menores (5
mg dia) en pacientes menores de 60 kg, y un
estudio que compard dosis bajas de
prasugrel con clopidogrel en individuos
mayores de 75 afios, no mostro diferencias

en las tasas de sangrado mayor.

En el estudio TRILOGY-ACS no se observo
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beneficio a favor de prasugrel (comparado
con clopidogrel) en pacientes con SCA
manejados con tratamiento meédico (sin
revascularizacion) °, por lo que las guias y
la FDA recomiendan su no indicacion en

estos casos.

El pre-tratamiento con

SCA

prasugrel en
pacientes con sometidos a
angioplastia se evaluo en el ensayo clinico
ACCOAST, donde no se observd
diferencias en el punto final de eficacia
(10,8% VS

10,8%, p=0,98),

incrementandose los eventos de sangrado

con esta estrategia (3,6% vs 1,2%,
p<0,001)"".
Ticagrelor:
Agente no-tienopiridinidico, de accién

directa y reversible, que antagoniza al
receptor P2Y12. De inicio rapido (pico de
20 minutos) y vida medio corta (8-12
horas). Se asoci6 a disnea en un 10-20%
de los pacientes (relacionada a una
elevaciéon de los niveles plasmaticos de
adenosina) mejorando ésta en la mayoria

de los casos tras la primera semana de

tratamiento.

El estudio PLATO aleatoriz6 18624
pacientes con SCA a recibir clopidogrel o

ticagrelor, demostrando una reduccién del

punto final primario de eficacia con esta
ultima droga (9,8% vs 11,7%; HR: 0,84;
IC95%: 0,77-0,92, p<0,001). El sangrado
mayor no relacionado a cirugia de
revascularizacién miocardica fue mayor en el
grupo ticagreglor (4,5% vs 3,8%, p=0,03)".
Analisis pre-especificados mostraron que su
eficacia puede verse atenuada cuando se
utilizan dosis altas de aspirina, por lo que la
FDA advirtié sobre evitar aquellas superiores

a 100 mg.

Prasugrel vs Ticagrelor:

El dnico ensayo clinico hasta el momento
que comparé ambas drogas fue ISAR-
REACT-5 (n=4018), el cual incluy6 pacientes
con SCA vy estrategia invasiva. Se
excluyeron aquellos con antecedentes de
ACV o AIT. En los mayores de 75 anos o
menores de 60 kg se ajusté la dosis de
prasugrel a 5 mg. El punto final primario de
muerte, infarto o ACV ocurrié en el 9,3% del
grupo ticagrelor, comparado con el 6,9% del
grupo prasugrel (p=0,006), sin diferencias en
sangrado. Sin embargo, este fue un
ensayo con un disefio abierto y alrededor del
30% de los pacientes de cada rama no
terminaron recibiendo la droga asignada

(analisis por intencién de tratar).

Debido a estas limitaciones, y al menor
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tamafo muestral en relacion a estudios
previos, la superioridad del prasugrel sigue
cuestionada. Sin embargo, las guias
europeas de SCA publicadas el pasado
afo le otorgan una recomendacion lla a la
eleccién de prasugrel por sobre ticagrelor
en aquellos sometidos a angioplastia

coronaria.

Duracion del TAPD:

Una revision sistematica de 11 ensayos
clinicos (n=33051), llegé a la conclusion
que el TAPD administrado por 3-6 meses,
en relacion al estdndar (12 meses), fue
similar en cuanto a mortalidad por todas
las causas (1,32% vs 1,12%, OR: 1,17,
IC95%: 0,85-1,63),

(0,61% vs 0,37%, OR: 1,65; IC95%: 0,97-

sangrado mayor
2,82), infarto (1,35% vs 1,54%,0R: 0.87;
IC95%: 0,65-1,18), y trombosis del stent
(0,38% vs 0,46%, OR: 0,87; 1C95%: 0,49-
1,55). Cuando se prolonga a 18-48 meses,
se evidenciaron menores tasas de infarto
(1,58% vs 2,73%,0R: 0,67; 1C95%: 0,47-
0,95), y trombosis del stent (0,35% vs
0,94%, OR: 0,45; I1C95%: 0,24-0,74),
aunque a expensas de mas sangrado
(1,80% vs 1,12%, OR: 1,58; IC95%: 1,20-

2,09)",

Las guias le otorgan una recomendacion

clase | al TAPD por un afio en pacientes con
SCA y angioplastia, con la posibilidad de
acortarlo a 6 meses o prolongarlo mas alla
de los 12, segun el balance entre el riesgo
isquémico y el de sangrado del paciente
(clase IIb). A pesar de que dicha decision se
base la mayoria de las veces en el juicio
clinico, el “score DAPT” puede colaborar al

momento de decidir su extension.

TAPD abreviado, seguido por un inhibidor

P2Y12 como monoterapia:

En el estudio STOPDAPT-2 se observé que
en pacientes post-angioplastia coronaria
(62% estables), el TAPD por 1 mes seguido
por la monoterapia con clopidogrel, redujo
un punto final de muerte, infarto, trombosis
del stent, ACV y sangrado (2,4% vs 3,7%,
p=0,04)".

TWILIGHT (n=3555) evalu6 el TAPD por 3
meses, seguido por la monoterapia con
ticagrelor por 12 meses, en pacientes de
“alto riesgo” luego de una angioplastia. Tras
una media de 12 meses, el tratamiento
abreviado fue no inferior en relacién al punto
final secundario de muerte, ACV e infarto
(3,9% vs 3,9%; HR: 0,99; 1C95%: 0,78-1,25,
p<0,001), con una disminucion significativa
del sangrado (BARC) (4% vs 7,1%, HR:
0,56; 1C95%:

0,45-0,68;  p<0,001).
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Resultados similares se observaron en el
estudio TICO donde se utilizé6 también la
monoterapia con ticagrelor en pacientes
que recibieron angioplastia con stent con

polimero bioabsorbible”.

Un metandlisis de 5 ensayos clinicos
aleatorizados que estudiaron la
monoterapia con un inhibidor P2Y12 luego
de un corto periodo de TAPD (1-3 meses),
se asocio a una reduccion del 40% del
sangrado (1,97% vs 3,13%; HR: 0,60;
1C95%: 0,45-0,79; p<0,001), sin

incremento en los eventos isquémicos.

Estos resultados podrian sugerir que la
discontinuacion de la aspirina luego de un
corto periodo de TAPD podria ser
beneficiosa, por lo que las guias europeas
del pasado afio le otorgan wuna

recomendacion clase Il.

Conclusiones:

El TAPD reduce los eventos
cardiovasculares en pacientes con SCA.
Las diferentes combinaciones con los
antiagregantes actuales y su duracion
deberian ajustarse a las caracteristicas de
paciente. Esta revision posee algunas
limitaciones, principalmente atribuibles a
lagunas de evidencia debido al amplio

espectro de esquemas disponibles y a la

falta de representatividad de

poblaciones en los estudios.

ciertas
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