Seguridad y Eficacia del Tratamiento con
Aspirina, Clopidogrel en las Angioplastias
con Stent en Pacientes que tienen Indicacion
de Anticoagulacion Orales

Desde los primeros reportes de stent en 1984, la te-
rapéutica para prevenir la re-estenosis de las angioplas-
tias coronarias ha variado notablemente y aun quedan
preguntas sin resolver. Con esta revisién bibliografica
se tratard de evaluar la conducta ante los pacientes que
son sometidos a angioplastia con stenty que tienen una
indicacién formal de anticoagulacién oral (ACO).

La terapéutica recomendada en la angioplastia con
stent es la combinacién de aspirina (A) y clopidogrel
(C). 11 La duracion de el tratamiento también varia de-
pendiendo del tipo de dispositivo siendo de 4 semanas
para los stent convencionales. Estas recomendaciones
se basan en los multiples trabajos randomizados IS-
TAR2 STAR3, FANTASTIC1 MATTIS6 que demos-
traron la superioridad de los antiagregantes inicial-
mente, A y ticlopidina (T) sobre los ACO. TABLA 2

Tres trabajos randomizados, controlados, CLAS-
SIC7, TOPPS18, Bad Krozingenl9 y algunos meta-
analisis20 demostraron que el C es al menos tan efecti-
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vo como la T, con menores efectos colaterales y mejor
tolerancia, por lo que en la actualidad avalan esta com-
binacién.

Para asegurar la inhibicién plaquetaria , con el ob-
jetivo de disminuir las trombosis agudas y sub-agudas
de los stent se comenzaron a realizar dosis de carga
con C 300 mg dentro de las 2.5 hs previas al proce-
dimiento, si bien hay reportes que esto podria no ser
suficiente21 la Task Force de la Sociedad Europeall
recomienda dar 6 hs previas al procedimiento e ideal-
mente 300mg el dia previo.22 El estudio ARMYDA-
213 (tratamiento antiplaquetario para reducir el dafio
miocdrdico durante la angioplastia), compard en 255
pacientes la dosis de carga de C de 300mg versus 600
mg y mostré el punto final combinado (muerte, infar-
to, y revascularizacién del vaso) 12% vs 4% P=0.04
sin diferencia en el sangrado, por lo que la sociedad
Europea sugiere esta alternativa si no se puede lograr
la terapéutica ideal. Tabla 1.

Tabla 1: Recomendaciones de clopidogrel en angioplastia Guia Europea

Recomendacién Estudio randomizado
Indicacion Inicio y duracion . con .y nivel A o B (cita
evidencia e
bibliogrdfica)
Pre-tratamiento es SC estable c 300mg carga 6 hs previas e 1C -
ideal 24hs antes
Pre-tratamiento en C600 mg inmediatamente Te )
angioplastia primaria,SCA después de angiopl
Stent convensional 3-4 semanas 1A (7,18,19)
braquiterapia 12 meses 1C -
Stent liberadores de drogas 6-12 meses 1C -
Luego SCA sin ST 9-12 meses 1B CURE*

SCA= sindrome coronario agudo C= clopidogrel. *sangrado mayor (RR1.38 P=0.001)
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En 2001 se introdujeron los stent liberadores de
drogas, con el objeto de disminuir la re-estenosis pro-
ducida por la proliferacion neointimal. Estos liberan
sustancias antiproliferativas o inmunomoduladoras,
sirolimus, paclitaxel, tacrolimus, etc. al sitio de dafio
arterial que deberfan utilizarse en pacientes con alto
riesgo para restenosis, diabéticos, vasos con calibres
<3.0mm o lesiones largas o bifurcaciones, teniendo
en cuenta su costo y su mayor tiempo de antiagrega-
cién.15 recomendacién IIa C11 Hasta la fecha el tiem-
po recomendado de antiagregacion en stent liberadores
de drogas es 6-12 meses para la guia Europea 11 y 3
meses para sirolimus, 6 para paclitaxel y hasta 12 me-
ses en los pacientes de bajo riesgo de sangrado ACC/
AHA CLASE 1 nivel de evidencia B.12 Estas guias da-
tan del 2004-2005, un analisis reciente de 14 traials no
mostré diferencias entre la duracién de los protocolos
de antiagregacion y eventos.24 y un panel de la FDA
que revisé la seguridad de stent liberadores de drogas
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en diciembre 2006 recomendd seguir las guias de préc-
tica clinica y enfatiz6 la falta trabajos randomizados
que evalden duracién de doble antiagregacion.25

Cabe destacar que las drogas utilizadas para recu-
brir los stent no tienen efecto de clase ya que su efecto
no es uniforme.

Algunos de los pacientes que requieren antiagre-
gacién por stent tienen indicacién de anticoagulacién
por lo que se plantea la seguridad y efectividad de esta
combinacion.

De las publicaciones encontramos un anélisis re-
trospectivo realizado en la Mayo Clinic8 (Rochester
Minn) con los pacientes sometidos a PCI con doble
antiagregaciéon mds anticoagulacién entre 2000-2002.
De 66 pacientes 6 presentaron sangrado (9.2% 1C3.5-
19.0)2 paciente presentd hemorragia digestiva con
R.ILN 12 y 3.7 y recibia aspirina 325mg/dia y clopi-
dogrel 75 mg/dia en el estudio endoscdpico presentaba
multiples polipos y diverticulitis y en el otro un ulcera

Tabla 2: trabajos randomizados aspirina, thienopiridinas versus anticoagulacién en stent

Trial Tratamiento Sangrado Trombosis stent
N(%) Eventos cardiologicos$
7 (2.8%) P=0.07
GRUPO A A=100/325mg T=500 33 (13.5%) P=0.03
FANTASTIC mg mg (13.5%) 14 (5.7%)P=0.37
N=236 Heparina Na*
A parina Na _
Seguimiento 6S GRUPO B W=R.IN2.5-3 48(21%) P=0.03 199((3593({;))2:060377
A= 100-325mg )
A=250mg
GRUPO A 3(1.7%) P=0.02 10(5.6%) P=0.07
MATTIS T=500mg (7 ©-0%)
N=_350 Heparina Na#
Seguimiento 4s GRUPO B W=R.IN2.5-3 12(6.9%) P=0.02 19(11%) P=0.07
A=250mg
GRUPO A ﬁ 1.3% P=NS (3.6%) P=0.0001
STARS T
N=1652 GRUPO B A 2.2% P=NS (0.6%) P=0.0001
GRUPO C W§ 2.4% P=NS (2.5%)
A=100/mg 2(0.8%) P=0.004
ISAR GRUPO A T=250mg 0 4(1.6%) P=0.01
N=517 Heparina N
.. parina Nay _
Seguimiento 4s GRUPO B W= R.IN 3.5-4.4 17(6.5%) P=<0.001 14(5.4%) P=0.004
16(6.2%) P=0.01
A= 100mg
A=325/mg
GRUPO A C=CARGA300mg 5(1.5%) P=NS 4(1.2%) P=NS
CLASSICSL C=mantenimiento
N=1020 75mg A=325/mg _ _
Seguimiento 4s GRUPO B C=75me 4(1.2%) P=NS 5(1.5%) P=NS
GRUPO C ?:352050/$§ 4(1.2%) P=NS 3(0.9%) P=NS

Tabla 1:*ajustada a tiempo de tromboplastina parcial activada (Kptt) 2.0-2.5 veces el control hasta lograr 2 dias consecutivos con R.I.N.
terapéutico. # ajustada a tiempo de tromboplastina parcial activada (Kptt) >2.5 veces el control hasta lograr 2 dias consecutivos con R.I.LN.
terapéutico. § R.I.N.2.0-2.5. W=warfarina. R.I.N= Rango Internacional de Normatizacién. $muerte, infarto Q y no Q. ¥ ajustada a tiempo de
tromboplastina parcial activada (Kptt) 80-100 segundos 5 a 10 dias hasta lograr R.I.N. objetivo. AEl end point primario fue sangrado, neu-
tropenia, trombocitopenia y abandono de la medicacién por un efecto adverso no vascular ej: alergia, intolerancia gastrointestinal, lesiones
cutdneas. Este punto combinado mostré GRUPO A 10(2.9% ), GRUPO B 21(6.3%), GRUPO C 31(9.1%) P=0.005.
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duodenal, los 2 debieron ser transfundidos con 2 uni-
dades de glébulos rojos cada uno. Los otros sangrados
fueron hematuria con quiste renal hemorrdgico y R.I.LN
de 9.6, sangrado nasal que resolvié espontdneamente,
sangrado Otico que resolvidé espontdneamente y san-
grado en el sitio de puncién inguinal de 10 cm, que se
atribuyd a enoxaparina y antiagregacion ya que se pre-
sent6 a las 24 hs. de alta con R.I.N. de 1.0 No se pre-
sentaron sangrados mayores ni trombosis de stents.

Cuando se analiza la poblacién todos eran pacien-
tes = 74 afos. Si bien el intervalo de confianza fue
amplio pareceria ser que los sangrados son mayores a
los reportados con la doble antiagregaciéon 1.8%. De-
bido a que los sangrados de mayor implicancia clinica
se dieron en los pacientes que tenian rangos supra-6p-
timos, se enfatiza en mantener los rangos terapéuticos
en forma estrecha.

Si bien los estudios iniciales utilizaban dosis de
aspirina en general mayor a 100mg una de las pre-
guntas seria si utilizando la dosis <100mg mas dosis
de carga de C de 300 mg y mantenimiento de 75mg/d
mas el anticoagulante oral se disminuiria el sangrado.
El CURE 10 (prevencién de eventos con clopidogrel
en angina Inestable) reporto una menor incidencia de
sangrado mayor o sangrado que comprometia la vida
con bajas dosis de aspirina comparado a altas dosis
(>200mg) (2.55% vs 4.86%)

Otra publicacién es un andlisis de Lip 14 de 1234
pacientes que fueron sometidos a angioplastia con
stent, 35 pacientes (2.8%) tenian fibrilacion auricular.
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Al ingreso todos los pacientes recibieron heparinas de
bajo peso, suspendiéndose la W para poder realizar el
procedimiento, luego del mismo, 25 pacientes (71.4%)
fueron dados de alta con Ay C, mientras que 6 (17.1%)
recibieron Ay C, 2 pacientes (5.7%) solo C, y 2(5.7%)
W mas 1 antiagregante A o C.

Durante el seguimiento la conducta varié amplia-
mente, lo que denota la falta de consenso. Los autores
presentan una propuesta extrapolando evidencia de
otros trabajos clinicos. Tabla 3.

De esta tabla los autores extrapolan que la W podria
ser una estrategia razonable para los sindromes coro-
narios agudos como lo demuestra el estudio WARIS 11
y que la eleccién del Cl sobre la A es por el reporte
de ese trabajo que mostrd riesgo de sangrado mayor
con la combinacién W y A. Cabe aclarar que es una
sugerencia, no basado en trabajos randomizados y que
el clopidogrel meses después de la angioplastia no mo-
difica la mortalidad, tiene un efecto cuestionable en
la incidencia de infarto, no es costo-efectivo y genera
sangrado mayor.23

De las opciones terapéuticas posibles tenemos:

*Dar A y ACO. Lo que demostraron el STARS es
que no dando el T el riesgo de muerte o infarto
aumenta un 50% a los 30 dias de 2,5% a 3.6%

* La segunda opcion seria dar ACO y C. No existe
ningin trabajo randomizado que comparan esta
terapéutica. a triple esquema o a AAS ACO.

Tabla 3: Sugerencia en pacientes con F.A. con anticoagulacion y stent

Riesgo
de stroke

Estrategia
recomendada

Riesgo de
sangrado potencial

Presencia

de SCA Tratamiento post angioplastia

Bajo A

Stent convencional 4 semanas de
A+C stent liberador de drogas A+C
por 6 a 12 meses

Alto Bajo

Usar stent convencional de ser
posible

Stent convencional o liberadores

de drogas W+A+C de 3 a 6 meses

luego W+Cpor 12 meses y luego
W sola

Si

Alto Alto§

Usar stent convencional de ser
posible. Stent liberador de drogas
W+A+C por 4 semanas, luego W+C
por 12 meses luego W sola

Alto Alto

Usar stent convencional o Stent
liberador de drogas W+A+C por 4
semanas, luego W+C por 12 meses

luego W sola

SI

Tabla 2: A=Aspirina 75 a 81 mg/d. C=clopidogrel 75mg/d, W=warfarina a RIN 2.0 a 2.5. § pacientes con factores de riesgo: >75 a, que
reciben anti-inflamatorios, polifarmacia, hipertensién no controlada, historia de sangrado, o mala adherencia al control anticoagulante.
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* La tercera opcidn seria dar A mds C y heparina de
bajo peso molecular subcutdnea por el lapso de
2 a 4 semanas hasta reiniciar el anticoagulante.
Esta opcién demostrd una tendencia al sangrado
mayor (3.3% para enoxaparina 1.6% para placebo
P=0.08 en el trabajo ATLAST 9

e La cuarta opcién seria dar baja dosis de A, Cy
ACO por un lapso de 4 semanas, ya que el riesgo
de trombosis con stent es mayor en las primeras 2
semanas del implante10 luego decrece, y conti-
nuar con un solo antiagregante y ACO.

Hay recomendaciones para los pacientes con
sindromes coronarios agudos de  continuar con
el triple esquema manteniendo un "RIN ajusta-
do”16 pero no tienen sustento bibliografico.

* La quinta opcidn seria dar Ay C por 2-3 semanas
y luego iniciar ACO, el estudio ACTIVE W24 que
comparé A 'y C versus W en fibrilacion auricular
fue concluido precozmente por la mayor can-
tidad de eventos vasculares (stroke, embolias no
centrales, infarto de miocardio y muerte vascular
en larama A 'y C; sin aumento de sangrado mayor
entre los 2 grupos. Esta terapéutica pareceria no
se una alternativa.

La indicacion de warfarina (R.I.N.2.0-3.0) en com-

binacién con A (75-162mg) y clopidogrel (75mg) en
pacientes con colocacién de stent e indicacién conco-
mitante de anticoagulacién como la fibrilacion auricu-
lar es CLASE IIb nivel de evidencia C. El consenso
del comité STEMI indica la suspensién del clopidogrel
al mes en los stent convencionales y en los stent libera-
dores de drogas (3 meses para sirolimus y 6 meses para
paclitaxel) por el sangrado potencial.12

BIBLIOGRAFIA

1.

Bertrand ME, Legrand V, Boland J, y col. Randomized
multicenter comparation of conventional anticoagulation versus
antiplatelet therapy in unplanned and elective coronary stenting.
Circulation 1998;98:1597-1603.

Schomig A, Neumann FJ, Kastrati A,y col. A randomized
comparasion of antiplatelet and anticoagulation therapy after
the placement of coronary-artery stents. N Engl J Med 1996;
334:1084-1089

Leon MB, Baim DS, Gordon P, y col. Clinical and angiographic
results from the Stent Anticoagulation Regimen Study (STARS).
Circulation 1996;94(suppl I):1-685. Abstract.

Yusuf S, Zhao F, Mehta SR,y col. Clopidogrel in unstable
angina to prevent recurrenct events trial investigators. Effects of
clopidogrel in adition to aspirin in patients with acute coronary
syndromes without ST-segment elevation. N Engl J Med
2001:345:494-502

Diener HC, Bogousslavsky J, Brass LM, y col. Aspirin and
clopidogrel compared with clopidogrel alone after recent
ischaemic stroke or transit ischaemic attack in high-risk
patients: randomized, doble-blind, placebo-controlled trial.
Lancet 2004;364:331-337.

Urban Ph, Macaya C, Rupprecht HJ, y col. Randomized
Evaluation of anticoagulation versus antiplatelet therapy after

10.

12.

13.

14.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

37

coronary stent implantation in high-risk patients. Circulation.
1998;98:2126-2132.

Bertrand M, Rupprecht HJ, Urban Ph, y col. doble-Blind
Study of the Safety of Clopidogrel With and Without a loadin
Dose in Combination with Aspirin Compared with Ticlopidine
in Combination with Aspirin after Coronary Stenting The
Clopidogrel Aspirin Stent International Cooperative Study
(CLASSICS) Circulation, 2000;102:624.629

Orford,J. Fasseas, P. Melby, S. y col. Safety and efficacy of
aspirin, clopidogrel, and warfarin after coronary stent placement
in patients with an indication for anticoagulation. Am Heart J
2004; 147:463.7

Batchelor WB, Mahaffey KW, Berger PB, y col. A randomized,
placebo-controlled trial of enoxaparin after high-risk coronary
stenting: the ATLAST trial. J Am Coll Cardiol 2001;38:1608-13
Berger PB, Bell MR, Hasdai D, y col.. Safety and efficacy of
ticlopidine for 2 weeks after successful intracoronary stent
placement. Circulation 1999;99:248-53

. Task Forcce from Percutaneous Coronary Intervention of the

European Society of Cardiology. Guidelines for percutaneous
coronary interventions. Eur Heart J 2005;26:805-47

Antman EM, Anbe DT, Armsorong PW, y col. ACC/AHA
guidelines for the management of patients with ST-elevation
myocardial infraction: executive summary: a report of the
American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines. Circulation. 2004;110
(5):588-636.

Patti G, Colonna G, Pasceri V, y col. Randomized Trial
of High loading dose of clopidogrel for reduction of
periprocedualnmyocardial infraction in patients undergoing
coronary intervention. Circulation.2005;111:2099-2106

Lip G, Karpha M. Anticoagulation and antiplatelet therapy
use in patients with atrial fibrillation undergoing percutaneous
cocronary intervention. CHEST 2006;130:1823-1827

. Ryan J, Cohenand D, Eisenbergg M. Are drug-eluting stent cost-

effective? Circulation.2006;114:1736-44

. Schneider H, Weber F, Holzhausen C, y col. Dual antithrombotic

theraphy after implantation of coronary stents. Dtsch Med
Wochenschr 2006; 131:1105-1110

Hurlen m, Abdelnoor M, Smith P, y col. Warfarin, aspirin or both
after myocardial infraction. N. Engl J. Med, vol 347,13:969-74
Taniuchi M, Kurz H, Lasala JM. Randomized comparation of
ticlopidine and clopidogrel after intracoronary stent implantation
in a broad patient population. Circulation 2001; 104:539-543
Miiller C, Biittner HJ, Petersen J, y col. A randomized
comparation of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and
aspirin after the placement of coronary artery stents. Circulation
2000;101:590-3

Bhatt D, Bertrand M, Berger P, y col. Meta-analysis of
randomized and registry comparisons of ticlopidine with
clopidogrel after stenting. J Am Coll Cardiol 2002;39:9-14
Lepintalo A, Virtanen K, Heikkild Jy col. Limited early
antiplatelets effects of 300 mg clopidogrel in patients with
aspirin therapy undergoing percutaneous coronary interventions.
Eur Heart J 2004;25:476-83

Steinhubl S, Berger P, Mann J, y col. Early and sustained
dual oral antiplatelet therapy following percutaneous
coronary intervention: a randomized controlled trial. JAMA
2002;288:2411-20

Erikkson P. Long term clopidogrel therapy after percutaneous
coronary intervention in PCI-CURE and CREDO: the "emperoe’s
new clothes revisited. Eur Heart J 2004; 25:720-722.
Kastrati, A. Mehilli, J. Pache, J y col. Analysis of 14 trials
Comparing sirolimus-Eluting stents with Bare.Metal Stents. N
Engl J Med 2007;356;10:1030-39

US Food and Drug Administration Circulatory System Devices
Panel. Disponible http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/cdrh06.
html#circulattory.



