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l ARTICULO DE OPINION

La terapia antiplaquetaria dual luego de un sindrome coronario
agudo, una estrategia en proceso de cambio perpetuo

Dual Antiplatelet Therapy After Acute Coronary Syndrome: A Constantly Evolving Strategy

ERNESTO DURONTQOMTsAC. 1

En medicina cardiovascular, cada vez que se intenta
cambiar una estrategia establecida, se genera una
resistencia, con argumentos que pueden incluir des-
de la critica metodoldgica a la negacion de la nueva
evidencia. Cuando la evidencia se hace mayor, con
mas estudios y cantidad de pacientes, se cuestiona
su aplicabilidad a un paciente en particular. Tal es el
caso de la duracién de la terapia antiplaquetaria dual
(TAPD) luego de un sindrome coronario agudo (SCA)
que requiere una intervenciéon coronaria con stent.
Hay cada vez mas evidencia para acortar su duracion,
y continuar tratamiento con monoterapia antiplaque-
taria con inhibidores P2Y12, o desescalar la terapia
cambiando a drogas menos potentes, o a dosis menores
de las drogas potentes.

Es que cuando tratamos un paciente con SCA con
terapia antiplaquetaria, nuestro objetivo es reducir
los eventos isquémicos (eficacia), sin aumentar el san-
grado (seguridad). En los Gltimos anos se ha dado méas
importancia a esto Gltimo, privilegiando la seguridad
de los pacientes. Esta claramente demostrado que a
mayor duracién de la TAPD mayor es la probabilidad
de tener un sangrado, y que el uso de los inhibidores
P2Y12 mas potentes como ticagrelor o prasugrel reduce
eventos isquémicos, pero indefectiblemente aumenta el
sangrado mayor: tiempo mas potencia, una asociaciéon
peligrosa.

Pero, {de donde proviene la evidencia para el uso
de TAPD por un ano? Sin dudas el estudio pionero ha
sido el estudio CURE, (1) en que los pacientes eran
tratados por un ano, y esta duracién fue adoptada por
las recomendaciones de las guias en SCA. Estudios
posteriores, como TRITON (2) y PLATO (3) también
siguieron a los pacientes por este periodo o més. Es-
tamos hablando de un estudio que se public6 hace
22 anos, con otra tecnologia de stents y una tasa de
trombosis de estos sustancialmente mas alta, ademés
de estrategias de prevencion secundaria muy distintas
a las actuales (menos uso de estatinas, ete.). Por otro
lado, al ser estudios clinicos aleatorizados, incluian a
pacientes de mucho menor riesgo de sangrado que los
que vemos en nuestra practica diaria.

Pero ademés, como veiamos que nuestros pacien-
tes, cuando suspendian la TAPD doble antes del ano,
tenfan mas eventos isquémicos, nos convencimos de

que 12 meses era el tiempo obligado de TAPD y nadie
lo discutia. Pero resulta que los pacientes suspendian
el inhibidor P2Y12, y continuaban con aspirina. Es
decir que la TAPD por un ano era mas eficaz que la
monoterapia con aspirina, édroga equivocada?

Actualmente, al analizar la incidencia de eventos
luego de un SCA, se ve que los isquémicos disminuyen
luego de 1 a 3 meses, pero los hemorragicos se man-
tienen por toda la duracion de la TAPD. (4) Entonces
épor qué no acortar la terapia antiplaquetaria dual
a un periodo menor, pero suspendiendo la aspirina y
continuando monoterapia con la droga mas potente,
o0 bajar la potencia de la TAPD luego de este periodo
critico de 1-3 meses? Hoy en dia hay cada vez mas
evidencia para estas estrategias.

Varios estudios han evaluado la monoterapia con
drogas potentes, con suspensién de la aspirina. La mo-
noterapia con ticagrelor, luego de 1-3 meses de TAPD,
ha mostrado reducir significativamente el sangrado sin
aumentar los eventos isquémicos. Por ejemplo, en el
estudio TICO, que incluy6 a 3056 pacientes con SCA de
Corea del Sur, se demostré una reduccién significativa
del sangrado sin aumentar los eventos isquémicos, que
de hecho fueron 44% menos que en la terapia estandar,
con monoterapia con ticagrelor, luego 3 meses de TAPD,
respecto a TAPD por 12 meses con aspirina-ticagrelor.
(5) Otros estudios como GLOBAL LEADERS (6) y
TWILIGHT (7) también han mostrado reduccién
significativa del sangrado sin aumentar los eventos
isquémicos, con monoterapia con ticagrelor luego de 1-3
meses de TAPD, respecto a terapia estandar. En TWI-
LIGHT se analiz6 ademas a los subgrupos con SCA,
diabetes y angioplastias coronarias (ATC) complejas,
y en todos ellos se redujo el sangrado, sin aumentar
los eventos isquémicos. Si bien se puede argumentar
que el nimero de pacientes, o la baja tasa de eventos
en pacientes con ATC por SCA en TWILIGHT pueden
hacer dudar de la seguridad de esta estrategia, existen
varios metaanalisis de estudios que muestran que la
estrategia de monoterapia con ticagrelor luego de 1-3
meses es segura y efectiva, con una reduccion significa-
tiva del sangrado de hasta 50% en el grupo de pacientes
con SCA, sin aumento de los eventos isquémicos. (8)
Sin embargo, la monoterapia con clopidogrel en SCA,
luego de TAPD acortada, necesita mas evidencia. En
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el estudio de no inferioridad STOPDAPT-2 ACS que
incluyo a 4169 pacientes con SCA, la monoterapia con
clopidogrel luego de 1-2 meses de TAPD redujo 54%
la incidencia de sangrado, pero se asocié a un 50% de
incremento en el compuesto de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV)
y trombosis del stent, y duplicé los infartos respecto a
la estrategia estandar de TAPD, (9) por lo que con la
evidencia actual, clopidogrel no seria la droga indicada
para monoterapia luego de TAPD acortada. Por otro
lado, en la estrategia estandar de TAPD por 12 meses
es la que menos sangrado produce, por lo que con la
evidencia actual esta seria la indicacién, pudiendo
acortarse si el riesgo de sangrado es alto.

Las estrategias de desescalar terapia a drogas
menos potentes o en menor dosis dentro de la TAPD,
pueden ser no guiadas, o guiadas por estudios gené-
ticos o de funcién plaquetaria (esto tltimo muy poco
aplicable masivamente a nuestra practica).

Es interesante la idea de desescalar la terapia en
forma no guiada, cambiando la TAPD con ticagrelor o
prasugrel por TAPD con clopidogrel, o reducir la dosis
de prasugrel a 5 mg/d dentro de la TAPD, a partir del
mes de la ATC por SCA, cuando baja el riesgo isqué-
mico y continda alto el hemorragico. Estudios como
TOPIC, con 646 pacientes con SCA, mostraron 52%
de reduccion del compuesto de muerte cardiovascular,
revascularizacion urgente, ACV y sangrado BARC
(Bleeding Academic Research Consortium) 2-5, al des-
escalar la terapia a aspirina-clopidogrel desde TAPD
con drogas potentes luego del primer mes, comparado
con la terapia estandar. (10) El estudio TALOS-AMI
(n = 2697) reporto una reduccion significativa de 45%
en el punto final primario (muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, ACV y sangrado BARC 2-5) al
desescalar la terapia a aspirina-clopidogrel luego de
un mes de TAPD con aspirina-ticagrelor, comparado
con 12 meses de TAPD con ticagrelor en pacientes con
infarto agudo de miocardio. (11) En ambos estudios la
reduccion del punto final primario fue debida a menor
hemorragia BARC 2-5.

La reduccion de la dosis de prasugrel a 5 mg/dia en
la TAPD luego del mes con la dosis usual de 10 mg/dia,
en 3429 pacientes con ATC por SCA, (estudio HOST-
REDUCE-POLYTHEC-ACS) se asocié a una reducciéon
significativa del 30% en el compuesto de muerte por toda
causa, infarto de miocardio, trombosis de stent, revascula-
rizacién repetida, ACVy sangrado BARC 2-5. (12) No hay
ala fecha estudios que comparen diferentes estrategias
de desescalar terapia, y la inica evidencia proviene de
metaanalisis en red basados en comparacién indirecta,
con las limitaciones que esto implica. (13)

Muchos argumentos se han esgrimido en contra
de estos estudios: la extrapolacion a otras poblacio-
nes de un efecto demostrado en pacientes asiaticos,
la inclusién de pacientes con ATC no complejas,
poco ntiimero para detectar diferencias en eventos
isquémicos, etc., pero lo cierto es que cada vez hay
mas evidencia para bajar la potencia de la TAPD, o

usar monoterapia con drogas potentes luego de esos
primeros meses donde la prevalencia de fen6menos
isquémicos se reduce significativamente. También
se ha argumentado que el uso de imagenes intraco-
ronarias como el ultrasonido intravascular (IVUS)
pudo ayudar a disminuir la trombosis del stent e
influenciar los resultados, pero es su empleo ha sido
muy poco prevalente en los estudios mencionados.
Tampoco la tecnologia de los stents es diferente de la
que usamos en nuestros centros, por lo que estos no
deberian ser argumentos en contra de la aplicacién
de la evidencia en nuestros pacientes.

Entonces, con la evidencia actual, deberiamos eva-
luar en cada paciente en particular, a diferencia de lo
que haciamos antes, quién es candidato a TAPD por un
ano con drogas potentes, y concluir que probablemen-
te lo sea solo el paciente de alto riesgo isquémico, sin
alto riesgo hemorragico. En todos los demas pacientes
deberiamos privilegiar la seguridad, y desescalar la
terapia antiplaquetaria hacia drogas menos potentes
0 a monoterapia con ticagrelor a partir del tercer mes
de una ATC por SCA, en caso de haber iniciado TAPD
con ticagrelor.

En cardiologia, para cambiar una conducta tera-
péutica, le exigimos a la nueva evidencia que tenga un
numero de estudios y de pacientes lo suficientemente
grande, para convencernos de dejar de lado un trata-
miento establecido, que estaba basado en mucha menos
evidencia, o como en este caso, habia sido adoptado por
ser el seguimiento establecido de los estudios aleatori-
zados de esa época. Esta resistencia al cambio, puede
estar ocasionada por la prudencia de esperar més evi-
dencia (écuanta més?). A la luz de la evidencia actual,
debemos saber que, en esa espera, estamos provocando
mas hemorragias en nuestros pacientes, y afectando la
seguridad de los mismos. Tal vez sea tiempo de aban-
donar nuestra zona de confort.
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