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Niveles de evidencia y clases de recomendacion

El grupo de tabajo del American College of Cardiology (ACC) junto con la American Heart Association (AHA) actualizaron las directrices de
préctica clinica de seis guias sobre la duracidn del tratamiento con terapia dual antiplaquetaria (DAPT, dual antiplatelet therapy), consistente

en aspirina mas un inhibidor P2Y_,, en pacientes con enfermedad coronaria.

La clase de recomendacion (CR) y el nivel de evidencia (NE) se presentan de manera independiente segun los criterios establecidos, es decir,
cualquier CR puede acompafiar cualquier NE. EI CR hace referencia a la fuerza de la recomendacién, que abarca la magnitud estimada y la
certeza del beneficio de una accién clinica en proporcién al riesgo; el NE, califica la calidad de la evidencia cientifica que apoya la intervencion.
Las recomendaciones de la ACC/AHA reflejan el nuevo sistema CR/NE 2015.

Clase (fuerza) de recomendacion Nivel (calidad) de evidencia

Clase I (fuerte) Beneficio >>> Riesgo

Nivel B-R (aleatorizado)

Clase lla (moderado) Beneficio >> Riesgo
Nivel B-NR (no aleatorizado)
Frases sugeridas para las recomendaciones escritas:

*Se recomienda

ePuede ser util/efectivo/beneficioso

eFrases de comparacion-efectividad:t

- Tratamiento/estrategia A es probablemente recomendada/indicada como preferen-
cia al tratamiento B

- Es razonable elegir eltratamiento A sobre el tratamiento B

Nivel C-LD (informacién limitada)
Clase llb (débil) Beneficio 2 Riesgo

Nivel C- EO (opinion de expertos)

Clase lll: Sin beneficio (moderado)
(Generalmente NE solamente A o B) Beneficio = Riesgo

Clase Ill: Dafio (grave) Riesgo > Beneficio

tPara las recomendaciones de comparacion-efectividad (CR 'y Ila; NE Ay B solamente), los estudios que apoyan el uso de los comparadores deben involucrar comparaciones directas
de los tratamientos o estrategias evaluados. ECA, estudio aleatorizado controlado; R, aleatorizado (randomized); NR, no aleatorizado (nonrandomized); LD, informacion limitada
(limited data); EO, opinidn de expertos (expert opinion).
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investigacion  medio o soporte editorial sin previa autorizacion expresa de i+d. Registro Nacional de la Propiedad Intelectual en tramite. Hecho el depésito que establece la Ley N2 11723.
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Algoritmo de recomendaciones para la duracién de la terapia dual antiplaquetaria de
acuerdo con el estado clinico del paciente
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La revision de actualizacidn se enfocd en 11 estudios de pacientes tratados con implante de stent coronario (principalmente con stents
liberadores de farmacos) que recibieron DAPT de corta duracién o de mayor duracidn, asi como un estudio aleatorizado y controlado de
pacientes luego de un infarto de miocardio (IM) en el que se evalud la eficacia de la DAPT en comparacidn con la monoterapia con aspirina.
Estas recomendaciones para la duracion de la DAPT se aplican a los stents de nueva generacidn y, en general, a los pacientes que no recibieron
tratamiento con anticoagulantes orales. El clopidogrel es el Unico inhibidor de P2Y , que se utiliza actualmente que ha sido estudiado en
pacientes con cardiopatia isquémica estable sometidos a ICP. La terapia con aspirina casi siempre se continta indefinidamente en pacientes
con enfermedad coronaria. En pacientes con implante de stent liberador de farmaco que reciben DAPT y que presentan un riesgo elevado de
hemorragia (por ej., tratamiento con anticoagulantes orales), riesgo elevado de complicaciones hemorragicas graves (por ej., cirugia intracraneal
mayor) o sangrado notorio, es razonable interrumpir el inhibidor P2Y , después de 3 meses si es una cardiopatia isquémica estable o después
de 6 meses si se trata de un SCA.

Los colores corresponden a la tabla de Clase (fuerza) de recomendacién. Las flechas en la parte inferior de la figura indican que la duracién éptima de la DAPT prolongada no estd esta-
blecida. SCA, sindrome coronario agudo; SCA-noEST, sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, IMEST, infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; IM, infarto de
miocardio; ICP, intervencion percutanea coronaria; CABG, del inglés, cirugia de revascularizacion coronaria; DAPT, terapia dual antiplaquetaria (dual antiplatelet therapy).



Conceptos principales y recomendaciones pertinentes para la DAPT y su duracién

La intensificacién y prolongacién de la DAPT, con la adicién de un inhibidor de P2Y,,a la monoterapia con aspirina, requiere de un equilibrio entre la dismi-
nucién del riesgo isquémico y el aumento del riesgo de sangrado. Las decisiones sobre el tratamiento y la duracion de la DAPT requieren de una evaluacién
de la relacién riesgo/beneficio, el analisis de los datos del estudio y la preferencia del paciente.

En general, la DAPT de corta duracidn puede ser considerada en pacientes con menor riesgo isquémico y riesgo elevado de sangrado, mientras que la DAPT
de mas larga duracién puede ser razonable en pacientes con mayor riesgo isquémico y con menor riesgo de sangrado.

En comparacién con los stents de primera generacion, los stents de nueva generacion tienen mejor perfil de seguridad y menor riesgo de trombosis. Las
recomendaciones de la actualizacidn se aplican a los stents de nueva generacion.

La actualizacién de las recomendaciones para la duracion de la DAPT es similar para los pacientes con SCA-noEST e IMEST, ya que ambos son parte del
sindrome coronario agudo.

La recomendacion de Clase | ("se debe administrar"), en la mayoria de los escenarios clinicos, se hace por al menos 6 a 12 meses de DAPT, mientras que una
recomendacion de Clase Ilb ("puede ser razonable") se hace para DAPT prolongada mas alla del periodo inicial de 6 a 12 meses.

En pacientes en quienes la relacion riesgo/beneficio aparentemente favorece el tratamiento prolongado, la duracién éptima verdadera del tratamiento es
desconocida.

Las recomendaciones se aplican especificamente a la duracion de la terapia con inhibidores de P2Y,, en pacientes con enfermedad coronaria tratados con
DAPT. La terapia con aspirina casi siempre se debe continuar indefinidamente.

Las dosis mas bajas de aspirina se relacionan con menor riesgo de complicaciones de sangrado y con proteccidn isquémica comparable a la lograda con dosis
altas. La dosis diaria recomendada de aspirina en pacientes tratados con DAPT es de 81 mg (rango, 75 mg a 100 mg).

SCA-noEST, sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; IMEST, infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; DAPT, terapia dual antiplaquetaria.

Factores asociados con el aumento de riesgo isquémico y de sangrado

En algunos pacientes estan presentes tanto los factores de riesgo de isquemia como los de sangrado, lo que hace dificil evaluar la relacion
riesgo/beneficio de la DAPT prolongada. Un nuevo puntaje de riesgo, el DAPTscore, es Util para la toma de decisiones frente a continuar por
un periodo prolongado la DAPT en pacientes con implantes de stents coronarios.

Factores clinicos y de procedimiento asociados con el Factores utilizados para calcular el puntaje
aumento del riesgo de isquemia o de sangrado DAPT
Aumento d_el riesgo isquémico/riesgo de ST A T AR e T = Variable Puntos
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., X . Fumador actual 1
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Enfermedad coronaria extensa Bajo peso corporal
Antecedente de ICP o de IM 1
Diabetes mellitus Enfermedad renal crénica
Didmetro del stent < 3 mm 1
Enfermedad renal crénica Diabetes mellitus
Stent liberador de paclitaxel 1
Aumento del riesgo de trombosis del stent Anemia
. . o o S ; Insuficiencia cardiaca congestiva o fraccion 5
Sindrome coronario agudo Administracidn crénica de esteroides o AINE de eyeccién de VI < 30%
RiRet e Injerto de vena safena ICP 2

Fraccién de eyeccion del VI < 40% ) ) ) . . . )
ICP, intervencion coronaria percutanea; IM, infarto de miocardio;

Stent de primera generacion VI, ventriculo izquierdo. Un puntaje > 2 se asocia con una relacion
S riesgo/beneficio favorable para la DAPT prolongada, mientras
Aposicion incompleta del stent que un puntaje < 2 se asocia con una relacidn riesgo/beneficio

desf: ble.
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Diametro pequefio del stent
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Stent en bifurcacion
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VI, ventriculo izquierdo; DAPT, terapia dual antiplaquetaria; AINE, antinflamatorio no esteroide.

Fuente: 2016 ACC/AHA Guideline Focused Update on Duration of Dual Antiplatelet Therapy in Patients with Coronary Artery Disease. Journal of the American College of Cardiology 68 (10):1082-115, Sep 2016.
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La indicacion de doble terapia antiplaguetaria en la enfermedad
coronaria, denominada DAPT (dual antiplatelet therapy), depende
de un fino equilibrio entre el riesgo de presentar un evento coro-
nario agudo y el de padecer un episodio de sangrado; es decir, de
la valoracion de su eficacia y seguridad. En este contexto, se debe
considerar el escenario clinico, ya sea que se trate de un sin-
drome coronario agudo con elevacién del segmento ST (SCAEST)
o sin elevacidn del segmento ST (SCASEST), o bien de enfermedad
coronaria estable. También se debe tener en cuenta si el paciente
serd revascularizado, ya sea en forma quirdrgica o mediante el
implante de un stent; en este Ultimo caso, también se debe tomar
en cuenta el tipo de stent y la complejidad de las lesiones, y
finalmente, cudles seran las dosis de DAPT que recibira el paciente
y por cudnto tiempo. Es importante destacar que el concepto de
DAPT en la enfermedad coronaria ha mutado desde su origen,
la prevencion de la trombosis del stent, fundamentalmente tras
la crisis del CYPHER™, aproximadamente 10 afos atras, hasta el
momento actual, enfocado en la prevencion integral de las recurren-
cias de los eventos isquémicos.

En pacientes con enfermedad coronaria estable tratados con im-
plante de stent, la indicacion de DAPT, consistente en clopidogrel
agregado a aspirina, es generalmente recomendada por 6 meses,
independientemente del tipo de stent. Asimismo, en caso de que
estos pacientes sean tratados con implante de stent deberan recibir
una dosis de carga de clopidogrel de 600 mg, seguida de 75 mg
diarios, ademas de aspirina. Estas recomendaciones se sustentan
fundamentalmente en los estudios ISAR-SAFE! y CREDO.? En los
pocos casos en los que, por algiin motivo, no se pudiera administrar
clopidogrel, el prasugrel o el ticagrelor podrian ser una alternativa,
valorando, como se menciond previamente, la eficacia y seguridad
de estos farmacos. Giustino et al.® han puesto en evidencia que,
en los casos en que el procedimiento de implante del stent no se
apoya en un escenario de complejidad anatémica, la duracién de
la DAPT puede ser continuada por 3 a 6 meses; en cambio, ante
la presencia de 3 o mas criterios de alto riesgo de recurrencia is-
quémica, la DAPT debe sostenerse por al menos 12 meses. Una
propuesta clinicamente eficaz en la toma de decisiones podria ser
la utilizacién del puntaje de sangrado PRECISE-DAPT,* en el que se
considera la hemoglobina basal, el recuento de glébulos blancos,
la edad del paciente, el filtrado glomerular basal y los antecedentes
de sangrado, asigndndose a cada uno de estos criterios un deter-
minado puntaje. Los sujetos con un puntaje PRECISE-DAPT mayor
de 25 puntos no se beneficiarian con una doble antiagregacion
plaquetaria prolongada, pero en todos los casos se debe intentar
que al menos durante un mes todos los pacientes reciban DAPT.

El escenario en los pacientes con SCA es diferente; en ellos se
recomienda agregar ticagrelor a la aspirina, independientemente de
la estrategia inicial, o bien prasugrel en pacientes naif con SCASEST
o en sujetos con SCAEST y tratamiento inicialmente conservador
si la indicacion de angioplastia transluminal coronaria (ATC) esta

definida, o en pacientes con SCAEST que recibiran cinecoronari-
ografia inmediata, a menos que existan contraindicaciones, o
alto riesgo de sangrado que ponga en riesgo su vida (PLATO® y
TRITON-TIMI 38°). En estos casos, las dosis de carga de los inhibi-
dores de P2Y_, deben ser indicadas tan pronto como se realice el
diagnéstico y se establezca la estrategia terapéutica. Por el con-
trario, si el paciente recibird tratamiento farmacoinvasivo en el
contexto de un SCAEST, se recomienda clopidogrel (dosis de carga
de 300 mg en pacientes < 75 afios, seguida de 75 mg en una dosis
diaria) en vez de aspirina (CLARITY-TIMI 287). El estudio PEGASUS-
TIMI 548 demostrd que, en pacientes que fueron sometidos a una
angioplastia con implante de stent durante un SCA, no han presen-
tado episodios de sangrado y su riesgo de recurrencias isquémicas es
elevado, la continuidad de ticagrelor en dosis de 60 mg dos veces al
dia hasta los 3 afios de seguimiento podria ser una opcion. Para la to-
ma de decisiones en este contexto, el puntaje DAPT, que incorpora
la edad del paciente, los antecedentes de diabetes y tabaquismo,
si el evento agudo fue un infarto agudo de miocardio (IAM), si se
constataban antecedentes de ATC o IAM, si el stent implantado es
liberador de paclitaxel, si el diametro del stent es menor de 3 mm,
si el paciente presenta insuficiencia cardiaca o fraccion de eyec-
cion menor del 30% o si el implante del stent fue realizado en un
puente venoso, podria ser de utilidad. Un puntaje DAPT mayor o
igual a 2 amerita la continuacion de esta terapia.’ Finalmente, en
los pacientes con SCA que sélo recibiran tratamiento clinico, se in-
dica DAPT con clopidogrel, ya que en el estudio TRILOGY ACS™ el
prasugrel no logré demostrar su superioridad.
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