PREGUNTAS Y RESPUESTAS EN FARMACOLOGIA CLINICA

Tratamiento antitrombadtico en el stent coronario
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Pregunta

¢ Cual es el tratamiento antitrombotico de eleccion para los
pacientes a los que se implanta un stent coronario?

Respuesta

En Espafia, seglin datos de la Sociedad Espafiola de Cardio-
logia, en 1997 se implantaron stents coronarios en mas del
60% de las angioplastias®. Las principales ventajas de laim-
plantacién de stents coronarios en relacion con la realizacion
de angioplastias con bal6n son la reduccidn del porcentaje
de reestenosis a los seis meses de la intervencion y de la ne-
cesidad de nueva revascularizacion de la lesién diana?2. Sin
embargo, los stents coronarios, construidos en su mayoria
en acero inoxidable, son trombogénicos y para evitar la
trombosis, en los inicios de la técnica se emplearon pautas
antitrombdticas complejas que aumentaban el riesgo de he-
morragia y prolongaban el periodo de hospitalizacion. Pos-
teriormente se ha mejorado la técnica de implantacién de
stents, ha aumentado la experiencia de su colocaciony se
han ensayado pautas antitromboéticas menos complicadas.

Se dispone de dos ensayos clinicos con distribucion aleatoria
en los que se compara el uso de fairmacos anticoagulantes
con antiagregantes en pacientes a los que se han implanta-
do stents coronarios con resultados angiogréaficos favorables.
Un primer ensayo clinico incluyé a 517 pacientes a los que
se implant6 stents coronarios porque se obtuvieron resulta-
dos subdptimos con la angioplastia. Se distribuyeron de ma-
nera aleatoria a recibir tratamiento con acido acetilsalicilico
(100 mg dos veces al dia) y ticlopidina (250 mg dos veces
al dia) o acido acetilsalicilico (100 mg dos veces al dia) y
fenprocumona (la dosis necesaria para alcanzar un Interna-
tional Normalized Ratio INR de 3,5 a 4,5)*. El tratamiento
con acido acetilsalicilico se mantuvo de forma indefiniday
el tratamiento con ticlopidina o con fenprocumona se inicié
en el momento de finalizar la intervencion y se mantuvo du-
rante cuatro semanas. Durante la intervencién, todos los pa-
cientes recibieron tratamiento con heparina y acido acetilsa-
licilico. La variable principal del estudio —combinada de
muerte de causa cardiaca, infarto agudo de miocardio o
necesidad de revascularizacion de la lesion diana a los 30
dias— fue inferior en el grupo tratado con acido acetilsalicilico
y ticlopidina (1'6% frente a 6'2%, p=0'01). En estos pacien-
tes también fue menor el porcentaje de trombosis subagudas
angiograficas (0'8% respecto a 5'4%, p=0'004) y de compli-
caciones hemorragicas (0% respecto a 6%, p<0’001). No se
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describio ningun caso de neutropenia en los pacientes tra-
tados con ticlopidina, aunque no se realizaron hemogramas
de manera sistematica. El seguimiento de los pacientes a
los seis meses revelé un porcentaje similar de reestenosis (26
y 28%, respectivamente) en los dos grupos.

En el segundo ensayo clinico se incluy6 a 1.653 pacientes
con una o dos lesiones de mas del 60% de estenosis en va-
sos de 3 a4 mm de diametro y sin angioplastia previa sobre
éstas. Se distribuyeron de manera aleatoria a recibir trata-
miento con acido acetilsalicilico (325 mg al dia) solo o acido
acetilsalicilico y warfarina (la dosis necesaria para alcanzar
un INR de 2 a 2,5) o acido acetilsalicilico (325 mg al dia) y
ticlopidina (250 mg dos veces al dia)5. El tratamiento con
acido acetilsalicilico se mantuvo de forma indefinida, el tra-
tamiento con warfarina y ticlopidina dur6 cuatro semanasy
durante la intervencién todos los pacientes recibieron acido
acetilsalicilico y heparina. La variable principal del estudio
—combinada de muerte, infarto de miocardio y revasculari-
zacion de la lesion diana o evidencia angiogréfica de trom-
bosis a los 30 dias— fue menor en el grupo tratado con aci-
do acetilsalicilico y ticlopidina (0'5% frente a 3'6% en los
tratados con acido acetilsalicilico solo, y 2'7% en los trata-
dos con &cido acetilsalicilico y warfarina; p=0’001, para la
comparacion entre los tres grupos). Las complicaciones he-
morragicas fueron més frecuentes en el grupo tratado con
acido acetilsalicilico y ticlopidina respecto a la monoterapia
con acido acetilsalicilico (5'5% frente a 1'8%; p=0'002) y no
se observaron diferencias respecto a la combinacion de aci-
do acetilsalicilico y warfarina (6,2%). Tampoco se observa-
ron diferencias en la incidencia de neutropenia y/o trombo-
penia en los tres grupos.

Se ha sugerido que el tratamiento con ticlopidina se podria
reducir a dos semanas porque la neutropenia relacionada con
su uso suele aparecer a partir de la segunda semana de tra-
tamiento, mientras que las trombosis subagudas suelen
producirse durante los primeros dias después de la inter-
vencién6. Con este planteamiento, se ha realizado un estu-
dio de una cohorte de 827 pacientes a los que se implant6
un stent coronario tras la practica de una angioplastia sub-
6ptima que recibieron tratamiento con acido acetilsalicilico
y heparina durante la intervencidn, y posteriormente con
acido acetilsalicilico de forma indefinida y con ticlopidina
durante 2 semanas6. Algunos pacientes de alto riesgo reci-
bieron, ademas, tratamiento con abciximab durante el pro-
cedimiento y enoxaparina subcutanea durante 15 dias. No
se observo ningun caso de trombosis subaguda, infarto de
miocardio o revascularizacion después de las 2 semanas
de tratamiento, ni de neutropenia. En cambio, los resulta-
dos de un estudio reciente sugieren que la incidencia de
purpura trombética trombocitopénica puede ser superior
(0,02%) en los pacientes a los que se implanta un stent
y siguen tratamiento con ticlopidina que en la poblacién
general (0,0004%) y que la reduccién del tratamiento con
ticlopidina a 2 semanas no previene su aparicion’.
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El clopidogrel es un analogo de la ticlopidina de reciente co-
mercializacion que, segun los datos publicados hasta ahora,
presenta un perfil de toxicidad mas favorable (menos neutro-
penia, reacciones alérgicas y trastornos gastrointestinales)®.
Por este motivo se esta empezando a utilizar en lugar de la
ticlopidina en la prevencion de la trombosis de los stents,
aunque la equivalencia en eficacia deberia confirmarse a
partir de los resultados de los ensayos clinicos y estudios de
cohortes recientemente finalizados®*.

Finalmente, en el ensayo clinico EPISTENT se han evaluado
a medio plazo (6 meses) los resultados de afiadir durante la
intervencién abciximab, un anticuerpo monoclonal antago-
nista del receptor lIb/llla de las plaquetas. Se incluyeron pa-
cientes en los que se implantaban stents y recibian tra-
tamiento de base con &cido acetilsalicilico, heparina y
ticlopidina (tras la intervencion recibian acido acetilsalicilico
indefinidamente y ticlopidina durante 4 semanas). En com-
paracion con el grupo control, se observé una reduccion de
la incidencia de acontecimientos cardiovasculares mayores
durante los primeros 30 dias y a los 6 meses —variable com-
binada de muerte, infarto de miocardio y revascularizacién
urgente— sin un aumento del riesgo de hemorragia?. En el
seguimiento a los 6 meses se sugiere un beneficio mayor en
algunos subgrupos de alto riesgo como pacientes con angi-
na inestable y diabéticos.

Conclusiones

Actualmente se aconseja la combinacion de dosis bajas de
acido acetilsalicilico de forma indefinida y de ticlopidina du-
rante 4 semanas como tratamiento de referencia para los
pacientes a los que se ha implantado stents coronarios. El
clopidogrel es una alternativa a la ticlopidina con un mejor
perfil de toxicidad, aunque la equivalencia en eficacia debe-
ria confirmarse a partir de la publicacion de los resultados
de los ensayos clinicos y los estudios de cohortes reciente-

mente finalizados. Por otro lado, afiadir abciximab en estos
pacientes parece ser Util, aunque con la informacion dispo-
nible hasta ahora s6lo se deberia considerar su uso en pa-
cientes de alto riesgo para los que se ha sugerido un benefi-
cio mayor.
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