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Paciente con angina estable
con historia previa de

intolerancia a aspirina

Dr. Carlos Escobar Cervantes

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Presentacion del caso

e Vardn de 70 afos.

e [actores de riesgo cardiovascular: hipertensién ar-
terial y exfumador.

e |nfarto de miocardio anterior hace dos afios, con
implante de stent en la descendente anterior pro-
ximal y lesiones no significativas en el tercio medio
de la arteria circunfleja. Disfuncion sistolica leve del
ventriculo izquierdo (figura 1).

e Hemorragia digestiva hace tres afos, en relacion
con una Ulcera gastrica.

e Tratamiento actual: ramipril (5 mg/dia), bisoprolol
(5 mg/dia), eplerenona (25 mg/dia), rosuvastatina
(20 mg/dia) acido acetilsalicilico (AAS) (100 mg/
dia) y omeprazol (20 mg/dia).

¢Es razonable el tratamiento con

100 mg/dia de acido acetilsalicilico en
los pacientes con sindrome coronario
cronico?

La enfermedad arterial coronaria se caracteriza por
el desarrollo de placas ateroscleroticas en las arterias
epicardicas con diferentes grados de obstruccion. Es
un proceso dindmico, con periodos de cierta estabili-

Electrocardiograma del paciente

dad clinica (sindrome coronario cronico), intercalados
con desestabilizaciones que pueden ocurrir en cual-
quier momento, tipicamente debido a un evento ate-
rotrombotico agudo causado por la rotura o la erosiéon
de la placa aterosclerdtica (sindrome coronario agu-
do). Este proceso dinamico se puede modificar, ya que
los cambios saludables en los estilos de vida, asi como
el empleo de determinados farmacos e intervenciones
invasivas, permiten la estabilizacion o incluso la regre-
sion de la placa aterosclerdtical.

La activacion y agregacion plaguetaria desempefian

un papel clave en la trombosis coronaria, por lo que
es imprescindible el tratamiento antiagregante en los
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pacientes con sindrome coronario cronico, para dis-
minuir el riesgo de complicaciones isquémicas'. Las
guias europeas de sindrome coronario cronico reco-
miendan el empleo de 75-100 mg/dia de AAS para
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio
o revascularizacion (recomendacion 1A) (tabla 1. El
AAS inhibe de manera irreversible la ciclooxigenasa
1 plaguetaria y, en consecuencia, la produccion de
tromboxano. Dado que a partir de 75 mg/dia se sue-
le observar una inhibicion completa de la enzima ci-
clooxigenasa 1, pero los efectos secundarios aumen-
tan de manera importante a partir de los 100 mg/
dia, la dosis recomendada diaria es de 75-100 mg/,
sin ser necesario monitorizar la respuesta antiagre-
gante del AAS? Diferentes ensayos clinicos y meta-
nalisis han puesto de manifiesto los beneficios del
AAS en dosis bajas en la prevencion de los eventos
cardiovasculares en diferentes subgrupos de pa-
cientes, como aquellos sujetos con infarto de mio-
cardio, ictus isquémico, sindrome coronario cronico
o enfermedad arterial periférica®. Asi, en un metana-
lisis de 16 ensayos clinicos de prevencion secundaria
(17 000 sujetos de riesgo alto, 43 000 pacientes-
afo, 3306 eventos vasculares mayores) en el que se

Tabla 1.

Recomendaciones de las guias europeas de sindrome
coronario crénico de 2019

Tratamiento Recomendacion

Se recomienda el empleo de 75-100 mg/dia
de AAS para pacientes con antecedentes
de infarto de miocardio o revascularizacion

A

Se recomienda el empleo de 75 mg/dia
de clopidogrel como alternativa al AAS,
en caso de intolerancia

El uso de clopidogrel podria ser preferible al
AAS en pacientes con enfermedad arterial
periférica o antecedente de ictus isquémico
0 accidente isquémico transitorio

B

Se recomienda el empleo concomitante
de un inhibidor de la bomba de protones
en aquellos pacientes con un riesgo
elevado de hemorragia gastrointestinal,
gue tomen AAS en monoterapia, doble
terapia antiagregante o anticoagulacion
en monoterapia

Realizada con datos de Knuuti et al.
AAS: acido acetilsalicilico.

compard el empleo a largo plazo del AAS frente al
grupo de control, el tratamiento con AAS se asocid
con reducciones significativas de los eventos vascu-
lares mayores (el 6,7 % frente al 8,2 % por ano; p <
0,0001), de los ictus totales (el 2,1 % frente al 2,5 %
por afio; p = 0,002) y de los eventos coronarios (el
4.3 % frente al 5,3 % por ano; p < 0,0001), pero con
un incremento no significativo de los ictus hemorra-
gicos (figura 2)%.

Caso clinico

El paciente acude a urgencias por opresion precordial
de 2 horas de evolucion. En el electrocardiograma se
objetiva una supradesnivelaciéon del segmento ST de
cara inferior. Se realizd una coronariografia urgente
gue mostrd una obstruccion completa de la arteria co-
ronaria derecha proximal, lesion grave en el tercio me-
dio de la arteria circunfleja y stent en la descendente
anterior ligeramente estenodtico. Se implantaron stents
farmacoactivos en la coronaria derecha proximal vy la
arteria circunfleja media.

El paciente referia pobre adherencia al tratamiento con
AAS en el Ultimo aflo por presentar molestias digesti-
vas frecuentes, por las gque no habia consultado.

Eficacia del AAS frente al grupo de control en prevencién
secundaria

Realizada con datos de Baigent et al.%.
AAS: acido acetilsalicilico.
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¢Cuando se recomienda el empleo
de los inhibidores de la bomba

de protones en los pacientes con
sindrome coronario crénico?

Uno de los principales efectos adversos del AAS son
los efectos secundarios de origen digestivo, que afec-
tan aproximadamente al 5-7 % de los pacientes que
toman AAS, y son consecuencia, principalmente, de
suU mecanismo de accion farmacoldgica. Dentro de los
efectos secundarios gastrointestinales, los mas fre-
cuentes son las nduseas y los vomitos. Sin embargo, la
lista de posibles efectos adversos al respecto es muy
amplia, e incluye esofagitis, duodenitis erosiva, gastri-
tis erosiva, Ulcera esofagica y perforacion, dolor abdo-
minal, dispepsia, Ulcera gastrica, Ulcera del intestino
delgado y del grueso, colitis y perforacion intestinal.
Todas estas reacciones pueden asociarse a hemorra-
gia, pueden o no ir acompafadas de sintomas previos
y, aunque son mas frecuentes en sujetos con antece-
dentes de acontecimientos gastrointestinales graves,
pueden aparecer en pacientes sin patologia digestiva
previa®. Sin embargo, el riesgo de hemorragia gastroin-
testinal o Ulceras/perforaciones aumenta con la dosis
administrada, en pacientes ancianos y en pacientes
con antecedentes de Ulcera gastrica, especialmente si
hubo hemorragia o perforacion®.

Los inhibidores de la bomba de protones reducen el
riesgo de hemorragia gastrointestinal en sujetos que
estan tomando antiagregantes plaguetarios, mejoran-
do de esta forma su perfil de seguridad. Aungue no
se ha demostrado que aumente el riesgo de eventos
isquémicos o de trombosis del stent, el empleo conco-
mitante de ciertos inhibidores de la bomba de proto-
nes, como el omeprazol y el esomeprazol, que inhiben
el CYP2CI19, podrian reducir la respuesta farmacodina-
mica al clopidogrel, por lo que no se recomienda su
empleo concomitante, aunque si se puede administrar
con otros inhibidores de la bomba de protones®.

LLas guias europeas de sindrome coronario cronico re-
comiendan el empleo concomitante de un inhibidor de
la bomba de protones en aquellos pacientes con un
elevado riesgo de hemorragia gastrointestinal, que to-
men AAS en monoterapia, doble terapia antiagregante
o anticoagulacidon en monoterapia (recomendacion |A)
(tabla D

¢Es importante la adherencia al
tratamiento cardiovascular en los
pacientes con sindrome coronario
crénico?

El paciente presentd un sindrome coronario agudo tras la
toma erratica de AAS. La adherencia al tratamiento car-
diovascular es fundamental para disminuir el riesgo de
presentar futuras complicaciones. En un metanalisis de
44 estudios prospectivos con 1978 919 participantes, glo-
balmente el 60 % de los sujetos tenia una buena adheren-
cia (=80 %) al tratamiento cardiovascular. Aquellos pacien-
tes que tenian una buena adherencia al tratamiento (=80 %
frente a <80 %) presentaron un menor riesgo de eventos
cardiovasculares y una menor mortalidad (tabla 2).

No solo se trata de que una menor adherencia al trata-
miento se asocie con un mayor riesgo de presentar com-
plicaciones cardiovasculares, sino que, ademas, confor-
me empeora la adherencia al tratamiento cardiovascular,
aumentan los costes sanitarios asociados®. Todo esto es
muy preocupante, ya que, tras un evento coronario agu-
do, la adherencia al tratamiento antiagregante va dismi-
nuyendo con el tiempo®. Ademas, parece que, a la hora
de tener una buena adherencia al tratamiento, no solo
seria importante que el farmaco fuera bien tolerado, sino
gue también parece que tomar medicamentos de marca
(frente al empleo de medicamentos genéricos) se aso-
ciarfa a una mayor adherencia, posiblemente por un me-
nor numero de errores a la hora de tomar la medicacion,
una mayor confianza, etc. Asi, en un reciente estudio rea-
lizado en Espanfa, los pacientes que iniciaron tratamiento
con clopidogrel de marca (frente al genérico), tanto para
el sindrome coronario agudo como para la enfermedad
arterial periférica, presentaron una mayor adherencia al
tratamiento, lo que repercuti® en unos menores costes
sanitarios para el Sistema Nacional de Salud™. Incluso se
ha descrito una menor tasa de trombosis del stent en los
pacientes que toman clopidogrel de marca frente al clo-
pidogrel genérico’.

¢En este paciente existia una alternativa
mejor al tratamiento antiagregante?

El estudio CAPRIE fue un ensayo clinico aleatoriza-
do en el que se compard la eficacia y seguridad de
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Tabla 2.

Impacto de la buena adherencia al tratamiento (frente a pobre adherencia) sobre los eventos cardiovasculares y la

mortalidad
Eventos cardiovasculares Mortalidad por cualquier causa

HR IC del 95 % HR IC del 95 %
Adherencia a las estatinas 0,85 0,81-0,89 0,55 0,46-0,67
Adherencia a medicacién antihipertensiva 0,81 0,76-0,86 0,71 0,64-0,78
IECA/ARA I 0,75 0,55-1,01 0,74 0,69-0,80
B-blogueantes 0,83 0,71-0,98 0,83 0,69-1,00
Antagonistas de los canales de calcio 0,91 0,82-1,01 0,97 0,87-1,09
Multiples farmacos 0,80 0,73-0,89 0,49 0,23-1,05
Adherencia al dcido acetilsalicilico 0,60 0,31-116 0,45 0,16-1,29
Adherencia a cualquier medicacion cardiovascular 0,80 0,77-0,84 0,62 0,57-0,67

Realizada con datos de Chowdhury et al’.

ARA |I: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IECA: inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina.

75 mg/dia de clopidogrel frente a 325 mg/dia de
AAS en 19 185 pacientes con enfermedad vascular
aterosclerotica (ictus isquémico reciente, infarto de
miocardio reciente o enfermedad arterial periférica
sintomatica). Tras un seguimiento medio de 1,9 afos,
el tratamiento con clopidogrel disminuyd el riesgo de
la variable primaria compuesta de ictus isquémico,
infarto de miocardio o muerte vascular en un 8,7 %
(riesgo anual del 5,32 % frente al 5,83 %; reduccion
relativa del riesgo del 8,7 %; intervalo de confianza del
95 %: 0,3-16,5; p = 0,043) (figura 3). Aungue no hubo
grandes diferencias en términos de seguridad entre
ambos grupos de tratamiento, el disconfort del tracto
gastrointestinal superior (el 0,97 % frente al 1,22 %), la
hemorragia intracraneal (el 0,33 % frente al 0,47 %)
y la hemorragia gastrointestinal (el 0,52 % frente al
0,72 %) fueron mas frecuentes en el grupo de AAS
gue en el de clopidogrel™. Por lo tanto, el estudio CA-
PRIE mostrd un beneficio del clopidogrel frente al
AAS para la prevencion de eventos cardiovasculares
en pacientes con enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica Por otra parte, en la actualidad no existen
evidencias cientificas provenientes de ensayos clini-
cos con ticagrelor o prasugrel en monoterapia (frente
a AAS) en este contexto clinico.

De esta forma, las guias europeas de sindrome co-
ronario cronica recomiendan el empleo de 75 mg/
dia de clopidogrel como alternativa al AAS para
pacientes con intolerancia al AAS (recomendacion

9

IC)'. Ademas, el uso de clopidogrel podria ser pre-
ferible al AAS en pacientes con enfermedad arte-
rial periférica o antecedente de ictus isquémico o
ataque isquémico transitorio (recomendacion IIbB)
(tabla D

Eficacia de clopidogrel sobre el AAS en el riesgo de ictus
isquémico, infarto de miocardio o muerte vascular. Datos
del estudio CAPRIE

Realizada con datos del CAPRIE Steering Committee®.
AAS: acido acetilsalicilico; IC: intervalo de confianza.
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Conclusién

En este caso, si se hubiese sustituido el AAS por el clo-
pidogrel (75 mg/dia), lo mas probable es que el pacien-
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Paciente con SCACEST con alto
riesgo hemorragico al que se

realiza intervencionismo coronario

Dra. Raquel Campuzano Ruiz

Servicio de Cardiologia. Unidad de Rehabilitacion Cardiaca. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.

Alcorcon (Madrid)

Presentacion del caso
Vardén de 64 afos.
Antecedentes personales

Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial
hace 20 afos, diabetes mellitus (DM) tipo 2 en trata-
miento con insulina hace cinco anos y mal control me-
tabdlico (hemoglobina glucosilada en 2018 del 8,6 %).
Sin complicaciones microvasculares en un cribado de
febrero de 2018. Dislipemia combinada mal controlada
(colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad de
120 mg/dl) en 2018. Hipertrigliceridemia (cifras recien-
tes: 252 mg/dl). Fumador activo de un paquete diario,
sin intentos de abandono. Sobrepeso; Ultimo indice de
masa corporal de 28 kg/m2.

Dos ictus lacunares sin secuelas en 2014. Desde enton-
ces se pautd antiagregacion con 100 mg/dia de &cido
acetilsalicilico (AAS).

Estudio de anemia ferropénica en 2016, por lo gque
se remitio al paciente a digestivo. Con gastroscopia
de gastritis cronica, colonoscopia normal y tratada con
ferroterapia por temporadas, se atribuye a pérdidas
cronicas en paciente antiagregado. En seguimiento
por psiquiatria a causa de distimia.

Historia cardioldégica

El paciente consultd en un centro privado en el 2018
por dolor epigadstrico opresivo de varias horas de dura-
cidén en el mes previo vy, actualmente, por fatiga progre-
siva. En el electrocardiograma presenta ritmo sinusal
de 70 lpm con posible necrosis septal subaguda.

Se le hizo una ecografia transtoracica que mostrd una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo normal
con discinesia apical. Se realizd una coronariografia a
las 24 horas que evidencio enfermedad de tres vasos
con lesiones graves en la descendente anterior proxi-
mal, la circunfleja media, la coronaria derecha proximal
e interventricular posterior. Se revascularizd tanto la
descendente anterior proximal como la circunfleja con
un stent farmacoactivo y la coronaria derecha e inter-
ventricular posterior (en un segundo tiempo) con un
stent de 3,5 x 36 mm y 2,5 x 12 mm. Se remitio al pa-
ciente a rehabilitacion cardiaca en nuestro centro.

El tratamiento con el que acude remitido es:
e Insulina glargina (34 Ul por la mahana).
e Atorvastatina (80 mg): O-0O-1.

e Enalapril (20 mg): 1-0-0,

e AAS (100 mg): 1-0-0.

e Clopidogrel (75 mg/24 h).

e Pantoprazol (20 mg): 1-0-0.
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e Bisoprolol (2,5 mg): 1-0-0.
e Anafranil (75 mg): 1-0-1.

En la exploraciodn fisica antes de rehabilitacion: presion
arterial de 120/80 mmHg; indice de masa corporal de
27 kg/m?; perimetro abdominal de 100 cm vy frecuencia
cardiaca de 52 lpm. Auscultaciéon cardiaca ritmica sin
soplos. Auscultacion pulmonar con murmullo vesicular
conservado, sin edemas, buenos pulsos y simétricos.

Ergometria antes de la rehabilitacion cardiaca de
04:25 min concluyente, clinica y eléctricamente negati-
va al 80 % de frecuencia cardiaca maxima total, 6 MET.

El paciente hizo un programa de rehabilitacién cardiaca
durante dos meses tolerando alta intensidad de ejercicio
diario asintomatico cardioldgicamente con optimizacion
(tabla 1) de todos los factores de riesgo cardiovascular.

Ergometria final del programa. Duracion de la prue-
ba: 11:54 min. Frecuencia cardiaca maxima prevista
alcanzada: 76 %. Capacidad funcional: 9 MET. Resul-
tado de la prueba: clinicamente negativa. Eléctrica-
mente negativa.

Sin dolor toracico o disnea.
Se consigue el abandono del tabaco.

Se optimiza durante el programa tratamiento médi-
co: debido al nivel de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) de 75 mg/dl, se cambia a atorvastina (80 mg)
y ezetimiba (10 mg) en combinacion y se consigue un
valor de LDL de 33 mg/dl.

Se inicia con empagliflozina y liraglutida vy, al alta, el pa-
ciente presenta una hemoglobina glucosilada del 6 % vy
un indice de masa corporal de 25 kg/m?2 con reduccion
de 5 cm de perimetro abdominal.

Filtrado glomerular >60 ml/min/1,73 m2. Microalbumi-
nuria de 8 mg/I (normal).

Evoluciéon

En la analitica de control de Endocrinologia del 2020 se

detectan los siguientes valores: hemoglobina, 6,5 g/dl
(13,0-17,0); hematocrito, 23,7 % (39,0-50,0); volumen

Tabla 1.

Antes de RC Tras RC
Tabaco Si No
LDL (mg/dl) 75 33
DM (HbA,) 8,6 % 6,3 %
PA (mmHg) 130/80 125/80
Ejercicio Esporadico A diario
IMC (kg/m?) 27 25
PAb (cm) 100 95
Clase funcional (MET) 6 9

DM: diabetes mellitus; HbA : hemoglobina glucosilada; IMC: indice de
masa corporal; LDL lipoproteinas de baja densidad; PA: presion arterial;
PAb: perimetro abdominal; RC: rehabilitacion cardiaca.

corpuscular medio, 61,3 fl (78,0-100,0); hemoglobina
corpuscular media, 16,8 pg (27,0-32,0); concentracion
de hemoglobina corpuscular media, 27,5 g/dl; (315-
34.,5); compatible con anemia ferropénica. Sin sangra-
dos macroscopicos evidentes en la anamnesis.

El paciente estad cardioldgicamente estable.

Se remite a urgencias y se trasfunden 2 concentrados
de hematies. Se reinicia ferroterapia oral.

Se repiten la gastroscopia y colonoscopia sin lesiones,
pendiente de capsula endoscopica. Se decide mantener
el clopidogrel créonicamente sin AAS sin nuevos episodios
de anemizacion hasta la fecha actual (marzo de 2021).

En casos como el presentado, en que existe un ries-
go gastro o enteroerosivo, el clopidogrel es una bue-
na alternativa al AAS, con amplia experiencia de uso
y preferible al ticagrelor o el prasugrel por el riesgo
de sangrado.

Tratamiento actual:

e Alprazolam (0,5 mg): 1 comprimido cada 6 horas.

e Anafranil (75 mg): medio comprimido cada 12 horas.

e Metformina/empagliflozina (5/1000 mg): 1 compri-
mido en el desayuno vy la cena.

e |nsulina glargina (34 Ul por la manana).

e Atorvastatina/ezetimiba (80/10 mg): 0-0O-1.

e Enalapril (20 mg): 1-0-0.

e Clopidogrel (75 mg/24 h).

e Pantoprazol (20 mg): 1-0-0.
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e Fero-Gradumet®: 1-O-0.
e Bisoprolol (2,5 mg): 1-0-0.
e Anafranil (75 mg): 1-0-1.
e Liraglutida (1 mg/dia s.c.).

Aprendizaje del caso

e Se trata de un paciente con DM tipo 2 y riesgo
cardiovascular muy alto cuyos factores de riesgo
no estaban controlados antes del sindrome coro-
nario. El 90 % de las personas con DM en consul-
tas de atencidn primaria de una poblacidn medi-
terrdnea son de riesgo cardiovascular alto o muy
alto, por eso es muy importante la prevencion'.
La DM duplica el riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica como la enferme-
dad coronaria, la cerebrovascular (sobre todo el ic-
tus isquémico) vy la enfermedad arterial periférica.
La enfermedad cardiovascular aterosclerodtica es la
principal causa de morbimortalidad de las perso-
nas con DM'3,

e [l paciente tiene un sindrome coronario agudo
(SCA) por el que no consulta. No identifico el
dolor epigastrico como de origen cardiaco. En el
SCA el dolor toracico es el sintoma mas prevalen-
te y muchos sintomas se solapan entre sexos. La
mujer con SCA casi siempre presenta dolor en el
torax (74 %); sin embargo, en las mujeres es mas
frecuente gque en los varones presentar dolor inte-
rescapular, en el cuello y en la mandibula; nduseas
y vomitos; palpitaciones vy falta de aire. Por otro
lado, el dolor epigastrico en el SCA es mas habitual
en varones®,

e La pauta de antiagregacion elegida cronica con
AAS vy clopidogrel se basd en que se hizo una re-
vascularizacion diferida del SCA vy, sobre todo, en
que el paciente habia presentado un episodio de
anemia ferropénica importante en 2016 (aun con
estudio digestivo normal) atribuido a pérdidas cro-
nicas. Dada la enfermedad multivaso y la DM mal
controlada, se programo prolongar mas de un afo
dicha pauta si no existian reagudizaciones de la
anemia®.

e Tras el SCA cualquier paciente tiene indicacion ab-
soluta (IA) de hacer un programa de rehabilita-

cién cardiaca®’. La rehabilitacion cardiaca previene
la mortalidad, los nuevos eventos® y los reingresos
en IC° El programa de rehabilitacion cardiaca es
la mejor actuacioén preventiva que puede realizarse
antes y después de una cardiopatia isquémica. Se
basa en el ejercicio fisico prescrito de forma indivi-
dual y diario, un programa educativo, atencion psi-
cosocial y control global de los factores de riesgo
cardiovascular®.

En prevencion secundaria hay que hacer un abor-

daje global; promover la dieta mediterranea vy la

pérdida de peso; controlar todos los factores de
riesgo cardiovascular; no fumar y mantener la pre-

sion arterial <130/80 mmHg, el colesterol ligado a

LDL <55 mg/dl, la hemoglobina glucosilada <6,5-

7 % (segun el paciente), la glucemia en ayunas an-

tes de las comidas entre 70 y 130 mg/dl y glucemia

posprandial (después de comer) <180 mg/dl.

Existen muchos farmacos que mejoran el prondsti-

co de la enfermedad cardiovascular: antiagregantes,

B-blogueantes, inhibidores de la enzima convertido-

ra de angiotensina o estatinas. Ademas, los inhibi-

dores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

y los analogos del péptido similar al glucagon tipo 1

son farmacos de eleccién si hay DM y enfermedad

cardiovascular, como en nuestro paciente:

- Los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 como la empagliflozina, la da-
pagliflozina y la canagliflozina son farmacos de
primera linea para la DM que han demostrado
una disminucidon del riesgo de insuficiencia car-
diaca de un 30 %".

- Los anadlogos del péptido similar al glucagdn
tipo 1 como la semaglutida, la liraglutida vy la
dulaglutida son farmacos de primera linea para
la DM gue han demostrado una reduccion de la
morbimortalidad por enfermedades cardiovas-
culares ateroscleroticas de un 20 %2 Ademas,
son farmacos que tratan la obesidad. La DM no
estd bien controlada si no lo esta la obesidad.

Dado gue estamos ante un paciente con anemia

ferropénica por probables pérdidas cronicas, en

lugar de mantener doble antiagregacion con AAS

y clopidogrel se decide mantener crdonicamente

el clopidogrel por ser potencialmente menos gas-

troerosivo frente al AAS.
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Margarita es una paciente de 79 afos gque ingresa en
Cardiologia por un sindrome coronario agudo sin ele-
vacion del ST (SCASEST).

No tiene alergias medicamentosas conocidas ni an-
tecedentes familiares de interés. Es fumadora, pade-
ce hipertension controlada con 160 mg de valsartan
y 50 mg de atenolol diarios y dislipemia, para lo que
toma 10 mg de rosuvastatina diaria. Tiene rizartrosis,
para o que ocasionalmente toma paracetamol o na-
proxeno. Como antecedentes quirdrgicos destacan
una intervencion del manguito de los rotadores del
hombro izquierdo y una colecistectomia laparoscopica
cinco afos antes, tras presentar varios colicos biliares.

Es una persona independiente para las actividades ba-
sicas de la vida diaria, vive con su marido y tiene una
vida muy activa. Pasea al menos una hora diaria y los
fines de semana sale a bailar.

Margarita acude a un servicio de urgencias hospitalario,
acompafada por un familiar, tras presentar dos horas an-
tes un cuadro en reposo de dolor opresivo en la cara in-
terna del brazo izquierdo irradiado a la region precordial
y asociado a sudoracion ligera, sin otros sintomas acom-
pafiantes. Habia presentado tres episodios de caracteris-
ticas similares en las dos ultimas semanas sin relacion con
los esfuerzos, autolimitados en menos de 10 minutos.

Llega a Urgencias con dolor, hemodindmicamente es-
table, con presioén arterial de 150/90 mmHg, frecuencia
cardiaca de 90 lpm vy saturacion de oxigeno del 97 %
(aire ambiente). En la exploracion fisica los ruidos car-
diacos son ritmicos, no tiene soplos ni semiologia con-
gestiva y los pulsos son presentes y simétricos.

Se le realiza un electrocardiograma (figura 1) que
muestra un ritmo sinusal de 62 lpm, con un intervalo
PR de 180 ms, con isquemia subepicardica de V3 a V6
y rectificacion del ST lateral alto. Se le administra nitro-
glicerina sublingual, con lo que en pocos minutos se
resuelve el dolor. Una vez que estd asintomatica, se le
repite el electrocardiograma, que mantiene las mismas
alteraciones isquémicas de la repolarizacion.

Con diagndstico de SCASEST, se monitoriza en una uni-
dad de cuidados cardioldgicos intermedios, donde se ini-
cia tratamiento con acido acetilsalicilico (100 mg), enoxa-
parina subcutanea (1 mg/kg/12 h) y una carga de 300 mg
de clopidogrel. Se le realiza una radiografia de térax
portatil, con resultado normal, y un ecocardiograma que
muestra un ventriculo izquierdo de dimensiones norma-
les, sin alteraciones segmentarias, y fraccion de eyeccion
del 72 %, sin alteraciones valvulares ni de la aorta toracica.

En el analisis sanguineo realizado a la llegada, destacan
un hemograma y coagulacion basica normales, urea de
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Electrocardiograma de la paciente a su llegada al Servicio
de Urgencias

42 mg/dl, creatinina de 0,84 mg/d|, filtrado glomerular
de 66 ml/min/1,73 m?, iones normales, creatina cinasa
de 109 Ul/l'y troponina | ultrasensible de 822,20 ng/|.

A las 6 horas del inicio del cuadro, se le practica una
coronariografia que muestra una lesion larga en la zona
media de la descendente anterior con estenosis critica
del 95 %. El resto del vaso no tiene lesiones; el primer
ramo diagonal es de moderado desarrollo con irregula-
ridades no significativas (figura 2). El tronco comun vy la
circunfleja no presentan lesiones angiograficas. La coro-
naria derecha es dominante sin lesiones angiograficas.

Se realiza una intervencion coronaria percutanea (ICP)
con implantacion de un stent farmacoactivo de 3,00 x
48 mm, previa dilatacion con baloén, con buen resulta-
do angiografico y perfusion completa (figura 3).

La evolucion posterior en la sala de Cardiologia es
satisfactoria, sin complicaciones clinicas. Alcanza un
pico maximo de troponina | ultrasensible de 1153 ng/|
a las 12 horas del inicio de los sintomas. El perfil li-
pidico a las 24 horas es el siguiente: colesterol total
de 151 mg/dl, colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad de 61 mg/dl, colesterol ligado a lipoprotei-
nas de baja densidad de 56 mg/dl y triglicéridos de
170 mg/dl. La evolucion electrocardiografica ha sido
hacia la normalizacion de la repolarizacion.

Al alta se le prescribe tratamiento con valsartan
(160 mg/dia), bisoprolol (5 mg/dia), rosuvastatina
(20 mg/dia), acido acetilsalicilico (100 mg/dia) y clo-
pidogrel (75 mg/dia).

Coronariografia. Imagen de la coronaria izquierda. Se
aprecia lesion en la descendente anterior media

Coronariografia. Resultado angiografico de la descendente
anterior tras la intervencidn coronaria percutanea
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Margarita, tras el SCASEST vy la ICP, sigue terapia con
doble antiagregacion plaguetaria con acido acetilsalici-
licoy clopidogrel.

El estudio POPular AGE' es un ensayo clinico, abierto,
en el que 1002 pacientes de 70 o mas anos de edad
con SCASEST son aleatorizados (1:1) a un grupo de clo-
pidogrel o a otro de ticagrelor o prasugrel. El objetivo
del estudio era evaluar la seguridad vy eficacia del clopi-
dogrel frente a los otros antiagregantes en el escenario
de un SCASEST.

La primera variable primaria de este estudio era un
resultado de sangrado, consistente en cualquier san-
grado que requiriese intervencion médica, definida
como sangrado PLATO? mayor o menor. La segun-
da variable primaria era el beneficio clinico neto de
todas las causas de muerte, infarto agudo de mio-
cardio, ictus y sangrado PLATO? mayor o menor.
Las variables secundarias eran los componentes
individuales del resultado de beneficio clinico neto,
muerte cardiovascular, trombosis del stent, revascu-
larizacion urgente, angina inestable y accidente is-
guémico transitorio. El sangrado también se clasificd
de acuerdo con los criterios del Bleeding Academic
Research Consortium (BARC)3.

Curva de Kaplan-Meier para el resultado primario de
sangrado

Extraida de Gimbel et al.
HR: hazard ratio.

La edad media fue de 77 afios, un 65 % tenia 75 afios o
mas y un 36 % tenia 80 anos o mas. El 36 % eran mu-
jeres. Al 89 % se le realizd una coronariografia. Los pa-
cientes al ingreso antes de la aleatorizacion recibieron
un inhibidor de la P2Y12 de acuerdo con el protocolo
local. A aguellos sin tratamiento previo se les adminis-
tré una carga de la medicacion del estudio (clopido-
grel, 300 o 600 mg; ticagrelor, 180 mg; o prasugrel,
60 mg). La dosis de mantenimiento prescrita durante
un ano fue de 75 mg/dia de clopidogrel, 90 mg 2 ve-
ces/dia de ticagrelor o 10 mg/dia de prasugrel. En los
pacientes con 75 o mas afios y en aquellos con menos
de 60 kg de peso, se redujo la dosis de prasugrel a la
mitad. Los que tenian historia de ictus o de accidente
isquémico transitorio no recibieron prasugrel.

Como se aprecia en la figura 4, los pacientes del grupo
de clopidogrel presentaron menos hemorragias PLA-
TO mayores o menores a los 12 meses (el 18,1 % frente
al 23,9 %; p = 0,02 para superioridad).

La otra variable primaria de beneficio clinico neto ocurrid
en el 277 % de los pacientes con clopidogrel frente al 321 %
de pacientes del grupo ticagrelor/prasugrel, cumpliendo
con el criterio preespecificado de no inferioridad (o = 0,030
para no inferioridad y p = O]1 para superioridad) (figura 5).

Curva de Kaplan-Meier para el resultado primario de
beneficio clinico neto

Extraida de Gimbel et al.
HR: hazard ratio.

®
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En cuanto a la variable secundaria de eventos trombo-
ticos, el clopidogrel no mostré diferencias respecto al
otro grupo en el compuesto de muerte cardiovascular,
infarto agudo de miocardio e ictus; tampoco en todas
las causas de muerte, muerte cardiovascular, angina
inestable, ictus, accidente isquémico transitorio ni en
revascularizacion urgente, aungue la tasa de trombo-
sis del stent fue discretamente superior en el grupo de
clopidogrel (el 1% frente al O %; p = 0,03).

Este estudio es de gran interés, pues el reclutamiento
de pacientes mayores en estudios sobre SCASEST sue-
le ser bajo; por tanto, no disponemos de datos repre-
sentativos de esta poblacion. Por ejemplo, en el estu-
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Juan Carlos es un paciente de 57 afos que acude a
la consulta de Cardiologia por dolor toracico, remitido
por su médico de familia.

No presenta alergias medicamentosas conocidas ni an-
tecedentes familiares de interés. Entre sus anteceden-
tes, destaca una historia de litiasis renal y codlicos de
repeticion, resuelta tras expulsar varios calculos en la
orina 10 afos antes.

Tiene hipertension y dislipemia, para lo que sigue trata-
miento con ramipril (5 mg por la manhana) desde hace
dos afos, con buen control, y simvastatina (10 mg cada
noche). No es fumador ni evidencia otros factores de
riesgo cardiovascular conocidos.

Es una persona activa, tiene una empresa de jardineria
con varios trabajadores y juega al tenis una vez a la
semana.

Presenta desde hace aproximadamente tres meses
episodios de opresion centrotoracica irradiada a la
cara interna de los antebrazos y asociada a una ligera
disnea, sin cortejo vegetativo, en relacion con esfuer-
zos fisicos moderados e intensos como jugar al tenis,
pero también al caminar deprisa, subir escaleras o pen-
dientes. Estos cuadros ceden en pocos minutos con el
reposo. Durante estos meses de evolucidn no se ha

modificado el umbral de aparicidon con el esfuerzo ni el
paciente ha presentado episodios en reposo.

En la exploracion fisica en consulta, Juan Carlos pre-
senta una presion arterial de 135/80 mmHg, los ruidos
cardiacos ritmicos sin soplos, sin semiologia congesti-
va y los pulsos son presentes y simétricos.

El electrocardiograma esta en ritmo sinusal de 75 Ipm,
con un intervalo PR de 205 ms, QS septal, sin altera-
ciones en la repolarizacion; no hay cambios significati-
VvOs con respecto al realizado por su médico de familia.
Aporta una radiografia de torax en la que no se eviden-
cia ninguna alteracion. Se le realiza un ecocardiograma
en la consulta que muestra un ventriculo izquierdo con
hipocinesia septal vy fraccion de eyeccion del 60 %, sin
valvulopatias ni otras alteraciones.

Ante este cuadro clinico sospechoso de ser una angina
de clase | de la Canadian Cardiovascular Society (CCS),
se prescriben 100 mg acido de acetilsalicilico y 2,5 mg
de bisoprolol cada 24 horas. Se le solicita un analisis san-
guineo y una prueba de esfuerzo con caracter preferen-
te y se le recomienda no realizar deporte de momento.

Una vez realizadas las pruebas complementarias, el

paciente acude de nuevo a la consulta. Se encuentra
mejor con el tratamiento pautado, aunque persisten los
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episodios anginosos (Unicamente al subir pendientes a
un ritmo rapido y con menor intensidad).

La prueba de esfuerzo se realiza sobre un tapiz rodante
con el protocolo de Bruce. Alcanza 6 minutos y 7 segun-
dos, 73 MET vy el 85 % de su frecuencia cardiaca maxi-
ma teodrica. Durante el tercer minuto presenta angina
tipica y descenso del ST de 1,5 mm desde V4 a V6, que
se hace mas marcado con pendiente descendente en
la recuperacion, desde D2-aVF y V3-V6; no muestra
arritmias y la respuesta tensional es normal (figura 1).

En los analisis destacan los siguientes valores: gluce-
mia de 94 mg/dl, hemoglobina glucosilada del 6,1 %,
filtrado glomerular de 100 ml/min/1,73 m2, colesterol
total de 217 mg/dl, colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad de 34 mg/dl, colesterol ligado a lipopro-
teinas de baja densidad de 154 mg/dl, colesterol total
- colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad de
183 mg/dl y triglicéridos de 145 mg/dl.

Ante el resultado de estas pruebas, se afladen nitratos
topicos en parche y se sustituye la simvastatina por
un combo de rosuvastatina/ezetimiba (20/10 mg) des-
pués de la cena.

Se le realiza una coronariografia, gue muestra una oclu-
sion de la descendente anterior en la zona media, de as-
pecto cronico, con relleno del vaso distal por circulacion
colateral heterocoronaria, y una lesion del 80 % a la altura
de la primera obtusa marginal desarrollada. La coronaria
derecha es dominante, desarrollada con ateromatosis di-
fusa no significativa (placas del 30 % en segmentos pro-
ximal, medio y distal). La descendente posterior también
es desarrollada, con una lesion ostial del 50 %. El tronco
comun no evidencia lesiones (figura 2).

Se efectla una intervencion coronaria percutanea (ICP)
con implantacion de un stent farmacoactivo con zota-
rolimus de 2,75 x 34 mm sobre la lesidon de la descen-
dente anterior y otro de 3,0 x 22 mm sobre la obtusa
marginal, con buen resultado angiografico final. Las le-
siones de la coronaria derecha y descendente posterior
no se consideran tributarias de ICP (figura 3). Se instau-
ra tratamiento con clopidogrel (75 mg/24 horas).

A las cuatro semanas de realizarse la coronariografia,
el paciente acude de nuevo a la consulta. Se encuen-
tra asintomatico, realiza una vida normal y sin nuevos

Prueba de esfuerzo. Se aprecia el descenso del ST tipico
de isquemia persistente tras el esfuerzo

Coronariografia (flecha blanca: lesion cronica en la
descendente anterior; flecha negra: lesion en la obtusa
marginal)

episodios de dolor toracico; incluso ha jugado un par-
tido de tenis sin problema. El control ambulatorio de la
presion arterial es Optimo vy el colesterol ligado a lipo-
proteinas de baja densidad se encuentra en objetivo
(52 mg/dD.
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Coronariografia. Resultado angiografico tras la
intervenciéon coronaria percutanea

Juan Carlos, tras la ICP electiva, sigue terapia con doble
antiagregacion plaguetaria con acido acetilsalicilico y clo-
pidogrel. Los recientes resultados del estudio ALPHEUS!
colocan al clopidogrel afadido al acido acetilsalicilico
como el estandar de tratamiento en la ICP electiva.

ALPHEUS es un ensayo clinico aleatorizado, mul-
ticéntrico, en fase 3b, en el que 1910 pacientes con
enfermedad coronaria estable a los que se les debia
realizar ICP electiva, con al menos una caracteristi-
ca de riesgo alto (tabla 1), fueron aleatorizados (1:1)
a ticagrelor o clopidogrel. Antes de la ICP recibieron
una carga de 180 mg de ticagrelor y después 90 mg/
12 horas durante 30 dias, o de 300-600 mg de clopi-
dogrel (a discrecion del cardidlogo) y después 75 mg
diarios durante 30 dias. Nuestro paciente presentaba
varios criterios de riesgo alto (enfermedad multivaso,
oclusion cronica de una arteria y longitud de un stent
mayor de 30 mm).

La variable primaria del estudio fue el infarto de mio-
cardio (IM) relacionado con la ICP (tipo 4a o 4b) o la
lesion miocardica durante 48 horas del procedimien-
to. Las variables secundarias incluian el compuesto de

Tabla 1.

Criterios de riesgo alto en el estudio ALPHEUS (al menos
un criterio para la inclusion)?

Edad mayor de 75 afos

Insuficiencia renal (aclaramiento menor de 60 ml/min
calculado con la formula de Cockeroft-Gault)

Diabetes mellitus

Sobrepeso (indice de masa corporal >30 kg/m?)

Historia de sindrome coronario agudo (en los Ultimos 12 meses)

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda <40 % o episodio
previo de insuficiencia cardiaca

Enfermedad multivaso (2 o 3 vasos)

Multiples stents (cualquiera):

e >] stent en 1 vaso

* >2 stents en 2 0 Mas vasos

« longitud de stent prevista >30 mm

Stent en el tronco comun izquierdo

Stent en la bifurcacion (independientemente de la técnica)
Lesion tipo B2 o C del ACC/AHA

Stent en un injerto coronario arterial o venoso

Extraida de Silvain et al.2
ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart
Association.

muerte, IM de cualquier tipo o ictus o accidente isqué-
mico transitorio; el compuesto de muerte o IM (tipos
1, 4y 5); el compuesto de muerte, IM (tipos 1, 4 v 5),
lesion miocardica mayor, revascularizacion urgente o
isgquemia recurrente que requiriese cateterizacion. Las
variables primarias de seguridad, analizadas por los
criterios del Bleeding Academic Research Consortium
(BARC) 3 0 5% Los objetivos secundarios de seguridad
fueron sangrado menor o molesto (BARC 10 2) vy cual-
quier sangrado (BARC 1-5).

Como vemos en la figura 4, a las 48 horas no hubo
diferencias entre el clopidogrel y el ticagrelor en el
compuesto primario de eficacia, ni tampoco en nin-
guno de los secundarios, incluyendo la trombosis
del stent. La variable primaria de seguridad (hemo-
rragia mayor) a los 30 dias fue infrecuente, sin di-
ferencias entre ambos antiagregantes. La tasa de
hemorragias menores fue mas frecuente en el grupo
de ticagrelor a los 30 dias (el 1 % frente al 8 %, p =
0,0070), asi como la tasa de cualquier sangrado a
los 30 dias (el 8 % frente al 12 %; p = 0,0039). Los
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Paciente con angina estable e
intervencionismo coronario electivo

pacientes del grupo de ticagrelor presentaron dis-
nea con mas frecuencia.

La ausencia de diferencias en las variables de eficacia
y en las de seguridad, unida a una menor incidencia
de hemorragias menores y de cualquier sangrado a
los 30 dias en los pacientes del grupo de clopidogrel,
posiciona al clopidogrel afadido al acido acetilsalici-
lico como tratamiento de eleccion en este escenario.
De hecho, los autores concluyen que estos resulta-
dos respaldan el uso de clopidogrel afladido al dcido
acetilsalicilico como tratamiento estandar

Juan Carlos cumplia criterios ALPHEUS, en concreto
la ICP electiva. Ademas, presentaba criterios de riesgo
alto como enfermedad coronaria multivaso. A la luz de
los resultados del estudio, el clopidogrel se erige como
una magnifica opcidn para el tratamiento asociado al
acido acetilsalicilico tras la ICP electiva. A Juan Carlos
se le prescribid tratamiento con clopidogrel durante
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¢Cuando cambiar a

clopidogrel tras un SCA?

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid

e Vardn de 73 afos.

e [actores de riesgo cardiovascular: hipertensién ar-
terial y exfumador.

e Sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST (SCASEST) dos meses antes. En la co-
ronariografia se objetivaron lesiones graves en las
arterias coronaria derecha proximal y circunfleja
media, que se revascularizaron mediante stents
farmacoactivos, con buen resultado final. Fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada.

e Tratamiento actual: ramipril (10 mg/dia); amlodipi-
no (5 mg/dia); nebivolol (5 mg/dia); rosuvastati-
na/ezetimiba (20/10 mg/dia); acido acetilsalicilico
(100 mg/dia); ticagrelor (90 mg/12 h) y pantoprazol
(20 mg/dia).

e [l paciente acude a consulta por hematomas en el
muslo y epistaxis.

e (Esrazonable el cambio de ticagrelor a clopidogrel?

Discusion

Con respecto al tratamiento antiagregante, las guias
actuales de SCASEST recomiendan el empleo de
75-100 mg/dia de é&cido acetilsalicilico (AAS) de
manera cronica, y la adicion de un inhibidor del
receptor P2Y12 durante 12 meses, salvo que exista
contraindicacion o un elevado riesgo de hemorragia.

Dentro de los inhibidores del receptor P2Y12, se
recomienda de manera preferencial el ticagrelor o el
prasugrel, mientras que el empleo de clopidogrel se
reserva cuando los primeros no estan disponibles,
o no se toleran o estadn contraindicados' Estas
recomendaciones provienen, principalmente, de los
resultados de dos grandes ensayos clinicos: The Study
of Platelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO),
con ticagrelor (frente al clopidogrel), y Trial to Assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TRITON TIMI 38), con prasugrel
(frente al clopidogrel)?3. En ambos casos, en pacientes
con sindrome coronario agudo (SCA), en comparacion
con el clopidogrel, tanto el ticagrelor como el prasugrel
redujeron significativamente el riesgo de muerte de
causa cardiovascular, infarto de miocardio o ictus
(MACE) tras 12 meses de tratamiento, pero con un
riesgo incrementado de sangrados??.

Ahora bien, tanto en el estudio PLATO como en el TRI-
TON TIMI 38, el beneficio frente al clopidogrel ocurrid
sobre todo durante el primer mes tras el SCA, que es
cuando existe un mayor riesgo de nuevos eventos is-
guémicos. En cambio, el riesgo de hemorragia de tica-
grelor o de prasugrel frente a clopidogrel parece que
se fue incrementando con la duraciéon del tratamien-
to23. De esta forma, el balance beneficio/riesgo iria
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¢Cuando cambiar a
clopidogrel tras un SCA?

cambiando a lo largo del tiempo, lo que obliga a valo-
rar de manera individualizada y durante el seguimiento
tanto el riesgo de nuevos eventos isquémicos como el
de hemorragias en cada paciente'.

Por otra parte, en los ultimos afios se han publicado
varios ensayos clinicos que avalarian la estrategia del
cambio de ticagrelor o prasugrel a clopidogrel tras un
SCA en determinadas circunstancias*®.

El estudio Timing Of Platelet Inhibition after acute Co-
ronary syndrome (TOPIC) fue un ensayo clinico abierto
y aleatorizado, disefiado para conocer la eficacia y se-
guridad del cambio de la doble terapia antiagregante
de AAS mas ticagrelor o prasugrel a AAS mas clopido-
grel después del primer mes tras un SCA en sujetos a
los que se les habia revascularizado percutdneamente
Yy gue no habian presentado un evento adverso durante
ese mes. Tras un ano de seguimiento, en comparacion
con el tratamiento estandar, el cambio a clopidogrel se
asocid con una reduccion significativa en el riesgo de
la variable primaria -muerte de causa cardiovascular,
revascularizacion urgente, ictus y sangrado (escala del
Bleeding Academic Research Consortium [BARC] 22)-
del 52 % (hazard ratio [HR]: 0,48; intervalo de confian-
za [IC] del 95 %: 0,34-0,68), sin incrementar el riesgo
de eventos isquémicos, trombosis del stent o muerte
cardiovascular (figura 1). Estos resultados fueron con-
sistentes, independientemente de la presencia de dia-
betes o el tipo de SCA o de si los pacientes tomaban
ticagrelor o prasugrel®.

El estudio Testing Responsiveness to Platelet Inhibition
on Chronic Antiplatelet Treatment for Acute Coronary
Syndromes (TROPICAL-ACS) fue un ensayo clinico
aleatorizado y multicéntrico, realizado en 33 centros
europeos, disefado para conocer la utilidad de una es-
trategia consistente en pautar inicialmente prasugrel
durante la fase aguda, para posteriormente cambiar a
clopidogrel en la fase de mantenimiento, dependien-
do de la respuesta en el test de funcion plaguetaria.
Se incluyo a 2610 pacientes con SCA y biomarcadores
positivos, a los que se realizd una intervenciéon corona-
ria percutdnea y en los que se estimaba una duraciéon
de la doble antiagregacion de un afo. Los pacientes
fueron aleatorizados a continuar con prasugrel durante
12 meses 0 a un régimen de una semana con prasugrel;
posteriormente, otra semana con clopidogrel, seguido
del test de funcién plaquetaria y, segun la respuesta,

22]

continuar con clopidogrel o cambiar a prasugrel hasta
el final del seguimiento (un afo en total). Al final del es-
tudio no se encontraron diferencias significativas en la
variable primaria compuesta de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, ictus o sangrado BARC =22 (HR:
0,81; IC del 95 %: 0,62-1,06), si bien hubo una tenden-
cia a presentar un menor riesgo con clopidogrel de la
variable compuesta de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio, ictus o cualquier sangrado BARC (HR:
0,81, IC del 95 %: 0,65-1,01). EI cambio a clopidogrel
tampoco se asocid a un mayor riesgo de trombosis del
stent o de la mortalidad cardiovascular (figura 2). Los
resultados fueron independientes de la edad, el sexo o
la presencia de diabetes. Sin embargo, parece que el
cambio a clopidogrel fue mas eficaz en los sujetos con
SCA con elevacion del segmento ST (HR: 0,54; IC del
95 %: 0,35-0,83), sin diferencias en los pacientes que
habian tenido un SCASEST’®,

Comparison of Prasugrel and Ticagrelor in the Treatment
of Acute Myocardial Infarction (PRAGUE-18) fue un es-
tudio abierto, de fase 1V, controlado, realizado en
1230 pacientes con infarto de miocardio sometidos a
una intervencidén coronaria percutdnea en el que no
se encontraron diferencias significativas ni en cuanto
a la eficacia ni a la seguridad en aquellos pacientes

Resultados principales del estudio TOPIC

Figura realizada con datos extraidos de Cuisset et al.®.

AAS: acido acetilsalicilico; BARC: criterios del Bleeding Academic
Research Consortium; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IC: inter-
valo de confianza.
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Resultados principales del estudio TROPICAL-ACS

Figura realizada con datos extraidos de Sibbing et al.®.
BARC: criterios del Bleeding Academic Research Consortium;
CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

Eficacia y seguridad del cambio a clopidogrel por motivos
econdmicos en el estudio PRAGUE-18

Figura realizada con datos extraidos de Motovska et al.°.
CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza;
IM: infarto de miocardio.

tratados con prasugrel frente a aquellos sujetos que to-
maban ticagrelor®. En este estudio se analizd ademas de
manera especifica qué ocurria en aguellos sujetos a los
gue se habia realizado el cambio de ticagrelor o prasu-
grel a clopidogrel por motivos econdmicos, que alcanzd
el 341 % en el caso de prasugrel y el 44,4 % en el caso
de ticagrelor. En comparacion con los sujetos que man-
tuvieron el tratamiento con ticagrelor o prasugrel, aque-
llos pacientes que cambiaron a clopidogrel por motivos
econdmicos presentaron un menor riesgo de MACE vy
de hemorragias (figura 3)°.

En un metanalisis en el que se incluyeron datos tan-
to de ensayos clinicos como de estudios de vida real
de pacientes con SCA tratados inicialmente con tica-
grelor, el cambio a clopidogrel ocurrid en el 19,8 % de
los casos, sobre todo durante la hospitalizacion o al
alta hospitalaria, mas que durante el seguimiento (el
23,7 % frente al 15,8 %). Los eventos adversos fueron
poco frecuentes en los pacientes en los que se realizd
el cambio de ticagrelor a clopidogrel (MACE: 2,1 %; he-
morragias mayores: 1,3 %)".

Incluso en determinados tipos de pacientes el trata-
miento inicial con clopidogrel podria ofrecer un mayor
beneficio sobre otros antiagregantes mas potentes. Asi,
el estudio POPular AGE mostrd gue en sujetos =70 afos

con SCASEST el tratamiento de inicio de clopidogrel
ofreceria ventajas sobre el tratamiento de inicio con ti-
cagrelor, al presentar un menor riesgo de hemorragias
mayores o menores criterio PLATO (HR: 0,71, IC del
95 %: 0,54-0,94), sin incrementar el riesgo de la variable
combinada de muerte por cualquier causa, infarto de
miocardio, ictus y hemorragia mayor o menor segun los
criterios PLATO (clopidogrel: 28 %, frente a ticagrelor:
32 %; diferencia absoluta de riesgo: -4 %; IC del 95 %: de
-10,0 a 1,4; p =0,03 para no inferioridad)™?.

En resumen, el estudio TOPIC puso de manifiesto que,
en aquellos pacientes sin un episodio adverso en el pri-
mer mes tras el SCA, el cambio de ticagrelor/prasugrel
a clopidogrel no solo es seguro, sino que ademas se
asocia a un mayor beneficio clinico neto, principalmen-
te por un menor riesgo de hemorragias, sin aumentar
el riesgo de eventos isquémicos. El estudio TROPICAL-
ACS demostrdo que una estrategia de cambio a clopi-
dogrel guiada por un test de reactividad plaquetaria
tras la fase aguda es plausible, eficaz vy segura. Y el
estudio PRAGUE-18 mostrd que el cambio a clopido-
grel por motivos econdmicos es una estrategia eficaz
Yy segura®o,

En consecuencia, todos estos estudios muestran que el
cambio de ticagrelor o prasugrel a clopidogrel tras un
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SCA es una estrategia eficaz y segura en determina-
das circunstancias, sobre todo a partir del primer mes
tras el evento, y que habria que considerar en determi-
nadas situaciones, como en |los sujetos con un riesgo
incrementado de hemorragias, edad avanzada, efectos
secundarios con ticagrelor o prasugrel, problemas de
adherencia al tratamiento, ciertos factores socioecono-
micos o con necesidad de anticoagulacion (tabla 1)°.
De hecho, es una alternativa que se encuentra recogida
en las ultimas guias europeas de SCASEST (recomen-
dacion b, nivel de evidencia A)".

Con respecto a la manera de realizar el cambio, si el pa-
ciente se encuentra durante la fase aguda o temprana
del SCA, para pasar de prasugrel o ticagrelor a clopi-
dogrel se administrard una dosis de carga de 600 mg
de clopidogrel a las 24 horas de la Ultima dosis de pra-
sugrel o ticagrelor. En cambio, si el paciente se encuen-
tra en una fase mas tardia, para pasar de prasugrel a
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Individualizar la decision

* Edad avanzada
* Riesgo hemorragico elevado
* Adherencia a la medicacion:
- Efectos secundarios (por ejemplo, disnea con ticagrelor,
reacciones alérgicas)
- Factores socioecondmicos
» Necesidad de tratamiento anticoagulante
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Presentacion del caso
Mujer de 81 aflos que consulta por dolor toracico.
Antecedentes personales

e Sin reacciones medicamentosas conocidas.

e Hipertension arterial hace 20 afos, dislipemia en
tratamiento hace 5 afos y diabetes mellitus tipo 2
hace 15 afios.

e En seguimiento en consulta de Cardiologia hasta
2019, aflo en que se le dio el alta con diagndstico
de cardiopatia hipertensiva leve.

e Hipotiroidismo en tratamiento hormonal sustitutivo.

e Accidente isquémico transitorio en 2017 y 2019 sin
secuelas.

e Antecedentes quirurgicos: pseudofaquia bilateral.

Situacion basal

Vive con dos hijos. Independiente para actividades de
vida diaria. Camina una hora a diario.

Tratamiento habitual:

e Omeprazol (20 mg): 1-0-0.

e Sijtagliptina/metformina (50/1000 mg): 1-0O-1.

e Verapamilo (80 mg): 1-0-1.

e Candesartan/hidroclorotiazida (32/12,5 mg): 1-0-0.

D

e Rosuvastatina (10 mg): O-0-1.

e [evotiroxina: 50 pyg (1-0-0) y 75 pg (1-0-0) a dias
alternos.

e Bromazepam (1,5 mg): 0-O-1.

e Acido acetilsalicilico (AAS) (100 mg).

Enfermedad actual

Mujer de 81 afos que acude a urgencias por presentar
desde hace tres dias episodios de dolor toracico que
aparecen al movilizarse o hacer algun esfuerzo en su
domicilio. Los episodios duran 5-10 minutos, se irradian
a ambos miembros superiores y ceden con el reposo.
La manfana del ingreso ha acudido al centro de salud
vy ha tenido que detenerse por la aparicion de dolor.
Aporta un electrocardiograma realizado alli sin altera-
ciones. No habia tenido episodios similares previos. No
hay otros sintomas.

Exploracién fisica

A su llegada a urgencias: presion arterial de
153/75 mmHg; frecuencia cardiaca de 101 lom; satura-
cion de oxigeno del 97 % basal; temperatura de 35,9
°C. Buen estado general, bien hidratada y perfundida.
Eupneica en reposo, sin trabajo respiratorio, con bue-
na tolerancia al decubito. Presidon venosa yugular no
elevada a 45 grados sin reflujo hepatoyugular. Pulsos
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carotideos normales. Auscultacion cardiaca ritmica
sistdlica adrtica y borde esternal izquierdo que no au-
menta con Valsalva. Sin edemas, con pulsos periféricos
simétricos.

Pruebas complementarias
Electrocardiograma

e En el centro de salud: taquicardia sinusal en tor-
no a 10 lpm, eje cardiaco izquierdo. PR en ran-
go, QRS estrecho. Hemiblogueo anterior de la
rama izquierda. Alteraciones inespecificas de la
repolarizacion.

e Durante el ingreso vy al alta: sin cambios evolutivos.

Analitica

e Analitica a su llegada a urgencias: hemoglobina de
12,3 g/dl (férmula normal). Coagulacion normal.

e Bioguimica. Glucosa: 124 mg/dl (70-110); urea:
64 mg/dl (10-50); creatinina: 0,98 mg/d! (0,50-110);
albumina: 4,5 g/dl (3,5-5,2); calcio: 9,5 mg/d! (8,5-
10,5); calcio corregido (albumina): 9,3 mg/dl (8,6-
10,2); sodio: 143 mmol/I (135-147); potasio: 3,9 mmol/|
(3,5-5,0); bilirrubina total: 0,3 mg/dl (0,2-1,0); crea-
tina fosfocinasa: 33 Ul/I (<190); troponina | basal:
6 ng/l (<37); lactato deshidrogenasa: 123 Ul/I (80-
235); alanina transaminasa: 12 Ul/I (<41); aspartato
aminotransferasa:; 21 Ul/I (<31); proteina C reactiva:
2,28 mg/| (<5,00); ferritina: 66 ng/ml (10-300).

e Perfil metabdlico. Colesterol: 128 mg/dl (<200);
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad:
48 mg/dl (>35); colesterol ligado a lipoproteinas
de baja densidad (calculado): 43 mg/dl (<160);
triglicéridos: 186 mg/dl (<150).

e HB glicosilada 5,9 %

Reaccion en cadena de la polimerasa
Reaccion en cadena de la polimerasa para coronavi-
rus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo

grave: negativa.

Radiografia de térax posteroanterior y lateral a su
llegada

Elongacioén adrtica. indice cardiotoracico dentro la nor-
malidad. No se aprecian infiltrados pulmonares ni de-

rrame pleural. Acufiamiento del cuerpo vertebral en la
transicion toracolumbar.

Informe del ecocardiograma transtoracico

Ventriculo izquierdo no dilatado, hipertrofico con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo con-
servada sin defectos segmentarios Sin gradiente
actualmente en tracto de salida del ventriculo iz-
quierdo significativo. Presiones diastolicas elevadas
izquierdas. Dilatacidon ligera de la auricula izquierda.
Valvulopatia degenerativa con insuficiencia mitral li-
gera, estenosis adrtica ligera e insuficiencia valvular
aortica ligera. Cava inferior no dilatada. Presion sis-
tolica de la arteria pulmonar de 34 mmHg. Ventricu-
lo derecho no dilatado con desplazamiento sistélico
del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) normal. Sin
grandes cambios respecto al ecocardiograma previo
de 2079.

Informe de la coronariografia

e Técnica: puncion percutanea de la arteria radial iz-
quierda.

e Tronco comun izquierdo: sin lesiones.

e Descendente anterior (DA): buen desarrollo y cali-
bre con calcificaciéon parietal grave y enfermedad
grave en dos zonas en la porcion proximal y me-
dia. Ramas diagonales sin lesiones. Aceptable vaso
distal.

e Circunfleja: buen desarrollo y calibre con ate-
romatosis y calcificacion difusa. Primera obtu-
sa marginal (OM) de buen desarrollo y acepta-
ble calibre con una lesidn significativa proximal.
OM2, OM3 y OM4 de buen desarrollo y calibre
limite con ateromatosis difusa pero sin lesiones
significativas.

e Coronaria derecha (CD): salida muy baja y hacia
abajo que precisa sondaje con MP1. Dominante de
buen desarrollo y calibre. Calcificaciéon parietal gra-
ve con una lesién critica, calcificada y excéntrica
en su ostium y una lesioén significativa un poco mas
distal a la anterior. Resto del vaso de buen desarro-
llo sin lesiones significativas.

e [ntervencion sobre la CD: imposibilidad de son-
daje selectivo por la afectacion ostial. Ademas,
salida de la arteria muy desfavorable. Se con-
sigue sondaje parcial con muy mal soporte. Se
avanza una guia hacia la CD distal con mucha
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dificultad y se predilata la lesién ostial con baldn
de 2 mm a altas atmdsferas, pero sin conseguir
buena expansion. Persiste con importante este-
nosis residual, pero sin imagenes de complica-
cion. Se intenta avanzar un baléon de 2,5 mm sin
éxito perdiendo la posicién de la guia en el in-
tento. Se intenta un nuevo sondaje sin éxito con
varios catéteres guia y el sondaje resulta imposi-
ble. Se llevan a cabo multiples intentos de avan-
zar la guifa desde la aorta ascendente sin éxito.
Se comprueba gue el vaso sigue permeable con
inyecciéon desde la aorta y se decide dar por fi-
nalizado el procedimiento ante la escasa posibi-
lidad de éxito y riesgo de complicaciones por la
manipulacion aodrtica.

e Conclusion: calcificacion coronaria grave con en-
fermedad obstructiva de tres vasos. Lesion critica
en la CD ostial y significativa en primera marginal y
DA proximal y medial con aceptables lechos dista-
les. Intervencidon coronaria percutanea fallida sobre
la CD proximal.

Resumen y evolucion

Mujer de 81 afios con buena situacion bioldgica que
ingresa por sindrome coronario agudo (SCA) tipo an-
gina inestable, sin cambios en el electrocardiograma
y con enzimas seriadas normales. En el ecocardiogra-
ma presenta la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo conservada sin alteraciones segmentarias.
Se realiza una coronariografia que muestra calcifica-
cion del arbol coronario y lesiones graves en la DA,
primera marginal y la CD desde el ostium. Se intenta
una revascularizacion percutanea sin éxito. Se decide
una valoracion en sesion de cirugia cardiaca y, dada
la buena situacion bioldgica y ausencia de comorbili-
dades importantes, se acepta a la paciente para una
cirugia de revascularizacion.

Se realiza una ecografia de troncos supraadrticos sin
estenosis significativas.

Se interviene sin complicaciones con arteria mamaria
izquierda a DA, arteria mamaria derecha a CD y safena
a primera OM. Episodio leve 24 horas tras la cirugia de
insuficiencia cardiaca secundaria a sobrecarga hidrica
posoperatoria que revierte tras la administracion de

un diurético iv. en 48 horas. Sin deterioro renal. Sin
arritmias y analitica sin alteraciones en el hemograma.
Alta al séptimo dia posoperatorio con esternotomia y
safenectomia en cicatrizacion.

Se realiza una ergometria al mes de la cirugia con clase
funcional estimada de 7 MET al 75 % de frecuencia car-
diaca maxima total, clinica y eléctricamente negativa,
y ecocardiograma sin hallazgos.

Se remite a la paciente a rehabilitacion cardiaca, que
esta realizando en la actualidad, con una hora de ejer-
cicio de intensidad moderada en tapiz y bicicleta y
control optimo de los factores de riesgo cardiovascu-
lar. Tras consensuar con la cardidloga habitual de la pa-
ciente, se decide mantener la doble antiagregacion du-
rante un ano. Buen control lipidico y de presidn arterial.
Se modifica el tratamiento antihiperglucemiante para
conseguir una mejor proteccion cardiorrenal a empa-
gliflozina/metformina.

Juicio clinico

e SCA. Angina de comienzo reciente.

e Calcificacion grave del arbol coronario. Enferme-
dad grave de tres vasos: DA, primera marginal y
CD.

e Revascularizacidn coronaria quirdrgica completa
mediante arteria mamaria izquierda a DA, arteria
mamaria derecha a CD vy safena a primera OM.

e Programa de rehabilitacion cardiaca.

Tratamiento al alta:

e AAS (100 mg): 1 comprimido de 100 mg oral en la
comida.

e Clopidogrel (75 mg): 1 comprimido de 75 mg oral
cada 24 horas.

e Losartan (50 mg): 1T comprimido de 25 mg cada
12 horas (9.00-21.00 h).

e Bisoprolol (2,5 mg): cada 12 horas (9.00-21.00 h).

e  Bromazepam (1,5 mg) (23:00 h).

e Atorvastatina/ezetimiba (40/10 mg): 1 comprimido
a la cena.

e Empagliflozina/metformina (5/1000 mg):
12 horas.

e Tiroxina (50 pg): 1 comprimido de 50 pg oral en
ayunas (8:00 h).

cada
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Aprendizaje del caso

Se trata de una paciente de 81 afos, pero con bue-
na situacion bioldgica, gque ingresa por una angina
inestable.

Cabe destacar que, pese a ser una mujer con
diabetes vy 81 afos, la presentacion clinica es ti-
pica. Existe la falsa idea de que en un SCA las
mujeres tienen sintomas atipicos con respecto a
los varones. En el SCA muchos sintomas se so-
lapan entre sexos. La mujer con SCA casi siem-
pre presenta dolor en el térax (hasta el 74 %);
sin embargo, en mujeres es mas frecuente que
en los hombres presentar dolor interescapular,
en el cuello y en la mandibula; nauseas y vomi-
tos; palpitaciones vy falta de aire. Por otro lado,
el dolor epigastrico en el SCA es mas habitual
en varones'.

La enfermedad cardiovascular en la mujer sigue
siendo la primera causa de muerte en Europa y
América’. La paciente ya habia tenido dos acci-
dentes isquémicos transitorios antes del inicio de
la enfermedad de tres vasos coronarios.

Las mujeres que sufren un evento cardiovascular
son mayores gue los varones, suelen tener mas
comorbilidades y mas riesgo de desarrollar insu-
ficiencia cardiaca. Aunque no es el caso actual,
en general las mujeres con enfermedad cardio-
vascular reciben el diagndstico mas tarde, se las
cataloga como de menos riesgo gue a sus ho-
mologos varones y son tratadas de forma menos
invasivas.

La paciente tiene una enfermedad de tres vasos y
gran calcificacion del arbol coronario. Pese a un in-
tento de intervencidn percutanea, no se consigue
la revascularizacion, por lo que se decide la revas-
cularizacion quirdrgica.

Es dudosa la pauta de doble antiagregacion tras la
cirugia. ¢Qué evidencia hay para hacer o no doble
antiagregacion?

Es claro prescribir doble antiagregacion plague-
taria tras la intervencidon coronaria percutanea.
Sin embargo, resulta menos claro tras la cirugia
de revascularizacion. Uno de los primeros es-
tudios en evaluar esta opcidn concluyd que, en
comparacion con la monoterapia, anadir clopido-
grel al AAS en pacientes a los que se ha interve-
nido de puentes coronarios no redujo significa-

tivamente el desarrollo de hiperplasia intimal en
ellos.

El AAS como antiagregante plaquetario en la
prevencion secundaria tras cirugia de revascu-
larizacion esta bien establecido, con reduccion
en la tasa de oclusion de los injertos venosos. El
analisis multivariante del estudio CAPRIE® mues-
tra que los pacientes operados de cirugia cardia-
ca tratados con clopidogrel frente al AAS pre-
sentan una reduccidon en los eventos isquémicos
posoperatorios. Por ello, diversos estudios han
tratado de discernir si el clopidogrel como susti-
tuto o afadido al AAS mejora los resultados tras
la cirugia coronaria; sin embargo, no existe una-
nimidad entre ellos.

El uso de clopidogrel se ha generalizado en el in-
farto agudo de miocardio, asi como en la profilaxis
de la oclusion coronaria tras angioplastia/stent. Es
de eleccidn para la prevencion de eventos cardio-
vasculares en pacientes con intolerancia o alergia
al AAS y también en «no respondedores» a este
farmaco. Ha aumentado su uso como antiagre-
gante aislado o asociado a AAS tras la cirugia de
revascularizacion®’. Hay trabajos gque proponen
gue mantener doble antiagregacion un afo tras
la cirugia reduce el reingreso por SCA® No hay
evidencia para apoyar extensivamente el uso de la
doble antiagregacion en el posoperatorio de la ci-
rugia de revascularizacion, aunque podria ofrecer
beneficios en contextos clinicos como la cirugia
tras SCA reciente, la utilizacion de injertos de vena
safena o sin cirugia extracorporea. Los beneficios
en la permeabilidad de los injertos coronarios en
el corto-medio plazo no se tradujeron en una in-
cidencia diferente de eventos cardiovasculares
mayores®,

Una revision reciente de la evidencia sugiere
gue, en pacientes con aterosclerosis mas grave
(si hay un riesgo de sangrado bajo) y en pacien-
tes con diabetes, mantener la doble antiagrega-
cidén tras la cirugia podria ser beneficioso© y se
recomienda, como reiniciar la pauta de antiagre-
gacion (tabla 1). En el caso de nuestra paciente,
debido al antecedente de ictus previo, diabetes
y la enfermedad coronaria extensa y calcificada,
se decidid esta pauta de antiagregacion el pri-
mer afo, vy la paciente la ha tolerado bien hasta
la fecha. Esta pauta cuenta con mayor experien-
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cia de uso y seguridad en este perfil de paciente
frente a mantener a una doble antiagregacion
con AAS vy ticagrelor. El prasugrel estaria con-
traindicado en pacientes de avanzada edad vy
con ictus previo'.

No hay que olvidar remitir a todos los pacientes a
rehabilitacién cardiaca. Tiene indicacion 1A

No hay limite de edad si no hay una contraindica-
cion o imposibilidad para acudir al programa. Aun-
que a las mujeres se las remite menos a rehabilita-
cion cardiaca®, el beneficio es incluso mayor que
en sus homologos varones, vy la adherencia es muy
buena a largo plazo'e.
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Tabla 1.

Pauta de antiagregacion propuesta tras la cirugia coronaria
de revascularizacion

SCA SccC
AAS Reiniciar alas 24 h Igual
P2Y12 | Considerar clopidogrel o ticagrelor Igual

(en endarterectomia coronaria o
cirugia sin extracorporea)

Reinicio en 48-96 h
si se precisa stent

Reinicio de clopidogrel/
ticagrelol o prasugrel en 96 h

Basada en Schoenrath et al®.
AAS: &cido acetilsalicilico; SCA: sindrome coronario agudo;
SCC: sindrome coronario crénico.
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Electrocardiograma del paciente
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Eficacia del AAS frente al grupo de control en prevencion
secundaria

Realizada con datos de Baigent et al.*.
AAS: acido acetilsalicilico.
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Eficacia de clopidogrel sobre el AAS en el riesgo de ictus
isqguémico, infarto de miocardio o muerte vascular. Datos
del estudio CAPRIE

Realizada con datos del CAPRIE Steering Committee'.
AAS: dcido acetilsalicilico; IC: intervalo de confianza.
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Electrocardiograma de la paciente a su llegada al Servicio
de Urgencias
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Coronariografia. Imagen de la coronaria izquierda. Se
aprecia lesion en la descendente anterior media
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Coronariografia. Resultado angiografico de la descendente
anterior tras la intervencidn coronaria percutdnea
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Curva de Kaplan-Meier para el resultado primario de
sangrado

Extraida de Gimbel et al..
HR: hazard ratio.
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Curva de Kaplan-Meier para el resultado primario de
beneficio clinico neto

Extraida de Gimbel et al..
HR: hazard ratio.
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Prueba de esfuerzo. Se aprecia el descenso del ST tipico
de isquemia persistente tras el esfuerzo
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Coronariografia (flecha blanca: lesion cronica en la
descendente anterior; flecha negra: lesion en la obtusa
marginal)
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Coronariografia. Resultado angiografico tras la
intervencion coronaria percutanea
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Resultados de las variables de eficacia a las 48 horas

Extraida de Silvain et al..
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Resultados principales del estudio TOPIC

Figura realizada con datos extraidos de Cuisset et al.®.

AAS: acido acetilsalicilico; BARC: criterios del Bleeding Academic
Research Consortium; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; |C: inter-
valo de confianza.
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Resultados principales del estudio TROPICAL-ACS

Figura realizada con datos extraidos de Sibbing et al 8.
BARC: criterios del Bleeding Academic Research Consortium;
CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
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Eficacia y seguridad del cambio a clopidogrel por motivos
economicos en el estudio PRAGUE-18

Figura realizada con datos extraidos de Motovska et al°.
CV: cardiovascular; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza;
IM: infarto de miocardio.
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