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RESUMEN

El uso de acido acetilsalicilico en combinacién con un inhibidor del receptor P2Y,,, es decir, es decir, la doble terapia antiplaquetaria,
representa la piedra angular del tratamiento para los pacientes en los que se implanta un stent coronario. El uso de inhibidores
P2Y,, de nueva generacion (prasugrel y ticagrelor), caracterizados por efectos antiplaquetarios més potentes y mejores resultados
clinicos en comparacién con clopidogrel, se recomienda en pacientes de alto riesgo, como aquellos con un sindrome coronario
agudo. Sin embargo, este beneficio es a expensas de un aumento del riesgo de sangrado que se acumula con la duracién del trata-
miento. Dada la adversa repercusidon prondstica, incluido el aumento de la mortalidad, asociada al sangrado, han surgido una
serie de estrategias destinadas a reducir el riesgo de este evento adverso a la vez que se preserva la eficacia. Entre estos, retirar
el acido acetilsalicilico representa una linea de investigacién clinica. La justificacién farmacoldgica de dicha estrategia se basa en
el papel central de la v.a de inhibici.n de P2Y,, en la activacion de plaquetas y su contribucién a la amplificacién de los procesos
trombéticos. Por lo tanto, se ha planteado la hipétesis de que, en presencia de un potente bloqueo del receptor P2Y,,, el 4cido
acetilsalicilico puede ofrecer una contribucién minima para la reduccién de las complicaciones trombéticas, pero de hecho contri-
buye al aumento de las complicaciones hemorréagicas. Una serie de ensayos clinicos actualmente en curso cuestionan el dogma del
acido acetilsalicilico como una terapia de base obligatoria en pacientes tratados con stents coronarios.
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Aspirin-free antithrombotic management following coronary stenting.
Myth or reality?

ABSTRACT

The use of aspirin in combination with a P2Y,, receptor inhibitor, also known as dual antiplatelet therapy, is at the cornerstone
of treatment for patients undergoing coronary stenting. The use of newer generation P2Y,, inhibitors (ie, prasugrel and ticagrelor),
characterized by more potent antiplatelet effects and better clinical outcomes compared to clopidogrel, are recommended in high-
risk patients, such as those with an acute coronary syndrome. However, this occurs at the expense of increased bleeding that
accumulates with the duration of treatment. Given the poor prognostic implication, including an increased mortality rate associ-
ated with bleeding, a number of strategies aimed at reducing the risk of this adverse event while preserving efficacy have emerged.
Among these, withdrawing aspirin represents an ongoing line of clinical investigation. The pharmacological reason behind such
strategy relies on the central role played by the metabolic pathway of P2Y,, receptor inhibitors on platelet activation and its con-
tribution amplifying thrombotic processes. Thus, it has been hypothesized that in the presence of a powerful P2Y,, receptor
blockade, aspirin may offer minimal contribution when it comes to reducing thrombotic complications, but rather contribute to
increased bleeding complications. A number of ongoing clinical investigations are currently challenging the dogma of aspirin as a
mandatory background therapy in patients undergoing coronary stenting.
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Figura 1. Mecanismos de activacién plaquetaria. La activacién plaquetaria se inicia mediante agonistas solubles como la trombina, el
tromboxano A, (TXA,), la 5-hidroxitriptamina 5-HT), el adenosin difosfato (ADP [mediante interaccion con el receptor purinérgico P2Y ,)
y el adenosin trifosfato (ATP) y mediante ligandos de adhesion como el colageno y el factor de von Villebrand (vWF). Como consecuencia,
la densa secrecién granular de los agonistas plaquetarios y la secrecién de TXA,, resultante de la activacién de la fosfolipasa A2, amplifi-
can la activacion plaquetaria y respuestas asociadas. El receptor purinérgico P2Y, juega un papel fundamental en la amplificacién de la
activacion plaquetaria, que también se ve apoyado por una sefializacién de fuera hacia adentro via integrina olIbf3 (el receptor de la
glucoproteina IIb/ITla). De ahi que el bloqueo conjunto de P2Y , e integrina alIbB3 tenga efectos sumativos tanto en la activacién plaque-
taria como en las respuestas plaquetarias asociadas. 5-HT,,: receptores 5-HT,,; GPVI: glucoproteina plaquetaria IV; ON: éxido nitrico;
PAR: receptor activado por proteasas; PGI,: receptor de la prostaciclina; TPo. isoforma o del receptor TXA,. Adaptado de Capodanno et al’.
con permiso de Springer Nature Ltd.

El acido acetilsalicilico (AAS) es la piedra angular del tratamiento pacientes que sufren SCA, incluida trombosis del stent, a costa de
de pacientes con manifestaciones clinicas de enfermedad corona- un mayor riesgo de sangrado®. En ausencia de contraindicaciones,
ria (EC)!. Sin embargo, el alto indice de episodios isquémicos re- las guias de practica clinica abogan por el uso de prasugrel o ti-
currentes a pesar del tratamiento con AAS ha llevado, inevitable- cagrelor en detrimento de clopidogrel®.

mente, a explorar los efectos asociados al uso de terapias

antitrombéticas adyuvantes, sobre todo, en entornos de alto riesgo. Aunque se han llevado a cabo pocos estudios comparativos direc-
Entre estas, el uso adyuvante de inhibidores orales del P2Y,, ha tos a gran escala entre prasugrel y ticagrelor, este Gltimo parece
demostrado ser fundamental tanto en pacientes con sindrome tener un perfil de seguridad algo méas favorable que el prasugrel
coronario agudo (SCA) como en pacientes sometidos a intervencio- en lo que a la posibilidad de provocar hemorragias se refiere”.
nes coronarias percutaneas (ICP) con implante de stent’. La com- Estas observaciones pueden atribuirse a los distintos perfiles far-
binacién de AAS e inhibidor del P2Y,,, también conocido como macoldgicos de estos agentes, ya que el ticagrelor es un inhibidor
tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD), ha sido el reversible del receptor P2Y, y el prasugrel un agente irreversible'.
tratamiento estandar por excelencia de pacientes con SCA/ICP y Ademas, en pacientes con SCA, el ticagrelor se asocia a una menor
forma parte, desde hace casi dos décadas, de las guias clinicas de mortalidad cardiovascular que el clopidogrel, un hallazgo que no
uso diario®. Clopidogrel es el inhibidor del P2Y , mas usado. A se ha observado al comparar prasugrel y clopidogrel'. Estos ha-
pesar de su eficacia demostrada, varios estudios han revelado una llazgos se han atribuido, aunque jamas se ha demostrado una re-
amplia variabilidad en los perfiles individuales de respuesta al lacién causal, a efectos del ticagrelor en lugares distintos de su
clopidogrel, y son muchos los pacientes que sufren efectos inhibi- diana terapéutica (como en la inhibicién del transportador de
torios plaquetarios no buscados®. Cabe destacar que varios estu- nucledsidos equilibrador tipo 1 [ENT-1], que acarrea niveles maés
dios han confirmado que estos sujetos corren, también mayor altos de adenosina). En lineas generales, estas observaciones, al
riesgo de sufrir episodios isquémicos, sobre todo, trombosis del igual que otros muchos escenarios clinicos de SCA en los que
stent®. Esto ha llevado a desarrollar inhibidores del P2Y,, tales el ticagrelor ha demostrado ser beneficioso, han fomentado el uso
como prasugrel y ticagrelor, que se caracterizan por tener un de ticagrelor en detrimento del prasugrel. En cualquier caso, sigue
efecto antiagregante plaquetario més potente y fiable?. Compara- preocupando el riesgo hemorragico asociado a cursos mas largos
dos con el clopidogrel, ambos agentes han demostrado ser capaces de TAPD de AAS vy ticagrelor’. Hemos de dejar constancia, no

de reducir, ostensiblemente, las re-currencias isquémicas de obstante, de que la ocurrencia de complicaciones hemorragicas,
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Figura 2. Ante un potente bloqueo del receptor P2Y,,, el 4cido acetilsalicilico ofrece poca inhibicién adicional de la agregacién plaqueta-
ria. En estos estudios, la agregacidon plaquetaria se indujo a través de cuatro agonistas plaquetarios distintos: coldgeno 0,1-30,0 pg/ml
(parte A), adrenalina 0,001-100,0 pmol/l (parte B), antagonista sintético TRAP-6 amida (H-Ser-Phe-Leu-Leu-Arg-Asn-NH2) del receptor
activado por la proteasa 1 (PAR1) 0,1-30,0 pmol/l (parte C) y tromboxano A2 miméticé U46619 0,1-30,0 umol/l en presencia de acido
acetilsalicilico 30,0 pmol/l y/o del metabolito activo de prasugrel (PAM) 3,0 pmol/L (part d). Los datos se expresaron en medias + desvia-
ciones estdndar de las respuestas medias calculadas mediante agregometria en microplaca de 96 pocillos en plasma rico en plaquetas
obtenido mediante centrifugacién de sangre citrada y preparado por cuatro técnicos distintos. *p < 0,05 para la diferencia del vehiculo
mediante analisis de la varianza de dos factores (ANOVA) y prueba post hoc de Bonferroni. tp < 0,05 para la diferencia entre PAM y PAM
maés acido acetilsalicilico. Los simbolos que aparecen al final de las lineas expresan diferencias en conjuntos o grupos; los que aparecen

en puntos determinados expresan diferencias particulares. Adaptado de Capodanno et al’. con permiso de Springer Nature Ltd.

incluso durante la fase de mantenimiento de TAPD, acarrea im-
portantes implicaciones prondsticos incluida una mayor morta-
lidad®. Estas observaciones han generado una serie de investiga-
ciones encaminadas a identificar estrategias asociadas a un menor
riesgo hemorragico sin un efecto negativo en la eficacia. Algunas
de estas estrategias son acortar la duracién del TAPD, ir reducien-
do, paulatinamente, el tratamiento antiagregante plaquetario y
retirar el AAS?'?. De hecho, la evolucién del disefio de los stents
nos ofrece ya plataformas (menos trombogénicas) que han posibi-
litado investigaciones en este campo'’.

El uso de estrategias sin AAS post-ICP se ha puesto a prueba
prospectivamente en ensayos aleatorizados de pacientes con fibri-
lacién auricular sometidos a ICP y que precisan tratamiento anti-
coagulante’®. Estos estudios han demostrado reiteradamente que
retirar el AAS cuanto antes y promover un abordaje de tratamien-
to antitrombético doble (principalmente clopidrogrel méas un anti-
coagulante oral) reduce notablemente la tasa de hemorragias sin
efecto negativo en la eficacia. En consecuencia, una estrategia de
tratamiento antitrombético doble es lo que se recomienda, hoy en
dia, tras realizar una ICP'*!*, La razén de considerar una estrate-
gia sin AAS en pacientes sometidos a ICP que no precisan trata-
miento anticoagulante oral se debe, en buena medida, al muy
efectivo grado de inhibicién del P2Y,, que se alcanza con ticagre-
lor'®. Cabe destacar que la via de sefalizacién del receptor P2Y ,
juega un papel esencial tanto en la activacién plaquetaria como en

la amplificacioén de los procesos trombéticos (figura 1)'°. Estudios
in vitro también han venido a confirmar que el uso de AAS ofrece
efectos farmacodinamicos limitados en presencia de un bloqueo
efectivo del receptor P2Y, (figura 2)"”. A la luz de la bien estable-
cida asociacién que existe entre el AAS y las hemorragias, sobre
todo las gastrointestinales, se ha planteado la hipdtesis de que
suspender el tratamiento con AAS tras la fase de mayor riesgo
trombético (1-3 meses post-ICP) podria reducir el riesgo de com-
plicaciones hemorragicas sin efecto negativo alguno sobre la efi-
cacia’. También se ha sugerido que, a la luz del impacto nocivo
que ejercen las hemorragias sobre los resultados clinicos, una es-
trategia sin AAS, mejoraria la eficacia'®.

El GLOBAL LEADERS fue un ensayo de superioridad que se llevo
a cabo en 15.968 pacientes sometidos a ICP con stents liberadores
de biolimus A9 y se disefié para valorar si un régimen antitrombé-
tico de un mes con AAS y 24 meses con ticagrelor mejoraba el
objetivo compuesto de mortalidad por todas las causas o nuevo
infarto de miocardio con onda Q frente a un curso convencional,
de 12 meses de duracién, de TAPD, seguido de monoterapia con
AASY. En cualquier caso, y a pesar de que se observo una cierta
tendencia hacia un beneficio de la monoterapia con inhibidores del
P2Y ,, el ensayo no logré cumplir su objetivo primario (una estra-
tegia experimental del 3,81% frente a una estrategia de referencia
del 4,37%; razén de tasas de incidencia 0,87; IC95% 0,75-1,01; p =
0,073). Tampoco se observd diferencia alguna en el objetivo de
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Tabla 1. Ensayos en curso de estrategias sin AAS en pacientes sometidos a intervenciones coronarias percutaneas
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Estudio n Poblacién Grupos de tratamiento Indicador de resultado primario
TWILIGHT 9.000 ICP de alto riesgo en Placebo durante 12 meses frente a AAS ~ Hemorragias a los 12 meses
(NCT02270242) tratamiento con ticagrelor, sin durante 12 meses
episodios a los 3 meses
TICO 3.056 SCA-ICP TAPD durante 3 meses mas ticagrelor MACCE a los 12 meses, hemorragias
(NCT02494895) durante 9 meses frente a TAPD durante  mayores a los 12 meses
12 meses
SMART CHOICE 3.000 ICp TAPD durante 3 meses seguido de Muerte, IM o ACV a los 12 meses,
(NCT02079194) clopidogrel durante 9 meses frente a hemorragias mayores a los 12 meses
TAPD durante 12 meses
SHORT-DAPT 2 3.045 ICP TAPD durante 1 mes seguido de NACE a los 12 meses
(NCT02619760) clopidogrel durante 59 meses frente a
TAPD durante 12 meses seguido de
AAS durante 48 meses
ASET (NCTO03469856) 200 ICp Monoterapia con prasugrel Muerta cardiaca, IM del vaso diana
(espontaneo > 48 h) o trombosis
definitiva del stent
Hemorragias tipo 3 o 4 segln criterios
BARC
AUGUSTUS 4.600 Fibrilacién auricular en AAS durante 6 meses frente a placebo Hemorragias mayores o clinicamente
(NCT02415400) tratamiento con durante 6 meses relevantes a los 6 meses
anticoagulacién oral con
SCA o ICP
ENTRUST-AF PCI 1.500 Fibrilacién auricular Edoxaban y clopidogrel o ticagrelor Hemorragias mayores o clinicamente

(NCT02866175)

en tratamiento con
anticoagulacién oral e ICP

durante 12 meses frente a un
antagonista de la vitamina K durante
12 meses mas TAPD durante

1-12 meses

relevantes a los 12 meses

AAS: acido acetilsalicilico; ICP: intervencién coronaria percutdanea; IM: infarto de miocardio; MACCE: episodios cardiacos y cerebrovasculares adversos
mayores; n: nimero de pacientes; NACE: episodios adversos clinicos netos; SCA: sindrome coronario agudo; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario

doble; TAS: tratamiento antiagregante simple.

seguridad de hemorragias tipo 3 o 5 segiin los criterios establecidos
por el Bleeding Academic Research Consortium (BARC). Antes de
interpretar el ensayo GLOBAL LEADERS, merece la pena hacer
unas cuantas consideraciones. En primer lugar, se trata de uno de
los estudios més extensos jamaés llevado a cabo sobre ICP con una
nueva plataforma de stent farmacoactivo y aunque no cumplié su
objetivo primario, no hubo ninguna sefal de alerta asociada a una
retirada precoz (un mes después de la ICP) del AAS. Estas observa-
ciones avalan otros estudios que se estdn llevando a cabo en la
actualidad y que evaltan estrategias sin AAS post-ICP y apoyan los
hallazgos de las investigaciones farmacodindmicas sobre la eficacia
mantenida que ofrece la monoterapia con inhibidores del P2Y,.
También vale la pena resefiar que a los 12 meses, se observd una
diferencia relevante desde el punto de vista estadistico entre los
grupos. Diferencia que no se mantuvo tras 2 afios de seguimiento.
Conviene destacar que, durante el primer afio del ensayo, se llevd
a cabo una comparativa entre 2 regimenes TAPD durante el primer
mes, seguido de o bien monoterapia con ticagrelor o bien TAPD
hasta completar el afio. En cambio, entre los meses 12 y 24, una
comparativa llevada a cabo entre ticagrelor y AAS no arrojé dife-
rencia alguna y terminé por diluir el efecto global del tratamiento
de la estrategia experimental. Se sugirié también como posible
factor contribuyente una menor adhesién al tratamiento aleatoriza-
do. De hecho, un estudio con una muestra mas grande probable-
mente hubiese sido lo suficientemente relevante desde el punto de
vista estadistico y se hubiese mostrado favorable a la monoterapia
con inhibidores del P2Y, a los 2 afios. En segundo lugar, la inclusion
de pacientes con EC estable (el 53% de la poblacién total del estudio)
quiza ha podido diluir el posible beneficio del estudio. De hecho,

se observé una interaccién significativa favorable a los pacientes
con SCA, para las hemorragias tipo 3 o 5 segtn los criterios del
BARC (p = 0,007). Es mas, ampliar el estudio hasta los 24 meses e
incluir pacientes con EC estable sin beneficios establecidos deriva-
dos del uso de ticagrelor podria explicar la falta de diferencias ob-
servada en el objetivo primario de seguridad de hemorragias. En
tercer lugar, es discutible si el objetivo primario (mortalidad por
todas las causas e infarto de miocardio con onda Q) elegido para
este estudio fue, o no, demasiado ambicioso. Aunque la seleccién
de estos objetivos se hizo especificamente para facilitar la evalua-
cién de episodios, la inclusién de otros objetivos tradicionales habria
facilitado, mas si cabe, la deteccién de diferencias entre los distintos
grupos de tratamiento. Si bien en este ensayo no se adjudicaron
recurrencias isquémicas no mortales ni episodios hemorragicos, el
estudio GLASSY valorara la superioridad de la estrategia de trata-
miento experimental sobre el tratamiento estdndar en mas de 7.000
pacientes en un objetivo compuesto de episodios isquémicos mor-
tales y no mortales y episodios hemorragicos®’.

El TWILIGHT es un ensayo de superioridad a doble ciego que estd
llevando a cabo una comparativa del perfil de eficacia y seguridad
del tratamiento antiagregante plaquetario con ticagrelor mas pla-
cebo frente a un curso TAPD continuado con AAS y ticagrelor en
9.000 pacientes de alto riesgo en tratamiento con TAPD vy sin
eventos tres meses después de ser sometidos a una ICP y tratados
con stents farmacoactivos disponibles en el mercado?. Hay dife-
rencias esenciales entre el TWILIGHT y el GLOBAL LEADERS.
El primer lugar, el disefio doble ciego (AAS frente a placebo), una
de las fortalezas del estudio, pretendia eliminar la posibilidad de
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reportar sesgos. En segundo lugar, el objetivo primario se centra
en la seguridad (hemorragias tipo 2, 3 o 5 segtn los criterios del
BARC a los 12 meses), un objetivo mas plausible de alcanzar tras
retirar el tratamiento con AAS. La no inferioridad del TAPD para
los episodios isquémicos también esta siendo objeto de estudio. En
tercer lugar, la poblacion del estudio esta enriquecida con factores
de riesgo clinico y angiografico que aumentan el episodio antici-
pado y, a su vez, la probabilidad de detectar el efecto del trata-
miento. Este estudio ha terminado, recientemente, la fase de ins-
cripcién y los primeros resultados se esperan para el segundo
trimestre de 2019. En la actualidad, se estan llevando a cabo otros
estudios que arrojaran mas luz sobre el posible papel que juega la
monoterapia con inhibidores del P2Y,, como alternativa a la inhi-
bicién plaquetaria a largo plazo en pacientes sometidos a ICP
(tabla 1).

En resumen, los avances hechos en farmacoterapia intervencionis-
ta con la llegada de agentes antitrombéticos con efectos farmaco-
dinamicos mas efectivos ponen en jaque al abordaje estandar de
tratamiento consistente en AAS como tratamiento de base. La cada
vez mayor aceptacién de lo importante que es reducir las compli-
caciones hemorragicas ha puesto en duda si, en un arsenal tera-
péutico mas moderno de tratamientos antitrombéticos, el AAS
sigue siendo insustituible. El uso a largo plazo del AAS no es in-
dispensable como ya ha quedado demostrado en ambitos como
pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales, ademaés las
evidencias de que disponemos hoy en dia revelan que, en presen-
cia de un bloqueo efectivo de otras importantes vias de sefializa-
cion plaquetaria, retirar el tratamiento con AAS es inocuo. De este
modo, lo que hace no muchos afios habria sido un mito, es decir,
la posibilidad de prescindir del AAS a largo plazo tras el implante
de un stent coronario, hoy en dia ya no esta tan alejado de la rea-
lidad. Si seremos, o no, capaces de abandonar el dogma del uso
obligatorio a largo pazo del AAS dependera de los hallazgos que
hagan los estudios que se estdn llevando a cabo en la actualidad
en este campo.
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