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CASO CLINICO

Varon de 70 anos con antecedentes de..
Hipertension
Diabetes tipo 2
Hipertrofia benigna de prostata

En tratamiento con...
Enalapril 20 mg cada 24horas
Metformina 850 mg cada 12 horas
Gliclazida 30 mg cada 24 horas
Tamsulosina 0,4 mg cada 24 horas

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital Infanta Elena. CUH Huelva



CASO CLINICO

Acude a urgencias por dolor precordial, de aproximadamente
45 minutos de duracion, de inicio en reposo, no irradiado, con
importante cortejo vegetativo asociado consistente en
sudoracion y sensacion de inestabilidad.

A su llegada a urgencias presenta regular estado general, se
encuentra con sudoracion profusa, consciente y orientado,
eupneico en reposo, con auscultacion cardiaca arritmica a 145
latidos por minuto, auscultacion pulmonar con murmullo
vesicular conservado. No habia ingurgitacion yugular ni edemas
en miembros inferiores.

La tensidn arterial era 145/72 y la saturacion de oxigeno era del
94% con gafas nasales a 2 litros.
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URGENCIAS BIOQUIMICA

CASO CLINICO

BIOQUIMICA GENERAL

P o~
GLUCOSA tzos) mg/dL [82-115]  RiFB FORMULA LEUCOCITARIA
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S0DI0 139 mEqIL [135-148] o LINFOCITOS% 24.0 % [20.0-40.0] AMWH
POTASIO 44 mEglL [35-51] R MONOCITOS% 52 % [20-100]  amwH
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ety L [o-150]  mss EOSINOFILOS% * 03 % [10-60] A
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e BASOFILOS% 04 % [0.0-2.0] AMVH
LACTATO DESHIDROGENASA 296 uiL [0-530] RLFB
HORMONAS NEUTROFILOS SEGMENTADOS ABSOLUTOS 5.08 x10*3/uL [2.00-7.00] AMVH
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Validado por:
Dr. RAFAEL LUQUE FOBELO ECQSINOFILOS ABSOLUTOS 0.02 x10*3fuL [0.02-0.50]  AMvH
URGENCIAS HEMATOLOGIA BASOFILOS ABSOLUTOS 0.03 x10*3/uL [0.02-0.10] amvH
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CASO CLINICO

En el area de observacion se
realiza una ecocardiografia,
donde se observa un ventriculo
izquierdo con grosor, tamaino y
contractilidad global y
segmentaria conservadas,
insuficiencia mitral ligera con una
auricula izquierda de 43 mm, sin
otras alteraciones destacables
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CASO CLINICO

Coronariografia:

* Arteria descendente anterior: severamente calcificada
con lesion severa en segmento proximal y media que se
revasculariza con stent farmacoactivos

e Arteria circunfleja: ateromatosis difusa severa de los
segmentos distales

e Arteria coronaria derecha: oclusion del segmento distal
con vasos distales visibles por colaterales

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



CASO CLINICO

Se inicia tratamiento con:

Acido acetilsalicilico 100 mg cada 24 horas

Clopidogrel 75 mg cada 24 horas

Enoxaparina 100 mg cada 12 horas

Enalapril 5 mg cada 12 horas
Omeprazol 20 mg cada 24 horas
Carvedilol 25 mg cada 12 horas
Nitroglicerina 10 mg en parchen trasndermico cada 24 horas
Atorvastatina 80 mg cada 24 horas
Tamsulosina 0,4 mg cada 24 horas

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



CASO CLINICO

Durante su estancia un UCI sufre un deterioro de la funcion
renal, que se clasifica como nefropatia por contraste resuelta
tras sobrecarga hidrica, N-acetil- cisteina y bicarbonato IV.

Nivel de Creatinina Momento de la
determinacion

1,06 mg/dI Antes del cateterismo

2,98 mg/dI 6 horas después del
cateterismo

1,85 mg/dl 24 horas después del
cateterismo

1,10 mg/d|I 48 horas después del

cateterismo

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



CASO CLINICO

El paciente es dado de alta a planta de medicina interna estable
hemodinamicamente y asintomatico, la creatinina en ese
momento es 1,10 y el aclaramiento 55 ml/min

Al quinto dia de su ingreso en planta, el paciente refiere dolor
abdominal en flaco derecho. En el control analitico realizado se
aprecia una caida del hematocrito de 20 puntos y |la
hemoglobina pasa de 15,6 mg/dl a 9,1 mg/dl.

Se decide realizar un TAC abdominal urgente

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



URGENCIAS BIOQUIMICA

CASO CLINICO

HEMOGRAMA
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Solicitada Gasometria Venosa
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CASO CLINICO

En el TAC de
abdomen destaca
la presencia en el
espacio pararenal
posterior
izquierdo, de una
masa de 100 x 70 x
180 mm
compatibles con
hematoma
retroperitoneal

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



CASO CLINICO

Se decide suspender la anticoagulacion con enoxaparina y la
AAS. En ese momento el tratamiento del paciente es:

Clopidogrel 75 mg cada 24 horas
Enoxaparina 40 mg cada 24 horas

RESTO IGUAL:

Enalapril 5 mg cada 12 horas

Omeprazol 20 mg cada 24 horas

Carvedilol 25 mg cada 12 horas

Nitroglicerina 10 mg en parchen trasndermico cada 24 horas
Atorvastatina 80 mg cada 24 horas

Tamsulosina 0,4 mg cada 24 horas

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



CASO CLINICO

El paciente esta estable hemodinamicamente, controlando el
dolor con paracetamol, y los niveles de hemoglobina se
mantienen estables

Pero una semana después de reducir la dosis de enoxaparina,
comienza con sensacion de dificultad respiratoria, taquipnea a
28 respiraciones por minuto, saturando al 92% con Fio2
ambiente, y frecuencia cardiaca a 110 latidos por minuto.

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



CASO CLINICO

En la exploracidn se aprecia un aumento de tamano y de temperatura en el
miembro inferior derecho.

Se realiza un doppler de miembros inferiores donde se detecta una trombosis
venosa profunda de la femoral comun, safena interna y poplitea derechas

MOy
11LW4 * B
diffT9.0
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CASO CLINICO

En ese momento, se decide reintroducir |la enoxaparina a la dosis
de anticoagulacion utilizando determinaciones seriadas de factor
Xa

COAGULACION

— 370%[700.1400]Mp

T E— 110[100-130]Mp

RS ERTER LT 07U|,-'m|_[01-20]mp

Para evitar el riesgo de una nueva nefropatia por contraste, se
opta por realizar una ganmagrafia de ventilacion/perfusion

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
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CASO CLINICO
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CASO CLINICO

Y en este momento, la
cara que a uno se le pone
es...

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



CASO CLINICO

Situaciones de riesgo: Activacion del Factor
Tisular (por lesion endotelial mas estasis
venosa)

eNeoplasia (interrelacion de la célula tumoral
y el sistema hematopoyético, disminucién de
la movilidad, déficit en la ingesta de folatos,

Aumento de la viscosidad sanguinea (junto
con la presencia de células sanguineas
anomalas)

eTrastornos mieloproliferativo.
ePolicitemia Vera.

aTeamabhasitamig esencial.

tratamiento..)
eFarmacos: Tamoxifeno, E:

NEGATIVO

mbdtica trombocitopénica.

Incremento de proteinas tromboticas

eFactor V Leiden (resistencia a la inhibicién
por la proteina C activada).

eMutacion del gen de la protrombina
(Protrombina G20210A).

*Niveles elevados de factores V, VI, IX, X,
VIIl, o von Willebrand.

eHiperlipemia.

*Sd nefrético.

*HPN.

eSindrome antifosfolipido.
eHiperhomocisteinemia

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



CASO CLINICO

El paciente es dado de alta con enoxaparina y clopidogrel y a las
4 semanas se pauta tratamiento con:

Clopidogrel 75 mg cada 24 horas
Acenocumarol ajustando dosis para INR 1,5-2,5

RESTO IGUAL:

Enalapril 5 mg cada 12 horas

Omeprazol 20 mg cada 24 horas

Carvedilol 25 mg cada 12 horas

Nitroglicerina 10 mg en parchen trasndermico cada 24 horas
Atorvastatina 80 mg cada 24 horas

Tamsulosina 0,4 mg cada 24 horas

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



Una vez
mas..
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A veces, la medicina
interna se encarga
de casos de dificil

diagnostico por
tratarse de
entidades poco
prevalentes o con
presentaciones
atipicas

i Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva
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¢Hemos actuado
correctamente?

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
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PREGUNTA:

¢Evaluamos adecuadamente el
riesgo de sangrado de nuestro
paciente en el contexto del SCA?



Evaluacion del riesgo de sangrado en el SCA

La rotura de una placa arteriosclerotica vulnerable, con la
consiguiente formacion de un trombo intravascular, es el

mecanismo fisiopatologico que subyace al sindrome coronario
agudo (SCA).

Como consecuencia de la lesion endotelial, se favorece la
activacion de las plaquetas y de los mecanismos de la
coagulacion; es necesaria la interaccion entre ambos sistemas
para la formacion del trombo en el arbol coronario

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



Diznas de los antitrombdticos

Anticoagulacitn Anftiplaguetario

Facior teswlar Colageno
Acido
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Fondaparinux plasméﬁga ADP
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e Inhibidorss
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Trombina
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Fibrindgema  —w  Fibrina
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Guia de practica clinica de la ESC para el manejo del sindrome coronario agudo
en pacientes sin elevacion persistente del segmento ST

Grupo de Trabajo para el manejo del sindrome coronario agudo (SCA) en pacientes sin elevacion
persistente del segmento ST de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)

Autores/Miembros del Grupo de Trabajo: Christian W. Hamm (Moderador) (Alemania)*, Jean-Pierre Bassand
(Co-Moderador) *, (Francia), Stefan Agewall (Noruega), Jeroen Bax (Paises Bajos), Eric Boersma

(Paises Bajos), Hector Bueno (Espana), Pio Caso (Italia), Dariusz Dudek (Polonia), Stephan Gielen
(Alemania), Kurt Huber {Austria), Magnus Ohman (Estados Unidos), Mark C. Petrie (Reino Unido],

Frank Sonntag (Alemania), Miguel Sousa Uva (Portugal), Robert F. Storey (Reino Unido), William Wijns
(Bélgica) vy Doron Zahger (Israel)

Recomendaciones para el diagndstico y la estratificaciton del riesgo

En pacientes con sospecha de SCASEST, el diagndstico v la estratificacion del riesgo isqguémico/hemorrdgico a corto plazo se debe 1
basar en la combinacitn de la historia clinica. sintomas, hallazgos fisicos, ECG {monitorizacion del segmento 5T continua o repetida)
¥y biomarcadores

5e recomienda el uso de clasificaciones de riesgo establecidas para el prondstico y el sangrado [ p. ej., GRACE, CRUSADE] 1

Se debe obtener un ECG de 12 derivaciones en un plazo de 10 min desde el primer contacto médico, gque debe ser interpretado 1
inmediatamente por un médico con experiencia, Esto debe repetirse en caso de recurrencia de sintomas y después de 6-9y 24 h,
y antes del alta hospitalaria

5e recomiendan otras derivaciones para el ECG (V.. Vg V-V;) cuando las derivaciones habituales no son concluyentes 1

Se debe tomar una muestra de sangre rdpidamente para la determinacién de troponinas (troponina cardiaca T o [}, Los resultados 1
deben estar disponibles en un plazo de 60 min, La prueba debe repetirse a las 6-9 h de la evaluacidn inicial si la primera
determinacidn no es concluyente, Es aconsejable repetir la determinacitn despugés de 12-24 h si el estado clinico sigue

indicando SC&
Se recomienda un protocolo rapido de exclusion (0y 3 h) cuando se disponga de pruebas de alta sensibilidad para determinacién 1
de troponinas
5e recomienda un ecocardiograma a todos los pacientes para evaluar la funcidn ventricular izquierda general y regional y para 1

descartar o confirmar un diagnéstico diferencial

La angiografla coronaria estd indicada en pacientes en los gue se tenga que determinar la extension de la enfermedad coronaria 1 C
o de 13 lesion causal (véase la seccidn 5.4)

La angiografla coronaria por TC se debe considerar como una alternativa a la angiografia invasiva para excluir un 5CA cuando hay
una probabilidad baja a intermedia de enfermedad coronaria y cuando las troponinas y el ECG no sean concluyentes

En pacientes sin dolor recurrente, con ECG normal, troponinas negativas y clasificacidn de riesgo baja, se recomienda una prueba
de estrés no imvasiva para induccion de isquemia antes de decidir sobre 1a estrategia imvasiva

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



Evaluacion del riesgo de sangrado en el SCA

Actualmente existe una serie de escalas disefadas para predecir las
complicaciones hemorragicas y estratificar el riesgo de hemorragia mayor de los
pacientes con SCA.

Subherwal, et al. Baseline Mehran R, et al. A risk score Mathews R, et al. In-hospital
risk of major bleeding in to predict bleeding in major bleeding during ST
non-ST- segment-elevation patients with acute coronary  elevation and non-ST-
myocardial nfarction: the syndromes. J Am Coll elevation myocardial
CRUSADE (Can Rapid risk Cardiol. 2010;55:2556-66 infarction care: derivation
stratification of unstable and validation of a model
angina patients Suppress from the ACTION Registry W-
Adverse outcomes with Early GWTGTM.

implementation of the Am J Cardiol.

ACC/AHA Guidelines) 2011;107:1136-43.

Bleeding Score.
Circulation. 2009; 119:1873-
82.

En un estudio retrospectivo, Abu-Assi et all (Eur Heart J Acute Cardiovasc Care 2012)
compararon la validez de las escalas CRUSADE, MEHRAN y ACTION en el SCA, y
observaron mejor capacidad del CRUSADE para predecir riesgo de hemorragia

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



Evaluacion del riesgo de sangrado en el SCA
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Evaluacion del riesgo de sangrado en el SCA
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 Eleccion del stent:

Hay que evitar los stent farmacoactivos en pacientes con alto riesgo
hemorragico y limitarlos a las situaciones clinicas 0 anatdomicas en que se ha
demostrado mayor beneficio, es decir, las relacionadas con mayor tasa de

reestenosis (lesiones largas y multiples, vasos pequeios, diabetes mellitus).

Rufz-Modar JM, Marin F, Lip GYH. Tratamiento antitrombdético y tipo de stent en
pacientes con fibrilacién auricular a los que se practica una intervencién coronaria
percutanea, Rev Esp Cardiol. 2013;66:12-6,

e Eleccion de la via de acceso:

Siempre gue la situacion hemodinamica del paciente y la experiencia del
operador lo permitan, se debe escoger la via de acceso radial, ya que se asocia a

una reduccion significativa de la tasa de sangrados relacionados con el acceso

Faxon DP Eikelboom JW, Berger PE, Holmes DE, Bhart DL, Moliterno D, et al.

vasCcu Ia r. Consensus document: antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation
undergoing coronary stenting. A MNorth- American perspective. Thromb Haemaost.
2011, 106:572-84.

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
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RESPUESTA:

Debimos haber advertido a los
hemodinamistas de que se
trataba de un paciente con riesgo
moderado de sangrado



PREGUNTA:
¢ Fue adecuada la eleccion de la
terapia antiagregante?
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Eleccidn de |la terapia antiagregante

La activacion plaguetaria y su posterior agregacion desempefian uno de los
papeles principales en la trombosis arterial

El tratamiento con antiagregantes plaquetarios debe instaurarse los mas
precozmente posible

Debe utilizarse AAS asociado aun IP2Y, quedando los inhibidores Ilb/llla
relegados actualmente a un papel secundario

Inhibidor COX1 Inhibidor 1IB/IIA

AAS Clopidogrel Abciximab
Ticagrelor Eptifibatida
Prasugrel Tirofiban

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



Principales novedades de la gula de prictica clinica de la ESC para el manejo del sindrome coronario agudo en pacientes sin elevaciin persistente del segmento ST

Recomendacidn de utilizar un protocolo de rdpida resolucion (analitica a las 0 y a1as 3 h) en el diagndstico del SCASEST cuando se disponga l B
de troponina ultrasensible

Recomendacidn de estratificar el prondstico sistematicamente con una escala de riesgo isquémico (GRACE) y ofra de riesgo hemorrdgico l B
(CRUSADE)

Recomendacidn de incluir un ecocardiograma en el proceso diagndstico y de evaluacion de riesgo del SCASEST en el dmbito de urgencias l C
y unidades de dolor tordcico

Recomendacidn de utilizar ticagrelor en los pacientes de riesgo moderado o alto para eventos isquémicos, independientemente de la estrategia l B
inicial de tratamiento, incluidos los pacientes pretratados con clopidogrel y aquellos con anatomia coronaria no conocida

Recomendacidn de utilizar prasugrel en los pacientes que no hayan tomado previamente un inhibidor de F2Y,, con anatomia coronaria conocida l B
y candidatos a ICP. a menos que haya riesgo de sangrado amenazante para 1a vida u otras contraindicaciones

Recomendacidn de reservar el clopidogrel para los pacientes que no puedan tomar prasugrel o ticagrelor 1 A

Recomendacidn de utilizar fondaparinux asociado a antiagregacitn como primera opcidn de anticoagulacitn en pacientes de riesgo bajo l A
0 moderado-alto de eventos isquémicos

Recomendacidn de usar sistemdticamente una estrategia invasiva, con énfasis en |a importancia de realizar una adecuada estratificacién l A
del riesgo en este heterogéneo grupo de pacientes

Recomendacidn de coronariografia en las primeras 24 h para los pacientes con puntuaciin GRACE > 140 o con al menos un criterio principal l A
de alto riesgo

Recomendacidn de perseguir coma objetivo terapéutico cifras de cLDL <70 mg/dl l B

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva
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Eleccidon del tipo de antiagregante

ANTIAGREGANTE RIESGO HEMORRAGICO

CLOPIDOGREL Aumento de la tasa de hemorragias mayores frente a
placebo (3,7 vs 2,7 p<0,01) sin aumento del riesgo de
hemorragias con riesgo vital

PRASUGREL Aumento de la tasa de hemorragias mayores frente a
clopidogrel, principalmente a expensas del sangrado
expontaneo (2,4 vs 1,8 p=0,03).

Aumento de la tasa de hemorragia con riesgo vial frente a
clopidogrel (1,4 vs 0,9 p<0,01)

TICAGRELOR Sin diferencias significativas con clopidogrel en la tasa
global de hemorragias (11,6 vs 11,2 p=0,43) aunque si se
detectd un aumento del sangrado menor (4,3 vs 3,8
p=0,03)

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



American Heart Journal AH]

Volume 157, Issue 5, May 2009, Pages 313-824.e1

Trial Design

Evaluation of individualized clopidogrel therapy after drug-
eluting stent implantation in patients with high residual platele
reactivity: Design and rationale of the GRAVITAS trial

Matthew J. Price, MD* & & Peter B. Berger, MD?, Dominick J. Angiolillo, MD, PhD®, Paul S. Teirst
MD?, Jean-Frangois Tanguay, MD®, David E. Kandzan, MD#, Christopher P. Cannon, MDF, Enic J. Topc
Mo®

THE LANCET ™

Volume 382, Issue 9892, 17-23 August 2013, Pages 614623

Articles
Platelet reactivity and clinical outcomes after coronary artery

implantation of drug-eluting stents (ADAPT-DES): a
prospective multicentre registry study

Dr Gregg W Stone, MD™ ® & - &, Bernhard Witzenbichler, MD®, Giora Weisz, MD* ®, Michael J Rinaldi,
MDF, Franz-Josef Neumann, MD#, D Christopher Metzger, MD', Timothy D Henry, MD?, David A Cox,
MD", Peter L Duffy, MD', Emest Mazzaferri, MDY, Paul A Gurbel, MD¥, Ke Xu, PhD* ®, Helen Parise,
MSc*®, Ajay J Kirtane, MD* &, Bruce R Brodie, MD', Roxana Mehran, MD™, Thomas D Stuckey, MD', for
the ADAPT-DES Investigators’

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Genetic Determinants of Response to
Clopidogrel and Cardiovascular Events

Tabassome Simon, M.D., Ph.D., Céline Verstuyft, Pharm.D., Ph.D.,
Murielle Mary-Krause, Ph.D., Lina Quteineh, M.D., Elodie Drouet, M.Sc.,
Nicolas Méneveau, M.D., P. Gabriel Steg, M.D., Ph.D., Jean Ferriéres, M.D.,

Nicolas Danchin, M.D., Ph.D., and Laurent Becquemont, M.D., Ph.D.,
for the French Registry of Acute ST-Elevation and Non—ST-Elevation
Myocardial Infarction (FAST-MI) Investigators

American Heart Journal AH]

Volume 161, Issue 1, January 2011, Pages 5-12.e5

Trial Design

Randomized comparison of platelet function monitoring to
adjust antiplatelet therapy versus standard of care: Rationale
and design of the Assessment with a double Randomization of
(1) a fixed dose versus a monitoring-guided dose of aspirin and
Clopidogrel after DES implantation, and (2) Treatment
Interruption versus Continuation, 1 year after stenting
(ARCTIC) study

Jean-Philippe Collet, MD, PhD? ¢, Guillaume Cayla, MD® 8, Thomas Cuisset, MD® 9, Simon Elhadad,
MD?® ¢, Grégoire Rangé, MD* ¢, Eric Vicaut, MD, PhD" ¢, Gilles Montalescot, MD, PhD* ¢ & - &4 &

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
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Triple terapia

Aproximadamente un 6-8% de los pacientes con
SCA tienen una indicacion para la
anticoagulacion oral

la situacion clinica mas caracteristica es la de un
paciente con una indicacion clara para la
anticoagulacion oral que sufre un infarto agudo
de miocardio



THE LANCET

Online First Currentissue Alllssues Speciallssues Multimedia - Information for Authors

All Content ¥ | | searc h | Advanced Search

[ ] [ ]
l I p ‘ l ‘ | a p I a < Previous Article Volume 381, No. 9872, p1107-1115, 30 March 2013 Next Article =

I Articles

Use of clopidogrel with or without aspirin in patients taking

oral anticoagulant therapy and undergoing percutaneous

coronary intervention: an open-label, randomised, controlled

trial

. E ST U D | O W O E ST. Drwillem JM Dewilde, M‘:l‘ Tom Oirbans, MSc, Prof Freek WA Verheugt, MD, Johannes C Kelder, MD, Bart JGL De
° Smet, MD, Jean-Paul Herrman, MD, Tom Adriaenssens, MD, Mathias Vrolix, MD, Antonius ACM Heestermans, MD, Marije

M Vis, MD, Prof Jan GP Tijsen, MD, Arnoud W van 't Hof, MD, Jurrién M ten Berg, MD, for the WOEST study
investigators

Ensayo aleatorizado, multicéntrico donde se incluyeron 573 pacientes que
tomaban anticoagulantes orales y fueron sometidos a angioplastia.

AAS + clopidogel + antivitaminaK

Se aleatorizé a clopidogrel solo (mas la anticoagulacion que ya tomaban,
grupo denominado “doble terapia”), o a clopidogrel y aspirina (“triple
terapia”) con un seguimiento de un aio

El grupo de doble terapia presentd una menor tasa de hemorragia (15,8 vs
6,5) sin incremento de las complicaciones trombadticas y con una reduccion de
la mortalidad por cualquier causa

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



JACC =

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY

Triple terapia

Volume &1, Issue 10_5, March 2013 =

AAS + prasugrel+ antivitaminaK

TCT@ACCI2: Invasive And Interventional Cardiclogy | March 2013

TRIPLE THERAPY WITH ASPIRIN, PRASUGREL AND
VITAMIN K ANTAGONISTS IN PATIENTS WITH DRUG
ELUTING STENT IMPLANTATION AND AN INDICATION
FOR ORAL ANTICOAGULATION

Nikolaus Sarafoff, Amadea Martischnig; Jill Wealer; Katharina Mayer; Julinda Mehilli; Dirk Sibbing; Adnan Kastrati;
Deutsches Herzzentrum

Se administrd prasugrel en las siguientes situaciones:

a) alta reactividad plaquetaria (evaluada mediante pruebas de funcion)

b) riesgo alto de trombosis del stent (comorbilidades, complejidad de la lesién,
trombosis del stent durante el tratamiento con clopidogrel)

c) alergia al clopidogrel.

e Se produjeron hemorragias en el 28,6% de los pacientes tratados con prasugrel-terapia tripleyen el 6,7%
de los tratados con clopidogrel-terapia triple

e Se confirmé un aumento del riesgo en el analisis ajustado (hazard ratio [HR] = 3,2; intervalo de confianza del 95% (1,1-

9,1); p=0,03).

* No hubo diferencias en los episodios tromboticos.

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



Triple terapia

AAS + clopidogrel+ dabigatran

e Elestudio RE-DEEM (n 1861) fue un ensayo de fase Il de
busqueda de dosis, controlado con placebo y doble ciego para
evaluar la seguridad de dabigatran en pacientes con SCAy
doble terapia con AAS y clopidogrel detectd un incremento
del riesgo de hemorragia

Oldgren |, Budaj A, Granger CB, Khder Y, Roberts |, Siegbahn A, et al; RE-DEEM
Investigators. Dabigatran vs. placebo in patients with acute coronary syndromes

on dual antiplatelet therapy: a randomized, double-blind, phase [l trial. Eur Heart
. 2011:32:2781-9.

e Sin embargo, un analisis de los subgrupos del estudio RE-LY
detecto que dabigatran 110 mg dos veces al dia no era inferior
a la warfarina, con menor frecuencia de hemorragias,
independientemente del uso concomitante de antiagregantes
p| aqu etarios Dans AL, Connolly §J, Wallentin L, Yang S, Nakamya J, Brueckmann M, et al

Concomitant use of antiplatelet therapy with dabigatran or warfarin in the
Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy (RE-LY) trial.
Circulation, 201312 7:634-40,



Triple terapia

AAS + clopidogrel + apixaban

e E| estudio APPRAISE-2 fue suspendido prematuramente tras
reclutar 7392 pacientes al observarse un incremento de los
episodios hemorragicos sin reduccion de los episodios
isquémicos.

e Se evaluaba apixaban 5 mg/12 horas vs placebo en pacientes
con SCA reciente y alto riesgo de isquemia recurrente

e También se observo un incremento de las hemorragias fatales
e intracraneales que desaconsejan su uso en la practica clinica

Alexander JH, Lopes RD, James 5, Kilaru R, He ¥, Mohan P, et al; APPRAISE-2 Inves-
tigators. Apixaban with antiplatelet therapy after acute coronary syndrome. N
Engl ] Med. 2011;365:1844.



Triple terapia

AAS + clopidogrel + rivaroxaban

En el estudio ATLAS ACS 2 —
TIMI 51 en los que se
comparaba la eficaciay
seguridad de rivaroxaban 2,5
mg cada 12 horas y 5 mg cada
12 horas, se observd una
reduccion de fendmenos
tromboticos y reduccion global
de la mortalidad con un leve
incremento del riesgo
hemorragico con ambas dosis.
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RESPUESTA:

Clopidogrel + warfarina parece ser la mejor
opcion eficacia-seguridad en nuestro paciente

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



PREGUNTA:
¢ Fue adecuada la eleccion del
tratamiento anticoagulante?
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CLINICAL RESEARCH Clinical Trial
.
Efficacy and Safety of

F O n d a p a ri n u X Fondaparinux Versus Enoxaparin

in Patients With Acute Coronary Syndromes
. . Undergoing Percutaneous Coronary Intervention
Estudio Oasis-5

Results From the OASIS-5 Trial

Shamir R. Mehta, MD, MSc, FACC,* Chrismphur B. Grangcr, MD, FACC,+

John W. Eikelboom, MD, MSc,* Jean-Pierre Bassand, MD, FACC,# Lars Wallentin, MD, PuD,§
David P. Faxon, MD, FACC,|| Ron J. G. Peters, MD,{ Andrzej Budaj, MD,* Rizwan Afzal, MSc,*
Susan Chrolavicius, BSc,* Keith A. A. Fox, MBCuB, FRCP, 1+ Salim Yusuf, DPuiL, FRCPC, FACC*

A dosis de 2,5 mg/dia, el efecto acticoagulante medido mediante la
actividad anti-Xa es un 50% inferior a enoxaparina a dosis estandar,
pero se muestra igualmente eficaz

Este bajo nivel de anticoagulacion explicaria la reduccion
significativa del sangrado respecto a enoxaparina (2,4 vs 5,1
p<0,001)

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



Coronary Heart Disease

[
E n Oxa a r I n a Anti-Xa Activity Relates to Survival and Efficacy in Unselected Acute
Coronary Syndrome Patients Treated With Enoxaparin
G. Montalescot, MD, PhD; J.P. Collet, MD, PhD; M.L. Tanguy, MD; A. Ankri, MD;

L. Payot, MD; R. Dumaine, MD; R. Choussat, MD; F. Beygui, MD; V. Gallois, BS;
D. Thomas, MD

No se recomienda la monitorizacion de los niveles de anti Xa
salvo en poblaciones especiales, fundamentalmente obesos e
insuficiencia renal

La actividad anti Xa debe mantenerse en el entorno de 1 Ul/ml.
El riesgo de hemorragia mayor se incrementa significativamente
cuando la actividad anti Xa esta entre 1,8-2 Ul/ml.

Niveles de actividad anti Xa menores a 0,5 Ul/ml se relacionan
con un aumento significativo de la mortalidad a 30 dias



Bivalirudin in patients with acute coronary syndromes undergoing
percutaneous coronary intervention: a subgroup analysis from the Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage strategy (ACUITY) trial

[] [ ]
Gregg W Stone MD, Harvey D White MD, E Magnus Ohman MD, Michel E Bertrand MD, A
Michael Lincoff MD. Brent T McLaurin MD, David A Cox MD, Stuart ] Pocock PhD, James H
Ware PhD. Frederick Feit MD, Antonio Colombo MD, Steven V Manoukian MD, Alexandra J

Lansky MD, Roxana Mehran MD, Jeffrey W Moses MD and for the Acute Catheterization and
Urgent Intervention Triage strategy (ACUITY) trial investigators

Inhibidor directo de la trombina (factor lla) que en el SCASEST
solo se ha evaluado en el contexto del ICP

En pacientes en tratamiento con AAS y clopidogrel, cuando se
van a someter a ACP, comparado con HBPM y HNF cuando se
asocian a inhibidores IIb/llla presenta una menor tasa de
hemorragia mayor peri intervencionismo sin un aumento del
riesgo de trombosis.



RESPUESTA:

Debio haberse tenido en cuenta
el uso de fondaparinux en este
paciente



PREGUNTA:

¢Se manejo adecuadamente la
presencia del hematoma
retroperitoneal?



Hematoma retroperitoneal espontaneo

El hematoma retroperitoneal espontaneo se considera
una complicacion asociada al tratamiento anticoagulante,
aunque puede observarse también en neoplasias,
vasculitis, coagulopatias, dialisis o rotura de vasos.

Las caracteristicas clinicas clasicas son masa abdominal
palpable, dolor lumbar o abdominal, hipotensidn y caida
del hematocrito.

En ocasiones puede producirse una neuropatia femoral
por compresion que puede requerir drenaje quirurgico o
percutaneo.

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



Hematoma retroperitoneal espontaneo

No hay un consenso sobre cual es el mejor
tratamiento de estos pacientes, debido a que la
evidencia esta basada en pequenas series o casos
aislados.

El hematoma queda en muchas ocasiones
contenido por fascia del psoas, aumenta la presion
intracompartimental y favoreciendo la hemostasia

En la mayoria de las series se propone un manejo
conservador siempre que sea posible.



Eecomendaciones para las complicaciones hemorragicas

E=sta recomendada la evaluacidn indvidual 1 C
del riesgo hemorrdgico basandose en las

caracteristicas basales (usando clasificaciones

de riesgo), tipoy duracidn de la farmacoberapia

Estan indicados los farmacos o combinaciones 1
de farmacos ¥ procedimientos mo

farmacoldgicos (acceso vascular) de los gue se

sabe conllevan riesgo reducido de sangrado

en pacientes con alto riesgo de hemior ia

E=ta imdicada la interrupcidn o neutralizacion 1
de los tratamientos anticoagulantes

w antiplaguetarios en caso de hemorragia

mayor, excepto cuando se pusda controlar
adecuadamente con medidas hemostaticas

especificas

Extd recomendada la administracidn conjunta 1
de inhibidores de la bomba de protones

¥ antitrombdticos a pacientes con riesgo

aumentado de hemorragias gastrointestinales

S5e debe manejar las hemorragias menores 1
preferiblemente sin interrumpir los
tratamientos activos

Exta recomendado intermumpir los 1 C
antiplaguetarios ¥ neutralizar su actividad con

transfusiin plaguetaria, dependiendo del tipo

de farmaco del que se trate ¥ de la gravedad

de la hemorragia

La transfusidn sanguinea puede tener efectos
deletéreos en el resultado clinico, por lo

que estd indicada Ginicamente después de la
evaluacitn individual, pero no para pacientes
hemodinamicamente estables con hematocrito
= 25% o concentracidn de hemoglobina = 7 g'dl

La eritropoyetina no esta indicada para el
tratamiento de la anemia o la pérdida de
sangre

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



RESPUESTA:

El manejo del hematoma fue
conservador, y la supresion de la
terapia anticoagulante y
antiagregante razonables al ser
un sangrado mayor



PREGUNTA:
éSe evaluo correctamente el
riesgo de ETV?

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



Table 1. Cardiac sources of embolism

High risk

Left atrial thrombosis

Atrial fibrillation

Cardioembolic sources
Medium risk Lowiunclear risk

Left wentricular thrombosis o

Left ventricular hypokinesiafaneurysm Patent foramen ovale

Atrial flutter Bioprosthetic valve Atrial septal aneurysm
Rheumatic mitral valve stenosis Congestive failure Spontaneous echocontrast
Left ventricular thrombosis Cardiomyopathy =

Recent anterior myocardial infarction | Myxomatous MVP Aortic valve sclerosis/stenosis
Endocarditis @ Mitral annular calcification

Prosthetic cardiac valves

Tumors

Wycoma

Papillary fibroelastoma

Metastatic cancer

MVWP, mitral valve prolapse.

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital

Infanta Elena. CUH Huelva



Heart Disease Mayv Be a Risk Factor for Pulmonary
Embolism Without Peripheral Deep Venous Thrombosis
Henrik T. Sgrensen, DM5c; Erzsebet Horvath-Puho, PhD; Timothy L. Lash, D&c;

Christian F. Christiansen, MD; Raffaele Pesavento, MD; Lars Pedersen, Phiy;
John A. Baron, MI; Paclo Prandoni, Phl

Estudio de casos y controles:
- 45282 casos con TEP

- 4680 casos con TEP y TVP

- 59790 casos con TVP

- 541561 controles

(Circulation. 2001:124:1435-1441.)

El riesgo de sufrir un episodio
de Embolia pulmonar, con o
sin trombosis venosa asociada
es especialmente alto en los
primeros tres meses tras el
SCA

solated Pulmonary Pulmeonary Embolizm and Esolatad Deep
Embolsm Deep Venous Thrombosss Venous Thrombosis
Adjustad Adjusted Adjustad
Varniable Odd= Ratio® 95% O Ddds Ratio® 25% Cl Odd= Ratio® 9% O
Myocardial infarction
=3 mo befiore VTEF 43.5 e T 1.7 160242 2.6 8.6-10.7
=3 mo befiore VTES 1.8 1.7-189 1.2 10-14 in 1.0e-1.17

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva




Regla de Wells Versidn original™ Versidn simplificada™
EP o TVP previa 15 1
Ritmo cardieco = 100 ipm 1.5 1
Cirugia o inmovilizacidn en las ditimas 4 semanas 15 1
Hemoptisis 1 1
Cidncer activo 1 1
Signos dinicos de TVP 3 1
Diggnastico alternativo menos probable gue la EP 3 1
Probabilidad clinica
Puntuacidn de fres niveles

Bajo -1 ND

Intermedio 26 ND

Alito =7 ND
Puntuacidn de dos niveles

EP improbable 0-4 0-1

EP probable =5 z2

PUNTUACION TOTAL: 9 puntos
ALTO RIESGO

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



PommetoCenesnpevieods =<0 00D 9 90 90 9 90 9 9 9 Ve Vel
EP o TVF previa

Exreran corduse
.04 lpen
& 95 lpem
Chrugia o frocmurs o of diesno mes
Hemopt s
{ancer st
[y b wntreve ikl i frrior wod aneral
Ooky & is palpachn venosd [rofunids de o rom aled sl v adems esdaearal
il » 65 aitos;
s
P fucin de £rvn miveliy
g 0-3 0-1
b T & 10 24
ARt =M 5
Pumnmcsin de dos sy
FP improbalis 0-5 0-2
EP probuskblke 1] Y

AR I AR A
o | o | o | o | o | el | o

PUNTUACION TOTAL: 13 puntos
ALTO RIESGO

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



RESPUESTA:

El paciente estaba bien
identificado como de alto riesgo
v se actuo correctamente al no
suprimir completamente el
tratamiento con enoxaparina



PREGUNTA:
ése ha elegido la mejor opcion
terapéutica para el tratamiento

de la ETV?



NACO enla ETV

* RECOVER-II

Dabigatran 150 mg cada 12 horas es no inferior a wanfarina para

TVP y/o EP Schulman S, Kearop,C, Kakkar AK, Mismetti P, Schellong S, Eriks-
sonH, etal P” R Study Group. Dabigatran versus warfarin
ute venous thromboembolism. N Engl J

* EINSTEN-DTV

Rivaroxaban 15
de 20 mg cad
EP con un bene
tromboticos rec

res semanas, seguido
of a wanfarina para TVP y/o

=S + hemorragias mayores)

Bauersachs R, Berkowitz 5D, Brenner B, Buller HR, Decousus
H, Gallus AS, et al., EINSTEIN Investigators. Oral rivaroxa-
ban for symptomatic venous thromboembolism. N Engl J Med.
2010;363:2499-510.

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
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RESPUESTA:

Clopidogrel + warfarina parece ser la mejor
opcion eficacia-seguridad en nuestro paciente

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



Un caso problematico pero real

HNHC: N. Episodio. Paciente:

Ventricule derecho de tamafio normal y buena funcién sistélica global. Auricula derecha normal. Auricula
izquierda de dimensiones normales. Calcificacién del anillo valvular mitral con ligera insuficiencia (1/1V), sin
estenosis. Valvula adrica sin estenosis ni insuficiencia. Raiz adrtica de dimensiones normales. Vena cava
inferior de tamafic normal y variacion pil ias fisiclégicas. Pericardio normal. Tabiques intracardiacos de
aspecto integro. Funcién diastélica conservada. No IT ni datos de HTP.

* EKIG sin cambios con respecto a previes. T negativa en |, AVL V4-V5-VE

Evolucién y Curse Clinico
El paciente ha presentado nuemrosas complicaciones durante su inrgeso, incluyendo un hematoma
retroperitoneal y una TWP con TEP. Se ha realizado estudic de hipercoagulabilidad secundaria que ha sido
negativo. AL alta, tras discutifo en sesién clinca, se decide combinar sintrén con Clopidogrel como opeién mas
segura para el manejo del paciente con INR entro 1.5-2.5

Inter, iGn Guirdrgica ! P
via venosa, dio, TAC abd . gar fia de ventilacidn perfusién, coronariografia, implante de stent
farmacoactive

Juicio Clinico
Principal
SCASESTKILLIP |
CORONARIOGRAFIA CON IMPLANTE DE STENT FARMACOACTIVO EN ADA
NEFROPATIA POR CONTRASTE
" HEMATOMA RETROPERITONEAL EXPONTANEQ
TROMBOSIS VENOSA DE FEMORAL COMUN, SAFENA Y POPLITEA DERECHA
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Tratamiento
Dista pobre en sal
Sintrén segin la pauta de hematologia adjunta para INR 1.5-2.5
Clopidegrel 75 mg en desayuno
Enalapril 5 mg en desayuno y cena
Omeprazol 20 mg en desayuno
Carvedilol 25 mg en desayuno y cena
‘ Mitroglicerina 10 mg en parchen trasndermico cada 24 horas
Atorvastatina 80 mg cada 24 horas
Tamsulosina 0.4 mg en cena

Plan de Actuacion
Revisiones en consulta de hematologia y medicina interna

Pag 22

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
Infanta Elena. CUH Huelva



La evaluacion del riesgo hemorragico
es esencial en los pacientes con alto
grado de complejidad, y debe
determinar, no solo nuestra actitud en
la eleccion de pruebas, sin también en
la eleccion de farmacos



GRACIAS A TODOS POR
VUESTRO INTERES

Sadenf)

iedad Andaluza de Medicina Int

Juan Ig. Ramos-Clemente Romero. Hospital
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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