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RESUMEN

Las guias de tratamiento apoyan el uso de antiagregantes
plaquetarios como parte de la prevencidn y manejo de la
enfermedad arterial coronaria, debido a la existencia de
evidencia clinica que respalda el beneficio en la reducciéon
de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes post
infartados que utilizan este tipo de tratamientos. Sin em-
bargo, existe aun controversia sobre los parametros re-
queridos para la eleccion e individualizacion de la terapia
antiagregante plaquetaria en prevencién secundaria.

La presente revision tiene como objetivo suministrar una
guia al lector que le facilite la eleccién de la mejor estra-
tegia antiagregante plaquetaria segun las caracteristicas
individuales del paciente, la clinica y el medicamento, a
fin de hacer una comparacién aproximada entre los nue-
vos productos, debido a la escasa existencia de estudios
clinicos.

Palabras Claves: Antiagregantes plaquetarios, sindrome
coronario agudo, farmacoterapia.
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ABSTRACT

Treatment guidelines support the use of antiplatelet
agents as part of the prevention and management of
coronary artery disease, due to the existence of clinical
evidence supporting the benefit in reducing cardiovascu-
lar morbidity and mortality in post heart attack patients
who use this type of treatments. However, there is still
controversy over the parameters required for election
and individualization of antiplatelet platelet therapy in
secondary prevention.

This review aims to provide guidance to the reader that
facilitates the choice of the best antiplatelet strategy ac-
cording to individual patient, clinical and medicine cha-
racteristics, providing a guide to provide an approximate
comparison due to the lack of existence of studies clini-
cal comparing new products with each other.

Keywords: Antiplatelets, coronary acute syndrome, phar-
macotherapy.

Introduccion

En Costa Rica y a nivel mundial la Enfermedad
Arterial Coronaria (EAC) es una de las principales
causas de muerte, esta patologia ocasiond en
Costa Rica 1586 defunciones para el afio 2012
y 1503 en el 2013 (Ministerio de Salud de Costa
Rica, 2016).

La enfermedad arterial coronaria se manifiesta
de manera aguda como un sindrome coronario
(SCA; infarto del miocardio sin elevacion del
segmento ST (IAM-NST) e infarto del miocardio
con elevacidn del segmento ST, (IAM-ST)) siendo
una causa frecuente la formacién de placa
aterosclerética, la cual al romperse facilita la
aparicién de trombos y la obstruccion de los
vasos (Ministerio de Salud, 2016; OMS, 2016).
Los antiagregantes plaquetarios son parte
importante en la prevencion y manejo de dicha
patologia (OMS, 2016; O’Gara, etal., 2013), existe
evidencia contundente sobre la reduccidn de la
morbimortalidad cardiovascular en pacientes
post infartados y de su importancia durante
el abordaje agudo y a largo plazo (prevencion
secundaria) (Antithrombotic Trialists' (ATT)
Collaboration, 2009; Mehran et al., 2013).

Los antiagregantes plaquetarios mas utilizados
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en el tratamiento del SCA y la EAC son el Acido
Acetilsalicilico (Aspirina: AAS, inhibidor de Ia
ciclooxigenasa), los derivados de tienopiridinas
(clopidogrel y prasugrel) y los derivados del
ciclopentil-triazolopirimidina (ticagrelor) estos
Ultimos tres inhibidores del receptor P2Y12.
De manera mas reciente se cuenta también
con el vorapaxar (antagonista del receptor PAR-
1(Brunton, Chabner & Knollmann, 2016).

En la actualidad existe auin controversia sobre
los beneficios reales de la terapia antiagregante
plaquetaria en prevencidn primaria, ya sea con la
administracion de AAS a dosis bajas (Bartolucci,
Tendera & Howard, 2011) o clopidogrel
como alternativa (en pacientes de alto riesgo
cardiovascular), sin embargo el AAS demostro
inicialmente ser efectivo como tratamiento
en prevencién secundaria en pacientes que
sufrieron un SCA (Estudio ISIS-2, reduccién
de muerte cardiovascular RA 5,2% RRR 42%
NNT 19) (Second International Study of Infarct
Survival [ISIS-2] Collaborative Group, 1988).

Dicha evidencia entre muchas otras, llevd
a cuestionar a los investigadores si otros
antiagregantes podrian generar un efecto
similar. En el estudio CAPRIE se demostré por
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ejemplo como en un grupo de aproximadamente
20 mil pacientes con manifestaciones clinicas
de arterioesclerosis, la administracion diaria de
clopidogrel 75 mg vs AAS 325 mg podia reducir la
aparicion de eventos cardiovasculares (objetivo
primario compuesto: IAM, accidente cerebro
vascular (Stroke) o muerte cardiovascular)
generando una disminucién relativa del riesgo
RRR 8,7% p=0,043 a favor del clopidogrel, con
un margen de seguridad relativamente similar
(CAPRIE Steering Committee, 1996).

Siendo la mayoria de los otros antiagregantes
plaquetarios diferentes a la AAS en términos
de su mecanismo de accién, no solo se pensé
gue podian ser una alternativa a la misma
sino ser adicionados a la terapia preventiva
secundaria y ser entonces una opcién de terapia
antiagregante dual (DAPT por sus siglas en
inglés) que busque maximizar la reduccion de
eventos cardiovasculares posteriores a un SCA o
pacientes con angina inestable. Algunos de los
estudios mas relevantes que respaldan la DAPT
son el estudio CURE y CURE PCI (clopidogrel),
el estudio PLATO (ticagrelor) y el estudio TIMI-
TRITON (prasugrel) (Yusuf et al., 2001; Cayla et
al., 2016; Califf et al., 2012). En la actualidad, las
guias del Colegio Americano de Cardiologia y la
Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan
el uso de la terapia dual en la prevencidn de
eventos isquémicos recurrentes en pacientes con
SCA y en aquellos que reciben una intervencion
coronaria percutanea (PCl).

Debemos aclarar que el pionero en demostrar
beneficios reales suministrados por DAPT es
el clopidogrel en combinacién con AAS y es
contra este que los nuevos antiagregantes se
han comparado, buscando demostrar mayor
efectividad con un margen de seguridad
aceptable. Se carece de estudios cabeza a
cabeza que comparen los nuevos antiagregantes
plaquetarios (ticagrelor, prasugrel o vorapaxar)
y muchas veces es dificil establecer parametros
que faciliten la eleccién de la DAPT en una
situacion en particular.

La presente revisidn tiene como objetivo, a partir
de la evidencia publicada, suministrar una guia
al lector que le facilite la eleccién de la mejor
estrategia antiagregante plaquetaria, segun
las caracteristicas individuales del paciente, las
diversas circunstancias clinicas y las propiedades
propias de cada medicamento, esto permitira
una comparaciéon aproximada, a saber de la
ausencia de estudios, con los nuevos productos
entre si (Yusuf et al., 2001; Wiviott, Antman &
Gibson, 2006).
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A pesar de que ya se encuentra aprobado para
su distribucién en los Estados Unidos, dicho
estudio no contempla al vorapaxar (antagonista
del receptor PAR-1) al ser un medicamento que
aun no esta disponible comercialmente en Costa
Rica.

Los articulos cientificos que se sometieron
a analisis han sido publicados en revistas de
alto factor de impacto. Los autores de dichos
estudios son graduados de universidades de
prestigio a nivel internacional, poseen multiples
publicaciones y comparten su interés por areas
como lacardiologia, farmacologia, neurociencias,
emergencias y cuidados criticos.

Diferencias generales de los antia-
gregantes plaquetarios inhibidores
el receptor P2Y12

A nivel molecular, las principales diferencias
de los inhibidores del receptor P2Y12 de
acuerdo a su mecanismo de accién radican en
que Clopidogrel y Prasugrel son inhibidores
irreversibles del receptor mientras que
Ticagrelor es un inhibidor reversible, aspecto
que clinicamente pareciera no tener mayor
relevancia (James, Akerblom & Cannon, 2009;
Wiviott, Antman & Gibson, 2006; Califf, et al.,
2012; Motovska, et al., 2016).

El Prasugrel y Ticagrelor poseen una mejor
inhibicién de la agregacidon plaquetaria
comparado con Clopidogrel; el cual cabe
mencionar puedeverafectadosufuncionamiento
ante la presencia de polimorfismos citocromales
en el paciente que lo consume (CYP2C19,
CYP2C19*2/*3) (ISIS-2 Collaborative Group,
1988).

El clopidogrel no deberia ser administrado
concomitantemente con inhibidores del
citocromo CYP2C19 (omeprazol, lanzoprazol,
esomeprazol, pantoprazol o los azoles) ya que
estos podrian disminuir el efecto antiagregante
plaquetario, a pesar de que la relevancia
clinica de esta interaccidon medicamentosa es
considerada actualmente controversial (CAPRIE
Steering Committee, 1996; Motovska, et al.,
2016; Ho et al.,2009). El prasugrel por su parte
es el medicamento de los tres en mencion,
con menos interacciones medicamentosas
clinicamente relevantes.

Ambos medicamentos (prasugrel y clopidogrel)
son profarmacos a diferencia del ticagrelor. Por
su parte el ticagrelor no deberia ser utilizado
con inhibidores o inductores del citocromo
CYP3A4 para evitar la aparicion de interacciones



J. M Chaverri, J.P. Diaz, E. Cordero, J.P. Ramirez, K. Villalta, E. Zavaleta

medicamentosas que puedan ser clinicamente
relevantes (Brunton et al., 2016).

Los tres antiagregantes elevan el riesgo de
sangrado. Ticagrelor y prasugrel poseen
contraindicaciones para su utilizacion en
pacientes con antecedentes de accidente
cerebrovascular o accidente cerebro vascular de
tipo transitorio (Ysuf et al., 2001; Wiviott et al.,
2006; Johnston et al., 2016; James et al., 2012).
Con respecto a los margenes de seguridad para
su uso, en la practica debemos indicar que
el ticagrelor no deberia ser utilizado con AAS
a dosis superiores a 100mg ya que eleva de
manera significativa la posibilidad de sangrado,
debe restringirse su uso en pacientes con
disfuncionalidad hepatica (Child Pugh Score
C) y no debe ser prescrito a personas con
hiperuricemia (eleva potencialmente los valores
de acido Urico). El prasugrel no debe ser prescrito
en pacientes con un peso menor a 60kg o con
edades superiores a los 75 afios, para aspectos
relacionados también con la seguridad que el
producto puede ofrecer en este tipo de usuarios
(ver tabla No 1)(Lars et al., 2009; Mehta et al.,
2001; Wiviott et al., 2006).

Por ultimo, a pesar de que la incidencia es
relativamente baja se debe valorar la funcion
renal en el paciente que consume ticagrelor ya
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gue podria generar incrementos de la creatinina
sérica en hasta un 50%, ademdas de producir
disneay estar asociada a la generacion de pausas
ventriculares (James et al., 2009; Brunton et al.,
2016; James et al., 2012).

Evidencia clinica base de |la DAPT en
pacientes con SCA

El estudio mas importante con el que cuenta
clopidogrel es el estudio CURE (ver figura No
1 y tabla No 2), en él se respalda y valida la
utilizacion de la terapia dual (especificamente
clopidogrel + AAS) en pacientes que sufrieron un
IAM- NST, esto con el fin de reducir la posibilidad
de un nuevo evento coronario. El tratamiento
DAPT utilizado demostrdé en este caso una RRR
20% (p < 0,001 NNT 40) para la aparicion de
un nuevo IAM, esto a pesar del incremento en
la posibilidad de sangrado mayor (ARR 38% p
0,001 NNH 100) y menor (Ysuf et al., 2001). (Ver
tabla No 3).

Hasta ese momento se tenia claro que la
combinacion AAS mas Clopidogrel es mas
efectiva que la AAS sola en la reduccién de un
nuevo IAM, pero se incrementaba el riesgo de
sangradoyqueladuracién enlaqueclinicamente

Tabla N° 1: Caracteristicas de los inhibidores del Receptor P2Y12 (Roffi et al., 2016).

Ciclopentil-triazolopirimidina
180 mg

90 mg BID

Reversible

Activacion Prodroga
Inicio de accidn
Duracién de efecto

Suspension previa a

Prodroga

30-60 min 30-60 min 6-12 horas
3-10 dias 7-10 dias 3-5 dias

Ticagrelor

o
S

Droga activa

5 dias 7 dias 5 dias
cirugia

Inhibicidn recaptacion
adenosina
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Figura No 1: Disefio del Estudio CURE (Ysuf et al., 2001).

IAM NST presentandose dentro de las primeras 24 horas del inicio de los sintomas
(n =12562)

Dosis de carga de Clopidogrel de 300 mg luego
75 mg diarios +aspirina 75 — 325 mg diario por Placebo + aspirina 75 — 325 mg diarios

3 - 12 meses (n =6303)
n= 6259

Variable principal: muerte CV +
Accidente cerebrovascular + |IAM
Seguimiento promedio: 9 meses

Tabla No 2: Resultados de eficacia estudio CURE (Ysuf et al., 2001).

Muerte CV/IM/ Accidente |9,3% 11,8% 20% <0,001
cerebrovascular

5,2% 6,7% 23% <0,001

Accidente cerebrovascular
90 mg BID

Numero necesario para tratar o prevenir alguno de los eventos de las variables primarias = 40
pacientes por 9 meses

Tabla No 3: Resultados de seguridad estudio CURE (Ysuf et al., 2001).

( )
Sangrado mayor

NuUmero necesario para dafar = 100

Episodios de sangrado mayor fueron definidos como sangrado incapacitante sustancial, sangrado
intraocular que lleva a pérdida de la visidn, o sangrado que necesite la transfusién de al menos 2
unidades de sangre.

Sangrado menor: otras hemorragias que llevan a detener el medicamento del estudio.
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debiera ser utilizada tal aleacidn deberia de ser
de 9 meses (Ysuf et al., 2001).

Particularmente los resultados del estudio PCI-
CURE en la que se evaluaron a los pacientes
del estudio CURE que fueron sometidos a PCl
programada, mostraron también beneficios
con la terapia dual (RRR 30% p=0,03 a 30 dias
Y RRR 25% p=0,047 a 12 meses plazo) en donde
una proporcién de aproximadamente 80% de
los pacientes recibieron la colocacién de Stent
(Mehta et al., 2001).
Conrespectoalaseguridad, nohuboincrementos
estadisticamente significativos con respecto a la
aparicién de sangrados a 30 dias plazo, y solo
un ligero aumento en sangrados menores a 12
meses plazo (3,5% vs 2,1% p=0,03) (Mehta et al.,
2001).

Es importante mencionar que el estudio CURE
respalda el beneficio puntual en la reduccion
de aparicidon de un nuevo IAM, siendo este el
elemento de mayor pesoy que dirige el resultado
del objetivo primario compuesto del estudio,
el cual analizaba la disminucién de muerte
cardiovascular, stroke e IAM concomitantemente
(Ver tabla No 2) (Ysuf et al., 2001).

En el estudio TRITON-TIMI 38 (Ver figura No 2) se
evalla al prasugrel en circunstancias bastantes
similares a las que fue evaluado el ticagrelor y
clopidogrel, con la salvedad que en este estudio
todos los pacientes iban a ser sometidos a PCl y
el tiempo de exposicidon podria ser ligeramente
mayor para los tratamientos (6-15 meses).

El Prasugrel no demostré disminuir la muerte
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por cualquier causa en pacientes con SCA con o
sin elevacion del segmento ST 0,95 (0,78-1,16) p
0,64 ni la muerte de origen cardiovascular, pero
si redujo la posibilidad de que se manifieste
otro evento coronario (IAM 0,76 (0,67-0,85)
p< 0,001), por lo que dichos resultados refieren
un comportamiento similar a los obtenidos con
clopidogrel en el estudio CURE solo que con
mejores resultados en términos de eficacia
evidentemente (Yusuf et al., 2001; Wiviott et al.,
2006). La reduccién de aparicion de un nuevo
IAM fue también al igual que en el estudio
CURE, el elemento de mayor peso y que dirige
el resultado del objetivo primario compuesto del
estudio (Ver tabla No 4).

Con respecto a la seguridad y la posibilidad de
sangrado hubo un incremento significativo de
prasugrel con respecto a clopidogrel en términos
de sagrado mayor, sangrado fatal, p 0,03 p 0,002
respectivamente (Ver figura No 3) (Wiviott et al.,
2006).

Por su parte el ticagrelor (Ver figura No 4) como
terapia dual si demostré disminuir la muerte
por cualquier causa en pacientes con SCA con o
sin elevacion del segmento ST (0,78 (0,69-0,89)
p<0,001), asi como disminuir la posibilidad de
manifestar otro evento coronario (IAM 0,84
(0,75-0,95) p 0,005), a diferencia de lo que
demostro clopidogrel y prasugrel (Ver tabla No
5). El tiempo de exposicidén a dicho tratamiento
en el estudio fue de 6-12 meses.

A pesar de que existen distintas maneras de
definir el sangrado mayor en las distintas
publicaciones, en dicho estudio (PLATO) no se

Figura No 2: Disefio del estudio TRITON TIMI 38 (Wiviott et al., 2006).

Angina Inestable / IAN NST (riesgo moderado a alto)
o IAM ST todos con PCI programada
(n=13608)

Clopidogrel
300 mg de dosis de carga luego 75 mg
de dosis de mantenimiento

Prasugrel
60 mg de dosis de carga y

10 mg de dosis de mantenimiento

6 — 15 meses de exposicion

Variable principal: Muerte CV + |IAM + Accidente cerebrovascular
Variable principal de seguridad: Sangrado total mayor
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cuantifican mayores diferencias con respecto a
clopidogrel (ver tabla No 6) (Yusuf et al, 2001;
Wiviott et al., 2006).

Pacientes de manejo médico (no
sometidos a PCl o angiografia)

El hecho de que solo se tomaran en cuenta a

Antiagregantes plaquetarios:

a PCl, en la mayoria de los estudios se generé
el interés de desarrollar evidencia en el grupo
de pacientes que eran manejados médicamente
(los cuales son aproximadamente entre un 40-
60% del total de personas que sufre un SCA),
dicha evidencia se aporta mediante el estudio
TRILOGY ACS (Roe et al., 2012). (Ver figura No
5).

los pacientes agudos que iban a ser sometidos

Tabla No 4: Resultados de efectividad estudio TRITON TIMI 38 (Wiviott et al., 2006) puntos finales
primarios y secundarios.

Todos los pacientes Prasugrel Clopidogrel HR para (95% Cl)
(n=6813) (n=6795)

Objetivo primario, n (%) |643(9,9) 781 (12,1) 0,81 (0,73-0,90)
Muerte CV + IM + AVC
Objetivo secundario, n
(%) Muertes totales, + IM
+ AVC

Muerte CV + IM + AVC
+ re hospitalizacion por
isquemia

Valor de p

<0,001

692 (10,7 822 (12,7) 0,83 (0,75-0,92) |<0,001

797 (12,3) 938 (14,6) 0,84 (0,76-0,92)  |<0,001

Infarto del miocardio
Muerte CV

<0,001
0,31
0,93
0,64

475 (7,3) 620 (9,5) 0,76 (0,67-0,85)
133 (2,1) 150 (2,4) 0,89 (0,70-1,12)
AVC 61 (1,0) 60 (1,0) 1,02 (0,71-1,45)

Todas las causas de 188 (3,0) 197 0,95 (0,78-1,16)
muerte

en donde se puede optar por la utilizaciéon de

Los resultados arrojados mostraron las diferen-
cias y beneficios a favor de prasugrel para los pa-
cientes que utilizaron tratamiento por mas de un
afo y hasta 30 meses HR (95% Cl) > 1 afio 0,72
(0,54-0,97), si el tratamiento se utiliza por un pe-
riodo mds corto no existe evidencia de beneficio
con respecto a clopidogrel HR (95% Cl) < 1 afio
0,99 (0,84-1,16), sin evidencia de incrementos
en el riesgo de sangrado a mds de un afio de tra-
tamiento (Roe et al., 2012).

Duracion de la terapia DAPT - Stents

Con respecto a la duracién del tratamiento de
la terapia dual, las guias ACCF/AHA sefialan que
para pacientes que sufrieron IAM-ST y IAM-NST y
se les colocé stents durante la realizacién de PCl,
el tratamiento deberia durar al menos un afio
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clopidogrel, prasugrel o ticagrelor como opcion
(Recomendacion IB). Para los pacientes a los
cuales no se les colocé Stent o fueron manejados
medicamente, se recomienda solamente
la utilizacion de clopidogrel o ticagrelor.
(Recomendacion IB) (Roffi et al., 2016; O’Gara et
al., 2013; Kaiser et al., 2010).

La guia europea sefiala por su parte el mantener
AAS de porvida, mantener terapia dual porunafio
para pacientes con IAM-ST o IAM-NST en donde
se puede optar por la utilizacién de clopidogrel,
prasugrel o ticagrelor, recomendando Ia
utilizacion de estos dos ultimos sobre clopidogrel
(Recomendacion IA, IB) (Roffi et al., 2016).

Solo se recomienda la utilizacién de clopidogrel
sobre estos dos ultimos, en el caso de que el
paciente requiera anticoagulacién. Una duracidn
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Figura No 3: Resultados de seguridad estudio TRITON TIMI 38 (Wiviott et al., 2006).

Figura No 4: Disefio del estudio PLATO (James et al., 2009).

IAM NST (riesgo moderado a alto) o IAM ST
Tratado con clopidogrel o sin tratamiento previo;
aleatorizado dentro de las 24 horas del evento inicial
(n=18624)

Clopidogrel Ticagrelor
Si se pre-tratd, no usar dosis de carga adicional;

sin tratamiento previo, dosis de carga estandar de 180 mg de dosis de carga, luego 90 mg

cada 12 horas de dosis de mantenimiento;
(90 mg adicionales previos a la ICP)

300 mg, luego 75 mg de mantenimiento;
(300 mg adicionales permitidos antes del PCl)

6 — 12 meses de exposicion

Variable principal: Muerte CV + IM + Accidente cerebrovascular
Variable principal de seguridad: Sangrado total mayor
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Tabla No 5: Resultados de efectividad estudio del estudio PLATO (James et al., 2009).

Todos los pacientes Ticagrelor Clopidogrel HR para (95% Cl) Valor de p
(n=9333) (n=9291)

Objetivo primario, n (%) 864 (9,8)
Muerte CV + IAM + AVC

Objetivo secundario, n (%) | 901 (10,2)

Muertes totales, + IAM +
AVC

Muerte CV + IAM + AVC

1290 (14,6)

+ re hospitalizacion por
isquemia

Infarto del miocardio

1456 (16,7)

593 (6,9)

1014 (11,7) 0,84 (0,77-0,92) <0,001

1065 (12,3)

0,84 (0,77-0,92) <0,001

0,88 (0,81-0,95)

0,84 (0,75-0,95) | 0,005

5 )
353 (4,0) 442 (5,1) 0,79 (0,69-0,91) |0,001
avc  |125(15) 106 (1,3) 1,17 (0,91-1,52) |0,22

Todas las causas de 399 (4,5) 506 (5,9) 0,78 (0,69-0,89) <0,001
muerte

Tabla N° 6: Caracteristicas generales de las poblaciones estudio PLATO y TRITON TIMI 38 (James et

al.,

2009; Wiviott et al., 2006).

(18,624 pacientes) (13,608 pacientes)
__
74%

Pacientes con Angina 16 6 % 74 %
Inestable

Pacientes con IAM-ST 37,5% 25%

Distribucion de pacientes | Grupo Control: 9291 pacientes Grupo Control: 6795 pacientes
en los grupos Grupo Experimental: 9333 pacientes | Grupo Experimental: 6813 pacientes

mas corta se justifica cuando se le coloca un stent
de biopolimero de liberacion de medicamento
(DES) y el riesgo de sangrado es alto (3-6 meses de
duracién) (Roffi et al., 2016; O’Gara et al., 2013).

El mantener la terapia posterior a este periodo se
considera en pacientes con colocacién de stents de
liberacién de medicamento (DES) (Recomendacion
Ilb C) para pacientes IAM-ST y con colocacién de
cualquier tipo de Stent para pacientes IAM-NST
(Recomendacioén llb C) (Roffi el al., 2016; O’Gara
et al., 2013; Kaiser et al., 2010; Collet et al., 2012).
En el caso de que el paciente no haya sufrido un
SCA pero que se le realice la colocacion de Stent de
liberacién de medicamento, las guias recomiendan
la utilizacion de clopidogrel por 12 meses, si el
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Stent es metalico se recomienda al menos un mes
de tratamiento con terapia dual, idealmente 12
meses. (Recomendacién IB) (Moussa et al., 2012).
El desarrollo de los stents liberadores de
medicamento de primera y segunda generacion
tenia como objetivo minimizar la aparicion de
restenosis e hiperplasia de la intima con respecto a
los stents metdlicos (BMS) (40-50 % reestenosis sin
la utilizacion de Stent a 6 meses). La probabilidad
de restenosis se reduce en un 50-70% comparado
con BMS, la posibilidad de reestenosis es de 5%
(Mauri et al., 2014; Morice, et al., 2002).

A pesar de lo anterior los DES generan mayor
incidencia de trombosis en Stent tardia que los
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Figura No 5: Disefio estudio TRILOGY ACS (Roe, et al., 2012).

Aleatorizacién estratificada por:
Edad, Pais, Tratamiento previo con clopidogrel
(Andlisis primario de cohorte - edad < 75 afios)
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Decision de manejo médico < 72 horas. (No
uso previo de clopidogrel) — 4% del total

Prasugrel’
30 mg de DC
+

5010 mg DM

Clopidogrel’
300 mg DC
+

75 mg DM

Decisién de manejo médico < 10 dias.
(Se inicié clopidogrel < 72 horas en el hospital o
uso cronico de clopidoarel) — 96% del total

Clopidogrel’ Prasugrel’

75 mg DM 5010 mg DM

Duracion minima de prescripcion: 6 meses; Maxima duracion de la prescripcion: 30 meses

Punto final primario de eficacia: Muerte CV, IM, AVC

Todos los pacientes estaban en tratamiento con aspirina y se recomendaba fuertemente que
se mantuvieran a dosis bajas (menos de 100 mg). Para pacientes de <60 kg o 275 afios, Se

administraron 5 mg de DM.

BMS, complicacion temida por los tratantes
debido a la incidencia de mortalidad (10-25%), y
de la necesidad de un abordaje agudo.

En el estudio DAPT se evaluo la terapia dual hasta
por 30 meses en pacientes con colocacion de
DES, en él se demostré una reduccion de IAM vy
la aparicién de trombosis en Stent tardio con un
ligero incremento en la posibilidad de sangrado
(Stent Trombosis HR 0,29 (0,17-0,48) p<0,001,
IAM HR 0,47 (0,37-0,61) p<0,001) (Johnston
et al., 2016). La evidencia soporta al menos de
manera parcial, la utilizacién por periodos mas
prolongados de terapia DAPT, aunque dicha
practica aun no esta implementada por ninguna
organizacion ni guia (Kirtane & Stone, 2011;
Bonaca et al., 2015).

Prevencion secundaria posterior-
mente instaurada
En el estudio PEGASUS se evalud la efectividad
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de la terapia dual en pacientes post infartados
hace mas de 1-3 afios que consumen solamente
AAS, y cdmo en ellos la terapia DAPT podia
tener algun beneficio. Los resultados fueron
significativos para las dosis de Ticagrelor 60 mg
dia para el objetivo primario compuesto (muerte
cardiovascular, IAM o Stroke), reduccion de
un nuevo IAM y Stroke, se tomaron en cuenta
pacientes mayores de 50 afios esencialmente con
un factor de riesgo cardiovascular adicional (DM,
mayor de 65 afios, entre otros). Se presenta un
incremento significativo en manifestar sangrado
(Ver figura No 6 y tabla No 7) (Bonaca et al., 2015;
Kirtane 2011).

Terapia Dual en prevencion

Los resultados obtenidos en el estudio CHARISMA
enelquese evaluaron a pacientes con enfermedad
cardiovascular estable o con multiples factores
de riesgo, mostraron que no existe un beneficio
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establecido de adicionar clopidogrel a aspirina
en la reduccién de eventos cardiovasculares, y
mas bien se eleva sustancialmente el riesgo de
sangrado (ver figura No 7 y tabla No 8) ((Mak et
al., 2009).

Conclusiones

Con respecto a los antiagregantes plaquetarios,
la terapia dual es mds efectiva en prevencién
secundaria (posterior a un SCA) que la medicacion
con base solamente en AAS. De las opciones
disponibles clopidogrel, prasugrel y ticagrelor
tenemos claro que son, estas dos ultimas las mas
efectivas, pero que no tienen la experiencia clinica
gue ya si ha desarrollado clopidogrel. Existen
circunstancias propias de la situacidn clinica del
paciente que van a encaminar el tratamiento

Antiagregantes plaquetarios:

DAPT y la individualizacién de la terapia. El
conocer el perfil de seguridad del medicamento,
sus interacciones, respuesta farmacogenética
asociada, ademas de sus efectos secundarios es
vital en la eleccidn de la combinacién DAPT ideal.
El ticagrelor parece ofrecer ventajas en términos
de efectividad con respecto a prasugrel y
clopidogrel, a pesar de que puede tener mayores
restricciones en su uso. En cuanto a la posibilidad
de sangrado es mas probable esperar o encontrar
complicaciones con ticagrelor o prasugrel que con
clopidogrel en combinacién con AAS.

En pacientes con enfermedad cardiovascular
estable o con multiples factores de riesgo sin un
SCA previo, no existe un beneficio establecido de
adicionar terapia dual.

Figura No 6: Disefio estudio PEGASUS (Bonaca et al., 2015).

Pacientes estables con historia de IM de 1 — 3 ainos
previo +_> 1 factor de riesgo adicional
n=21,162

Aleatorio, doble ciego

Todos los pacientes recibieron
ASA 75 - 100 mqg VO diarios

Ticagrelor 90 mg
VO BID

Ticagrelor 60 mg

VO BID

Tabla No 7: Resultados estudio PEGASUS (Bonaca et al., 2015).

Ticagrelor 90 | Ticagrelor 60 Placebo Ticagrelor 90 mg
mg BID mg BID BID vs placebo
Muerte CV, IAM, | 7,85% 7,77% 9,04%
AVC

Muerte CV

IAM

1,61%
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2,94% 2,86% 3,39%
4,40% 4,53% 5,25%

1,47% 1,94%

Ticagrelor 60 mg
BID vs placebo
HR: 0,84 (0,74-
0,95)
HR: 0,83 (0,68-
1,01)
HR: 0,84 (0,72-
0,98)
HR: 0,75 (0,57-
0,98)

HR: 0,85 (0,75-
0,96)

HR: 0,87 (0,71-
1,06)

HR: 0,81 (0,69-
0,95)

HR: 0,82 (0,63-
1,070)
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La duracién ideal del tratamiento depende de las
circunstancias clinicas pero la evidencia para la
mayoria de casos sugiere el mantener la terapia
DAPT por un afio al menos. Modificar la duracion,
prolongarla o acortarla puede estar relacionado con
la utilizacion de stents DES o BMS. De acuerdo a
los resultados del estudio DAPT (Mak et. al, 2009)
es factible la implementacién de una herramienta

Cronicas

Revista Cientffica del Hospital Clénica Biblica

de puntaje de riesgo o “score” que facilite el poder
valorar en funcién de las caracteristicas del paciente
y su circunstancia clinica, la duracion de la terapia
dual ideal.

La terapia DAPT no es util en pacientes en riesgo
cardiovascular sin manifestaciones agudas previas
de EAC, el adicionar este tipo de estrategias eleva
solamente el riesgo de sangrado.

Figura No 7: Disefio estudio CHARISMA (Mak et al., 2009).

Enfermedad CV (clinicamente) evidente (estable) o multiples factores de riesgo CV
(n=15603)

Clopidogrel 75 mg diarios + aspirina 75 —
162 mg diarios

(n=7802)

Placebo + aspirina 75 — 162 mg diarios

(n=7801)

Punto final primario: Muerte CV + AVC + IM
Media del seguimiento: 28 meses

Tabla No 8: Resultados estudio CHARISMA (Mak et al., 2009).

CHARISMA Ticagrelor 60
mg BID

7802

7, 77% 7801

Teraplas Clopidogrel 75 mg + aspirina | 2,86% Aspirina 75 -162 mg
75— 162 mg diarios diarios

Muerte CV + AVC + IAM

Sangrado severo 1,7%
p =0,09

Sangrado moderado 2,1%p =0,09 p < 0,001
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Glosario

HR Riesgo relativo

RA Reduccién absoluta del riesgo

NNT Numero de pacientes a tratar

RRR Reduccidn de riesgo relativo

ARR Aumento de riesgo relativo

DAPT Terapia Antiagregante Plaquetaria Dual
BID Dos veces al dia

DES Stent de biopolimero que libera medicamento
BMS Stent metalico

CV Cardiovascular

IAM Infarto Agudo del Miocardio



