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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - REVISION DE TEMAS

Nuevos antiagregantes plaquetarios en sindrome coronario agudo.
New antiplatelet agents in acute coronary syndrome.

Andrés F. Buitrago, MD.!"; Mabel Gémez, MD. ); Mariana Soto, MD. @; Jests H. Diaz, MD. @

Bogota, Colombia.

En la actualidad las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en los paises
industrializados y para 2020, lo seran en paises en via de desarrollo. El sindrome coronario agudo se
caracteriza por la ruptura o erosion de una placa ateroscler6tica que trae consigo grados variables de
trombosis y embolizacién distal, que llevan a una disminucion en la perfusion miocardica. Posterior a
la disrupcién vascular, empieza un proceso de agregacion, activacion y adhesion plaquetaria que inicia
la formacion del trombo mural. Dado que el primer paso en la formacion del trombo coronario involucra
la activacion y la agregacion plaquetaria, el tratamiento con medicamentos antiplaquetarios es una de
las piedras angulares del sindrome coronario agudo. La antiagregacion dual con acido acetil salicilico y
un inhibidor del receptor P2Y_,, hacen parte del manejo actual de los pacientes con sindrome coronario
agudo y de aquellos sometidos a intervencion coronaria percutanea. El clopidogrel es el inhibidor del
receptor P2Y_, mas utilizado; sin embargo, sus beneficios clinicos se ven limitados por varios factores
que interfieren con la conversion del medicamento a su metabolito activo. Es por esto que recientemente
se han desarrollado nuevos inhibidores del receptor P2Y_,, como prasugrel y ticagrelor, con un efecto
antiplaquetario mas potente y mayores beneficios clinicos. Las actualizaciones recientes de las guias
de manejo basadas en la evidencia los han incluido como parte del tratamiento de esta patologia con un
grado de recomendacion incluso mayor que el de clopidogrel.

PALABRAS CLAVE: sindrome coronario, infarto agudo del miocardio, medicina basada en la evidencia.

Currently, cardiovascular diseases are the leading cause of death in industrialized countries, and by
2020 they will be in developing countries. Acute coronary syndrome is characterized by the rupture or
erosion of an atherosclerotic plaque that entails varying degrees of thrombosis and distal embolization,
leading to a decrease in myocardial perfusion. Following vascular disruption begins a process of aggre-
gation, platelet activation and adhesion starting the mural thrombus formation. As the first step in coronary
thrombus formation involves activation and platelet aggregation, antiplatelet drug therapy is one of the
cornerstones of acute coronary syndrome. The dual antiaggregation therapy with acetylsalicylic acid and
a P2Y_, receptor inhibitor are part of the current management of patients with acute coronary syndrome
and of those undergoing percutaneous coronary intervention. Clopidogrel is the most used P2Y , receptor
inhibitor, but its clinical benefits are limited by several factors that interfere with the conversion of the drug
to its active metabolite. This is why new P2Y , receptor inhibitors such as prasugrel and ticagrelor, with
more potent antiplatelet effect and greater clinical benefits have been recently developed. Recent updates
of the management guidelines based on the evidence have included them as part of the treatment of this
pathology with a degree of recommendation even greater than that of clopidogrel.
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Introduccion

Hoy las enfermedades cardiovasculares son la prin-
cipal causa de muerte en los paises industrializados y
para 2020, lo serdn en paises en via de desarrollo. La
enfermedad arterial coronaria es la manifestacién mas
prevalente y conlleva alta morbilidad y mortalidad. El sin-
drome coronario agudo, en sus diferentes presentaciones
clinicas, se caracteriza por la ruptura o erosién de una
placa aterosclerética que trae consigo grados variables
de trombosis y embolizacién distal, que posteriormente
llevan a una disminucién en la perfusion miocardica (1).
Posterior a la disrupcién vascular, empieza un proceso de
agregacién, activaciény adhesién plaquetaria, mediado
porfactores paracrinosy autocrinos, que inician laforma-
cién del trombo mural (2). El sindrome coronario agudo,
clasificado desde el punto de vista electrocardiogréfico en
infarto con elevacién del segmento ST o sin elevacién del
segmento ST/angina inestable, es una de las principales
manifestaciones de la enfermedad coronaria. El infarto
sin elevacion del ST se presenta con mayor frecuencia y
a largo plazo, y tiene también mayor tasa de mortalidad
en comparacién con el infarto con elevacién del ST, cuya
mortalidad es mayor en el dmbito intrahospitalario. A
pesar de los avances en el manejo invasivo y médico
del sindrome coronario agudo, aln persiste una alta
morbilidady recurrencia. Observaciones epidemiolégicas
evidencian la importancia del tratamiento del sindrome
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coronario enlafase aguda, pero asf mismo, la necesidad
del tratamiento a largo plazo (1). Dado que el primer
paso en la formacién del trombo coronario involucra la
activacién y la agregaciéon plaquetaria, el manejo con
medicamentos antiplaquetarios es una de las piedras
angulares del sindrome coronario agudo (Figura 1) (3).
La antiagregacién dual con dcido acetil salicilico y un
inhibidor del receptor P2Y ,, es el manejo actual en los
pacientes con sindrome coronario agudo y en aquellos
sometidos a intervencién coronaria percutdnea. El clo-
pidogrel es el inhibidor del receptor P2Y |, mas utilizado;
sin embargo, sus beneficios clinicos se ven limitados
por varios factores como los polimorfismos genéticos,
que interfieren con la conversién del medicamento a
su metabolito activo, cuya consecuencia es el aumento
en las recurrencias aterotrombéticas, incluyendo la
trombosis del stent. Es por esto que recientemente se
han desarrollado nuevos inhibidores del receptor P2Y,,
como prasugrel yticagrelor, con un efecto antiplaquetario
mds potente que, en comparacién con clopidogrel, han
demostrado mayores beneficios en cuanto a mortalidad
cardiovascular, infarto del miocardio y evento cerebro-
vascular en ensayos clinicos recientes (4). En las Gltimas
actualizaciones de guias basadas en la evidencia para
el manejo de sindrome coronario agudo estos nuevos
antiagregantes estdn recomendados incluso por encima
de clopidogrel.
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Figura 1. Principales vias de activacién plaquetaria e inhibicién farmacolégica.
Adaptada de: Principles of Molecular Cardiology Contemporary Cardiology. 2005; Ill: 203-21.
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Farmacologia de los nuevos antiagregantes
plaquetarios

Las plaquetas tienen un rol central en la fisiopatologia
delsindrome coronario agudoy la enfermedad aterotrom-
bética. El sindrome coronario agudo estd desencadenado
por la ruptura de una placa delgada de fibrina o por
erosién de la infima vascular. La pérdida de la integridad
vascular expone la matriz de tejido conectivo, altamente
trombogénica, a las plaquetas circulantes. El colageno,
por un lado, proporciona un sustrato para la adhesién
plaguetariay, a la vez, actia como un potente activador
(5). Este se une a dos receptores principales localizados
en la membrana plaquetaria: la glicoproteina la/lla y
la glicoproteina VI; estos receptores generan sefiales
de activacién que promueven la formacién del trombo
plagquetario. La trombina, por su parte, actda también
como un potente activador plaquetario, uniéndose y
clivando los receptores de proteasa activados (PAR)
PAR, y PAR,. Posteriormente ocurre la agregacién pla-
quetaria, mediada principalmente por la glicoproteina
lIb/Illa, la glicoproteina mds abundante en la superficie
plaquetaria. Con la activacién plaquetaria, esta glico-
proteina sufre un cambio conformacional que aumenta
su afinidad por el fibrindgeno, que en Gltima instancia
culmina con la formacién del frombo plaquetario. Las
plaquetas activadas secretan sustancias que potencian
este proceso; entre éstas figuran el adenosin difosfato
(ADP), el fromboxano A2, el fibrinégeno, la fibronectina
y la frombospondina (3).

Tabla 1.
CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS
ANTIPLAQUETARIOS.

Ruta de
administracion

Oral / IV / Rectal

Sitio de accién Farmaco

Inhibidor de la ciclo- Acido acefil salicilico

oxigenasa 1 (COX-1)

Tienopiridinas Ticlopidina Oral
Clopidogrel Oral
Prasugrel Oral
Inhibidores del receptor Ticagrelor Oral
P2Y,, no tienopiridinas Cangrelor \%
Elinogrel Oral / IV
Inhibidores Gp Ilb/Illa Abciximab %
Tirofiban %
Eptifibatide %
Inhibidores de la Dipiridamol Oral
fosfodiesterasa Cilostazol Orall
Inhibidores PAR, Varopaxar Oral
Atopaxar Oral

Gp: glicoproteina. IV: intravenoso.
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Los antiagregantes plaquetarios inhiben varios aspec-
tos de la respuesta plaquetaria (Tabla 1). El 4cido acetil
salicilico, el antiagregante plaquetario mds ampliamente
utilizado, inhibe la ciclooxigenasa-1 (COX-1), impidiendo
la formacién de fromboxano A2 y la subsecuente agre-
gacién plaquetaria. Lastienopiridinas, como clopidogrel
y ficlopidina, bloquean irreversiblemente el receptor
P2Y .,y asi inhiben la agregacién plaguetaria mediada
por ADP. Si bien la antiagregacién dual ha demostrado
ser mds efectiva que la monoterapia, los beneficios del
clopidogrel se ven opacados por una transformacién
lenta al metabolito activo, una inhibicién plaquetaria
modesta y variable, asi como irreversible, y riesgo de
trombosis recurrente en pacientes con pobre respuesta
(6). Es poresto que se han desarrollado nuevos farmacos
antiplaquetarios que tratan de sobrepasar estas barreras.

El prasugrel es una tienopiridina de tercera gene-
racién que se opone a algunas de las limitaciones del
clopidogrel. Es un proférmaco que actéa inhibiendo
de manera irreversible la agregacién plagquetaria me-
diada por ADP, al intervenir sobre el receptor P2Y . ; la
conversién al metabolito activo se realiza por medio de
esterasas plasmdticas y un solo paso a nivel del cito-
cromo hepdtico, haciendo que este proceso sea mucho
mds eficiente, y asi su inicio de accién sea mds rdpido y
més potente y con menor variabilidad a nivel individual
(2, 7). Su potencia in vivo es diez veces superior a la del
clopidogrel. Como consecuencia de su rdpida activacion
y metabolismo, la concentracién mdxima se alcanza en
un tiempo promedio de treinta minutos (7) (Tabla 2).

El ticagrelor es un inhibidor reversible del receptor
P2Y,, de accién directa que bloguea la agregacion
plaguetaria mediada por ADP; al ser reversible, hay
una recuperacion parcial de la agregacion plaquetaria
aproximadamente doce horas después de suspender
el medicamento, lo cual disminuye las complicaciones
relacionadas con el sangrado, especialmente en pacien-
tes que necesitan cirugia (8). No obstante, su corta vida
media, requiere administracién de dos dosis diarias. No
es un profdrmaco, inhibe el receptor P2Y,, de manera
directa y dosis dependiente (6). En comparacién con
clopidogrel, ticagrelor ha demostrado mayor potencia
y consistencia del efecto antiplaquetario (9) (Tabla 2).

Cangrelorinhibe también el receptorP2Y,,de manera
directa y reversible. Su administracién es parenteral; en
minutos alcanza una inhibicién plaquetaria predecible y
estable. Se metaboliza rapidamente a nivel plasmdticoyy,
una vez suspendido, la funcién plaquetaria se recupera
a los sesenta minutos (2).
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Tabla 2.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS NUEVOS ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS.
Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Cangrelor Elinogrel
Unién al receptor Irreversible Irreversible Reversible Reversible Reversible
Dosis
Dosis de carga 300-600 mg 60 mg 180 mg 30 mg bolo IV En estudio
Dosis de mantenimiento 75 mg QD 10 mg QD 90 mg BID 4 mcg/kg/min En estudio
Vida media (h) 8 4 6-12 3-5min 12
Metabolismo Esterasas plasméticas/ Hepdatico Directo/Ninguno Directo/Ninguno Directo/Ninguno
Hepdtico

Ruta de eliminacion Renal/biliar Renal Biliar Plasmética En estudio
Tiempo para inhibicion 240 60 120 <5 15
maxima (min)
Suspender antes de cirugia (d) 5 7 5
Reacciones adversas Reacciones andfilactoides, Reacciones anafilac- FA, bloqueo AV, bradi- Sangrado, En estudio

dolor abdominal, agranulo-  toides, anemia, FA, cardia, dolor torécico, aumento ALT

citosis, sangrado, dispepsia,  sangrado, bradicardia, sangrado, tos, diarrea,

aumento enzimas hepdticas,  dolor tordcico, tos, fatiga, HTA, nduseas,

rash, mialgias, sindrome disnea, fatiga, sangrado, sangrado infracraneal,

Steven —Johnson, PTT neutropenia, trombocito- sincope

penia, voémito

Contraindicaciones y Sangrado, sangrado Gl, Sangrado, sangrado Gl, Sangrado, sangrado En estudio En estudio
precauciones sangrado intracraneano, sangrado intracraneano, intracraneal, sangrado

ACV, cirugia, descontinua-
cién abrupta, lactancia,
embarazo

ACV, anticoagulacién,

cirugia revascularizacién
coronaria, descontinua-
cién abrupta, embarazo,

Gl, cirugia revasculari-
zacién coronaria, des-
continuacién abrupta,
lactancia, embarazo

lactancia, peso < 60kg,

edad > 75 afos

ALT: alanino aminotransferasa, AV: atrioventricular, BID: dos veces al dia, FA: fibrilacién auricular, Gl: gastrointestinal, HTA: hipertensién arterial, IV:

intravenoso, QD: una vez al dia, PTT: pUrpura trombocitopénica tfrombética.

Finalmente, elinogrel es un potente inhibidor directo
reversible del receptor P2Y, en presentacién tanto oral
como intravenosa. No requiere activacién metabdlica y
los polimorfismos a nivel de las isoenzimas hepdticas del
citocromo P450 no parecen afectar la tasa de respuesta
a este medicamento. Tiene una relacién dosis respuesta
directamente proporcional y una vida media corta, que
resulta favorable para situaciones de sangrado (10).

Estudios clinicos

Durante la ¢ltima década, el uso de clopidogrel junto
con aspirina por los primeros doce meses en pacientes
con sindrome coronario agudo, se ha convertido en el
estandar de la préctica clinica. El estudio CAPRIE (The
Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at risk for Ischemic
Events trial) demosird una reduccién en el riesgo relati-
vo de infarto del miocardio, accidente cerebrovascular
isquémico y muerte por causas cardiovasculares en
pacientes con alto riesgo de eventos isquémicos (uno de
los grupos incluia pacientes con infarto del miocardio
reciente) en quienes se administré clopidogrel y aspirina.
Posteriormente, el estudio CURE (Clopidogrel in Unsta-
ble Angina to Prevent Recurrent Events trial) aleatorizéd

12.562 pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacién del ST con sintomas menores a 24 horas a
clopidogrel (dosis de carga 300 mg, seguido de 75 mg/
dia) o placebo mas aspirina (75-325 mg/dia) por un
periodode 3 a 12 meses. Alos nueve meses, clopidogrel
mds aspirina en comparacién con aspirina, demostrd
una disminucién del desenlace primario compuesto de
muerte cardiovascular, infarto del miocardio no fatal
o evento cerebrovascular (9,3% vs. 11.4%, RR 0,8; IC
95%, 0,72-0,90). Los efectos benéficos de clopidogrel
se hicieron evidentes en los primeros treinta dias y se
mantuvieron durante los doce meses del estudio. No
obstante, hubo un aumento en el sangrado mayor en
el grupo de clopidogrel en comparacién con placebo
(3,7% vs. 2,7%, p = 0,001) (11).

La preocupacién respecto a unainhibiciéon plaquetaria
suboéptima con clopidogrel llevé al desarrollo del estudio
CURRENT-QASIS 7 (Double-dose versus standard dose
clopidogrel and high-dose versus low-dose aspirin in in-
dividuals undergoing percutaneous coronary intervention
for acute coronary syndromes: a randomised factorial
trial). Este estudio factorial 2 por 2, aleatorizé 25.086
pacientes con sindrome coronario agudo referidos para
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Tabla 3.
COMPARACION DE ESTUDIOS CLINICOS DE LOS NUEVOS ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS.
Parametro

Caracteristicas del
estudio

CURRENT OASIS 7 (12)

TRITON TIMI 38 (13)

PLATO (14)

Criterios de inclusién

Grupos de tratamiento

Grupo control

Disefio del estudio

Tamafno muestra

Caracteristicas de base
de los pacientes

Diagnéstico

SCA sin elevacién ST
SCA con elevacién ST
Edad media (afos)
Desenlaces

Muerte cardiovascular,
infarto del miocardio

o ACV

Muerte cardiovascular

Infarto del miocardio

ACV

Trombosis del stent

Sangrado mayor

Sintomas compatibles con SCA (con
o sin elevacién del ST) y evidencia
electrocardiogréfica de isquemia o
aumento de los biomarcadores, pro-
gramados para PCl en < 72 horas.

Clopidogrel 600 mg en dia 1,
seguido de 150 mg /dia en dias 2-7,
luego 75 mg/dia;

ASA 300 mg en dia 1, seguido 300-
325 mg/dia

Clopidogrel 300 mg dia 1, luego 75
mg dia

ASA 300 mg en dia 1, seguido 75-
100 mg/dia

Estudio 2x2 factorial, aleatorizado,
doble ciego

25.086

SCA con o sin elevacién del ST
63%
37%

61,2

Clopidogrel dosis altas 3,9% vs.
clopidogrel dosis bajas 4,5%
(p = 0,039)

Clopidogrel dosis altas 1,9% vs.
clopidogrel dosis bajas 1,9%
(p=0,71)

Clopidogrel dosis altas 2,0% vs.
clopidogrel dosis bajas 2,6%
(p =0,018)

Clopidogrel dosis altas 0,4% vs.
clopidogrel dosis bajas 0,4%
(p=0,56)

Clopidogrel dosis altas 0,7% vs.
clopidogrel dosis bajas 1,3%
(p = 0,0001)

Clopidogrel dosis altas 1,6% vs.
clopidogrel dosis bajas 1,1%
(p = 0,009)

SCA con o sin elevacién del ST
programados para PCl

Prasugrel (dosis de carga 60 mg,
luego 10 mg/dia)

Clopidogrel (dosis de carga 300 mg,
luego 75 mg/dia)

Aleatorizado, doble ciego

13.608

SCA con o sin elevacién del ST
74%
26%

61

Prasugrel 9,9% vs. clopidogrel 12,1%
(p = < 0,001)

Prasugrel 2,1% vs. clopidogrel 2,4%
(p=<0,31)

Prasugrel 7,3% vs. clopidogrel 9,5%
(p = < 0,001)

Prasugrel 1,0% vs. clopidogrel 1,0%
(p=<093

Prasugrel 1.1% vs. clopidogrel 2,4%
(p = < 0,001)

Prasugrel 2,4% vs. clopidogrel 1,8%
(p = < 0,003)

SCA con o sin elevaciéon del ST, con
inicio de los sintomas < 24 horas.

Ticagrelor (dosis de carga 180 mg,
luego 90 mg/BID)

Clopidogrel (dosis de carga 300-600
mg, luego 75 mg/dia)

Multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego

18.624

SCA con o sin elevacién del ST
59%
38%

62

Ticagrelor 9.8% vs. clopidogrel
11,7%
(p = 0,001)

Ticagrelor 4,0% vs. clopidogrel 6,9%
(p = 0,001)

Ticagrelor 5,8% vs. clopidogrel 6,9%
(p = 0,005)

Ticagrelor 1,5% vs. clopidogrel 1,3%
(p =022

Ticagrelor 1,3% vs. clopidogrel 1,9%
(p = 0,009)

Ticagrelor 7,9% vs. clopidogrel 7,7%
(p=0,57)

ACV: accidente cerebrovascular; BID: dos veces al dia; PCI: intervencién coronaria percutdnea, SCA: sindrome coronario agudo.
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manejo invasivo, a doble dosis de clopidogrel (dosis de
carga 600 mg en el dia 1, seguido de 150 mg/dia por 6
dias y luego 75 mg/dia) o dosis estdndar de clopidogrel
(dosis de carga 300 mg y luego 75 mg/dia) junto con
aspirina a dosis altas (300-325 mg/dia) o dosis bajas
(75-100 mg/dia). Respecto a clopidogrel, el desenlace
primario de infarto del miocardio, evento cerebrovascular
o muerte vascular fue similar en los pacientes que reci-
bieron clopidogrel a dosis altas versus dosis bajas (4,2
vs. 4,4%; HR, 0,94, IC 95%, 0,83-1,06). Sin embargo,
en 17.263 pacientes que fueron llevados a intervencion
coronaria percuténea, la dosis alta de clopidogrel dismi-
nuyé la frombosis del stent (1,6% vs. 2,3%; HR 0,68, IC,
0,55-0,85) a expensas de un aumento en el sangrado
mayor (2,5% vs. 2,0%; HR 1,24, IC 95%, 1,05-1,46).
Estos resultados probablemente reflejan el beneficio de
unainhibicién plaquetaria rapiday completa, en especial
durante la fase inicial del sindrome coronario agudo en
pacientes con bajo riesgo de sangrado (11, 12).

Prasugrel estd aprobado actualmente en Colombia,
Estados Unidosy Europa para eltratamiento de pacientes
con sindrome coronario agudo sometidos a intervencién
coronaria percutdnea. El estudio TRITON- TIMI 38 (Trial
to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Op-
timizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in
Myocardial Infarction 38) evalué la eficacia y seguridad
de este medicamento. Se aleatorizaron 13.608 pacientes
con sindrome coronario agudo que serian llevados a
intervencion coronaria percutdnea; compararon prasu-
grel (dosis de carga 60 mg seguida de 10 mg/dia) con
clopidogrel (dosis de carga 300 mg seguida de 75 mg/
dia) junto con aspirina 75 mg/dia. En comparacién con
clopidogrel, prasugrel disminuyé el desenlace primario
compuesto de infarto del miocardio, evento cerebro-
vascular o muerte cardiovascular (2,9% vs. 12,1%; IC
0,73-0,90); asi mismo, disminuyé la trombosis del stent
(1,1% vs. 2,4%; p < 0,001). No hubo una disminucién
de la mortalidad global y fue evidente un aumento
en el sangrado mayor (2,4% vs. 1,8%; IC 1,3-1,68) y
el sangrado que amenaza la vida (1,4 vs. 0,9%; p =
0,01), incluyendo el sangrado fatal (0,4% vs. 0,1%; p
= 0,002). Andlisis posteriores evidenciaron un beneficio
notorio en pacientes con infarto con elevacién del STy
diabéticos, poblaciones que probablemente se favorecen
mds de un mayor efecto antiagregante. El andlisis post-
hoc por grupos evidencié un dafio neto en pacientes
con antecedente de evento cerebrovascular o accidente
isquémico transitorio y una ausencia de beneficio neto
en pacientes con un peso menor a 60 kg y edad mayor

a 75 anos (11, 13).
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Por su parte el estudio TRILOGY-ACS (The Targeted
Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to Me-
dically Manage Acute Coronary Syndromes) comparé
prasugrel versus clopidogrel en pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacién del ST, que no fueron
llevados a revascularizaciéon miocérdicay que recibieron
manejo médico como tratamiento final. El desenlace
primario de muerte cardiovascular, infarto del miocardio
o evento cerebrovascular no varié significativamente
entre los dos grupos y el riesgo de sangrado mayor fue
similar entre los dos grupos de manejo.

Por otra parte, ticagrelor estd aprobado en Colombia,
Estados Unidos, Canadd, Unién Europea y mds paises
para el tratamiento en pacientes con sindrome coronario
agudo. Enel PLATO (Study of Platelet Inhibition and Patient
Outcomes), un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, se tomaron 18.624 pacientes y se asignaron a
tratamiento con aspirina 75 mg/dia mds ticagrelor (dosis
de carga 180 mg seguida de 90 mg/cada 12 horas) o
clopidogrel (dosis de carga 300 mg o 600 mg seguida
de 75 mg/dia) por 6 a 12 meses. El ticagrelor mostré
una disminucién en el desenlace primario compuesto de
infarto del miocardio, evento cerebrovascular y muerte
por causas vasculares (9,8% vs. 11,7%; IC 0,77-0,92);
esta disminucién fue principalmente a expensas de infarto
del miocardio (5,8% vs. 6,9% p = 0,005) y muerte por
causas vasculares (4,0% vs. 5,1%; p = 0,001). Ademds,
también hubo una disminucién en el desenlace secundario
de muerte por cualquier causa (4,5%vs. 5,9%; p < 0,001).
No hubo una diferencia estadisticamente significativa en
la tasa de sangrado mayor (11,6 vs. 11,2 p = 0,43); no
obstante, ticagrelor se asocié con mds riesgo de sangra-
do mayor no relacionado a cirugia de revascularizacion

miocdrdica (4,5% vs. 3,8% p = 0,03) (11, 14) (Tabla 3).

Recomendaciones basadas en la evidencia

El Colegio Americano de Cardiologia recientemente
actualizé las recomendaciones de manejo de los pacien-
tes con infarto sin elevacién del ST. Todos los pacientes
deben recibir aspirina tan pronto como sea posible y
continuarla de manera indefinida (recomendacién clase
[, nivel de evidencia A); en pacientes que no toleren
aspirina por hipersensibilidad o intolerancia gastroin-
testinal se debe administrar una dosis de carga y luego
dosis de mantenimiento de clopidogrel (IB), prasugrel
(pacientes programados para intervencién coronaria
percutdnea, |IC) o tficagrelor (IC). Cuando el manejo
inicial es invasivo, se debe considerar antiagregacién
dual con aspirina (|A) y antes de la intervencién coronaria
percuténea clopidogrel (IB) o ticagrelor (IB).
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El prasugrel (IB) sélo se debe dar a pacientes con
anatomia coronaria conocida y programados para inter-
vencién coronaria percutdnea. En quienes la estrategia
inicial es conservadora, se debe dar antiagregacién dual
con aspirina y clopidogrel o ticagrelor mds anticoagu-
lacién (IB). La duracién del tratamiento con los inhibi-
dores del receptor P2Y , es de doce meses en aquellos
pacientes que fueron sometidos a intervencién coronaria
percuténea (IB). El prasugrel no estd recomendado en
pacientes con antecedente de accidente cerebrovascular
oaccidente isquémico transitorio sometidos aintervencién
coronaria percutanea (llIB) (15). La Sociedad Europea
de Cardiologia y CHEST, en sus guias de manejo para
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién
del ST, actualizadas en 2011, sugieren, para pacientes
de riesgo moderado-alto, ticagrelor (dosis de carga
180 mg, mantenimiento 90 mg cada 12 horas), sin
importar la estrategia de manejo inicial o pretratamien-
to con clopidogrel (IB). Para pacientes con anatomia
coronaria conocida que serdn llevados a intervencion
coronaria percutdnea, recomiendan prasugrel (dosis de
carga 60 mg, mantenimiento 10 mg/dia) a menos que
haya contraindicacién o alto riesgo de sangrado (IB).
Clopidogrel (dosis de carga 300 mg, mantenimiento 75
mg/dia) se recomienda para pacientes que no puedan
recibir ticagrelor o prasugrel (IA) (1).

Las recomendaciones del Colegio Americano de
Cardiologia y la Sociedad Europea de Cardiologia para
pacientes con infarto del miocardio con elevacién del ST
que serdn llevados a intervencién coronaria percutdnea
proponen una dosis de carga de 300-600 mg de clopido-
grel antes o al momento de la angioplastia primaria (IC),
60 mg de prasugrel o 180 mg de ticagrelor tan pronto
como sea posible (IB). Pacientes con stent, medicado o
no medicado, deben recibir fratamiento con clopidogrel
75 mg/dia o prasugrel 10 mg/dia por al menos doce
meses (IB). No se debe administrar prasugrel a pacientes
con antecedente de accidente cerebrovascular o ataque
isquémico transitorio (recomendacién clase I, nivel de
evidencia C) (16). Ticagrelor ni prasugrel estédn recomen-
dados por el momento en quienes la terapia de reper-
fusién seleccionada sea frombélisis farmacolégica (16).

Conclusiones

El manejo del sindrome coronario agudo ha evolucio-
nado rapidamente en la Ultima década con el objetivo de
disminuir la morbimortalidad intrahospitalaria y a largo
plazo. La antiagregacién plaquetaria no se ha quedado
atrds en estos avances, lo que ha permitido disminuir la
variabilidad interindividual en la respuesta a estos medi-
camentos, y se ha visto reflejado en disminucién de los
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eventos isquémicos recurrentes, frombosis de los stent
y mortalidad cardiovascular. Por ahora, entre tanto no
se disponga de nueva evidencia en ofras indicaciones,
se limitard su aplicacién a la poblacién incluida en los
estudios anteriores.

“If you are looking for different results, do not do the same”
Albert Einstein

CONFLICTOS DE INTERES: El Dr. Andrés F. Buitrago
es consultor de AstraZeneca.
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