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El objetivo de este articulo es analizar la influencia de la
variabilidad de respuesta al clopidogrel en los resultados
del intervencionismo coronario y discutir las posibles al-
ternativas terapéuticas actuales. El clopidogrel presenta
una gran variabilidad del efecto antiagregante, que esta
limitado por interacciones con farmacos y por polimor-
fismos genéticos que afectan a su biodisponibilidad. Las
técnicas de funcion plaquetaria podrian establecer en un
futuro los niveles de inhibicién de la agregacién éptimos,
pero todavia no hay estudios que avalen su uso. El pra-
sugrel y el ticagrelor no se ven limitados por este pro-
blema y reducen de forma significativa las complicacio-
nes tromboticas e incluso la mortalidad en pacientes con
sindrome coronario agudo. Las formas de administraciéon
menos prolongadas y locales de los inhibidores de la glu-
coproteina llb/llla reducen el riesgo de hemorragia y pre-
sentan un efecto antitrombético similar.

Palabras clave: Angioplastia coronaria. Anticoagulantes.
Inhibidores de la agregacion plaquetaria.

Progress in Antithrombotic Treatment in
Coronary Interventions

The aims of this paper are to analyze Clopidogrel
response variability and its relationship to clinical outcome
and to review the role of the new antiplatelet agents in
coronary intervention. Clopidogrel antiplatelet effect is
extremely variable and is hampered by drug interactions
and genetic polymorphisms. Platelet function tests
may indicate in the future which are the optimal platelet
aggregation inhibition therapeutic range. Currently, there
are no data supporting their clinical application. Prasugrel
and Ticagrelor reduce thrombotic complications and even
mortality in patients with acute coronary syndromes.
Newer, abbreviated and intracoronary GP lIb/llla inhibitors
infusions reduce haemorrhagic risk and show a similar
benefit than the traditional ones.

Key words: Coronary angioplasty. Anticogulants. Platelet
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El objetivo de este articulo es analizar la in-
fluencia de la variabilidad de respuesta al clopido-
grel en los resultados del intervencionismo coro-
nario y discutir las posibles alternativas terapéuticas
actuales.

REDUCCION DEL EFECTO ANTIAGREGANTE
DEL CLOPIDOGREL

Variabilidad del efecto antiagregante
del clopidogrel

La reciente nota informativa de la AEMPS sobre
el clopidogrel! ha alertado sobre la posible reduc-
cion del efecto antiagregante de este farmaco. Al
contrario que la aspirina, que presenta una nitida
discriminacién entre pacientes «respondedores» y
«no respondedoresy, el clopidogrel tiene un efecto
antiagregante muy variable y con una amplia distri-
bucién?.
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El clopidogrel es una tienopiridina que inhibe el
receptor P2Y,, del ADP y requiere bioactivacion
hepatica en su metabolito activo (R130964) por
medio del CYP. La respuesta del clopidogrel es
pobre: sélo un 15% del profarmaco absorbido se
transforma en el metabolito activo. Los polimor-
fismos genéticos de las isoenzimas del CYP y otros
farmacos que son metabolizados por la misma via
pueden afectar a la biodisponibilidad del metabo-
lito activo. En concreto, el CYP2C19, que genera el
20% del metabolito activo, presenta una variante
(CYP2C19*2) que afecta al 95% de los pacientes
con disminucién de la funcion del CYP2C19%. La
inhibicion competitiva del CYP2C19 por otros far-
macos, como los inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP), también puede reducir la capacidad
antiagregante del clopidogrel. Sin embargo, las
Guias de Practica Clinica* recomiendan tratamiento
profilactico con IBP en pacientes con tratamiento
antiagregante que presentan riesgo de hemorragia
gastrointestinal. Es indispensable, pues, determinar
con exactitud la traduccion clinica de los datos ex-
perimentales descritos porque los pacientes con una
falta de inhibicion de la agregaciéon plaquetaria
tienen un riesgo elevado de complicaciones trombod-
ticas a corto plazo°.



Merino A et al. Novedades en el tratamiento antitrombatico en intervencionismo coronario

ABREVIATURAS

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios.

CYP: sistema del citocromo P450.

IBP: inhibidores de la bomba de protones.

SCA: sindrome coronario agudo.

SCACEST: sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST.

Inhibicion competitiva del CYP2C19 por otros
farmacos

Los pacientes que toman clopidogrel y un IBP
presentan una reduccion del 45% de la concentra-
cion del metabolito activo y una reduccion del 47%
del efecto antiagregante®. Estas reducciones se pro-
ducen también si se administran los farmacos con
un intervalo de 12 h.

La AEMPS publico el 27 de abril de 2010 una
nota informativa basada en los datos analizados
por las agencias europeas de medicamentos’®
(tabla 1). Esta nota confirma la existencia de una
interaccion entre clopidogrel y omeprazol o esome-
prazol. No existen suficientes datos para hacer ex-
tensiva esta precaucion al resto de los IBP porque
no se ha hallado una diferencia significativa cuando
se asocian otros IBP diferentes de omeprazol®”°,

La repercusion clinica de la interaccidon es du-
dosa. La nota informativa cita un estudio retros-
pectivo que muestra un incremento de los «eventos
cardiovasculares adversos» en pacientes tratados
con clopidogrel ¢ IBP!!; sin embargo, se trata de un
estudio muy pequeno en pacientes con stent recu-
bierto, en el que se compara a 62 pacientes con IBP
contra 117 sin protectores gastricos y 35 con inhibi-
dores del receptor H2. Ademas, los eventos cardio-
vasculares adversos consistian en un objetivo com-
puesto de reestenosis del stent, desarrollo de
lesiones nuevas e infarto agudo de miocardio. El
objetivo compuesto se cumplio en 22 de los pa-
cientes con IBP (35%), 25 de los pacientes sin trata-
miento protector (22%) y en 9 de los pacientes con
inhibidor H2 (26%) (p < 0,05). Se sabe que el clopi-
dogrel no influye en la reestenosis del stent ni en el
desarrollo de lesiones nuevas, por lo que la validez
de la comparacion es nula. La diferencia en la pre-
sentacion de infarto agudo de miocardio en este re-
ducido nimero de pacientes (el 4,8, 0 y el 2,8%) no
es significativa. Por otro lado, se han citado con
frecuencia dos estudios retrospectivos que rela-
cionan el uso de IBP asociado a clopidogrel con
una mayor incidencia de eventos adversos'>!3.

TABLA 1. Interaccion de clopidogrel con los
inhibidores de la bomba de protones: actualizaciéon
de la informacion y recomendaciones de uso'’#

En pacientes en tratamiento con clopidogrel se desaconseja el uso
concomitante de omeprazol o0 esomeprazol, excepto que se considere
estrictamente necesario. En este caso no se recomienda espaciar
la administracion de ambos medicamentos, ya que no previene la
interaccion entre clopidogrel y omeprazol o esomeprazol

Estas recomendaciones no se aplican actualmente a los demas IBP ya
que, aunque no puede descartarse completamente esta interaccion, la
evidencia disponible no respalda esta precaucion. En cualquier caso,
se recomienda valorar individualmente la necesidad del tratamiento
con IBP en pacientes tratados con clopidogrel y los beneficios
esperados de ello respecto a sus posibles riesgos

Se desaconseja el uso concomitante de clopidogrel y otros inhibidores
de CYP2C19 diferentes de omeprazol o esomeprazol, como
fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol,
ticlopidina, ciprofloxacino, cimetidina, carbamazepina, oxcarbazepina
y cloramfenicol, excepto que se considere estrictamente necesario

En el estudio de Ho et al'?, los pacientes dados de
alta tras un SCA con la asociacion IBP+clopidogrel
presentaron mas mortalidad y rehospitalizacion que
los que no siguieron tratamiento con IBP. Sin em-
bargo, hay que decir que los pacientes en trata-
miento con IBP tenian mayor morbilidad (mayor
edad, diabetes mellitus, infarto previo, cirugia car-
diaca previa, insuficiencia cardiaca, enfermedad ar-
terial periférica, cancer, enfermedad renal cronica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enfer-
medad hepatica) que los no tratados. Ademas, sélo
un 60% de los pacientes con IBP recibieron un inhi-
bidor del CYP2C19 como el omeprazol, aunque se
encontro una relacion entre el uso de este y la apa-
ricion de eventos adversos.

En el estudio de Juurlink et al'?, se estudio la inci-
dencia de reinfarto en 13.636 pacientes dados de
alta tras un infarto agudo de miocardio, y se com-
pard a 734 pacientes reingresados por infarto con
2.054 controles ajustados por edad, revasculariza-
cién realizada y riesgo cardiovascular. Tras realizar
un analisis multivariable, los pacientes con IBP pre-
sentaron mas riesgo de reinfarto (odds ratio [OR]
= 1,27; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,03-
1,57), algo que no les sucedio a los pacientes con
pantoprazol (OR = 1,02; IC del 95%, 0,7-1,47), un
farmaco que no inhibe el CYP2C19. La critica a
estos resultados se basa en que los pacientes con re-
infarto presentaban con mas frecuencia diabetes
mellitus complicada, insuficiencia renal e insufi-
ciencia cardiaca y, por otro lado, recibian menos
tratamiento de prevencion de reinfarto con esta-
tinas, bloqueadores beta e inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina.
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También hay evidencias contrarias a que esta in-
teraccion tenga repercusion clinica significativa. En
el estudio TRITON-TIMI 38', se incluyd a 16.608
pacientes con SCA asignados a prasugrel
(n = 6.813) o clopidogrel (n = 6.795); el objetivo
primario compuesto fue muerte, infarto y accidente
cerebrovascular. Un 33% (n = 4.529) de los pa-
cientes seguia tratamiento con un IBP en el mo-
mento de la distribucion aleatoria. No se encontro
una relacion entre la consecucion del objetivo pri-
mario y el tratamiento con IBP asociado a clopido-
grel ni a prasugrel. Los autores concluyen que no
existe contraindicacion para el uso de IBP con clo-
pidogrel o prasugrel'®,

El estudio COGENT®" se disefio para resolver
esta cuestion. Los objetivos fueron: a) analizar si el
tratamiento con omeprazol 20 mg comparado con
placebo reducia significativamente las complica-
ciones gastrointestinales en pacientes con aspirina
mas clopidogrel, y b) determinar si existe alguna in-
teraccion clinica entre el clopidogrel y el omeprazol.
Tras seguir a 3.267 pacientes durante 1 afio, no se
apreciaron diferencias en el objetivo compuesto de
muerte cardiovascular, infarto no fatal, revasculari-
zaciéon o accidente cerebrovascular entre los dos
grupos (OR = 1,02; IC del 95%, 0,7-1,51). Tampoco
hubo mas infartos ni revascularizaciones en el
grupo con omeprazol. Como era de esperar, si que
se produjeron mas complicaciones gastrointesti-
nales en el grupo tratado con placebo (OR = 0,55;
1C del 95%, 0,36-0,85; p = 0,007). La traduccion cli-
nica de esta interaccion es, pues, dudosa. Los estu-
dios clinicos son retrospectivos y con poblaciones
no comparables. La nota concluye que: «Hasta la
fecha no se dispone de ensayos clinicos controlados,
disefiados para evaluar si existe un incremento en la
morbimortalidad cardiovascular relacionada con
esta interaccion», pero recomienda evitar la asocia-
cion omeprazol+clopidogrel hasta disponer de
datos fiables.

Polimorfismos genéticos que reducen
el efecto del clopidogrel

La Food and Drug Administration de Estados
Unidos también emitié una nota informativa si-
milar a la de la AEMPS sobre la interaccién entre
omeprazol y clopidogrel desaconsejando el uso
combinado de estos farmacos, pero ha insistido
mucho mas en la variabilidad genética que afecta al
metabolismo del clopidogrel'®!8. Este interés se ha
traducido en dos avisos sobre la seguridad de la ad-
ministracién de clopidogrel a pacientes con el poli-
morfismo CYP2C19*2. Los avisos concluyen que
los médicos deben saber que existen tests genéticos
que identifican a los pacientes con este polimor-
fismo y que deben considerar otros farmacos an-
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tiagregantes u otras estrategias de dosis en pacientes
identificados como «poco respondedores a clopido-
grel». Y es que los homocigotos CYP2C19*2 pre-
sentan una disminuciéon del metabolito activo del
clopidogrel, de su biodisponibilidad y de su efecto
antiagregante y podrian presentar peor evolucion
clinica®.

Los sujetos con la variacion CYP2C19*2 (homo-
cigotos y heterocigotos) varian de un 19 a un 50%
segun las razas, mientras que los otros polimor-
fismos que afectan al metabolismo del clopidogrel
(CYP2C19*3, 4, 5, 8) se presentan con una fre-
cuencia no significativa'’!3, Los sujetos portadores
del CYP2C19*2 y en tratamiento con clopidogrel
presentan un mayor numero de complicaciones
tromboticas si han tenido un infarto o una interven-
cion coronaria percutanea'®?. En un estudio de
2.485 pacientes consecutivos con stent coronario,
los portadores del polimorfismo CYP2C19*2 pre-
sentaron mayor incidencia de trombosis del stent a
los 30 dias®.

En una revision de 10 estudios que incluyeron a
11.959 pacientes, tanto los CYP2C19*2 homoci-
gotos portadores como los heterocigotos presen-
taron mayor mortalidad y trombosis del stens?*. En
el Registro francés FAST-MI, de 2.208 pacientes
con infarto agudo de miocardio, so6lo los homoci-
gotos portadores del CYP2C19*2 presentaron
mayor mortalidad, infarto o accidente cerebrovas-
cular, mientras que los heterocigotos presentaron
una tasa de eventos trombdticos similar a la de los
pacientes sin el polimorfismo?!. De igual modo, en
el estudio CHARISMA Genomics, solo los homo-
cigotos CYP2C19, comparados con los heteroci-
gotos y los normales, presentaron un mayor nu-
mero de complicaciones tromboticas®, aunque es
interesante observar que los tratados con clopido-
grel presentaron mas eventos adversos que los no
tratados.

En el estudio de Hulot et al?*, tanto los homoci-
gotos como los heterocigotos tuvieron mas morta-
lidad, pero la mortalidad en estos estudios retros-
pectivos se relaciona mas con el perfil de riesgo del
paciente y puede sesgar los resultados.

En nuestro entorno, aproximadamente un 30% es
portador del polimorfismo, pero sélo un 3% es ho-
mocigoto para la mutacion. Ademas, existen otros
polimorfismos que afectan al clopidogrel'®?!%,
Disponemos de mucha informacion, pero no sa-
bemos cual es la actuacion correcta en este tipo de
pacientes. En julio de 2010 se publicé un docu-
mento conjunto del American College of
Cardiology y la American Heart Association®
sobre como enfocar el problema de los polimor-
fismos del CYP2C19. Aunque reconoce que los pa-
cientes con mala respuesta a clopidogrel en un test
de funcién plaquetaria presentan un aumento de la
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TABLA 2. Eventos cardiacos adversos en pacientes
poco respondedores y respondedores al clopidogrel?”

Evento Poco respondedores, % Respondedores, % p
Mortalidad total 9,6 3,3 0,005
Mortalidad cardiaca 7,9 2,2 0,004
SCACEST 1,7 1,8 1
SCASEST 6,2 44 0,39
Trombosis del stent 8,3 3,3 0,018

SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; SCASEST:
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

complicaciones trombdticas®>?’ (tabla 2), el docu-
mento concluye que en la actualidad no se reco-
mienda realizar ni analisis genético ni tests de fun-
cion plaquetaria porque no hay datos que avalen su
utilidad en la clinica.

NUEVOS ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

El prasugrel es una tienopiridina, como el clopi-
dogrel, que inhibe de forma especifica e irreversible
el receptor de ADP P2Y,, de la plaqueta®. El pra-
sugrel es también un profarmaco pero, al contrario
que el clopidogrel, se absorbe y se metaboliza rapi-
damente en su forma activa (R-138727) por varios
isotipos del CYP. Por ello, el prasugrel es un an-
tiagregante mas rapido y potente que el clopidogrel,
pues consigue efecto inhibitorio en 15-60 min?.
Otra ventaja del prasugrel sobre el clopidogrel es
que no hay variabilidad de su efecto antiagregante
ni pacientes no respondedores. Al ser un inhibidor
irreversible de la agregacion, su efecto antiagre-
gante se prolonga durante 7 dias.

El estudio TRITON-TIMI 38%°-* incluy6 a 13.608
pacientes con SCA de riesgo moderado-alto (10.074
con SCASEST y 3.534 con SCACEST) con inter-
vencionismo coronario programado y asignados a
aspirina mas una dosis de carga de 60 mg de prasu-
grel seguida de 10 mg/dia (n = 6.813) o 300 mg de
clopidogrel seguidos de 75 mg/dia (n = 6.795). El
objetivo primario de eficacia se compuso de muerte
por causa cardiovascular, infarto de miocardio no
fatal o accidente cerebrovascular no fatal, y se re-
dujo significativamente con prasugrel (9,9%) con
respecto a clopidogrel (12,1%) (OR = 0,81; IC del
95%, 0,73-0,9; p < 0,001) tanto en los pacientes con
SCASEST? como en los SCACEST*#, La reduc-
cion del objetivo compuesto se debio exclusiva-
mente a una reduccion de los infartos (el 7,3 frente
al 9,5%; OR = 0,76; IC del 95%, 0,67-0,85;
p < 0,001), y la disminucién del nimero de infartos
fue una traduccion de una menor tasa de trombosis
del stent en el grupo de prasugrel (el 1,1 y el 2,4%;
OR = 0,48; IC del 95%, 0,36-0,64; p < 0,001)*2
(fig. 1). El resto de los resultados se detallan en otro
articulo de esta monografia.

El grupo tratado con prasugrel presentd mas he-
morragias mayores no relacionadas con la cirugia
coronaria (el 2.4 frente al 1,8%; OR = 1,32; IC del
95%, 1,03-1,68; p = 0,03). Los pacientes que fueron
a cirugia coronaria presentaron un incremento de
sangrado significativo (el 13,4 frente al 3,2%;
OR = 4,73; IC del 95%, 1,9-11,82; p < 0,001) y, en
el seguimiento, muchos mas pacientes interrum-
pieron el tratamiento con prasugrel debido a san-
grado (el 2,5 y el 1,4%; p < 0,001)*3°. Estos son
datos relevantes, ya que actualmente, y debido al
aumento de la mortalidad que se asocia a la pre-
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Fig. 1. Trombosis del stent en los estu- Clopidogrel Prasugrel Clopidogrel Ticagrelor
dios TRITON TIMI-38%° y PLATO%%, ARC: - o . .
definicion de trombosis%jel stent segin el W ARC definitiva O ARC probable o definitiva & ARC posible, probable o definitiva
Academic Research Council.

Rev Esp Cardiol Supl. 2010;10:34D-41D 37D



Merino A et al. Novedades en el tratamiento antitrombdtico en intervencionismo coronario

TABLA 3. Beneficio clinico (reduccion del efecto antitrombético menos incremento de complicaciones
hemorragicas mayores) de clopidogrel, prasugrel, cangrelor y ticagrelor

Estudio Eventos tromboéticos Hemorragias mayores Beneficio clinico
CURE*

Clopidogrel 9,3% 3,7%

Placebo 11,4% 2,7%

Clopidogrel frente a placebo 1,1%
TRITON-TIMI 382

Prasugrel 9,9% 2,4%

Clopidogrel 12,1% 1,8%

Prasugrel frente a clopidogrel 1,6%
CHAMPION PCI®

Cangrelor 7,5% 3,6%

Clopidogrel 7,1% 2,9%

Cangrelor frente a clopidogrel -1,1%
CHAMPION PLATFORM®®

Cangrelor 7% 5,5%

Placebo 8% 3,5%

Cangrelor frente a placebo -1%
PLATO¥

Ticagrelor 9,8% 4,5%

Clopidogrel 11,7% 3,8%

Ticagrelor frente a clopidogrel 1,2%

sencia de hemorragia®, se considera el beneficio cli-
nico neto del farmaco (mortalidad cardiovascular +
infarto + accidente cerebrovascular + hemorragias
mayores), que fue favorable al prasugrel (el 13,9%
con clopidogrel y el 12,2% con prasugrel;
OR = 0,87; IC del 95%, 0,79-0,95; p = 0,004)
(tabla 3).

No obstante, el analisis post-hoc de los resultados
revela que hay subgrupos de pacientes que no se be-
nefician del tratamiento con prasugrel. Los pa-
cientes con antecedentes de accidente cerebrovas-
cular o ataque isquémico transitorio presentan un
beneficio clinico negativo (OR = 1,54; IC del 95%,
1,02-2,32; p = 0,04), mientras que en los pacientes
mayores de 75 anos (OR = 0,99) y en los que pesan
menos de 60 kg (OR = 1,03) no se observa beneficio
por un exceso del numero de complicaciones hemo-
rragicas®. El exceso de sangrado en los pacientes
que han tenido cirugia coronaria (4 veces mas que
con clopidogrel) nos lleva a pensar que con prasu-
grel seria mejor esperar a conocer la anatomia coro-
naria antes de comenzar el tratamiento en pacientes
con SCASEST. Cuidando estas consideraciones, el
prasugrel presenta grandes ventajas sobre el clopi-
dogrel. Su efecto antiagregante es mas potente, casi
inmediato y sin variabilidad ni interacciones?.

El cangrelor posee inmejorables propiedades
como antiagregante: tiene una estructura similar a
la del adenosintrifosfato, que inhibe completamente
el receptor P2Y,, en cuestion de segundos tras la
administracioén del bolo 1.v., mantiene niveles esta-
bles de inhibicion de la agregacion, tiene una vida
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media de minutos, se metaboliza en plasma sin eli-
minacion renal o hepatica y la funcién plaquetaria
se recupera totalmente en 60 min®. Todas estas
propiedades hacian de ¢l un campedn para su uso
en el laboratorio de cateterismo cardiaco.

El estudio Champion PCI* incluyé a 8.877 pa-
cientes asignados a cangrelor o 600 mg de clopido-
grel administrados inmediatamente antes de realizar
intervencionismo coronario. El objetivo primario se
compuso de mortalidad total, infarto de miocardio
o revascularizacién indicada por isquemia en las
primeras 48 h. No se consiguié demostrar la supe-
rioridad del cangrelor a las 48 h, ya que el objetivo
primario ocurrié en el 7,5% de los pacientes con
cangrelor frente al 7,1% de los pacientes con clopi-
dogrel (OR = 1,05; IC del 95%, 0,88-1,24).
Tampoco se aprecio beneficio del cangrelor a los 30
dias. Ademas, la incidencia de hemorragia mayor
fue casi significativamente mayor en el grupo con
cangrelor (el 3,6 y el 2,9%; OR = 1,26; IC del 95%,
0,99-1,6; p = 0,06) y la de hemorragias menores fue
significativamente mayor (el 17,6 y el 15,2%;
p <0,003).

El estudio Champion PLATFORM?* incluyo a
5.362 pacientes con intervencionismo coronario sin
pretratamiento con clopidogrel y los asignd a can-
grelor o placebo. Tras el procedimiento, ambos
grupos recibieron una dosis de carga de 600 mg de
clopidogrel. El objetivo primario fue el mismo que
en el estudio Champion PCI, y no hubo diferencias
entre grupos: se alcanzé en el 7% de los pacientes
tratados con cangrelor, frente al 8% en los pacientes
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con placebo (OR = 0,87; IC del 95%, 0,71-1,07;
p = 0,17). Los pacientes con cangrelor si que pre-
sentaron menos trombosis del stent a las 48 h del
procedimiento (el 0,2 y el 0,6%; OR = 0,31; IC del
95%, 0,1-0,85; p = 0,02) y menos mortalidad a las
48 h (no hay que olvidar que se comparaba con pla-
cebo) probablemente derivada de ese hecho (el 0,2 y
el 0,7%; OR = 0,33; IC del 95%, 0,13-0,83;
p = 0,02), pero este inicial efecto beneficioso se
pierde al cabo de 1 mes (trombosis del stent, el 0,38
frente al 0,46%; p = 0,65; mortalidad total, el 1,1
frente al 1,1%; p = 0,97). Ademas, el tratamiento
con cangrelor se asocié a un mayor numero de he-
morragias totales (el 17,5 y el 12,8%; p < 0,001).

El cangrelor era, pues, un campedn en potencia
que ofrecia antiagregacion inmediata, predecible, po-
tente y rapidamente reversible; sin embargo, sus
efectos beneficiosos parece que se han perdido en la
traslacion clinica de sus resultados experimentales?-¥.
En el estudio Champion PCI no se aprecia beneficio
antitrombotico frente al clopidogrel y aumenta el
numero de complicaciones hemorragicas. En el es-
tudio Champion PLATFORM se reduce la trom-
bosis del stent a las 48 h, pero no al mes, y hay que
recordar que el cangrelor se compara contra placebo,
que la incidencia de hemorragias es mayor y, por lo
tanto, el beneficio clinico del farmaco sigue siendo
negativo (a favor del clopidogrel o incluso del pla-
cebo) (tabla 3).

El ticagrelor no es una tienopiridina, sino una ci-
clopentiltriazolopirimidina, que se administra por
via oral y actiia directamente (sin biotransforma-
cion hepatica) sobre el receptor P2Y,, de la pla-
queta?®. Presenta una gran rapidez de accién y un
efecto antiagregante mayor que el de clopidogrel y
ademas su efecto es reversible en 48 h?837-3,

El estudio PLATO?¥ compara el efecto del ti-
cagrelor (dosis de carga de 180 mg + 90 mg/12 h)
con el del clopidogrel (dosis de carga de 300 a 600
mg + 75 mg/dia), en pacientes con SCASEST o
SCACEST. El objetivo primario (muerte cardiovas-
cular, infarto de miocardio o accidente cerebrovas-
cular) se obtuvo en el 9,8% de los pacientes asig-
nados a ticagrelor frente al 11,7% con clopidogrel
(OR = 0,84; IC del 95%, 0,77-0,92; p < 0,001).
Ademas, el ticagrelor redujo la tasa de infarto (el
5,8 frente al 6,9%; p = 0,005), la mortalidad de
causa cardiovascular (el 4 frente al 5,1%; p = 0,001),
asi como la mortalidad total (el 4,5 frente al 5,9%;
p < 0,001). No se apreciaron diferencias en el obje-
tivo de seguridad de sangrado (el 11,6 y el 11,2%;
p = 0,43) porque este incluia el sangrado relacio-
nado con cirugia cardiaca. Sin embargo, si se
aprecio un aumento de las complicaciones hemo-
rragicas no relacionadas con cirugia (el 4,5 y el
3,8%, respectivamente; p = 0,03) y de las hemorra-
gias intracraneales fatales (el 0,1 y el 0,01%;

p = 0,02). El resto de los resultados se detallan en
otro articulo de esta monografia.

El ticagrelor, en teoria, consigue redondear el cir-
culo: reduce las complicaciones tromboticas en el
SCA sin aumentar el objetivo compuesto de com-
plicaciones hemorragicas. La realidad no es tan
simple: se reducen las hemorragias en pacientes in-
tervenidos de cirugia cardiaca porque el efecto del
farmaco es rapidamente reversible, pero se produce
un aumento significativo de las hemorragias ma-
yores y totales, como es de esperar en un antitrom-
botico potente. Por otro lado, es el unico de los an-
titromboticos  disponibles en intervencionismo
coronario que claramente disminuye la mortalidad
cardiovascular y total’’*8, Por ello, es seguro que
tiene un papel significativo en el SCA. Se ha publi-
cado un metaanalisis indirecto comparativo de pra-
sugrel y ticagrelor® en el que se sefiala que prasu-
grel se asociaria a menos trombosis del stent y
ticagrelor produciria menos hemorragias (fig. 1).
Salvando la critica a la metodologia de este estudio,
seguro que disponer de distintos antiagregantes nos
permitira individualizar el tratamiento segun la
carga trombotica y las posibilidades de hemorragia
de cada paciente.

INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA

El estudio HORIZONS-AMI ha concluido su se-
guimiento y presenta los resultados finales a
3 afios®. Se confirma la reduccion del objetivo de
hemorragias (OR = 0,64; IC del 95%, 0,51-0,8;
p < 0,001) en el grupo tratado con bivalirudina.
Esta diferencia se produjo en el primer dia de trata-
miento y se mantuvo invariable durante el segui-
miento. Sin embargo, la mortalidad cardiaca
(OR = 0,56; IC del 95%, 0,4-0,8; p = 0,001) y la in-
cidencia de reinfarto aumentaron desde el primer
mes a los 3 afios en el grupo con bivalirudina con
respecto a heparina+inhibidor de la GPIIb/Illa
(OR = 0,76; IC del 95%, 0,59-0,92; p = 0,04). La
trombosis del stent tuvo un comportamiento para-
dojico: fue significativamente mayor el primer dia
en el grupo bivalirudina (el 0,3 frente al 1,5%;
p < 0,001), para igualarse a los 3 afios (el 5,1 frente
al 4,5%; p = 0,49).

INHIBIDORES DE LA GPlIb/llla

El estudio EARLY ACS* incluy6 a 9.492 pa-
cientes con SCASEST asignados a intervencionismo
coronario con el objetivo de comparar la adminis-
tracion precoz (> 12 h antes de la intervencion) de
un inhibidor de la GPIIb/IIla (eptifibatida) con la
administraciéon del farmaco durante el procedi-
miento. El objetivo compuesto de muerte, infarto,
isquemia recurrente o una complicacion trombdtica
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durante el procedimiento que requiriese tratamiento
antitrombotico bailout fue idéntico en los dos
grupos (el 9,3 y el 10%; OR = 0,92; IC del 95%, 0,8-
1,06; p = 0,23) y ademas se asocié a un mayor nu-
mero de hemorragias (el 5,8 y el 3,4%; OR = 1,75;
IC del 95%, 1,43-2,14; p = 0,001). Realizar interven-
cionismo con administracion downstream es mas re-
solutivo y se asocia a un menor nimero de hemo-
rragias que con el tratamiento upstream.

El estudio ICE* demostro en un grupo pequefio
de pacientes que la administracion de un bolo intra-
coronario de eptifibatida produce una mayor ocu-
pacion del receptor de GPIIb/IIIa que la perfusion
intravenosa (el 94 y el 51%; p < 0,001). Ademas,
mejord la perfusion microvascular medida por el
corrected TIMI frame count.

El estudio Brief* compar6 una perfusion de epti-
fibatida estandar de 18 h de duracion con una <2 h
en todo tipo de pacientes con intervencionismo co-
ronario. No hubo diferencias en la presentacion de
mionecrosis periprocedimiento (el 30,1 y el 28,3%),
pero la perfusion acortada a < 2 h se asocid a un
menor numero de hemorragias (el 1 y el 4,2%;
p =0,02).
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