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“Estrategias para cambiar
tratamiento anti plaguetario en el
escenario de Sindromes isquémicos
agudos y su implicacion”.
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Objetivo

Proveer un punto de vista basado en
evidencias del cambio de regimen en el
tratamiento antiplaquetario y
consideraciones practicas en sindromes
isquemicos agudos.
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Justificacion

- La terapia antiplaquetaria es critica en la prevencion de
fendmenos tromboticos en pacientes con sindromes
coronarios agudos;

- Sin embargo los pacientes en el proceso de prevencion
de los fendomenos isquemicos pueden llegar facilmente a
presentar sangrado.
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¢é Objetivo (s) ??

ldentificar quienes se pueden beneficiar con
nuevos agentes, mas potentes, no es facil.

La utilidad de estudios para evaluar los factores
clinicos y geneticos aun se encuentran en
debate.
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Antecedentes........ Hoy

* Clopidogrel es el antiplaquetario mas
ampliamente usado.

* A pesar de los beneficios clinicos con
clopidogrel , un considerable numero de

pacientes presentarén eventos cardiacos
recurrentes.




€ sorac'2

In partnership with B

CLOPIDOGREL

PRODROGA
IRREVERSIBLE

REQUIERE DOS PASOS
METABOLICOS EN LA
CADENA CYP450

15 % METABOLITO
ACTIVO

INICIO LENTO

EFECTO SUSCEPTIBLE A
VARIACION GENETICA

INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS
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Donde estamos......Hoy

e Larespuesta varia entre individuos al
clopidogrel y se afecta por factores que
incluyen el polimorfismo genético y drogas
que interfieren en la conversion del
clopidogrel a metabolito activo.

e La variacion individual al clopidogrel resulta
en incremento en el riesgo de eventos
aterotromboticos recurrentes y trombosis
Intra stent.
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mejorar la efectividad del
clopidogrel
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e Bolos multiples

* Carga guiada por reactividad plaquetar
(GRAVITAS)

e Recarga en pacientes pre-tratados
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Presente y futuro

e La aparicion de nuevos farmacos inhibidores
de receptores P2Y12 como prasugrel o
ticagrelor, son alternativas terapéuticas
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No in vivo
biotransformation

Ticagrelor
) Binding
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by esterase -
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prasugrel

o PRODROGA
O IRREVERSIBLE

o REQUIERE UN PASO
METABOLICO EN LA CADENA
CYP450

o 80% METABOLITO ACTIVO

o EFECTO POCO SUSCEPTIBLE A
VARIACION GENETICA

O POCAS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS
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Beneficios de la intervencion

e (PCI) Intervencion coronaria percutanea ha
mostrado beneficio en los pacientes tratados
con sindromes isquemicos agudos, asi como
en la mejora de los sintomas de los pacientes
con enfermedad coronaria estable.
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Aspirina...fundamental en terapia antiplaquetaria.

Inhibidores de glicoproteina llb/Illa sugieren
limitaciones, comparado con terapia dual
antiplaquetaria.

Clopidogrel, tiene limitaciones.

Tienopiridina de tercera generacion... prasugrel, y
no tienopiridinas como ticagrelor y cangrelor,
ofrecen mas potencia consistencia, y rapidez de
inhibicion plaquetaria.
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TERAPIA ANTIPLAQUETARIA DUAL
EN SINDROME CORONARIO AGUDO

— Muerte cardiovascular

— ]nfarto del Miocardio
— EVC
— Trombosis del Stent
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clopidogrel
Wide variability in platelet response
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triton —timi 38
grupos de riesgo

e Se recomienda (Con bases farmacocinéticas —
sin evidencia clinica- ) reducir al 50% de Ia
dosis de mantenimiento en mayores de 75
anos y menores de 60 Kg.

e En AIT o EVC previo se contraindica
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TICAGRELOR

CYCLOPENTIL-TRIAZOLO-PIRIMIDINA
INHIBIDOR REVERSIBLE DEL RECEPTOR P2Y,,
DROGA ACTIVA

MODULA RECEPTORES DE ADENOSINA
INHIBICION MAS POTENTE Y REVERSIBLE.
MENOR VIDA MEDIA

SIN INFLUENCIA DE VARIACIONES GENETICAS

F
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K-M Estimate of Time to First Primary Efficacy Event
(Composite of CV Death, Ml or Stroke)

Clopidogrel

Ticagrelor

p=0.0003
HR 0.84 (95% CI1 0.77-0.92)

RRR = 16%, ARR = 1.87%, NNT = 54
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60 120 180 240 300 360
No. at risk Days after randomisation

Ticagrelor 9333 8628 8460 8219 6,743 5161 4,147
Clopidogrel 9,291 8521 8362 8124 6,743 5096 4,047

K-M = Kaplan-Meier, HR = hazard ratio; Cl = confidence intensal

Figure 1. Cumulative Kaplan—Meier Estimates of the Time to the First <
Adjudicated Occurrence of the Primary Efficacy End Point. N Engl ) Med 2009:361:1045
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

* INHIBIDORES POTENTES DEL CYP3A4
— KETOCONAZOL
— CLARITROMICINA
— NEFAZODONA
— RITONAVIR, ATAZANAVIRP

CONCENTRACION

* INDUCTORES DEL CYP3A4
— RIFAMPICINA

— DEXAMETASONA
— DFH
— CARBAMAZEPINA

— FENOBARBITAL _
Fuente: Informacion del fabricag AT N
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ticagrelor

* EN DIFERENTES SUBGRUPOS TICAGRELOR
DEMOSTRO UNA SIGNIFICATIVA REDUCCION
EN EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES

* LAREDUCCION EN LA MORTALIDAD SE DEBE
A SU POTENCIA ANTIPLAQUETARIA'Y
PROBABLEMENTE A SU EFECTO
MODULADOR DE LOS RECEPTORES DE
ADENOSINA

Alber H., Wien Klin Wochenschr 2011; 123:468 g :
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* LAINHIBICION REVERSIBLE INCIDE
FAVORABLEMENTE EN EL TASA DE SANGRADO
EN PACIENTES CON CIRUGIA DE
REVASCULARIZACION.

* QUEDA POR DEFINIR LA CAUSA DE LAS
DIFERENCIAS GEOGRAFICAS.

* LATOMA DOS VECES AL DIA ASI COMO LOS
EFECTOS ADVERSOS INFLUYEN EL LA TASA DE
DESCONTINUACION

Alber H., Wien Klin Wochenschr 2011; 123:468
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A P2Y , Inhibitor should be added to aspirin as soon as possible and maintained over |2 months, unless there are
contraindications such as excessive risk of bleeding.

A proton pump Inhibitor (preferably not omeprazole) in combination with DAPT s recommended In patients with a
history of gastrointestinal haemorrhage or peptic ulcer, and appropriate for patients with multiple other risk factors
(H. elicobacter pylori infection, age =65 years, concurrent use of anticoagulants or sterolds).

European Heart Journal (2011) 32, 2999—3054 ESC GUIDELINES
EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehr236

SOCIETY OF
CARDICLOGY
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ESC 2011

Ticagrelor (180-mg loading dose, 90 mg twice dally) 1s recommended for all patients at mederate-to-high risk of
Ischaemic events (e.g. elevated troponins) , regardless of Initial treatment strategy and Including those pre-treated with
clopidogrel (which should be discontinued when ticagrelor Is commenced).

G

Prasugrel (60-mg loading dose, 10-mg dally dose) Is recommended for P2Y -Inhibitor-naive patients (especlally
diabetics) In whom coronary anatomy Is known and who are proceeding to PCI unless there Is a high risk of life-
threatening bleeding or other contraindications.?

Clopidogrel (300-mg loading dose, 75-mg dally dose) Is recommended for patients who cannot recelve ticagrelor or
prasugrel.

A 600-mg loading dose of clopldogrel (or a supplementary 300-mg dose at PCl following an initial 300-mg loading
dose) s recommended for patients scheduled for an Invasive strategy when ticagrelor or prasugrel Is not an option.

@ European Heart Journal (2011) 32, 29993054 ESC GUIDELINES

EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehr236 |
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Adjusted indirect comparison meta-analysis of prasugrel versus ticagrelor for
patients with acute coronary syndromes '
G. Biondi-Zoccai et al. / International Journal of Cardiology 150 (2011) 325-331
Outcome OR (95%Cl) P
Death, Ml or stroke - 0.98 (0.86-1.13) 0.B62
Death - 1.21(0.95-1.54) 0108
M -t 0.89 (0.75-1.06) 0.202
Stroke R — 0.85(0.55-1.33) 0.490
Stent thrombosis —_— 0.63(0.43-0.93) 0.020
Major bleeding - 1.43(1.10-1.85) 0.007
Major non-CABG bleeding i 1.05(0.76-1.45) 0.737
Major CABG bleeding ——— 4,30 (1.73-10.64) 0.002
Major or minor bleeding | = 1.26 (1.04-1.54) 0.018
Minor bleeding —— 1.07 (0.79-1.45) 0.B46
Drug discontinuation - 1.02(0.88-1.19) 0.731
Favours prasugrel 1.0 Favours ticagralor 10
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Conclusiones

— NSTEMI DE ALTO RIESGO (DIABETICOS , EVENTOS
RECURRENTES) CON ESTRATEGIA INVASIVA.

— STEMI REFERIDOS PARA ACTP

— TROMBOSIS DEL STENT Y ALTO RIESGO PARA EL MISMO.
(DM, Vasos pequeiios, Stents multiples)

— REINFARTO CON TX PREVIO C/ CLOPIDOGREL

— APARENTEMENTE MAS SEGURO EN EPOCY
TRASTORNQOS DE CONDUCCION.

Alber H., Wien Klin Wochenschr 2011; 123:468
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Conclusiones

— PACIENTES CON INFARTO SIN ELEVACION DEL ST.
(ESTRATEGIA CONSERVADORA O INVASIVA)

— PARECE SER MAS SEGURO EN PACIENTES CON AIT O EVC
PREVIO (CONTRAINDICACION PARA PRASUGREL)

— MAS SEGURO QUE PRASUGREL EN >75 ANOS O PESO <60
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