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Objetivo 

Proveer un punto de vista basado en 
evidencias del cambio de regimen en el 

tratamiento antiplaquetario y 
consideraciones prácticas en síndromes 

isquemicos agudos.  



- La terapia antiplaquetaria es crítica en la prevención de 
fenómenos tromboticos en pacientes con síndromes 
coronarios agudos;  
 
- Sin embargo los pacientes en el proceso de prevención 
de los fenómenos isquemicos pueden llegar facilmente a 
presentar sangrado.  

Justificación 
 





Identificar quienes se pueden beneficiar con 
nuevos agentes, mas potentes, no es facil. 
 
 La utilidad de estudios para evaluar los factores 
clínicos y geneticos aun se encuentran en 
debate.  
 

¿¿ Objetivo (s) ?? 
 



Antecedentes..……Hoy 

• Clopidogrel es el antiplaquetario más 
ampliamente usado. 
 

• A pesar de los beneficios clínicos con 
clopidogrel , un considerable numero de 
pacientes presentarán eventos cardiacos 
recurrentes.   
 



CLOPIDOGREL 
• PRODROGA 
• IRREVERSIBLE 
• REQUIERE DOS PASOS 

METABOLICOS EN LA 
CADENA CYP450 

• 15 % METABOLITO 
ACTIVO 

• INICIO LENTO 
• EFECTO SUSCEPTIBLE A  

VARIACION GENETICA  
• INTERACCIONES 

MEDICAMENTOSAS 



Donde estamos……Hoy 

• La respuesta varia entre individuos al 
clopidogrel y se afecta por factores que 
incluyen el polimorfismo genético y drogas 
que interfieren en la conversión del 
clopidogrel a metabolito activo.  

• La variación individual al clopidogrel resulta 
en incremento en el riesgo de eventos 
aterotromboticos recurrentes y trombosis 
intra stent.  
 



Estrategias alternativas para 
mejorar la efectividad del 

clopidogrel  

• Bolos múltiples 
• Carga guiada por reactividad plaquetaria 

(GRAVITAS) 
• Recarga en pacientes pre-tratados 

 



Presente y futuro 

• La aparición de nuevos fármacos inhibidores 
de receptores P2Y12 como prasugrel o 
ticagrelor, son alternativas terapéuticas  
 



INHIBIDORES DEL P2Y2 
VÍAS METABÓLICAS  

Clopidogrel 

Prasugrel 

Ticagrelor 

Active compound 

Intermediate metabolite 

Prodrug 

hydrolysis 
by esterase 

No in vivo 
biotransformation 

Platelet 

Binding 

P2Y12 

CYP-dependent 
oxidation 
CYP2C19 

CYP3A4/5 
CYP2B6 

CYP-dependent 
oxidation 
CYP1A2 
CYP2B6 

CYP2C19 

Modified from Schömig A. N Engl J Med. 2009;361:1108-1111. 



La terapia antiplaquetaria dual 
con aspirina mas un inhibidor del 

receptor P2Y12 es la piedra 
angular del tratamiento de 
pacientes con síndromes 

isquemicos agudos y en aquellos 
que iran a intervencionismo.  

 

Diferentes tipos de receptores 
plaquetarios 

 



prasugrel  PRODROGA 
 IRREVERSIBLE 
 REQUIERE UN PASO 

METABOLICO EN LA CADENA 
CYP450 

 80%  METABOLITO ACTIVO 
 EFECTO POCO SUSCEPTIBLE A  

VARIACION GENETICA  
 POCAS INTERACCIONES 

MEDICAMENTOSAS 



Beneficios de la intervención 

 
• (PCI) Intervención coronaria percutanea ha 

mostrado beneficio en los pacientes tratados 
con síndromes isquemicos agudos, así como 
en la mejora de los síntomas de los pacientes 
con enfermedad coronaria estable.  



Que hemos aprendido? 
Evolución 

• Aspirina…fundamental en terapia antiplaquetaria. 
• Inhibidores de glicoproteina IIb/IIIa 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 
inhibición plaquetaria.   



•         
– Muerte cardiovascular 

– Infarto del Miocardio 

– EVC 

– Trombosis del Stent 

TERAPIA ANTIPLAQUETARIA DUAL 
EN SÍNDROME CORONARIO AGUDO  



Desventajas relativas al uso de 
clopidogrel 

 
• Variabilidad genética 
• Inter acción 

farmacológica 
• Retardo en el inicio 
• Variabilidad en la 

respuesta 
• Potencia modesta 

 
 

SABATINE M S Cleveland Clinic Journal of Medicine 
2009;76:S8-S15 



Triton - timi 38 

Wiviott SD, N Engl J Med 2007;357:2001-15 

17% 

75% 



Prasugrel 
triton –timi 38 

grupos de riesgo 
 
• Se recomienda (Con bases farmacocinéticas –

sin evidencia clínica- ) reducir al 50% de la 
dosis de mantenimiento en mayores de 75 
años y menores de 60 Kg.  

• En AIT o EVC previo se contraindica 



PRINCIPLE-TIMI 44 



TICAGRELOR 

• CYCLOPENTIL-TRIAZOLO-PIRIMIDINA 
• INHIBIDOR REVERSIBLE DEL RECEPTOR P2Y12. 

• DROGA ACTIVA 
• MODULA RECEPTORES DE ADENOSINA 
• INHIBICION MAS POTENTE Y REVERSIBLE. 
• MENOR VIDA  MEDIA 
• SIN INFLUENCIA DE VARIACIONES GENETICAS 
 

 
 
 



PLATO TRIAL 

-16% 



TICAGRELOR 
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

•  INHIBIDORES POTENTES DEL CYP3A4 
– KETOCONAZOL 
– CLARITROMICINA 
– NEFAZODONA  
– RITONAVIR, ATAZANAVIRP 

 
• INDUCTORES DEL CYP3A4 

– RIFAMPICINA 
– DEXAMETASONA 
– DFH 
– CARBAMAZEPINA 
– FENOBARBITAL 

 
 

Fuente: Información del fabricante 



ticagrelor 

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

• LA REDUCCION 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 



TICAGRELOR 

• LA INHIBICION REVERSIBLE INCIDE 
FAVORABLEMENTE EN EL TASA DE SANGRADO 
EN PACIENTES CON CIRUGIA DE 
REVASCULARIZACION. 

•  QUEDA POR DEFINIR LA CAUSA DE LAS 
DIFERENCIAS GEOGRÁFICAS. 

• LA TOMA DOS VECES AL DIA ASI COMO LOS 
EFECTOS ADVERSOS INFLUYEN EL LA TASA DE 
DESCONTINUACIÓN 

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



Guías para antiplaquetarios en sica 2011 



Guias para antiplaquetarios en sica 
ESC 2011 





Prasugrel 
Conclusiones  

 
– NSTEMI DE ALTO RIESGO (DIABÉTICOS , EVENTOS 

RECURRENTES) CON ESTRATEGIA INVASIVA. 
– STEMI REFERIDOS PARA ACTP  
– TROMBOSIS DEL STENT Y ALTO RIESGO PARA EL MISMO. 

(DM, Vasos pequeños, Stents múltiples) 
–  REINFARTO CON TX PREVIO C/ CLOPIDOGREL 
– APARENTEMENTE  MAS  SEGURO EN EPOC Y 

TRASTORNOS DE CONDUCCION. 
 Alber H., Wien Klin Wochenschr 2011; 123:468 



Ticagrelor 
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 AÑOS O PESO <60 

Kg 

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