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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?
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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

1Sideraciones

_ .

e La terapia antitrombotica cae en dos categoria
anticoagulantes.

e Los primeros limitan la actividad plaguetaria y los segundos, |a actividad de
la cascada de la coagulacion y por ende la formacion de trombina y fibrina

e Latrombina es uno de los agonistas plaguetarios mas importante, por
consiguiente cualquier agente que limite su generacion o actividad va
disminuir la activacion plaguetaria.
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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?
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Nuevos antitromboticos. ;Incrementan los beneficios?

Factor tisular

Rivaroxaban 1
Apixaban

AAS

: Cascada de la
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Nuevos antitromboticos. ¢;Incrementan los beneficios? 7 ,

Uso de antig .n.-'n' DS
Fundamentc

= Interrumpir la actividad
procoagulante y procesos
inflamatorios.

Promover la desagregacion
de las plaquetas y facilitar la
perfusion microvascular. o,

von Willebrand
Durante y después de la PCI
previenen la formacion de e e
trombos.




Nuevos antitromboticos. ;Incrementan los beneficios?

Aspirina enIAMING TSIy aNgiaiiestaule

VILETLIE =AU

*P=.0005 *P=.012 *P=.008 *P<.0001
12 15 15 i

10.1 12.9 11.9

171

3.3*

Pacientes %

0 0
Placebo ASA Placebo ASA Placebo ASA Placebo ASA

158 178 279 276 118 121 397 399
Lewis HD Jr, et al. Cairns JA, et al. Theroux P, et al. The RISC Group.
N Engl J Med. N Engl J Med. N Engl J Med. Lancet.

1983;309:396-403. 1985;313:1369-1375.  1988;319:1105-1111. 1990;336:827-830.
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Nuevos antitrombdticos. ;Incrementan los beneficios?

Tienopiridin:

e Las tienopiridinas ticlopidina y clopidogrel prodrogas=que
necesitan ser activadas en el higado (Citocromo P450 para:dar
origen a sus metabolitos activos.

AZD6140 e
cangrelor
Metabolitos
Q activos
1CYP450

Ticlopidina
Clopidogrel

Prasugqrel (CS747.
LY840315)

L



Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

CUREAral

SCA sin elevacion del 51,

RR 0.80

F2R.L000 ASpIfina Y 5@ 825 MgL N,
12 7 11,47 Placeno(nN=6;803)
Clopidagrel s00Imgcargay
10 - 9,28 2 Mg QD AN=6;255)]
RR 0.77
P<0.001
. 8- RR 0.92
§ P=NS 6,68
7p)
2 6 1 5.40 506 5,19
C ]
O
>
T
2 . 1,4 1,2
0.70 0,67
; i i
Muerte CV, Muerte IAM ACV Muerte
IAM, ACV CV No CV

NEJM 2001;16:494-502
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Nuevos antitromboticos. ;Incrementan los beneficios?

e Se requiere un pretratamiento para obtene

e lrreversibilidad y sangrado (especialmente en
requieren CABG).

e Modestos niveles de inhibicion plaguetaria.
e Variabilidad de respuesta.
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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

Variabilidad de la'r

Factores clinicos
Dosis inadecuadas
Interacciones farmacolégicas
SCA

DM, resistencia insulina
IMC elevado

Plaguetas

Polimorfismos de los
receptores ADP

Absorcién

FECLOIES QENEL C0s Multiples factores potenciales

Polimorfismos del sistema CYP450
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Nuevos antitrombéticos. ;Incrementan los beneficios?

Clase

Reversibilidad

Activacion

Inicio del efecto

Duracion

Clopidogrel
Tienopiridina

Irreversible

Pro droga,
limitada por
metabolizacion

2-4 hs

3-10 dias

Prasugrel
Tienopiridina
Irreversible
Pro droga,
limitada por
metabolizacion

30 min.

5-10 dias

Ticagrelor

Triazolopirimidina

Reversible

Droga activa

30 min.

3-4 dias
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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

NNI0IGOMGEITECERIGIIUEADI

Tienopiridina que requiere la metabolizacionhepaticaipreviaipara:
convertirse en un farmaco activo.

Es inhibidor irreversible del receptor ADP P2Y .

Administrada en forma oral causa inhibicion de la agregacion
plaquetaria dosis-dependiente y es 10 veces mas potente que el
clopidogrel.

Estudios JUMBO-TIMI 26 (circulation 2005 Jun 28;111:3366-73) - TRITON
TIMI-38 (N Eng J Med 2007;357:2001-15).
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Nuevos antitrombéticos. ;Incrementan los beneficios?
RITON = TIMIES8
SCA & PCI planeada

n= 13.600 AAS
|

PRASUGREL

CLOPIDOGREL
300 mg/ 75 mg 60 mg / 10 mg

1° punto final: muerte CV, ACV, IAM

2° punto final: muerte CV, ACV, IAM, re hospitalizacion por isquemia, RUVT, trombosis
del stent

Punto final-seguridad: criterios TIMI de sangrado mayor




Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

TRITO

Muerte CV, |IAM, ACV

Muerte CV

IAM no fatal

ACV no fatal

Mortalidad global 3.2

RUVT = 3.7 2.5 0.66
Trombosis stent M 2.4 1.1 0.48
I i I
0.5 . Prasugrel mejor 1 Clopidogrel mejor g 2

EO=
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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

NI0100TGEINECENIGIIUERII

HISUGTE]

e Mayor poder antiagregante y un Iinicio de
clopidogrel.

empleo de inhibidores GP llb/llla.

e Los pacientes tratados con prasugrel presentaron un incremento relativo
del 32% en la tasa de hemorragias.

e En resumen, tratando 1000 pacientes con SCA de riesgo moderado/ alto
sometidos a ICP con prasugrel, se consigue evitar 23 IAM a expensas de 6
nuevos eventos hemorragicos mayores.
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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

DIGOIGEITEG er)i.ord S AP
8l

-'¢ U

¢ Contraindicacion del pretratamiento con prasugrel en el SCASES|IFantesiae
ICP, por no mejoria de |a eficacia con respecto e clopidogrel

e Indicacion de prasugrel para todo SCA con anatomia coronaria conocidayy

i

estrategia invasiva con ICP, y siempre que estos pacientes no hayal
recibido previamente ninguna dosis de clopidogrel.

e No ofrece beneficio clinico sobre el clopidogrel a los pacientes con SCA
tratados medicamente.

ACCOAST Trial. N Engl J Med. 2013;369:999-1010
TRILOGY ACS Trial. N Engl J Med. 2012;367:1297-309
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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

e NoO necesita activacion metabodlica.

e Mas efectivo y menos variable en la inhibicion de agrega
inducida por ADP.

e Inhibicion mas rapida (2 horas post-dosis) y recuperacion de la
funcion plaquetaria a las 72 horas.

e Estudio PLATO (NEJM 2007;357:2001-15).

EO=



Nuevos antitrombéticos. ;Incrementan los beneficios?

SCASEST (moderado / alto riesgo) — SCAST (PCI primaria)
dentro de 24 hs de inicio de sintomas

n= 18.624 A/i\S

Doble ciego

CLOPIDOGREL TICAGRELOR
300 mg/ 75 mg OD 180 mg / 90 mg BID

6-12 meses

1° punto final: muerte CV, ACV, IAM

Punto final-seguridad: criterios de sangrado mayor
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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

PLAI@=

Ticagrelor Clogicogrsl

Todos los pacientes* (n=9,333) (n=9,291)

Objetivo primario, n (%)
CV muerte + IAM + ACV 864 (9.8) 1, 00454450 0.84 (0.77-0.92)

Objetivos secundarios, n (%)
Muerte total + IAM + ACV 901 (10.2) 1,065 (12.35)  0.84 (0.77-0.92) <(0.001
CV muerte + IAM + ACV + 1,290 (14.6) 1,456 (16.7)  0.88 (0.81-0.95) <0.001
iIsquemia + AIT + eventos
tromboticos arteriales

" 504 (5.8) 593 (6.9)  0.84 (0.75-0.95)
353 (4.0) 442 (5.1)  0.79 (0.69-0.91)  0:001
Muerte CV 125 (1.5) 106 (1.3)  1.17 (0.91-152)  0.22
ACV
Muerte global 399 (4.5) 506 (5.9) 0.78 (0.69-0.89) <0.001
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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

K-M estimated rate (% per year)

e e e
O B N W

oSO L N W »~ O O N oo ©

PLATO
sangrado mayor

TIMI

- Sangrado mayor

Transfusion PLATO sangrado

sangrado mayor GRC* casi / fatal

NEJM 2007;357:2001-15

Sangrado fatal
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Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

e Esigual de efectivo disminuyendo el combinado de muerte®
cardiovascular, IAM e Ictus.

e Disminucion de la trombosis del stent y la muerte por
causa en todo tipo de SCA, con y sin elevacion del ST,
estrategia terapéutica inicial conservadora o invasiva.

e Independientemente del tratamiento previo con Clopidogrel.

PLATO Investigators. N Engl J Med. 2009;361:1045-57.
J Am Coll Cardiol. 2013;61:10S. doi:10.1016/S0735-1097(13)60002-9.

EO=



Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

Tratando con ticagrelor 1.000 pacientes hc
de clopidogrel durante 12 meses, resultaria en:

P

\ i J
OSDITC =100

14 muertes menos

11 menos IAM

6 a 8 casos menos de trombosis de stent
No incrementos de sangrados que requieran transfusion

9 pacientes pueden experimentar disnea que obligue a cambiar el
tratamiento.

Tratando 54 pacientes con ticagrelor en lugar de clopidogrel, durante un
afo, se evitarian un evento de muerte, IAM o ACV.

EO=



Nuevos antitrombdticos. ;Incrementan los beneficios?

Mecanismos antplagquetariosyy:
extraplaguetarios (pleiotropiCos) delfticagrelor

Célwlas endotekales

Gidbulos rojos L
c03 ‘ n LT
B INTPDasa-1) o073 o wp aceptores
— : LAy adenosina
. TN P 2 Al .
\ —* AMP “ Sa - 823 - Vasodilatacion
ATP ADENOSINA = py |=> - Cardioproteccion

e & X = — Modulacion de la inflamacian
TICAGRELOR / A3
Efectos
anbpiaquetanios

Globios rojos

\ o=
&Plba | )

Infebicidn
plagueta



Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

e Pertenece a una familia de analogos de ‘*-“ resistentes a
ectonucleotidasas y que muestran alta afinidac “" 12-

e Vida media muy corta (2.6 min) resulta en rapida recuperacion-de
las plaquetas.

e CHAMPION-IPC, un ensayo clinico que comparo el tratamiento con
cangrelor versus clopidogrel (600 mg. dosis de carga) en pacientes
gue requieren IPC, no mostro diferencias significativas en la
eficacia clinica.

EO=



Disminucion significativa del objetivo
primario de muerte CV, IAM o ictus.
Muy precoz los primeros 3 dias

Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

licagreior
Disminucion significativa del objetivo
primario de muerte CV, IAM o ictus.
Precoz los primeros 30 dias

Disminucion significativa de IAM y
trombosis del stent, no de ictus

Disminucion significativa de IAM y
trombosis del stent, no de ictus

No

Reduccion significativa de la
mortalidad CV/total

Mayor beneficio en diabéticos que en no
diabéticos

Beneficio en diabéticos y mayor en
insuficiencia renal moderada

Solo si ICP sin pretratamiento; no con
tratamiento meédico Unico

Todo tipo de SCA, tratamiento médico o
ICP

\[o)

Con o sin toma previa de clopidogrel

EO=



Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

Diferencias eniseguridadidenrasiuyiel NVaicaulel [l

Aumento significativo de hemorragias
mayores, con o sin relacion a CABG

No aumentan las hemorragias mayores
relacionadas con CABG, si las demas

(75 0 mas afios)

Perjuicio para pacientes con AlT o ictus No
previo

No hay beneficio con bajo peso Si
(= 60 kg)

No hay beneficio para ancianos Si

EO=



Nuevos antitrombéticos. ;Incrementan los beneficios?
. \ a ) \\
Inhibidores P2Y45

Prasugrel Ticagrelor

* Hb <10 g/dl, plaguetas < 100.000 « Hb <10 g/dl, plaquetas < 100.000
» Ictus hemorragico previo o * |ctus hemorragico previo o

hemorragia activa hemorragia activa
Contraindicaciones *  CRUSADE >0 *  CRUSADE >30
* Ictus/AIT previos * Ictus/AIT previos

* Pretratamiento en SCASEST antes e+ Disfuncion hepatica grave
de ICP
» Disfuncién hepéatica grave

* CrCl <30 ml/min y alto riesgo de * CrCl <30 ml/min y alto riesgo de

sangrado sangrado
No recomendado * Sise precisa, ACO - Sise precisa, ACO
»  SiTRL en SCACEST . SiTRL en SCACEST

« Ancianos (= 75 anos)
« Bajo peso (< 60 kg)

* En caso de CABG o cirugia » En caso de CABG o cirugia proxima,

préxima, se suspende 7 dias antes. se suspende 5 dias antes
» Inhibidores potentes del CYP450 3a4
Precauciones « BAV de alto grado o enfermedad

sinusal sin marcapasos
EPOC grave.




Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

tamiento contneparnia

El complejo heparina-antitrombina no puede unirserorinactivaria
trombina dentro de un trombo.

La heparina es susceptible a ser inactivada por inhibidorestliberados
por plaquetas activadas circulantes (factor plaquetario 4 Y
heparinasas). |

El efecto anticoagulante de la heparina esta disminuido en estados de
deficiencia de antitrombina Ill (adquiridos o congenitos.)

La heparina se une a numerosas proteinas plasmaticas y tisulares que
disminuyen su biodisponibilidad.

Presenta un efecto pro agregante plaquetario.

EO=



Nuevos antitromboticos. ;Incrementan los beneficios?

Via
intrinseca extrinseca

Antitrombina \
. {.,./

Xa

— v Fondaparinux

Trombo
Fibrinbgeno — de fibrina
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Nuevos antitrombdticos. ;Incrementan los beneficios?

Cumulative Hazard

0.04

MACE — hemorragia

Hemorragia mayor

Muerte, |AM
0.06

ms= Fondaparinux
0.05 ws= Enoxaparin
0.04
0.03

0.02

Hazard ratio, 0.52 (95% Cl, 0.44 - 0.61) 0.01
P<0.001

0.00

N Engl J Med 2006;354

Hazard ratio, 1.01 (95% CI, 0.90 - 1.13)

GO



Nuevos antitromboéticos. ;Incrementan los beneficios?

Anticoagulante fibrino especifico

Inhibe directamente la trombina circulante y latrombina unidaalitromoo:
Previene la activacion y agregacion plaguetaria mediada portrombines
Efecto predecible (vida media 25 minutos).

NO necesita monitoreo.

Inhibicion indirecta por heparina requiere la Inhibicion directa por bivalirudina inhibe la
presencia de antitrombina. trombina sin cofactor.




Nuevos antitromboticos. ;Incrementan los beneficios?

ACCUIty=trial

HNF/Enox + Bivalirudina +

GP lib/llla GP lib/llla
Punto final Rate Rate P
observado
Resultado clinico 11.7% 11.8% | <0.001 ni
SUEIEE 7.3% 7.7% | 0.007 ni
isquémicos
Sangrado mayor 5.7% 5.3% 0.001 ni

ni = no inferior; sup = superior

EO=

N Engl J Med 2006;355:2203-16



Nuevos antitrombdticos. ;Incrementan los beneficios?

2015 ESC — Guias pare elfmanejoRdelfSEASIT
elevacion persistente dellSegmentors)iy

Recomendaciones para tratamiento antiplaguetario

AAS con dosis de carga inicial de 150-300 mg y luego 75-100 mg QD.

A
Afadir un inhibidor P2Y12 al AAS lo antes posible y mantenerlo durante 12 -

meses, excepto cuando haya riesgo excesivo de sangrado.

Ticagrelor (180 mg dosis de carga, 90 BID) para todos los pacientes con riesgo
de episodios isquémicos moderado a alto (ej., troponinas elevadas), incluso
los pretratados con clopidogrel.

Prasugrel (60 mg dosis de carga, 10 mg QD) para pacientes encaminados a
ICP (especialmente diabéticos), excepto si riesgo elevado de hemorragia.

Clopidogrel (300 a 600 mg dosis de carga, 75 mg QD) para pacientes a los que
no se puede tratar con ticagrelor o prasugrel.

Prasugrel no deberia ser administrado en pacientes con anatomia coronaria
desconocida.

Administracion del inhibidor P2Y12 para una duracion mas corta (de 3 — 6
meses) después de implante de DES puede ser considerada en pacientes b
considerados de alto riesgo de sangrado.

European Heart Journal

doi:10.1093/eurheartj/ehv320



Nuevos antitrombdticos. ;Incrementan los beneficios?

2015 ESC — Guias para’elimanejoRdteliS e/
sin elevacion persistente deliSegmentors)ly

Recomendaciones para tratamiento anticoagulante Clase | Nivel

La anticoagulacion esta recomendada para todos los pacientes ademas del
tratamiento antiplaquetario, segun el riesgo isquémico y hemorragico

Esta recomendado el fondaparinux (2,5 mg/dia SC) por ser el farmaco con el
perfil de eficaciay seguridad mas alto en cuanto a la anticoagulacion.

Bivalirudina como alternativa a la HNF+ inhibidores GPIIb/llla, a pacientes con
estrategia invasiva

HNF EV 70-100 Ul/kg (50-70 Ul/kg, si uso concomitantemente con inhibidores
de la GPlIb/llla) se recomienda en pacientes sometidos a PCl que no recibieron
ningun anticoagulante

En pacientes tratados con fondaparinux (2,5 mg s.c. diarias) sometidos a PClI,
un bolo Unico EV de HNF (70 — 85 IU/kg o 50-60 Ul/kg en el caso de uso
concomitante de inhibidores de la GPIlb/llla) es recomendable durante el
procedimiento.

Enoxaparina (1 mg/kg BID) cuando no esté disponible el fondaparinux

European Heart Journal
doi:10.1093/eurheartj/ehv320
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2015 ESC — Guia W@WFJ delfSCAISIN
elevacion persistente del'SEgmeEntors)ly

Recomendaciones para tratamiento antiplaguetario endovenoso

lla

Inhibidores de la GPIlIb/llla durante la ICP se deben considerar para
situaciones de rescate o complicaciones trombaticas.

Cangrelor puede considerarse en pacientes que no hayan recibido un
inhibidor P2Y12 y sometidos a ICP.

No se recomienda administrar inhibidores de la GPIIb/llla en pacientes en
guienes no se conoce la anatomia coronaria.

l1b

Inhibicién P2Y12 de largo alcance

La administracion de inhibidores P2Y12 ademéas de AAS, mas alla de 1 afio
puede considerarse después de una cuidadosa evaluacion del riesgo la

isquémico y de hemorragias.

European Heart Journal
doi:10.1093/eurheartj/ehv320 Go=



Nuevos antitromboticos. ;Incrementan los beneficios?

SCA sin Balance.

elevacion del GRACE/CGRUSADE:
segmento ST ,,

!

AAS +fondaparinuxjenoxiparing/ovairtcind

Moderado — alto riesgo
GRACE > 109
TIMI >3

l

Contraindicaciones, muy alto
riesgo de sangrado
* ACV hemorragico previo
e Sangrado gastrointestinal no
controlado
* Insuficiencia hepatica grave

v

ol |
Ticagrelor o prasugrel* Clopidogrel

*si se conoce la anatomia coronaria, sin carga previa
de clopidogrel, sin ACV/AIT previo, <75 afos, peso >60 kg GO=
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SCA con

elevacion del AaS +fondaparint K/ enoxiparinayoivahrudinayiNE

A

segmento ST

(

ICP primaria

A\ 4

Dosis de carga previa

Fibrinolisis

Clopidogrel
Edad < 75 anos: DC 300 mg
Edad : 75 anos: DC, 75 mg

de clopidogrel

N

Ticagrelor (DC, 180 mg)
0

Prasugrel (DC, 60 mg)
Si contraindicados,
clopidogrel (DC 600 mg)

> Sl

A/\;

300 mg

v

600 mg

\ 4

Ticagrelor 180 mg.
Si contraindicado
clopidogrel 300 mg
mas

Ticagrelor 180 mg

Si contraindicado,

no dar dosis extra
de clopidogrel

\
\

|

Sin revascularizacion

— A4
ICaETEIOTH(DGRISURTIE)

.v.‘.,-v
Si contraindicado

clopidogrel (DC, 300 mg)
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