Arch Cardiol Mex. 2014;84(supl 2):5-9

Archivos
de Cardiologia
de México

www.elsevier.com.mx

Drogas antiplaquetarias en el intervencionismo coronario
percutaneo. Stents metalicos desnudos y liberadores de droga ;En
qué punto estamos?

Felix Damas-de los Santos’, Ernesto Ban-Hayashi, Guillermo Fernandez-de la Reguera y
Marco Antonio Martinez-Rios

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chdvez, Tlalpan, Distrito Federal, México.

PALABRAS CLAVE
Stent; Antiagregantes;
Aspirina; Clopidogrel;
Prasugrel; Ticagrelor;
México.

KEYWORDS

Stent; Aggregation
inhibitors; Aspirin;
Clopidogrel;
Prasugrel; Ticagrelor;
México.

Resumen En esta revision se abordara el tema de la utilizacion de antiagregantes plaquetarios
en pacientes a los cuales se les haya implantado stents metalicos desnudos o liberadores de
farmaco, en sus diferentes escenarios. Es importante hacer ver que los avances logrados en este
ambito buscan incrementar la seguridad y la eficacia de los antiagregantes. La aspirina,
clopidogrel, prasugrel y ticagrelor son la terapia antitrombotica utilizada y cada uno de ellos
tiene sus particularidades que buscaremos plasmar.

Antithrombotic drugs in percutaneous coronary intervention. Bare metal stents and
drug eluting stents ;Where are we standing?

Abstract In this review we will examine the utilization, in different situations of platelet ag-
gregation inhibitors in patients whom a bare metal stent or a drug eluting stent has been deplo-
yed in. It’s important to note that the advances in this area seek to increase the safety and
efficacy of these inhibitors. Aspirin, clopidogrel, prasugrel and ticagrelor are the platelet aggre-
gation inhibitors whose particularities we aimed to detail.
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Drogas antiplaquetarias en el intervencionismo
coronario percutaneo. Stents metalicos
desnudos y liberadores de droga ;En qué punto
estamos?

Esta revision tocara principalmente sobre el uso de anti-
agregantes plaquetarios y su utilizacion en el implante
de stents metalicos desnudos o stents liberadores de
farmaco.

Andreas Gruentzig en 1974 realizé la primera angioplastia
transluminal percutanea en un paciente con lesion en la ar-
teria descendente anterior’, lo cual desencadeno el desa-
rrollo de importantes avances para el tratamiento de la
enfermedad coronaria, hasta el punto en que nos encontramos.

Con el advenimiento de los stents se tuvieron que desa-
rrollar terapias farmacolégicas adyuvantes especificas,
como son los antiagregantes plaquetarios. El implante de
stents per se es un procedimiento trombogénico en el cual
existe interaccion entre la superficie del stent y los com-
ponentes sanguineos, incluyendo la activacién de las
plaquetas, el sistema del complemento y los factores de la
coagulacion; evidentemente las plaquetas juegan un papel
pivote en este proceso. Empezaremos por hablar de cada
una de las caracteristicas y aplicaciones clinicas de los anti-
agregantes con los que actualmente contamos.

La aspirina, antagoniza la produccion del tromboxano A2
por inhibicion de la cicloxigenasa I. La aspirina forma parte
de la terapia farmacoldgica estandar para el tratamiento de
la cardiopatia isquémica; tiene su uso bien establecido en el
infarto agudo de miocardio, tanto en fase aguda como en
fase crénica y su utilizacion ha sido implementada en todos
los protocolos?>.

Los resultados obtenidos hasta el momento han demostra-
do que la combinacion de aspirina y tienopiridinas es supe-
rior a utilizar solo una terapia farmacoldgica®’, aunque las
dosis de aspirina no se han establecido con precision; la do-
sis minima de aspirina en el contexto de la intervencion
coronaria es de 81 mg. Se inicia con una carga de 325 mg
antes de la intervencion y se continua de forma indefinida
independientemente del tipo de stent utilizado®. La dosis de
mantenimiento puede oscilar entre 81 y 325 mg, pero cabe
enfatizar que las dosis mayores a 100 mg de aspirina dismi-
nuyen la eficacia del ticagrelor, por lo que la dosis ideal es
de sdlo 81 mg al dia cuando se asocia a ticagrelor’.

Clopidogrel es una tienopiridina de segunda generacion
que se une de forma irreversible al receptor de adenosina
difosfato P2Y12; reemplazo a la primera generacion (ti-
clopidina) debido a sus efectos similares y mejor perfil de
tolerancia y seguridad, especificamente por la asociacion de
la ticlopidina a neutropenia, parpura trombocitopénica y
efectos adversos gastrointestinales. La administracion de
clopidogrel en el ambito de la angioplastia y el uso de stent,
fue revisada en el meta-analisis publicado por Siller-Matula
y et al, en el 2011, En este analisis se incluyeron los estu-
dios ALBION'', ARMYDA-2'2, CURRENT OASIS 7'3, HORIZONZ-
AMI y los reportes de Bonello, Abuzahra y Cussiet'¢,
Se evalud el efecto de la dosis de carga de 600 mg vs 300
mg, en los puntos compuestos de muerte e infarto encon-
trandose una reduccion del riesgo relativo del 48% en el gru-
po de 600 mg. (RR=0.52;95% IC 0.29 a 0.99; p= 0.05).
Respecto al impacto de la hemorragia mayor, se encontré

que el nUmero necesario de pacientes a tratar para provo-
car una hemorragia mayor en un mes era de 18,720 pacien-
tes (IC~a-500y 474 a ~).

En el contexto del infarto agudo de miocardio, el estudio
de Magiacapra et al., sefala que la dosis de 600 mg mejora los
resultados clinicos y angiograficos a 1 afio de seguimiento;
esto aunado a los resultados del reciente estudio HORIZONS-
AMI'7 | en el cual la administracion de 600 mg redujo sig-
nificativamente la mortalidad a 30 dias de 1.9% vs 3.1%
(p=0.02%). Asi mismo se demostré que, no existe beneficio
en incrementar la dosis de carga del clopidogrel de 600 a
900 mg'. Se debera administrar clopidogrel por un minimo
de 4 semanas posterior a angioplastia con balon o stent me-
talico desnudo (o al menos 2 semanas si el riesgo de hemo-
rragia es alto)". Los pacientes deberan ser informados
acerca de la necesidad y riesgo de la doble terapia antipla-
quetaria especialmente cuando se usen stents liberadores
de farmaco. Si no desean este tratamiento o son incapaces
de cumplir con la duracion recomendada de este tratamien-
to; o bien en los casos que se haya implantado el stent por
un sindrome coronario agudo (SICA) la recomendacion es
doble antiagregacion por una afo a menos de que exista una
contraindicacion bien establecida.

Prasugrel es una prodroga al igual que el clopidogrel,
pero con una via metabolica mas corta, lo cual incrementa
la eficacia de la droga, obteniendo una inhibicion plaqueta-
ria mas rapida y mas completa. Se demostro incluso que
dosis de carga de 40 mg y mantenimiento de 5 mg tenian un
mejor efecto sobre la agregacion plaquetaria que la dosis de
carga de 300 mg y mantenimiento de 75 mg de clopidogrel®.
Wivvott et al., en el estudio PRINCIPLE-TIMI 44, compararon
dosis altas de clopidogrel (carga de 600 mg y mantenimiento
de 150 mg); lograban un 45.5% de inhibicion plaquetaria
comparada con el 61.9% con dosis estandar de prasugrel?'.

El estudio aleatorizado doble ciego TRITON-TIMI 38%, de
13,608 pacientes con sindrome coronario agudo (SICA), la
dosis de carga fue de 60 mg continuando mantenimiento de
10 mg cada 24 horas. En el subgrupo de pacientes con infar-
to con elevacion del segmento ST (3,534 pacientes) que fue-
ron llevados a angioplastia antes de las 12 horas del inicio
de los sintomas, prasugrel fue superior a clopidogrel en el
punto primario compuesto (muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no fatal o evento vascular cerebral no fatal) a
30 dias y 15 meses con una reduccion de riesgo del 21% (10%
vs 12.4% p=0.022). Se ha demostrado ademas un efecto fa-
vorable en la trombosis del stent a favor de prasugrel (2.4%
vs 1.1 % p=0.001)%. La hemorragia mayor por escala TIMI se
presentd con mayor frecuencia en el grupo prasugrel (18.8%
vs 2.2% p= 0.0033), pero sin afectar la mortalidad global,
ademas de resaltar que en el subgrupo de pacientes diabé-
ticos no existe diferencia en la hemorragia mayor (TIMI),
comparando ambos farmacos?. En un analisis retrospectivo
de los pacientes del TRITON TIMI 38 que fueron llevados a
cirugia de revascularizacion coronaria se observo que a pe-
sar del incremento en la hemorragia por gasto acumulado
de tubo toracico en el grupo de pacientes con prasugrel, el
beneficio sobre la mortalidad se mantuvo a favor de prasu-
grel vs clopidogrel (2,31% vs 8,67%)%.

Ticagrelor es una triazolopirimidina, antagonista reversi-
ble del receptor P2Y12, estudiada en el ensayo clinico PLA-
TO? que incluy6 18,000 pacientes, entre éstos pacien-
tes con IAMCEST, con dosis de carga de 180 mg y dosis de
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Tabla 1 Uso de antiagregantes plaquetarios y stents. Recomendaciones breves para su uso
Dosis
Farmaco carga Dosis mantenimiento Restricciones en uso Observaciones
N 81 a 325 mg cada 24 horas La dosis de mantenlmlepto en caso de
Aspirina 325 mg or tiempo indefinido NA uso concomitante con ticagrelor es de
P P 81 mg. Uso en SICAy no SICA
75 mg cada 24 horas por En caso de intervencion quirdrgica
un ano en: SICA con SMD y suspender al menos 5 dias previos al
Clopidogrel 600 mg SLD y SLD no en SICA. NA procedimiento. Continuar dosis al
SMD: No en SICA al menos menos durante 1 ano. Uso en SICAy
un mes idealmente un afio no SICA
Pacientes > 75 afos o < 60 En caso de 1ntervenc1o’n quirlrgica
10 mg cada 24 horas, por . . suspender al menos 5 dias previos al
- kg, misma dosis de carga y - . .
Prasugrel 60 mg al menos un ano . .. procedimiento. Continuar dosis al
dosis de mantenimiento en -
menos durante 1 afo. Al momento
5 mg cada 24 horas
uso solo en SICA.
s Tener mucha atencion en el apego al
90 mg cada 12 horas por al U LD 52 EREEE A (TEE- tratamiento por la administracion de
Ticagrelor 180 mg mento de bradicardia y

menos un ano

dosis 2 veces al dia. Al momento uso

disnea solo en SICA.

SICA: Sindrome coronario agudo; SMD: Stent metalico desnudo; SLD: Stent liberador de farmaco; NA: No aplica.

mantenimiento de 90 mg 2 veces al dia. Mostro, comparado
con clopidogrel 300 mg en dosis de carga y mantenimiento
de 75 mg, beneficios en el punto primario compuesto de
muerte vascular, infarto no fatal o evento vascular cerebral
no fatal (reduccion del 1.9% en el riesgo absoluto y 16% en
el riesgo relativo); esta reduccion también se reflejo en la
mortalidad global. Los pacientes tratados con ticagrelor,
ademas presentaron una menor frecuencia de trombosis del
stent”. La hemorragia relacionada a cirugia de revasculari-
zacion coronaria no present6 incremento significativo en el
grupo de ticagrelor; si se observo una mayor incidencia de
la hemorragia mayor en pacientes que no fueron llevados a
cirugia de revascularizacion coronaria. De los efectos que se
encontraron con el ticagrelor cabe resaltar una alta inciden-
cia de bradicardia y disnea, pero la suspension de la terapia
debida a la disnea fue s6lo en un pequeno grupo de pacien-
tes. No olvidemos lo comentado previamente sobre la dosis
recomendada de aspirina asociada a ticagrelor (ver aparta-
do de uso de aspirina). La evidencia de ticagrelor en angio-
plastia electiva o en terapia fibrinolitica, ain no es suficien-
te como para aconsejar su uso en este contexto. La tabla 1
muestra un breve resumen de las dosis, restricciones y ob-
servaciones del uso de los antiagregantes plaquetarios en el
contexto del uso de stents.

La busqueda de optimizar las terapias antiagregantes pla-
quetarias tiene la finalidad de: incrementar seguridad (re-
ducir hemorragia y eventos adversos, incrementar apego al
tratamiento) e incrementar la eficacia (reducir la trombo-
sis del stent) y eventos cardiovasculares adversos. No pode-
mos dejar de mencionar el meta-analisis de Tulio Palmerini
et al.?, acerca de la trombosis de stent; gracias a los datos
de este meta-analisis, en donde un subgrupo de pacientes
(919 pacientes con el stent de cromo-cobalto liberador de
everolimus) que interrumpi6 la administracion de la te-
rapia antiagregante plaquetaria con tienopiridinas dentro

de los 3 a 12 meses del implante del stent tuvo 0% en la tasa
de trombosis. Esto sirvid para dar la aprobacion en Europa
de poder suspender la terapia antiagregante plaquetaria
con tienopiridinas después de 3 meses en los pacientes a los
que se le haya implantado esta plataforma y solo en el con-
texto de que exista una indicacion por la cual suspenderla
(riesgo elevado de hemorragia o cirugia inter-recurrente);
esto no modifica los lineamientos establecidos para la
administracion de doble terapia antiagregante y el uso de
stents.

Seleccién del antiagregante plaquetario

De acuerdo con las diferentes recomendaciones de la Ame-
rican Heart Association y la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia, la seleccion del antiagregante plaquetario debera
tomar en cuenta tres aspectos: indicacion clinica, contrain-
dicaciones y efectos secundarios posibles.

Los pacientes que van a intervencion coronaria: una inter-
vencion coronaria electiva por angina cronica estable, is-
quemia silente o cualquier procedimiento electivo fuera del
periodo de un Sindrome Coronario Agudo (SICA), aun la evi-
dencia no es suficiente para apoyar el uso como primera
eleccion de prasugrel o ticagrelor, a menos que se demues-
tre de manera contundente resistencia al clopidogrel.

En los pacientes con SICA con o sin elevacion del seg-
mento ST, las opciones incluyen prasugrel, ticagrelor y clo-
pidogrel en combinacion con aspirina, los resultados
favorecen a ticagrelor y prasugrel; incluso en la actualiza-
cion de las Guias Europeas publicadas en el 2012 se hace
clara referencia sobre el preferir la combinacion de prasu-
grel o ticagrelor mas aspirina sobre la combinacién con
clopidogrel.

En este punto se toma en cuenta sobre que pacientes
existe una contraindicacion, que es el siguiente punto a



F. Damas-de los Santos et al

analizar. Si los pacientes son mayores a 75 ahos, pesan me-
nos de 60 kg o tienen el antecedente de isquemia cerebral
transitoria (ICT) o eventos vasculares cerebrales (EVC), no
se debe utilizar prasugrel. Si existen trastornos de la con-
duccidn previamente conocidos o si el paciente padece
neumopatia cronica grave o insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica, ticagrelor no es una la primera opcion por la
asociacion encontrada a trastornos de la conduccion y dis-
nea. Si existen dudas sobre el apego que pueda tener el
paciente, entonces se debera replantear la utilizacion de
ticagrelor, ya que se debe administrar dos veces al dia, pero
si el paciente tiene la necesidad de cirugia intercurrente
debido al menor tiempo necesario para la recuperacion de
la actividad plaquetaria, ticagrelor resulta una opcion favo-
rable. Tomando en cuenta los planteamientos anteriores
queda establecida la ruta critica sobre qué antiagregante
plaquetario elegir en la intervencion coronaria.
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