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Resistencia al clopidogrel (fact geneticos/no geneticos): aumento de eventos 
CCV: trombosis del stent, recurrencia de IAM o muerte cardiovascular. 

El incremento de dosis de mantenimiento de clopidogrel no ha demostrado 
beneficio clinico (solo en portadores heterocigotos del gen CYP2C19*2, ELEVATE-
TIMI 56 trial) 

PRASUGREL Y TICAGRELOR, los nuevos inhibidores del R P2Y12, una respuesta 
no influida por estas variantes geneticas 

Han demostrado beneficio clínico en pacientes con SCA. 
Prasugrel-Estudio TRITON TIMI 38 
Ticagrelor-Estudio PLATO 

PERO…
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¿QUÉ NOS DICEN LAS GUÍAS?
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MEDICACIÓN ANTITROMBÓTICA EN PCI PRIMARIA
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MEDICACIÓN ANTITROMBÓTICA A LARGO PLAZO
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¿PODEMOS ENTENDER TODO ESTO SIN 
CONOCER LA EVIDENCIA CIENTÍFICA 

RESPECTO TICAGRELOR Y PRASUGREL?
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Ticagrelor (AZD 6140): es un antagonista oral reversible de  P2Y12

Ticagrelor es una cyclo-pentyl-
triazolo-pyrimidine (CPTP)

 Acción directa 
– No es un profármaco, no necesita activación metabólica
– Rápido inicio de la inhibión del recptor P2Y12

– Mayor inhibición de la agregación plaquetaria que clopidogrel

 Efecto reversible
– El grado de inhibición refleja la concentración plasmática
– Finalización del efecto más rápido que clopidogrel
– Recuperación de la funcionalidad plaquetaria a las 48 horas

OH

OH

O

OH

N

S

N
H

N
N

N
N

F

F



Terapia antigregante en el SCA: papel del TICAGRELOR

METABOLISMO DE LOS ANTAGONISTAS 
DE LOS RECEPTORES P2Y12
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Comparación directa en modo crossover de Ticagrelor frente Prasugrel en 
pacientes con HTPR (high on-treatment platelet reactivity)
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SCA (SCACEST o SCASEST) Y PCI PLANEADA

Media de duración del tratamiento: 12 meses

CLOPIDOGREL
Carga 300 mg / mantenimiento 75 mg

PRASUGREL
Carga 60 mg / mantenimiento 10 mg

DOBLE CIEGO
N = 13600

SCASEST 10047
SCACEST   3534

 Objetivo principal: MUERTE CARDIOVASCULAR, INFARTO, ACV
 Objetivos secundarios: MUERTE CARDIOVASCULAR, INFARTO, REHOSPITALIZACIÓN, 

NECESIDAD DE NUEVA REVASCULARIZACIÓN, TROMBOSIS DEL STENT 
 Objetivos de seguridad: sangrados mayores TIMI, sangrados potencialmente mortales

TRITON – TIMI 38TRITON – TIMI 38
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OBJETIVOS DE EFICACIA
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OBJETIVOS DE SEGURIDAD
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SCASEST DE ALTO – MODERADO RIESGO
SCACEST SI PCI PRIMARIA

(pretratados con clopidogrel o pacientes naive)

Duración del tratamiento: 6 - 12 meses

CLOPIDOGREL
Carga 300 mg / mantenimiento 75 mg

Si pretratados, no dosis adicional

TICAGRELOR
Carga 180 mg / mantenimiento 90 mg / 12 h

DOBLE CIEGO N = 18624
SCASEST 11080
SCACEST   7544

 Objetivo principal: MUERTE CARDIOVASCULAR, INFARTO, ACV
 Objetivos de seguridad: sangrados mayores

PLATOPLATO
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OBJETIVOS DE SEGURIDAD

PLATOPLATO

Definición de sangrado mayor según estudio:
Sangrado fatal
Sangrado intracraneal
Hemopericardio con taponamiento
Shock hipovolémico o hipotensión severa
Descenso en hemoglobina de > 3 g/dl
Sangrado en órgano crítico
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SCASEST SUSCEPTIBLES DE PCI

SEGUIMIENTO A LOS 7 Y 30 DÍAS

PRETRATAMIENTO
30 mg en la randomización

30 mg más si PCI se realizaba

NO PRETRATAMIENTO
60 mg si PCI se realizaba

DOBLE CIEGO

PCI 68.7 %
Tto médico 25.1 %
Cirugía 6.2 %

 Objetivo principal: MUERTE CARDIOVASCULAR, INFARTO, ACV, REVASCULARIZACIÓN 
URGENTE Y USO DE INHIBIDORES DE GP IIb-IIIa DE RESCATE

 Objetivos secundarios: MUERTE CARDIOVASCULAR + IAM + ACV, MUERTE DE 
CUALQUIER CAUSA, TROMBOSIS DE STENT

 Objetivos de seguridad: sangrados mayores y menores TIMI

2037 pacientes 1996 pacientes
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Resultados en pacientes con SCACEST 
y PCI planeada

 La angioplastia primaria es la MEJOR opcion para pacientes 
con SCACEST.

 Los pacientes con SCACEST sometidos a angioplastia primaria 
requieren una rápida y efectiva inhibición plaquetaria.

 El objetivo predefinido en el subanálisis del estudio PLATO fue 
investigar la eficacia y seguridad de TICAGRELOR vs. 
CLOPIDOGREL en paciente con SCACEST sometidos a 
angioplastia primaria.

PLATO SCACESTPLATO SCACEST
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Ticagrelor
(n=4,201) 

Clopidogrel
(n=4,229)

Start of randomized treatment 
Median time after start of chest pain, hours 5.6 5.8

Premature discontinuation of study drug, % 19.5 18.9

Invasive procedures at index hospitalization, %
Coronary angiography
PCI during index hospitalization
CABG during index hospitalization

92.6
80.6 
2.2

92.8
80.0
2.9

Received at least one stent, %
Bare metal stent only
Drug-eluting stent (at least one)

74.3
57.9
16.1

74.2
57.6
16.3

Open-label clopidogrel pre-randomization, %
None
75 mg
300 mg
600 mg

56.5
4.8

18.1
20.7

55.5
5.1

18.6
20.8

Total clopidogrel (OL + IP)* pre-randomization to 24 h, %
300 mg
600 mg

65.2
34.8

65.4
34.6

PLATO SCACESTPLATO SCACEST
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COTRATAMIENTOS

Medication Ticagrelor
(n=4,201) 

Clopidogrel
(n=4,229)

Anti-thrombotic treatment in hospital, %
Aspirin prior to index event 
Aspirin from index event to discharge
Unfractionated heparin 
Low molecular weight heparin
Fondaparinux 
Bivalirudin
GPIIb/IIIa inhibitor from index event to randomization

21.4
99.0 
66.3 
45.8
1.8
1.3
34.7

20.7
98.8
65.8
46.1
1.7
1.4
35.2

Other medication in hospital or at discharge, %
Beta-blockade
ACE inhibition and/or angiotensin-II receptor blocker
Cholesterol lowering (statin)
Calcium-channel blocker
Diuretic
Proton pump inhibitor

85.8
86.0
94.8
17.1
36.2
49.1

86.2
85.9
95.1
17.1
35.4
49.1

PLATO SCACESTPLATO SCACEST
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Primary endpoint: CV death, MI or stroke
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Endpoint* Ticagrelor
(n=4,201)

Clopidogrel
(n=4,229)

HR for 
ticagrelor
(95% CI)

p-
value†

Primary endpoint, % 
CV death + MI + stroke 9.3 11.0 0.85 (0.74–0.97) 0.02

Secondary endpoints, %
Total death + MI + stroke 

CV death + MI + stroke +
ischaemia + TIA + arterial     
thrombotic events    
MI
CV death
Stroke

9.7

13.4

4.7
4.5
1.6

11.5

15.4

6.1
5.4
1.0

0.84 (0.73–0.96)

0.86 (0.76–0.96)

0.77 (0.63–0.93) 
0.84 (0.69–1.03)
1.45 (0.98–2.17)

0.01

0.01

0.01
0.09
0.07

All-cause mortality 4.9 6.0 0.82 (0.68–0.99) 0.04

The percentages are K-M estimates of the rate of the endpoint at 12 months. Patients could have had more 
than one type of endpoint. 
†By univariate Cox model

PLATO SCACESTPLATO SCACEST
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TROMBOSIS DEL STENT

Ticagrelor
(n=4,201) 

Clopidogrel
(n=4,229)

HR for ticagrelor
(95% CI)

p-
value†

Definite 

Probable or definite

Possible, probable, or definite

1.6

2.5 

3.2

2.5

3.6

4.4

0.61 (0.42–0.87)

0.69 (0.52–0.92)

0.73 (0.56–0.94)

0.01

0.01

0.02

Time-at-risk is calculated from the date of first stent insertion in the study or date of randomization

*Cutlip et. al., Circulation. 2007;115:2344–2351

†By univariate Cox model

PLATO SCACESTPLATO SCACEST
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SANGRADO MAYOR

Major bleeding and major or minor bleeding according to TIMI criteria refer to non-adjudicated events analysed with the use 
of a statistically programmed analysis in accordance with definition described in Wiviott SD et al. New Eng J Med. 2007;357:2001–15; 
NS = not significant
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TICAGRELOR VERSUS CLOPIDOGREL EN PACIENTES CON SCA 
DERIVADOS A CIRUGÍA DE REVASCULARIZACIÓN 

CORONARIA.

• La recuperación de la funcionalidad plaquetaria ocurre después de 5 – 7 
días tras la inhibición irreversible de aspirina y clopidogrel.

– Esto puede incrementar el riesgo de complicaciones en pacientes 
que necesitan cirugía mayor de forma urgente como la cirugía de 
revascularización coronaria.

• La inhibición reversible de P2Y12 por parte de ticagrelor puede acortar 
este tiempo a 2 – 3 días. 

• El objetivo PREDEFINIDO en el subanálisis del estudio PLATO fue evaluar 
la eficacia y la seguridad después de la cirugía de revascularización 
coronaria en pacientes con toma de la medicación dentro de los siete 
dias previos a la cirugía.

PLATO CABGPLATO CABG



18,758 patients 
enrolled in PLATO

134 patients not 
randomized

18,624 patients 
randomized

Non-CABG:
16,725 patients

CABG: 1,899 patients

Last intake of study drug 
≤7 days prior to surgery: 

1,261 patients

629 patients treated 
with clopidogrel

632 patients treated 
with ticagrelor
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Ticagrelor
(n=632) Clopidogrel

(n=629)

Days study drug stopped before CABG, %
1 day
2 days
3 days
4 days

13.3
16.8
18.0
13.3

14.0
13.7
11.6
11.0

5 days
6 days
7 days

12.5
14.4
11.7

15.3
17.5
17.0

Patients not restarted on study drug/unknown n=234 n=238

Time study drug restarted after CABG, %* (n=398) (n=391)
<7 days
7–14 days 
>14 days

57.0
27.9
15.1 

57.5
25.6
16.9

*Percentages calculated based on number of patients with available data

Terapia antigregante en el SCA: papel del TICAGRELOR PLATO CABGPLATO CABG
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Primary endpoint: CV death, MI or stroke
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Primary and secondary efficacy endpoints post-CABG

Non-hemorrhagic/
unknown stroke

Primary endpoint

Characteristic

0.84 (0.60, 1.16)
CV death + MI + stroke

p-value

Secondary endpoints 

0.52 (0.32, 0.85)
CV death

1.06 (0.66, 1.68)
MI 0.82

Stroke
1.17 (0.53, 2.62)

0.29

0.009

0.70

0.54
1.29 (0.57, 2.95)

0.49 (0.32, 0.77)
All-cause mortality 

Hemorrhagic stroke

Non-CV death 0.07

0.002
0.35 (0.11, 1.11)

Patients could have had more than one type of endpoint. Event 
rate is number of events divided by n 

Hazard Ratio (95% CI)

Ticagrelor better Clopidogrel better

0.5 1.0 2.00.2

Ticagrelor
(n=631)

Clopidogrel
(n=629)

10.5 12.6

4.0 7.5

5.9 5.6

2.1 1.7

2.1 1.6

4.6 9.2

0.0 0.2

0.6 1.7
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CABG-related bleeding

Major bleeding and major or minor bleeding according to TIMI criteria refer to non-adjudicated events analysed with the use 
of a statistically programmed analysis in accordance with definition described in Wiviott SD et al. New Eng J Med. 2007;357:2001–15; 
NS = not significant
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 Comparado con pacientes que se revascularizan,  los pacientes sometidos a 
tratamiento conservador o no invasivo:
– Presentan elevada comorbilidad y caractériticas clínicas de alto riesgo
– Reciben de forma menos frecuente las recomendaciones clínicas actuales
– Tiene mayor riesgo de eventos a corto y largo plazo

 El tratamiento médico  conservador en el SCA representa un porcentaje no 
desdeñable de pacientes
– 27–48%  de pacientes con SCASEST no se someten a cateterismo diagnóstico
– 45–69% de pacientes con SCASEST no reciben tratamiento revascularizador

 Sin embargo, y a pesar del importante número de pacientes a los que se maneja 
de forma conservadora; éstos están infrarrepresentados en los estudios 
randomizados. 

ACS, acute coronary syndrome; NSTE-ACS, non-ST-segment elevation acute coronary syndromes.
Chan MY, et al. Am Heart J 2008;155:397–407; 

Roe MT, et al. N Engl J Med 2012;367:1297–1309.

ESTRATEGIA CONSERVADORA
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SCA MANEJO CONSERVADOR

Seguimiento medio 14.5 meses

< 75 AÑOS
7243 pacientes

75 AÑOS
2083 pacientes

DOBLE CIEGO N =9326 pacientes

 Objetivo principal: MUERTE CARDIOVASCULAR, INFARTO, ACV
 Objetivos de seguridad: sangrados mayores

Clopidogrel 75 mg/díaPrasugrel 10 mg/día Prasugrel 5 mg/día
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ACS
Pretreatment

Invasive
management

Medical 
management

Ticagrelor Label
(PLATO)

Label
(PLATO)

Label
(PLATO)

Clopidogrel Label Label Label

Prasugrel Label
(TRITON)

Primary endpoint 
not met

(TRILOGY)

Primary endpoint 
not met

(ACCOAST)

Montalescot G, et al. Am Heart J 2011;161:650–656; Roe MT, et al. N Engl J Med 2012;367:1297–1309; 
Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045–1057;
Wiviott SD, et al. N Engl J Med 2007;357:2001–2015.
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CONCLUSIONES

 La angioplastia primaria constituye la estrategia óptima de reperfusión 
en el SCACEST

 Aunque la doble antiagregación con AAS + Clopidogrel han demostrado 
su beneficio, la tasa de respuesta inadecuada a Clopidogrel en el 
momento de la ICP primaria es muy elevada a pesar de la precarga oral

 Los estudio que comparan Clopidogrel con los nuevos antiagregantes 
Ticagrelor y Prasugrel muestran superioridad de estos últimos en este 
contexto

• El Prasugrel mostró mejores resultados en la angioplastia secundaria (12 
h – 14 días tras infarto)

• El Ticagrelor mostró mejores resultados en angioplastia primaria (< 24 
horas)
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CONCLUSIONES

 El SCASEST presenta un pronóstico a largo plazo peor que el del Infarto 
con elevación del ST. 

 El manejo invasivo precoz y una terapia intensiva antiplaquetaria son 
claves en el manejo de estos pacientes

 Actualmente en el manejo del SCASEST los nuevos fármacos 
antiagregantes, Ticagrelor y Prasugrel, mejoran los resultados respecto 
al Clopidogrel

 El TICAGRELOR es el único fármaco que nos permite tratar todo el 
espectro de pacientes con SCASEST desde el ingreso sin necesidad de 
suspensión ni de switch a ningún otro fármaco e independientemente 
del manejo que se programe para el paciente (intervencionismo 
percutáneo, manejo conservador, cirugía)
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CONCLUSIONES

 En el periodo actual de restricción de costos el uso de estos nuevos 
fármacos se podría concentrar en los grupos de más riesgo

• Diabetes mellitus
• Insuficiencia renal crónica
• Enfermedad coronaria previa
• Trombosis del stent
• ACTP primaria de riesgo (TCI, enfermedad multivaso, bifurcaciones, 

multiples stents)

 El uso de TICAGRELOR estaría especificamente favorecido en presencia 
de alguna de las siguientes condiciones

• > 75 años
• < 60 Kg de peso
• Ictus o AIT previo
• Insuficiencia renal crónica
• Cirugía posible a corto plazo


