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La antiagregacion es principal en la prevencion y el tratamiento del Sindrome Coronario
Agudo (SCA). La aparicién de nuevos antiagregantes ha supuesto la posibilidad para el
médico de elegir entre diferentes fairmacos que presentan distintas caracteristicas. El
presente documento revisa el conocimiento existente hasta el momento actual referente

a los nuevos antiagregantes en el SCA.

Indicaciones de uso de ticagrelor, segiin Guias Europeas de Cardiologiala’“’.

Segun las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia para el tratamiento del SCA sin

elevacion persistente del ST, la indicacion es la siguiente:

1. Se recomienda Ticagrelor para todos los pacientes con riesgo de episodios
isquémicos moderado a alto (*) independientemente de la estrategia de tratamiento,

incluso los pretratados con clopidogrel (indicacion Ib).

(*) Se consideran condiciones de alto riesgo: Elevacion de troponinas, cambios en ST
/T, diabetes mellitus, aclaramiento renal <60ml/min/1.72m2, funcién sistolica
ventricular izquierda reducida (<40%), angina posinfarto, angioplastia reciente,
puntuacion GRACE intermedia a alta (frecuencia cardiaca, presion arterial, hematocrito,
aclaramiento renal basal, insuficiencia cardiaca, género, enfermedad vascular previa,

diabetes mellitus).
Para pacientes con elevacion persistente del segmento ST, la recomendacion es:

1. Se recomienda ticagrelor con indicacion Ib en todos los pacientes excepto en aquellos
con elevado riesgo de sangrado (incluido el sangrado intracraneal) y enfermedad
hepatica moderada o severa, siempre y cuando se envién a angioplastia primaria (si se
fibrinolisan o no se reperfunden debe darse clopidogrel). Se presenta con el mismo
grado de indicacién que prasugrel, aunque éste solo se indica en pacientes naive para
clopidogrel, con < 75 afos y sin antecedentes de accidente cerebrovascular o isquémico

transitorio (cualquier tipo). Clopidogrel se da con indicacion clase I pero nivel C.

Indicaciones de uso de ticagrelor, segiin Guias NICE>.,



1. Pacientes con sindrome coronario con elevacion persistente del ST o bloqueo de rama

izquierda de nueva aparicion.

2. Pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, tanto infarto
de miocardio sin elevacion del ST como angina inestable, siempre y cuando cumpla que
presente cambios en la onda T o el ST mas al menos una de las siguientes: edad > 60
afos, infarto de miocardio previo, cirugia de bypass previo, enfermedad coronaria
significativa > 50% en al menos dos vasos, accidente cerebrovascular previo, accidente
isquémico transitorio, diabetes mellitus, enfermedad arterial periférica, insuficiencia

renal moderada (aclaramiento <60ml/min/1.72m?2).
El manejo en ambos casos puede ser invasivo mediante cateterismo o conservador.

Beneficio clinico de ticagrelor respecto de clopidogrel (estudio '"Platelet Inhibition

and Patient Outcomes", PLATO3). Resumen de efectos clinicos.

1.Reduccion del combinado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y
accidente cerebrovascular en un 16% en términos relativos y de un 1.9% en absoluto
(Numero necesario de pacientes a tratar para evitar un evento -NNT- = 53). Esta
reduccion de combinado estd determinada por una reduccion de los dos primeros
(significativamente; 21 y 16%, respectivamente) pero una ligera tendencia hacia

incremento del tercero (no significativo).

2.Reduccidn significativa de la mortalidad por cualquier causa, 1.4% en absoluto (NNT

=171).
3.Reduccion significativa de la trombosis del stent, (0.6%, 1.3 vs 1.9%, NNT = 167).

4.El beneficio clinico es consistente aparentemente entre los pacientes con angina e
infarto con y sin elevacion del ST, dado que la interaccion estadistica no es
significativa. Sin embargo es cierto que la incidencia del endpoint compuesto de
PLATO en los pacientes con angina inestable fue similar entre los expuestos a ticagrelor

y clopidogrel.

5.No puede descartarse que el efecto beneficioso de ticagrelor sea ligeramente inferior

en pacientes con menor peso (por debajo de la mediana para su sexo) o aquellos



tomando estatinas. Esta observacion tiene la posibilidad de azar por comparaciones

multiples en 66 grupos, como reconocen los autores.
Comparativa con Prasugrel (Effient, Lilly).

1. Los autores de las guias NICE (Octubre 2011)* sefialan que no hay estudios

comparativos directos entre ambos farmacos y por lo tanto no hay razén para distinguir
en la actualidad en la indicacion terapéutica. Se sefiala que la eficacia y seguridad

comparativa es desconocida.

2. Valoracion del endpoint compuesto y sus componentes. La comparacion de los

resultados de los ensayos aleatorizados PLATO? y TRITON-TIMI 38" sugiere que la

evidencia clinica en la reduccion del compuesto muerte cardiovascular, infarto no fatal
y accidente cerebrovascular es similar entre los dos (prasugrel vs ticagrelor; NNT 45 vs
53, reduccion absoluta de riesgo -RAR- 2.2 vs 1.9%). Sin embargo, aunque ambos
redujeron significativamente el reinfarto no fatal, la reduccion de muerte cardiovascular

que obtiene ticagrelor en PLATO no la ha demostrado prasugrel en TRITON-TIMI38.

3. Efecto beneficioso para evitar la trombosis del stent. El efecto beneficioso de

prasugrel en el estudio TRITON-TIMI38 fue mayor respecto al mostrado por ticagrelor
en PLATO (Prasugrel vs ticagrelor, RAR 1.3 vs 0.6%, NNT 77 vs 167). Sin embargo es
dificil predecir en qué manera puede influir en esta observacion el hecho de que los

pacientes de TRITON-TIMI 38 fueran naive para clopidogrel.

4. Subgrupos con edad > 75 afios, peso < 60Kg o antecedentes de accidente

cerebrovascular hemorragico o isquémico. Seglin ficha técnica, prasugrel no debe

administrarse en los pacientes con edad > 75 afios, peso < 60Kg o antecedentes de
accidente cerebrovascular hemorragico o isquémico. Para los pacientes con edad > 75
afnos y peso < 60Kg, puede darse la dosis de Smg/dia, aunque la seguridad y eficacia de
esta dosis no ha sido evaluada, segun consta textualmente en ficha técnica. En contraste,
estos tres grupos de pacientes pueden recibir ticagrelor y estuvieron representados en el
estudio PLATO (15, 7 y 4%, respectivamente). Particularmente en los pacientes con
antecedente de accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio se realizé un
subestudio de PLATO’, que demostrd un beneficio similar en el endpoint compuesto y
en mortalidad totalmente superponible al observado en la cohorte total, sin aumento del

riesgo de sangrado intracraneal.



5. Suberupo de pacientes candidatos a manejo conservador (sin anatomia coronaria

conocida). Las guias sobre SCA sin elevacion del ST de 2011 del colegio americano de

cardiologia® solo recomiendan el uso de prasugrel en pacientes de medio o alto riesgo en
los que se planea una actitud invasiva mediante coronariografia y los cuales no van a ser
remitidos a cirugia de revascularizacion pues la anatomia coronaria es conocida. Esta
indicacidon es congruente con la recomendacion de las guias 2011 de la sociedad
europea de cardiologia' en ese mismo grupo de pacientes. La reciente publicacién del
estudio TRILOGY-ACS’ en pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST en los
que se planeara una estrategia conservadora (dentro de los 10 primeros dias tras la
aleatorizacion) no se demostrd un beneficio clinico (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular, muerte por cualquier causa) en el uso de
prasugrel respecto de clopidogrel, pero tampoco aumento de los sangrados. Unicamente
se aprecid una reduccion de eventos isquémicos recurrentes, en un modelo destinado a
este fin con prasugrel (de un 15%), respecto a clopidogrel. En constrate, en esta misma
poblacion, en el subestudio de manejo conservador de PLATO®, el uso de ticagrelor
supuso una reduccion significativa de mortalidad total (2.1% absoluto) y mortalidad
cardiovascular (1.7%) sin diferencias en el infarto de miocardio no fatal o el accidente

cerebrovascular.

6. Subgrupo de pacientes que han tomado previamente un inhibidor del receptor P2Y12.

Las guias recientes 2011 de la sociedad europea de cardiologia en SCA sin elevacion
del ST' recomiendan el uso de prasugrel en pacientes no expuestos previamente a
inhibidores de P2Y12, basado en los criterios de inclusion/excluséon del estudio
TRITON-TIMI38. El uso de ticagrelor puede hacerse independientemente del uso
previo de otros inhibidores del P2Y12.

7. Subgrupo de diabéticos. Prasugrel logré una reduccion del evento compuesto (muerte

cardiovascular, infarto no fatal, accidente cerebrovascular) que fue superior
numéricamente al logrado por ticagrelor en diabéticos (4.8 vs 2.1%), sobretodo
conducida por una mayor reduccion del reinfarto”'’. En qué manera puede influir en
esta observacion el hecho de que los pacientes de TRITON-TIMI 38 fueran naive para

clopidogrel es desconocido.



8. Subgrupo de pacientes enviados a cirugia coronaria. En el subestudio de PLATO" de

los pacientes sometidos a cirugia coronaria, se aprecidé una consistente reduccion de
mortalidad total y cardiovascular, de un 5 y 3.8%, respectivamente. Sin diferencias
respecto a clopidogrel en los sangrados mayores o menores, necesidad de
hemoderivados o sangrados fatales relacionados con la cirugia. En un analisis del
TRITON TIMI 38", aunque con las limitaciones propias de un analisis retrospectivo, se
observd analogamente una reduccion de la mortalidad total (6.3%, absoluto), pero un
aumento de sangrados, necesidad de transfusion de hemoderivados y re-exploracion

quirurgica por sangrado en los pacientes expuestos a prasugrel.

9. Sangrados. Los pacientes expuestos a prasugrel en TRITON-TIMI 3g8* presentaron
significativamente mayor nimero de sangrados mayores segun la clasificacion TIMI
(hemorragia intracraneal o clinicamente manifiesta con caida de hemoglobina > 5g/dl),
asi como también mas sangrados amenazantes para la vida o fatales. En contraste con el
estudio PLATO?, ticagrelor en comparacién con clopidogrel no presenté diferencias
significativas en ninguno de los sefialados mas arriba. Ademas, se observé un aumento
de los sangrados asociados a cirugia coronaria en los pacientes con prasugrel (criterio
TIMI, 13.4 vs 3.2%), algo que no estuvo presente en los expuestos a ticagrelor en el
estudio PLATO? (5.3 vs 5.8%). Sin embargo ticagrelor aumenté ligeramente la tasa de
sangrado intracraneal (de 0.2 a 0.3%) con una significacion borderline (p=0.06), algo
que no hizo prasugrel (0.3 en ambos grupos, p=0.74). Respecto a clopidogrel, no
obstante, ticagrelor puede aumentar el sangrado no intracraneal o intracraneal fatal, el
sangrado mayor no relacionado con la cirugia coronaria y ligeramente los sangrados

menores. Estos resultados son superponibles con prasugrel.

10. Las guias europeas de revascularizacion miocardica de 2010 dan una indicacion
para prasugrel Ila(B) frente a I(B) para ticagrelor para SCA sin elevacion persistente del

ST. Para SCA con elevacion persistente del ST los dos presentan indicacion I(B).
Contraindicaciones de Ticagrelor segun ficha técnica.

Sangrado activo, historia de sangrado intracraneal, disfuncion hepatica moderada-
severa, administracidon concomitante de otros farmacos inhibidores del CYP3A4

(antifungicos, antivirales).

Efectos secundarios.



1. Disnea (=14%, aunque con clopidogrel estd presente en = 8%). La discontinuacion
por este motivo es sin embargo muy baja (< 1%). Este efecto no representa un cambio
en la funcidon pulmonar o cardiaca y puede estar mediado por la inhibicion de la

recaptacion de adenosina por los eritrocitos.

2. Sangrado (epistaxis, hemorragia digestiva). Las guias NICE? indican especificamente
que el beneficio clinico de ticagrelor supera los riesgos de eventos adversos incluidos

los sangrados.
3. Incremento de la creatinina sérica (en torno a 10% respecto a basal).

4. Pausas ventriculares > 3seg. Puede ocurrir durante la primera semana en cerca del
6%, para luego caer al 2%, sin que eso implique mas implante de marcapasos o bloqueo
de alto grado, segin estudio PLATO’. Sobre todo se trato de pausas sinoariculares, de
predominio nocturno. Se cree que el aumento de la concentracidn tisular de adenosina

puede ser la causa.
5. Incremento del 4cido urico (en torno a 15% respecto a basal).

.Es la poblacion del estudio PLATO? similar a la que se trata habitualmente en

nuestro pais?

Comparativamente con los pacientes que tratamos en nuestro medio y empleando el

registro MASCARA' con este fin consideramos que:

Los pacientes del estudio PLATO’ son mas sensiblemente jovenes (entre 7 y 13 afios),
aunque el resto de -caracteristicas epidemioldgicas basales (factores de riesgo
cardiovascular y antecedentes de enfermedad vascular o coronaria) fueron similares

entre ambos.

Con respecto a la presentacion en el hospital, la clase killip >2 fue sustancialmente mas
frecuente en los pacientes con SCA con elevacion persistente del ST del MASCARA™
(>4%) respecto a PLATO® (=1%). No observamos diferencias significativas en el

manejo intrahospitalario con medicamentos.

El manejo invasivo durante la hospitalizacién mediante cateterismo cardiaco fue mas
frecuente en PLATO® frente a MASCARA' (>80 vs 63%). Asi una mayor proporcion

de pacientes fueron revascularizados de forma percutanea (>60 vs 39.7%), sin que la
7



proporcion de operados mediante cirugia de bypass aortocoronaria fuera distinta (en

torno a 4-5%).

En el tratamiento al alta los pacientes de PLATO® fueron tratados con mas
betabloqueantes, inhibidores del enzima conversor de la angiotensina/bloqueadores del

receptor tipo 1 de la angiotensina II y estatinas, respecto a MASCARA ™.

Diferencias entre las recomendaciones de las guias NICE? y las Guias Europeas de

Practica Clinica en Cardiologia'.

El problema de la definicién de angina inestable. En el estudio PLATO? se exigian unas
condiciones para la inclusion de los pacientes con angina inestable que implican en su
conjunto un mayor riesgo de eventos adversos y por lo tanto supone un subgrupo de
angina inestable de riesgo. Mientras las guias NICE® reproducen textualmente estas
condiciones de PLATO?, las guias europeas no son plenamente coincidentes, dado que

presentan sus propias caracteristicas de lo que se considera "alto riesgo".
Uso de Ticagrelor en pacientes pobre respondedores a clopidogrel.

Los pacientes que muestran pobre respuesta a clopidogrel suponen un problema
importante, en primer lugar por la magnitud (en algunas series alcanza el 70%'* de los
pacientes tratados) y en segundo, porque estos pacientes estdn expuestos a un mayor

riesgo de eventos adversos en el seguimiento.

El estudio RESPOND'® en pacientes con cardiopatia isquémica estable, reportd que
practicamente la gran mayoria (98%) de los pacientes que presentan elevada reactividad
plaquetar a pesar de tratamiento con clopidogrel, se transforman en respondedores con
ticagrelor. Comparativamente con prasugrel, el reciente estudio de Alexopoulos'’,
sefiald que la reactividad plaquetar de los pacientes pobre respondedores a clopidogrel
que se cambia a ticagrelor es significativa y sustancialmente mas baja que con prasugrel

(32.9 Unidades de reactividad plaquetar PRU, vs 101, respectivamente).
Otros aspectos de interés.

1. ¢(supone un mayor riesgo el que ticagrelor se administre dos veces al dia en
comparacion con prasugrel o clopidogrel? Las guias NICE® no reconocen un mayor

riesgo de eventos adversos derivados del olvido de una dosis, algo que por razones
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obvias incrementa su probabilidad respecto a clopidogrel o prasugrel, que se dan una
vez al dia. En el estudio PLATO3, la adherencia al tratamiento fue idéntica entre los
pacientes expuestos a clopidogrel respecto a ticagrelor (82.8%). Las guias americanas

de revascularizacion coronaria muestran no obstante este aspecto como una limitacién'”.

2. Si se precisa cirugia ticagrelor debe suspenderse 5 dias antes de la misma, al igual

que clopidogrel, siendo de 7 dias para prasugrel, segiin las guias europeas’.

3. En el estudio PLATO? los pacientes con SCA con elevacion del ST fibrinolisados
fueron excluidos, por lo que la seguridad y eficacia de este grupo de pacientes, no

infrecuente en nuestro medio, no es bien conocida.

4. En el estudio PLATO? los pacientes con necesidad de anticoagulacion oral fueron
excluidos con lo que en caso de necesidad de doble antiagregacion y anticoagulacion, la

asociacion deberia hacerse preferiblemente con clopidogrel.

5. Las guias Americanas para el intervencionismo percutineo coronario'® recomiendan
que ticagrelor se asocie a dosis de aspirina no superiores a 100mg (dosis superiores
podrian reducir el efecto de ticagrelor). Esta recomendacion esta basada en un "black
box warning" de Estados Unidos y también es indicada por la actualizacion UptoDate©

de SCA, a fecha 1/8/2012.

6. El efecto beneficioso de ticagrelor no se ve influido por los polimorfismos de

CYP2C19 (*2, *3, *4, *5_*6_*7 *8 *17)ni ABCB1".

7. Tanto el estudio PLATO? como el TRITON-TIMI-38" presentan la limitacion de
comparar ticagrelor o prasugrel frente a clopidogrel iniciado con una dosis de carga de
300mg, lo cual ya no estd en consonancia con las recomendaciones de las guias de

practica clinica més recientes (600mg).

8. El aumento de eventos cardiovasculares asociado al uso de inhibidores de la bomba
de protones cuando se dan conjuntamente con clopidogrel también ha sido reportado
con ticagrelor, aunque se cree que puede ser debido en ambos casos a confusion por

desigualdades en las caracteristicas basales™.

9. Al igual que con clopidogrel o prasugrel, el efecto antitrombotico de ticagrelor puede

ser evaluado de forma eficaz con el sistema VerifyNow©?'.
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10. Autores han sefialado que variaciones en las definiciones empleadas en los
diferentes estudios (PLATO y TRITON-TIMI38) sobretodo referentes a los sangrados

.. . . . 22
pueden haber condicionado parcialmente las diferencias observadas entre las drogas™.
Puntualizaciones economicas.

En un estudio reciente se sefiala que el uso de ticagrelor comparativamente con
clopidogrel supone un costo que estd por debajo de los umbrales habitualmente
empleados para considerar una medida coste-eficaz”>. Esta evaluacién ha recibido

maultiples criticas, entre otros, por las guias NICE?.
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Conclusiones.

1. Ticagrelor y prasugrel son ambos mads efectivos que clopidogrel en cuanto a
reduccion de eventos clinicos tras un sindrome coronario agudo, pero a costa de un
aumento de los sangrados. Ambos deben ser indicados en situaciones sin elevado riesgo

de sangrado.
2. Ticagrelor es probablemente mas seguro que prasugrel es términos de sangrado.

3. Ticagrelor puede ser dado en subgrupos donde prasugrel estd contraindicado de
forma relativa o absoluta, tales como los pacientes con edad > 75 afos, peso < 60Kg o

antecedentes de accidente cerebrovascular isquémico/accidente isquémico transitorio.

4. Ticagrelor puede darse en pacientes sin anatomia coronaria conocida o que estaban
recibiendo inhibidores del receptor P2Y 12 previamente; en estos subgrupos no hay

recomendacion de uso de prasugrel.

5. Ticagrelor ha demostrado reducir la mortalidad de forma consistente en pacientes con
sindrome coronario agudo tanto manejados de forma conservadora como
intervencionista (sin elevacion del ST). Prasugrel no ha demostrado de forma fehaciente

una reduccion de mortalidad.

6. Ticagrelor reduce la mortalidad en pacientes con SCA (sin elevacion ST) manejados
de forma conservadora mientras prasugrel puede reducir los eventos isquémicos

recurrentes.

7. Ticagrelor esta especialmente recomendado en pacientes que pueden ser enviados a

cirugia de revascularizacion, frente a prasugrel que no lo esta.

8. Ticagrelor podria ser menos efectivo que prasugrel en diabéticos o pacientes con

trombosis previa del stent.

9. Ticagrelor podria presentar potencialmente mayores problemas de cumplimentacion

que prasugrel por la necesidad de ser pautado dos veces al dia.

11
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Tabla.

Ticagrelor Prasugrel
Edad > 75 anos Si Not
Peso <60Kg Si* No**
Antecedente de accidente cerebrovascular no S N
i o
hemorrégico/accidente isquémico transitorio
Antecedente de accidente cerebrovascular
. No No
hemorragico
Necesidad de anticoagulacién oral No No
Trombolisis en 24h previast No No
Disfuncion hepatica moderada-severa No ¥
Administracidon concomitante de inhibidores de N S|
o
CYP3A4 (antifungicos/antivirales)
Bradicardia basal o riesgo de bloqueo
S No
(Bloqueo AV basal)

T Pudiendo ser aceptable su uso en pacientes con diabetes o infarto de miocardio previo.
* |a eficacia puede ser menor en pacientes con menor peso.
** debe recurrirse a la dosis de 5mg.

¥ Puede darse sin ajustar en insuficiencia hepdtica leve a moderada. Contraindicado en
insuficiencia hepatica severa.

t Tanto Ticagrelor como Prasugrel estdn desaconsejados en la udltima actualizacion de
UptoDate®© disponible online a fecha 1/8/2012.
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