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RESUMEN

En condiciones de equilibrado, la hemostasia es mantenido por una compleja interaccion entre factores en-
dotelio, plaguetas y de la coagulacion. Las situaciones que implican lesion y la interrupcion del revestimiento
endotelial estimulan la adhesion, activacion y agregacion de las plaquetas, que culmina en la formacion de
trombos arteriales o venosas. En este contexto, el tratamiento antiplaquetario ocupa un papel destacado en la
gestion de patologias resultantes de este proceso, notablemente aguda sindromes coronarios. El aumento de
la comprension conceptual de los receptores, agonistas, y antagonistas de las cascadas fisiopatolégicos in-
volucrados en este proceso ha permitido el desarrollo de nuevos farmacos y refinamiento de la terapia actual,
exigiendo una completa, conocimiento del arsenal de agentes antiplaquetarios con respecto a su indicacion,
dosis, momento de la administracion, y la duracién del tratamiento. El objetivo de esta revision es para definir
el papel de los farmacos antiplaquetarios en la gestion de sindrome coronario agudo, revisando los aspectos
que han sido ya consolidados y que abordan temas de actualidad y todavia controvertidos sobre el tema.

Palabras clave: El sindrome coronario agudo; Infarto de miocardio; La agregacion plaquetaria; Inhibidores
de plaquetas de la sangre; Agentes antifibrinoliticos.

ABSTRACT

Under balanced conditions, hemostasis is maintained by a complex interaction between endothelial, platelet
and coagulation factors. Situations that involve injury and disruption of the endothelial lining stimulate the ad-
hesion, activation and aggregation of platelets, which culminates in the formation of arterial or venous thrombi.
In this context, antiplatelet treatment occupies a prominent role in the management of pathologies resulting
from this process, notably acute coronary syndromes. The increase in the conceptual understanding of the
receptors, agonists, and antagonists of the pathophysiological cascades involved in this process has allowed
the development of new drugs and refinement of the current therapy, demanding a complete, knowledge of
the arsenal of antiplatelet agents with respect to their indication, dose, time of administration, and duration of
treatment. The objective of this review is to define the role of antiplatelet drugs in the management of acute
coronary syndrome, reviewing aspects that have already been consolidated and that address current and still
controversial issues on the subject.

Keywords: Acute coronary syndrome; Myocardial infarction; Platelet aggregation; Blood platelet inhibitors;
Antifibrinolytic agents.

RESUMO

Sob condi¢des equilibradas, a hemostasia € mantida por uma interagdo complexa entre fatores endoteliais,
plaquetarios e de coagulacédo. Situacdes que envolvem lesdo e rompimento do revestimento endotelial estim-
ulam a adeséo, ativacéo e agregacéo de plaquetas, o que culmina na formacao de trombos arteriais ou ve-
nosos. Nesse contexto, o tratamento antiplaguetario ocupa um papel de destaque no manejo de patologias
resultantes desse processo, principalmente sindromes coronarianas agudas. O aumento da compreensao
conceitual dos receptores, agonistas e antagonistas das cascatas fisiopatolégicas envolvidas nesse processo
permitiu 0 desenvolvimento de novos farmacos e o aprimoramento da terapia atual, exigindo um conheci-
mento completo do arsenal de agentes antiplaquetarios no que se refere a indicagcado, dose, tempo de admin-
istracdo e duracéo do tratamento. O objetivo desta revisdo € definir o papel das drogas antiplaquetarias no
manejo da sindrome coronariana aguda, revisando aspectos ja consolidados e que abordam questdes atuais
e ainda controversas sobre 0 assunto.

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda; Infarto do miocardio; Agregacéo de plaquetas; Inibidores de
plaguetas no sangue; Agentes antifibrinoliticos.



AGENTES ANTIAGREGANTES EN LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

Introduccion

La cardiopatia isquémica es la principal cau-
sa de muerte y la pérdida de calidad de todo
el mundo la vida (Vedanthan, Seligman, &
Fuster, 2014). En Brasil, se estima que esta
relacionado con una tasa anual de aproxi-
madamente 55 muertes por cada 100.000
habitantes (Piegas, Avezum, & Guimaraes,
2013). El sindrome coronario agudo (SCA),
con su amplia gama de manifestaciones, ad-
quiere un papel principal en estas estadisti-
cas, y la revascularizacion miocardica pro-
cedimientos y farmacoterapia antitrombotico
son pilares fundamentales de su tratamiento.

La hemostasia es un proceso fisioldgico
mantenido a través de una compleja inte-
raccion entre factores endotelio, plaque-
tas y de la coagulacion. En condiciones de
emergencia y el desequilibrio, la hemostasia
puede conducir a la formacion de trombos
arteriales o venosas, lo que resulta en la
aparicion de episodios coronarios agudos,
eventos cerebrovasculares, o episodios de
tromboembolismo. En este contexto, y junto
con la terapia anticoagulante, antiplaquetas
drogas se destacan en la gestion de estas
condiciones.

Las situaciones que implican lesion y la in-
terrupcion del revestimiento endotelial es-
timulan proteinas plaquetarias adhesion a
subendotelial matriz. Esta interaccion ac-
tiva sefnales intracelulares que promueven
la liberacion de adenosina difosfato (ADP),
adrenalina, serotonina, trombina y tromboxa-
no A2, potentes agonistas de la activacion
plaquetaria. Una vez que las plaguetas se
activan, la glicoproteina llb-Illa complejos se
unen al fibrinbgeno para constituir la etapa fi-
nal de la agregacion plaguetaria y formacion
de trombos (Fuster & Sweeny, 2011)

Los factores que activan este proceso y los
receptores implicados en ella se han con-
vertido en objetivos para el desarrollo de
agentes antitrombadticos. Evidencia basada
en medicina permitido a la llegada, la im-
plementacion y el perfeccionamiento del
enfoque terapéutico actual. Sin embargo,
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mediante el aumento de la esperanza de
vida de la poblacion y la coexistencia de
multiples comorbilidades, que a menudo se
encuentran escenarios clinicos en el que el
riesgo de complicaciones isquémicas va de
la mano con el riesgo de complicaciones
hemorragicas. Esto exige un conocimiento
completo del arsenal de agentes antiplaque-
tarios en cuanto a su indicacion, dosis y mo-
mento de la administracion.

El objetivo de esta revision es definir el papel
de antiagregantes plaquetarios en la gestion
de ACS, volviendo a visitar los aspectos que
han sido ya consolidados y que abordan te-
mas de actualidad y todavia controvertidos
sobre el tema.

Metodologia

Para el desarrollo de este proceso investiga-
tivo, se plantea como metodologia la enca-
minada hacia una orientacion cientifica par-
ticular que se encuentra determinada por la
necesidad de indagar en forma precisa y co-
herente una situacion, en tal sentido (Davila,
2015) define la metodologia “como aquellos
pasos previos que son seleccionados por el
investigador para lograr resultados favora-
bles que le ayuden a plantear nuevas ideas”.

(p.66)

Lo citado por el autor, lleva a entender que
el desarrollo de la accion investigativa busca
simplemente coordinar acciones enmarca-
das en una revision bibliografica con el fin de
complementar ideas previas relacionadas al
tratamiento antiplaquetario en el sindrome
coronario agudo a través de una revision
de literatura, para asi finalmente elaborar un
cuerpo de consideraciones generales que
ayuden a ampliar el interés propuesto.

Tipo de Investigacion

Dentro de toda practica investigativa, se

precisan acciones de caracter metodolégi- 4/
co mediante las cuales, se logra conocer y
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proyectar los eventos posibles que la deter-
minan, asi como las caracteristicas que ha-
cen del acto cientifico un proceso interactivo
ajustado a una realidad posible de ser in-
terpretada. En este sentido, se puede decir,
gue la presente investigacion corresponde al
tipo documental, definido por Castro (2016),
“se ocupa del estudio de problemas plantea-
dos a nivel tedrico, la informacion requerida
para abordarlos se encuentra basicamente
en materiales impresos, audiovisuales y /o
electronicos”. (p.41).

En consideracion a esta definicion, la orien-
tacion metodoldgica permitio la oportunidad
de cumplir con una serie de actividades in-
herentes a la revision y lectura de diversos
documentos donde se encontraron ideas
explicitas relacionadas con los topicos en-
cargados de identificar a cada caracteristica
insertada en el estudio. Por lo tanto, se reali-
zaron continuas interpretaciones con el claro
proposito de revisar aquellas apreciaciones
0 investigaciones propuestas por diferentes
investigadores relacionadas con el tema de
interés, para luego dar la respectiva argu-
mentacion a los planteamientos, en funcion
a las necesidades encontradas en la inda-
gacion.

Fuentes Documentales

El analisis correspondiente a las caracteristi-
cas que predomina en el tema seleccionado,
llevan a incluir diferentes fuentes documen-
tales encargadas de darle el respectivo apo-
yo'y en ese sentido cumplir con la valoracion
de los hechos a fin de generar nuevos cri-
terios que sirven de referencia a otros pro-
cesos investigativos. Para (CASTRO, 2016)
las fuentes documentales incorporadas en
la investigacion documental o bibliogréfica,
‘representa la suma de materiales sistema-
ticos que son revisados en forma rigurosa
y profunda para llegar a un andlisis del fe-
némeno”.(p.41). Por lo tanto, se procedio
a cumplir con la realizacion de una lectura
previa determinada para encontrar aquellos
aspectos estrechamente vinculados con el

tema, con el fin de explicar mediante un de-
sarrollo las respectivas apreciaciones gene-
rales de importancia.

Técnicas para la Recoleccion de la Infor-
macion

La conduccion de la investigacion para ser
realizada en funcion a las particularidades
que determinan a los estudios documenta-
les, tiene como fin el desarrollo de un con-
junto de acciones encargadas de llevar a la
seleccion de técnicas estrechamente vin-
culadas con las caracteristicas del estudio.
En tal sentido, (Bolivar, 2015), refiere, que es
“una técnica particular para aportar ayuda a
los procedimientos de seleccion de las ideas
primarias y secundarias”. (p. 71).

Por ello, se procedi6 a la utilizacion del sub-
rayado, resumenes, fichaje, como parte ba-
sica para la revision y seleccion de los docu-
mentos que presentan el contenido tedrico.
Es decir, que mediante la aplicacion de es-
tas técnicas se pudo llegar a recoger infor-
maciones en cuanto a la revision bibliogra-
fica de los diversos elementos encargados
de orientar el proceso de investigacion. Tal
como lo expresa, (Bolivar, 2015) “las técni-
cas documentales proporcionan las herra-
mientas esenciales y determinantes para
responder a los objetivos formulados y llegar
a resultados efectivos” (p. 58). Es decir, para
responder con eficiencia a las necesidades
investigativas, se introdujeron como técnica
de recoleccion el meétodo inductivo, que hizo
posible llevar a cabo una valoracion de los
hechos de forma particular para llegar a la
explicacion desde una vision general.

Asimismo, se emplearon las técnicas de
analisis de informacion para la realizacion
de la investigacion que fue ejecutada bajo
la dinamica de aplicar diversos elementos
encargados de determinar el camino a reco-
rrer por el estudio, segun, (Bolivar, 2015) las
técnicas de procesamiento de datos en los
estudios documentales “son las encargadas
de ofrecer al investigador la vision 0 pasos
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que debe cumplir durante su ejercicio, cada
una de ellas debe estar en correspondencia
con el nivel a emplear” (p. 123). Esto indica,
que para llevar a cabo el procesamiento de
los datos obtenidos una vez aplicado las téc-
nicas seleccionadas, tales como: fichas de
resumen, textual, registros descriptivos entre
otros, los mismos se deben ajustar al nivel
que ha sido seleccionado.

Resultados
a) El acido acetilsalicilico

El 4cido acetilsalicilico (ASA) a dosis bajas
ciclooxigenasa selectivamente inhibe (COX)
-1, el establecimiento de la actividad anti-
plaguetaria, mientras que a altas dosis que
inhibe la COX-1y COX-2 con efectos anti-in-
flamatorios y analgésicos.

Este medicamento se absorbe rapidamente,
alcanzando una concentracion maxima en
plasma 30 minutos después de la ingesta,
en el caso de una formulacion regular, y 4
horas después de la ingesta, en el caso de
una formulacién de liberacion entérica (Pa-
trono, Baigent, Hirsh, & Roth, 2008)

Dado que los efectos secundarios gastroin-
testinales de aumento ASA en proporcion a
su dosis, una dosis de carga oral de 150-
325 mg (tragado, si una formulacion regular,
y mastico, si un uno enteral) se recomienda
para ACS, o 80-150 mg por via intravenosa
en lugares en los que esta presentacion esta
disponible, seguido de 81-100 mg como de
mantenimiento. En el estudio pionero Segun-
do Estudio Internacional de Supervivencia
del infarto (ISIS) -2, ASA promovido un signi-
ficativo 23% de reduccion en cardiovascular
la mortalidad en comparacion con placebo
después de 5 semanas de tratamiento en
pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM) con elevacion del segmento ST, con
este efecto ser aditivo y sinérgico cuando
Se asocia con estreptoquinasa, la reduccion
de la tasa de eventos en un 42% (ISIS-2 (Se-
cond International Study of Infarct Survival) ,

1988) Estas beneficios fueron corroborados
por varios estudios posteriores y por la com-
pilacion de sus datos en grandes meta-ana-
lisis, convirtiendose asi en uno de los pilares
de la farmacoterapia antitromboético en los
diferentes espectros de ACS.

Las situaciones que constituyen una con-
traindicacion clara para ASA son raras, vy
incluyen sangrado digestivo principalmente
activa y hipersensibilidad conocida (urtica-
ria, broncoespasmo, o anafilaxia), aunque
diferentes protocolos de desensibilizacion
se han descrito lo que permite el uso crénico
de estos medicamentos con eficacia y segu-
ridad demostrada.

B) P2Y12 receptor plaquetario antagonis-
tas

La asociacion entre ASA y una P2Y12 anta-
gonista del receptor, conocida como terapia
antiplaquetaria dual, es la base del trata-
miento de los pacientes con SCA vy los so-
metidos a intervencion coronaria percutanea
(PCI). La ticlopidina es una primera genera-
cion de tienopiridina derivado que, a pesar
de su eficacia y debido a su hematoldgica
(trombocitopenia, anemia aplastica, la pur-
pura trombocitopénica trombdtica, neutrope-
nia) y los efectos secundarios gastrointesti-
nales, ha sido reemplazado rapidamente por
clopidogrel (Steinhubl, Tan, Foody, & Topol,
2009).

b.1) Clopidogrel

El clopidogrel es un agente de tienopiridina
que forma irreversible bloquea el P2Y12 re-
ceptor. La inhibicion de estado estacionario
de la funcién plaquetaria con clopidogrel se
consigue con una dosis de mantenimiento
de 75 mg después de 5-7 dias desde el ini-
cio del tratamiento, mientras que con la ad-
ministracion de 300 mg y 600 mg de dosis
de carga, este efecto se alcanzaen 6y 2 ho-
ras, respectivamente, un aspecto relevante
en el contexto de las emergencias médicas.
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En el ensayo clinico de referencia clopido-
grel en angina inestable para prevenir recu-
rrentes Eventos (curacion), 12.562 pacientes
con sin elevacion del ST IAM tratados con
AAS fueron aleatorizados para recibir clo-
pidogrel o placebo durante 3 a 12 meses
(Yusuf, y otros, 2001) EI grupo clopidogrel
exhibié una reduccion significativa del 20%
en el riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares muerte, preinfarto o accidente cere-
brovascular en comparacion con el grupo
de placebo, con beneficios ya aparentes en
las primeras horas después de la iniciacion
de la terapia e independiente de la estrati-
ficacion invasiva. En el escenario de |IAM
con elevacion del segmento ST, dos impor-
tantes estudios validados clopidogrel como
una terapia adyuvante eficaz. Entre 3.491
pacientes asignados al azar a 300 mg de
clopidogrel y 75 mg de clopidogrel mante-
nimiento versus placebo en el ensayo clinico
de clopidogrel como adyuvante Terapia de
reperfusion-Trombolisis en el Infarto de Mio-
cardio (CLARITY-TIMI), de los cuales 28%
fueron sometidos a trombdlisis, se observo
99.7 una reduccion del 36% en el riesgo de
muerte, recurrente AMI, o ocluida la arteria
del infarto relacionada en el momento de la
angiografia (Sabatine, y otros, 2005). Por el
contrario, en el estudio, Clopidogrel y Meto-
prolol en el Infarto de Miocardio Trial (COM-
MIT), entre 45.852 pacientes asignados al
azar, con 50% de someterse a la trombalisis,
la administracion de una dosis diaria de 75
mg de clopidogrel durante un periodo medio
de 28 dias resultdé en un 9 % de reduccion
en las tasas de muerte, reinfarto o accidente
cerebrovascular en comparacion con el pla-
cebo (Chen, y otros, 2015).

Por lo tanto, el apoyo de los resultados de
ensayos controlados aleatorios en ACS vy
por las caracteristicas farmacodinamicas vy
farmacocinéticas de clopidogrel, se reco-
mienda una dosis de carga de 600 mg para
los pacientes en quien la estratificacion del
riesgo invasivo o que se predice son remi-
tidos para la ICP primaria, y 300 mg para
pacientes se somete a terapia fibrinolitica.

Una excepcion debe hacerse a pacientes
con antecedentes de trombdlisis que son de
edad > 75 afos, en los que la dosis de carga
debe ser omitido. En ausencia de un claro
beneficio del mantenimiento de clopidogrel
en una dosis doble (150 mg), la dosis debe
ser de 75 mg.

Sin embargo, clopidogrel presenta limita-
ciones y las necesidades no satisfechas,
explica en parte por sus propiedades, tales
como lento inicio y la retirada y el potencial
de inhibicion plaquetaria limitado. La varia-
bilidad interindividual de la accion del far-
maco es grande, con el porcentaje de pa-
cientes que muestran inadecuada respuesta
terapéutica estimada en hasta un 35%. Los
mecanismos involucrados son multifactoria-
les e incluyen interacciones de drogas (p.ej,
inhibidores de la bomba de protones tales
como omeprazol y esomeprazol), el medio
ambiente y comorbilidades clinicos (p.ej, La
adherencia a la terapia, tabaquismo, diabe-
tes mellitus, obesidad, ACS), ademas de los
polimorfismos genéticos, con énfasis en los
alelos que determinan una pérdida de fun-
cion CYP2C19.18 Se sabe que los pacien-
tes con estas variantes estan en mayor ries-
go de trombosis del stent, la recurrencia de
IAM y muerte (Holmes & Dehmer, 2010) Sin
embargo, aunque el tema sigue siendo obje-
to de escrutinio en los estudios en curso, la
evidencia actualmente disponible no respal-
da la individualizacion de la terapia basada
en los resultados de las pruebas genéticas
o la medicion de la funcion plaquetaria. Con
eso, un vasto campo de la investigacion se
ha abierto con un tratamiento diferente pro-
puestas, nuevo P2Y12 antagonistas de los
receptores, y el bloqueo de nuevas dianas
en la superficie de las plaguetas.

b.2) Prasugrel

Similar a clopidogrel, prasugrel es una tie-
nopiridina de segunda generacion que es
un profarmaco y requiere biotransformacion
para convertirse en un metabolito activo. Sin
embargo, tiene un inicio mas temprano de
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la accion, a unos 30 minutos después de la
administracion de una dosis de carga de 60
mg, ademas de una respuesta mas predeci-
ble, debido a su amplia absorcion, una nece-
sidad de una unica etapa de oxidacion me-
diado por CYP3A4 y CYP2B6, conferir una
mayor biodisponibilidad, mayores niveles de
inhibicion de las plaguetas, y menos variabi-
lidad de la respuesta entre los pacientes.

En el ensayo para evaluar la mejoria en resul-
tados terapéuticos mediante la optimizacion
de plaquetas La inhibicion con Prasugrel
(TRITON) -TIMI 38 ensayo clinico, 13.608 pa-
cientes ingresados por SCA con o sin eleva-
cion del segmento ST sometidos a ICP fue-
ron aleatorizados para recibir una dosis de
carga de 60 mg de prasugrel y 10 mg dosis
de mantenimiento, o una dosis de carga de
300 mg de clopidogrel y 75 dosis de man-
tenimiento mg hasta por 15 meses (Wiviott,
Braunwald, & McCabe, 2007). En el trata-
miento Prasugrel se demostré que era supe-
rior con una reduccion significativa del 19%
en el riesgo de enfermedades cardiovascu-
lares muerte, |AM o ictus no mortal, con una
reduccion del infarto de 24% y trombosis del
stent de 52%, con una beneficio aun mayor
entre los pacientes con diabetes.

En consonancia con el aumento de la poten-
cia de antiplaquetario prasugrel, el estudio
encontré un aumento significativo del 32%
en el riesgo de hemorragia grave, incluso
mortal y la vida hemorragia mortal. En los
perfiles de algunos pacientes, la red benefi-
cio clinico, que considera la eficacia anti-is-
quémica y la seguridad, era desfavorable
para prasugrel, incluyendo pacientes con un
ictus previo o ataque isquémico transitorio
(TIA), con edades > 75 afos, y con un peso
corporal <60 kg. En las dos ultimas situacio-
nes, en caso de que haya una necesidad de
prescribir el farmaco y una falta de alternati-
vas terapéuticas, una dosis de mantenimien-
to de 5 mg se recomienda. No hay indicios
hasta la fecha en cuanto a la prescripcion de
prasugrel para pacientes con SCA que no se
someten a ICP, o en un marco de tiempo que
no sea después de que el conocimiento de
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la anatomia coronaria y la realizacion del pro-
cedimiento de intervencion. En los pacientes
con una indicacion de cirugia de revascu-
larizacion miocardica, prasugrel idealmente
debe interrumpirse durante 7 dias.

b.3) Ticagrelor

La representante primera clinicamente dis-
ponible de la clase ciclopentiltriazolopirimidi-
na, ticagrelor es un P2Y reversible12antago-
nista de los receptores, ejerciendo su efecto
inhibidor a través de una union no covalente
a un sitio de union de plaquetas diferente de
ADP. A diferencia de la tienopiridina agentes,
ticagrelor no es un profarmaco y actua inme-
diatamente después de la absorcion oral.
Exhibe, por lo tanto, un rapido inicio de la
accion después de la ingestion de una dosis
de carga de 180 mg y un pico de accion en
2 horas. Con una vida media de plasma de
8-12 horas, ticagrelor requiere una dosis de
mantenimiento de 90 mg cada 12 horas, vy
debido a que se une al receptor de una ma-
nera reversible, que tiene una terminacion
mas temprana de la accion, alrededor de
2-3 dias, a pesar de que el prospecto reco-
mienda su suspension durante 5 dias antes
de una intervencion quirdrgica. Dado que
el metabolismo de ticagrelor esta mediado
por CYP3A4 o CYP3A45, la administracion
concomitante de inductores o inhibidores
del CYP3A4 fuerte durante su uso debe ser
evitado (Bonello, Laine, Kipson, & Mancini,
2014).

En el ensayo clinico de plaguetas La inhibi-
cion y los resultados del paciente (Platon),
18.624 pacientes que ofrecen todas las ma-
nifestaciones de ACS (con la excepcion de
aquellos con IAM con elevacion del seg-
mento ST que la trombolisis se sometieron
a) fueron aleatorizados para recibir ticagrelor
o clopidogrel durante 12 meses (Wallentin,
Becker, & Budaj, 2009). En el grupo de ti-
cagrelor, hubo una disminucion significativa
reduccion del 16% en el riesgo de muerte
cardiovascular, IAM o carrera. En un prees-
pecificado analisis jerarquico, ticagrelorsola
redujo la ocurrencia de muerte cardiovas-
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cular (21%), AMI (16%), y la trombosis de-
finitiva stent (33%), sin diferencia en la tasa
de hemorragia grave o mortal. A pesar de
la consistencia de los resultados obtenidos
entre los diferentes subgrupos analizados,
hubo una interaccion entre los pacientes
tratados en América del Norte y el resto del
mundo, sin un claro beneficio de ticagrelor
en el primer grupo.

El uso de altas dosis de mantenimiento de
ASA (> 200 mg) se cree que es una justifi-
cacion probable para este hallazgo, lo que
provoco una alerta para la prescripcion de
dosis <200 mg en el uso cronico.

El ticagrelor exhibe efectos pleiotropicos no
mediadas por su bloqueo de la P2Y12 re-
ceptor, incluyendo la inhibicion de la capta-
cion de adenosina por los eritrocitos, lo que
aumenta los niveles circulantes de adenosi-
na. La adenosina es conocida por tener va-
rias propiedades, incluyendo la vasodilata-
cion coronaria, la reduccion de la isquemia
y lesion por reperfusion, la inhibicion de las

respuestas inflamatorias a condiciones de
estrés, cronotropico negativo y el efecto dro-
motropo, la reduccion de glomerular la tasa
de filtracion, y la estimulacion de las fibras
vagales C en el livianos. Estos efectos estan
todavia bajo investigacion vy justificarian, en-
tre los usuarios de ticagrelor, una mayor pre-
valencia de disnea y sin alteracion del pul-
monar.

Las pruebas de funcion, hace una pausa
ventricular sin impacto clinico o requisito de
un marcapasos definitivo, elevado de crea-
tinina en suero y niveles de acido urico, asi
Ccomo una mayor estabilidad eléctrica y una
reduccion de las muertes subitas arritmicos,
este ultimo todavia en la especulacion.

La Tabla 1 proporciona una recopilacion de
las principales indicaciones, dosis y reco-
mendaciones con respecto a la prescripcion
de P2Y12 antagonistas de los receptores en
SCA.

Tabla 1. Indicaciones de los antagonistas del receptor P2Y12 en sindromes coronarios

agudos
Farmaco Indicacion Dosis de carga  Dosis de mantenimiento Duracion de Suspension para
tratamiento cirugia
clopidogrel AMI con post-trombolisis ST 300 mg * 75 mg / dia 1 afio 5 dias
elevacion
clopidogrel ACS sin elevacion del ST 300-600 mg 75 mg / dia 1 afio 5 dias
ICP primaria
prasugrel SCA tratados con ICP 60 mg 10 mg / dia 1 afio 7 dias
ticagrelor ACS (excepto post-trombolisis) 180 mg 90 mg cada 12 horas 1 afio 3-5 dias

AML: infarto agudo de miocardio; ACS: sindrome coronario agudo; ICP: intervencion coronaria percutdinea. * La dosis de carga se omite si edades > 75 afios.

1 Dosis de mantenimiento de 5 mg si el peso <60 kg o edad > 75 afios.

Fuente: Los Autores 2020
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Tabla 2. ropiedades farmacoldgicas de inhibidores de la glucoproteina lib-llla

Abciximab tirofiban
Estructura anticuerpo monoclonal antagonista no peptidico
Peso molecular 48 kDa <1kDa
Comienzo Rapido Rapido

Reversibilidad
Media vida
Excrecion
dosis de carga

dosis de mantenimiento

El ajuste de dosis No

Lenta (12 horas)
10-30 minutos
Desconocido
0,25 mg / kg

0,125 mg / kg / min durante 12 horas

Fast (2 horas)
2 horas
Renal (40-70%) y biliar
25 mg/kg
0,15 g/ kg / min durante 18 horas

1 50% si el aclaramiento de < 30 ml / min

Fuente: Los Autores 2020

c) Inhibidores de la glucoproteina lib-llla

Los inhibidores de la glicoproteina llb-llla
aprobados para uso clinico - abciximab,
tirofiban y eptifibatida — son antagonistas
plaquetarios potentes de administracion
parenteral, de los cuales solo los dos pri-
meros son disponibles comercialmente en
Brasil. Las caracteristicas farmacoldgicas
de estos agentes se resumen en la Tabla 2.

Abciximab es un anticuerpo monoclonal
con una alta afinidad para la glicoproteina
receptores llb-llla. Después de una dosis
de carga de 0,25 mg / kg, mas del 80% de
los receptores estan bloqueados, con una
reduccion de la agregacion plaquetaria en
respuesta a la estimulacion ADP a menos
del 20% del valor de linea de base. Esta in-
hibicion es mantenido por una infusion con-
tinua de abciximab a una dosis de 0,125 mg
/ kg / min, hasta un maximo de 10 g / min.
La trombocitopenia se informa en el 1-4%
de los pacientes tratados con el farmaco,
comunmente detectado dentro de las pri-
meras 24 horas y hasta 2 horas después de
la iniciacion de su administracion. Esto se
cree que es una complicacion mediada por
anticuerpos, con una inversion en la mayo-
ria de los casos después de su suspension

RECIMUNDO VOL. 4 N° 1 (2020)

y un requisito ocasional de transfusion de
plaquetas (Moussa & Bennet, 2006)

Tirofiban es un derivado de tirosina no pép-
tido que actua a través de un bloqueo rever-
sible y selectiva del receptor Ilb-llla de gli-
coproteina, evitando su unién a fibrindbgeno
y el factor de von Willebrand. Con la excre-
cion renal y biliar, tirofiban tiene una media
de plasma vida de 1.5-2 horas, con el requi-
sito de un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal y creatinina aclaramiento
de < 30 ml / min, pero no en los casos de
enfermedad hepatica. Cuando se adminis-
tra a una dosis de carga de 25 mg / kg, ti-
rofiban exhibe una eficacia similar a la de
abciximab. Los casos de trombocitopenia
grave, aunque poco frecuente y reversible,
también se han reportado. La aparicion de
trombocitopenia grave se atribuye a un me-
diado inmune fenémeno, ya que la unién de
tirofiban promueve un cambio conformacio-
nal en el receptor, con la generacion de an-
ticuerpos contra el nuevo epitopo expuesto.

La evidencia de que se ha validado el uso
de inhibidores de la glucoproteina (GPI)
lIb-1lla en la ICP, dada la capacidad de es-
tos agentes para reducir periprocedimental
IAM vy la necesidad de revascularizacion
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urgente, se origind principalmente de estu-
dios clinicos realizados antes de la llegada
de la tienopiridina agentes y la implantacion
del stent rutina. En la era moderna de la car-
diologia intervencionista, los meta-analisis
se han realizado estudios para evaluar el
papel real que desempefian estos agentes
como terapia adyuvante para el PCI.

En el tratamiento de la no elevacién del ST
ACS, un meta-analisis que implica 31,402
pacientes demostré una leve pero un bene-
ficio significativo en la reduccion de muer-
tes y IAM a los 30 dias, favoreciendo el uso
de inhibidores de la glucoproteina llb-llla,
especialmente entre los pacientes consi-
derados de alto riesgo (p.€j, Los pacientes
con marcadores de necrosis miocardica
positivos, aumento de la carga trombdtica,
o lesiones complejas). Un metaanalisis que
participan siete ensayos aleatorios y 19.929
pacientes evaluo la temporizacion mas ade-
cuada para la administracion de inhibidores
de la glucoproteina llb-Illa (De Luca, Nava-
rese, & Cassetti, 2011).

Una estrategia de infusion temprano antes
de la admision del paciente al laboratorio
de cateterizacion no fue capaz de reducir la
incidencia de la mortalidad a los 30 dias o
AMI recurrente. Sin embargo, se asocia con
una mayor tasa de hemorragias graves.

Asi, los inhibidores llb-Illa desempenan un
papel importante como terapia adyuvante
en PCI, pero la prescripcion de estos agen-
tes se limita a las situaciones no programa-
dos, especialmente en el laboratorio de ca-
teterismo, con énfasis en los pacientes con
alto riesgo no del segmento ST elevacion
ACS vy sin tratamiento previo con P2Y12 in-
hibidores del receptor, de la presencia de
complicaciones trombdticas durante la ICP
(abrupta oclusion de los vasos, lento flujo
epicardico, la diseccion coronaria, rama
lateral oclusion) a IAM con elevacion del
segmento ST en pacientes de alto riesgo
0 en presencia de un aumento del trombo-
tica carga. Tras la consideracion de estos
agentes, el perfil de riesgode los pacientes

se debe considerar en relacion con la ocu-
rrencia de eventos hemorragicos, que son
conocidos promotores de aumento de la
morbilidad y la mortalidad.

Aunque el uso de inhibidores de la glico-
proteina llb-llla tiene sin la influencia sobre
la eficacia de la nueva antiplaquetario oral
farmacos (ticagrelor, prasugrel) en el tra-
tamiento de ACS, se requiere mas inves-
tigacion en cuanto a su uso en pacientes
tratados con el nuevo P2Y12 inhibidores
de los receptores, 0 aquellos con variantes
CYP2C19 genéticos o respuesta de baja
clopidogrel, o con respecto a la opcion de
reducir o suprimir su dosis de mantenimien-
to.

d) El pretratamiento con P2Y12 antago-
nistas de los receptores

En la fase aguda de ACS, un escenario ca-
racterizado por un estado protrombdtico
y la activacion de plaguetas intenso, dual
aglutinacion antiplaquetario representa un
importante paso terapéutico, y es intuitivo
para asumir que una accion potente y prin-
cipios farmacologica es capaz de conferir
eficacia anti-isquémica, reduciendo trom-
bdética eventos (infarto periprocedimiento,
trombosis del stent, reoclusién coronaria),
especialmente entre los pacientes someti-
dos a la estratificacion del riesgo invasivo
y PCI. Sin embargo, contrapuntos a un tra-
tamiento previo con P2Y12 antagonistas de
los receptores incluyen el aumento de la
prevalencia de complicaciones hemorragi-
cas con la terapia antitrombotica, asi como
un posible retraso en la aplicacion de trata-
miento quirdrgico en pacientes con enfer-
medad de multiples vasos y la indicacion
de la revascularizacion, la prolongacion de
la duracion de hospitalizacion y aumentar el
riesgo de hemorragia relacionado con la ci-
rugia. Aun asi, hay escasas pruebas de los
ensayos clinicos aleatorios con la casuistica
adecuada y el poder estadistico para obte-
ner una respuesta clara y definitiva a este
tema.

El juicio de clopidogrel para la reduccion de
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los eventos durante la observacion (CRE-
DO) es uno de los pioneros estudios que
sugieren un beneficio de principios antipla-
quetaria dual terapia inicié inmediatamen-
te después del diagnoéstico. Este ensayo
asigno al azar a 2.116 pacientes, incluyen-
do 66% diagnosticados con SCA (Wiviott,
Braunwald, & McCabe, 2007). El objetivo
del ensayo fue evaluar el beneficio de una
dosis de carga de 300 mg de clopidogrel
3-24 horas antes de la ICP y mantenimien-
to de la doble terapia durante 12 meses. El
pretratamiento con clopidogrel se asocio
con una reduccién no significativa del 18%
en el riesgo de muerte, IAM o revasculariza-
cion urgente en 28 dias. Sin embargo, en un
andlisis de subgrupos preespecificado, una
reduccion significativa del 38,6% en el re-
sultado primario se observo en los pacien-
tes cuya terapia se inicio 6 horas antes de
la ICP, la base conceptual para la adopcion
de esta estrategia.

En la era de la nueva y potente P2Y12 inhi-
bidores de los receptores, el estudio Com-
paracion de Prasugrel en el momento de
coronaria percutanea intervencion o como
pretratamiento en el momento del diagnos-
tico en pacientes con no elevacion del ST
infarto de miocardio (ACCOAST) asigno al
azar 4.033 pacientes con SCA sin eleva-
cion del segmento ST para recibir una 30
mg dosis de prasugrel en el momento del
diagndstico (pretratamiento), ademas de 30
mg en el caso de PCI, en comparacion con
60 mg inmediatamente antes del procedi-
miento (Montalescot, Bolognese, & Dudek,
2013). El primario punto final de eficacia,
compuesto de muerte cardiovascular, |AM,
ictus, revascularizacion urgente, o el uso no
planificado de inhibidores de la glucopro-
tefna llb-llla a los 7 dias no fue diferente en-
tre los grupos, mientras que el resultado de
seguridad, severa ocurrencia de sangrado
por la clasificacion TIMI, era casi duplica-
rd entre aquellos tratados previamente con
prasugrel, con su uso en tales circunstan-
cias se desanimo.
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e) La duracion optima de la terapia anti-
plaquetaria dual

Se recomienda la inhibicion plaquetaria
doble durante un periodo de 1 afio para
los pacientes diagnosticados de SCA, es-
pecialmente aqguellos que se sometieron
a cirugia de revascularizacion miocardica
percutanea, con independencia del tipo de
stent; esta recomendacion se basa en los
resultados de ensayos clinicos aleatorios
tales como CURE y, mas recientemente,
TRITON-TIMI 38 y Platén, indicando una
beneficio temprana y continua de la terapia
antiplaquetaria dual de mas de 12 meses
de tratamiento (Montalescot, van't Hof, &
Lapostolle, Prehospital ticagrelor in ST-seg-
ment elevation myocardial infarction., 2014).

Un tema reciente de la discusion es el man-
tenimiento de la terapia antiplaquetaria dual
para mas de 12 meses entre los individuos
sometidos a ICP. Un meta-analisis que abar-
ca seis ensayos clinicos aleatorios y 33,435
pacientes con una historia previa de IAM
mostré que la extension de la doble antia-
gregacion después de 1 afio promueve una
reduccion significativa de eventos cardio-
vasculares combinados comparacion con
la monoterapia con AAS, lo que demuestra
una reduccion aislada de muerte cardio-
vascular, IAM, accidente cerebrovascular
y trombosis del stent a expensas de una
mayor incidencia de hemorragias graves
(Steinhubl, Tan, Foody, & Topol, 2009).

Conclusion

La farmacoterapia antiplaquetaria juega un
papel decisivo en la gestion clinica y inva-
sivo de ACS. El mayor conocimiento de la
fisiopatologia de las cascadas que partici-
pan en este proceso ha permitido la llegada
de los tipos mas eficaces de tratamiento,
a menudo asociados con un mayor riesgo
de sangrado. Sin embargo, la seguridad
de cualquier prescripcion es de suma im-
portancia en la practica contemporanea, ya
que las complicaciones hemorragicas con-

llevan un alto riesgo de morbilidad y morta-

lidad. Muchos estudios de investigacion en
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Curso siguen esta corriente tema controver-
tido, y estan sujetas a cambios regulatorios
constantes enfoques. Por lo tanto, siempre
por nosotros mismos guiar por el sentido
comun, individualizado, y la estimacion de
los riesgos y beneficios, que puede directa-
mente interferir en el prondstico y la evolu-
cion de los pacientes.
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