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Sindrome Coronario Agudo. Incidencia

Afio 2006 (INE)

C. isquemica
muertes: 37.092 (32,4%)

12 causa mortalidad hombres
22 causa mortalidad mujeres

Tasas mortalidad CI
por 100.000
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Sindrome Coronario Agudo. Incidencia

Tasas mortalidad CI

por 100.000

Altas hospital (%)
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Afio 2006 (INE)

C. isquemica

muertes: 37.092 (32,4%)

12 causa mortalidad hombres
22 causa mortalidad mujeres

Afio 2006 (INE)

€. Isquemica
Altas hospitali 144.457.
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Tendencia en la presentacion del SCA

@ Worcester Registry

180 1

B 1975- 1978 [ 1990 - 1991

160 - B 1981 - 1984 B 1993 - 1995
] 1986 - 1988 @ 1997

140 +

120 A

100

80 A

60 A

Incidencia (por 100.000)

40 A

20

|[AMIcon elevacion Si; [AMsin elevacion Sii

Eurman etial: JACE 2001;37:1571-80
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Sindrome Coronario Agudo

Global Registry of Acute Coronary Events

24.165 pacientes con SCA en 102 hospitales en 14 paises GLOBAL REGISTRY OF ACUTE |
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Avezum A, et all Am Heart: J 2005;149:67—73!

FP 2008



Sindrome Coronario Agudo
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Sindrome Coronario Agudo

Global Registry of Acute Coronary Events

24.165 pacientes con SCA en 102 hospitales en 14 paises GLOBAL REGISTRY OF ACUTE |
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Mortalidad IAMCEST vs IAMSEST

Worcester Registry

(n = 5.832)

1_

% Surviving
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Sindrome Coronario Agudo

E % 56.963 pacientes con SCASEST en 443 hospitales EEUU. ( 35% >75 afios ; 11% > 85 afnos)
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Sindrome Coronario Agudo

SYNERGY: trial

Randomizado. Multicéntrico. 10.027 pacientes con SCASEST de alto riesgo tratados con estrategia invasiva.
Enoxaparina vs Heparina no fraccionada.

Funcion renal y edad de los pacientes

AClaramientorCreatnina < 6ONmi/min
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Sindrome Coronario Agudo

Global Registry of Acute Coronary Events

24.165 pacientes con SCA en 102 hospitales en 14 paises

GLOBAL REGIETRY OF ACUTE L} CORONARY EVENTS

Resultados intrahospitalarios segun grupo de edad
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Sindrome Coronario Agudo

Uso de medicaciones segun la edad (excluidas contraindicaciones))

>

Procedure Use

m— ASpirin
— — Heparin
- - Beta Blocker
s GP lIb-llla Inhibitor
Clopidogrel

Early Medication Use

60 70
Age (years) Age (years)

)

w— ASpirin

- - - - Beta Blocker

— — Lipid-lowering agent

—— ACE Inhibitor
Clopidogrel

In-Hospital Mortality
Discharge Medication Use

70 60 70

Age (years) Age (years)
Alexander, K. P: et al. 3 Am Coll Cardio]l 2005;46:1479-1487,
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Fisiopatologia del SCA

SCA con elevacion SCA sin elevacion
persistente del ST persistente del ST

Cascada Coagulacion Plaquetas
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Fisiopatologia del SCA

SCA con elevacion
persistente del ST

Cascada Coagulacion Plaquetas

Plaquetas

Factor Tisular
Tromboxano A, vWE ADP

Factor Xa

N

Trepoenina/ CK elevada

|

AV con onda @

Colageno Leucocitos

SCA sin elevacion
persistente del ST

Al

Treponina / CK
elevada nermal

4 )Y

ANV SR enda © AP nestable
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Tratamiento del SCA

SCA con elevacion
persistente del ST

Cascada Coagulacion Plaquetas

Plaquetas

Factor Tisular
Tromboxano A, vWE ADP

Factor Xa
N Plaguetas Actvadas

Trembolisis
ACITP primaria

o
ABRIR LA ARTERIA

Colageno Leucocitos

SCA sin elevacion
persistente del ST
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Tratamiento del SCA

SCA con elevacion

persistente del ST

Trembolisis
ACITP primaria

o
ABRIR LA ARTERIA | +

Inhibidores directos

SCA sin elevacion
persistente del ST

Cascada Coagulacion Plaquetas

Colageno Leucocitos

Plaquetas

Factor Tisular

@ Inhibidor FT Tromboxano A, vWFE ADP

Factor Xa

Plaguetas Actvadas
Fondapar. o o
S

o Protrombina

trombina

Anticoagulantes

o

MANTENER ABIERTA
LA ARTERIA
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Tratamiento del SCA

SCA con elevacion SCA sin elevacion
persistente del ST persistente del ST

Cascada Coagulacion Plaquetas
Colageno Leucocitos

Plaquetas

rombexano A, vVWE ADP

actor Tis!
nhibidor
Factor Xa.
agquetas Actvadas
@
&
RS

Anticoagulantes

Trombelisis
ACTIP primaria Antiagregantes
R 7
ABRIR LA ARTERIA | 4 MANTENER ABIERTA
LA ARTERIA
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Tratamiento del SCA

SCA con elevacion SCA sin elevacion
persistente del ST persistente del ST

Cascada Coagulacion Plaquetas
Coligeno Leucocitos
Plaquetas
rombexano A, vVWE ADP

nhibidor
Factor Xa.
@
&
RS

Plaguetas Actv

adas
ntes de fibronégeno
rias

regacion plagueta:

Trembolisis
ACITP primaria
+

Anticoagulantes
Antiagregantes
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Tratamiento del SCA

SCA con elevacion SCA sin elevacion
persistente del ST persistente del ST

Cascada Coagulacion Plaquetas

Leucocitos

Plaquetas

Trembolisis
ACITP primaria

Anticoagulantes
Antiagregantes

s ah
Anticoagulantes
Antiagrggantes MANTENER AB'ERTA

LA ARTERIA
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Tratamiento coadyuvante en el ICP

Balén hinchado
con stent

SCACEST
SCASEST

AP estable

Trauma inducido por el balon/stent sebre el endotelio vascular,

Activacion plaquetaria

Stent
d esplegado

Sole durante

Anticoagulantes procedimiento

Pre-procedimiento
Antiagregantesy  Durante ICP
Post-procedimiente
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Antitromboticos en el SCA y en el ICP

Anticoagulantes w

Heparina no fraccionada

Heparinas bajo peso molecular Tienopiridina
- Enoxaparina - Ticlopidina
- Clopidogrel
- Prasugrel

Inhibidores factor Xa
- Fondaparinux

nhibidores Gp llb/llla

- Abciximab
- Tirofiban
tifibatide

Inhibidores directos de la trombina
- Bivalirudina




Antitromboticos en el SCA y en el ICP

ANtagliegantes

Tienopiridinas
- Ticlopidina
- Clopidogrel
- Prasugrel

Inhibidores Gp lIb/llla

- Abciximab

- Eptifibatide




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

¢ Qué
antiagregantes
debo usar?

¢ Tendréa
resistencias?

¢Qué
duracion?

¢Qué
riesgos tienen
(aumento
sangrados) ?

¢ Necesitaré el
paciente cirugia
coronaria u otra
cirugia los

préximos meses °
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Queé sabemos actualmente y gué nos recomiendan

las guias clinicas?

European Heart Journal (2007) 28, 15981660
doi:10.1093/eurheartj/ehm161

ESC Guidelines

Eu
301

@ Guidelines for the diagnosis and treatment of
non-ST-segment elevation acute coronary syndromes
The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Non-ST-Segment

Elevation Acute Coronary Syndromes of the European Society
of Cardiology

Journal of the American College of Cardiology Vol 50, No. 7, 2007
2 P i e (T L D ) L S i e ISSN 0735-1097/07/$32.00
Published by Elsevier doi:10.1016/}jace. 2007.02.013

ACC/AHA GUIDELINE REVISION

ACC/AHA 2007 Guidelines for the Management of
Patients With Unstable Angina/Non-ST-Elevation

Myocardial Infarction

A Report of the Am > on Task Force

i or t
Infarction)

2007 Focused Update of the ACC/AHA 2004 Guidelines
for the Management of Patients With ST-Elevation
Myocardial Infarction

A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines

European Heart Journal (2005) 26, 804847
doi:10.1093/eurheartj/ehi138

©

EUROPEAR
3OCIETY OF
EARDROLOGY S

ESC Guidelines

Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions

The Task Force for Percutaneous Coronary Interventions
of the European Society of Cardiology
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

¢, Que sabemos actualmente y gue nos recomiendan
las guias clinicas?

ESC Guidelines

hm161

No existen recomendaciones para el tratamiento
antiagregante basadas exclusivamentie en la edad.

Sin embargo, Si se indica que dehenos tener en
cuenta ellmavor rnesqgo hemorragico V. la elevada
comorhilidad de los pacientes de edad avanzada.

ESC Guidelines

Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions

The Task Force for Percutaneous Coronary Interventions
of the European Society of Cardiology
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

- La droga mas utilizada en cardiologia.

- Muy experimentada (1897).

- Facil administracion, oral, una vez al dia.
- Uno de los mas eficaces.

- El'mas barato disponible.

Ticlopidina
Clopidogrel
Prasugrel

Trombina
Colageno
TxA2

/ '




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

La droga mas utilizada en cardiologia.
Muy experimentada (1897).

Facil administracion, oral, una vez al dia.
Uno de los mas eficaces.

El mas barato disponible.

600 ize Major bleeds
500 Aspirin alone:
cessusss 461/4295 (10.7%)
RETLIA Streptokinase alone: Caims 85
— 0 — P
400 ' 448/4300 (10.4%)

Therouy 28

300 Streptokinase plus aspirin:

343/4292 (8.0%)

RISC =0

200—

100

Cumulative Number of Vascular Deaths

1 T 1
0 7 14 21 28 35

Days From Randomization IS I S'2
lLancetl 1988;2:349:60 [lewis et all NIEngl/d Med | 19883;809:896-40,  Theroux: et-al. NIEngl/J Med|1988;319:1105-14

Cairms etial. NIERglJ Med 1985;318:1869-75: RISE; [Lancet 1990;386:821-30}
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

600
500-
400 U

300

200—

100

Cumulative Number of Vascular Deaths

0 7 14 21
Days From Randon

lLancet: 1988:2:349-60

- La droga mas utilizada en cardiologia.

- Muy experimentada (1897).

- Facil administracion, oral, una vez al dia.
- Uno de los mas eficaces.

- Ellmas barato disponible.

Aspirinaen ACTP
ST CEST

Major bleeds

10 -
Heparina + placebo
8 - .
AAS + Heparina
6 4
5,7
*] J 78%
, ] (p<0,03)
10107 = 1010 1 0%
1,2 NNT and 95% CI Inc:
0 :
Infarto miocardio (6 meses post-ACTP) 1720
: . . Llewis et:all N'Engld Med|1988;809:896:40) Theroux:etall N'EnglJ/Med|[1988;819:1105-11.
Savaje etiall Circulation: 189559 2:311942(00 et a1l NEng!\J Med|1985:313:1369+75: RISG. Liancet 1990;336:827-30)
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

MPIRINA Eficacia y dosis-dependencia

Antiplatelet Trialists” Collaboration

Meta-analisis 195 trials con mas de 143.000 pacientes

Aspirin Dose # Trials OR* (%) Odds Ratio

500-1500 mg 34 19
160-325 mg 19 26

75-150 mg 12 32 =

<75 mg 3 -

Any aspirin 65

. 2.0
ASA Worse

BIVIJF20025 524 57A=60)




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Pl

n=2930
Resistencia AAS: 28%

Eventos cardiovasculares

(Muerte, SCA, Falla intervencion vascular,ACV)

50

39%

40

30

20

10

p<0,001

]

16%

Resjstentes

Krasepoules et all BiVid 2008;386:195:198

No; resistentes

Resistencia y riesgo cardiovascular

No with event/
No of aspirin
resistant
Study patients

Grotemeyer et al*™
McCabe at al*®
Mueller et al**®
Buchanan et al
Andersen et al”
Grundmann et al**
Gum etal*’
Chen et al**®
Cotteret al
Faraday et al**®
kal et al™*
Boma etal!
Chen et al™*’
Gurbel et al™
Hobikoglu et al™®
Yilmaz et al***
Zhangetal
Berrouschot et al"™*®
Poston et al***

Pamukcu et al**

Total (95% CI)

Test for heterogeneity:
Pe0.001, 12
93, P«0.001

Test for overall effe

Odds ratio (fixed)

Decreased risk

5 10

Increased risk

9.63

100.00

0dds ratio (fixed)
(95% CI)

14.53 (5.16 to 40
(0.20t02
(1.57 to 50

0.60 to 3.36)

(0.62 to 5.17)

(! 9 fo 7

0.61to 3.57)
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Resistencia / Método valoracion / Diabetes

81mg I 162mg B 325mg
VerfyNow Aspirin Assay ADP-induced Aggregation
15 b 13 e ——— p:ﬂ_nz m b 2? p:{]_l}z
12 - 24 - 3 \

14

Diabetics Non-Diabetics Diabetics Non-Diabetics
Urinary 11-dehydro Thromboxane B, Collagen-induced Aggregation

37 p=0.02 —‘ 1 27 p=0.002
23 o
X

16 17

4

3
mm
Diabetics Non-Diabetics Diabetics MNon-Diabetics

GUrbel et al. JACE 2007;49: 23804



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

¢, Que nos recomiendan las guias clinicas respecto a
la administracion de AAS ?

ESC Guidelines

/ehm161

Journal of the American College of Cardiology Vol 50, No. 7, 2007
© 2007 by the American College of Cardiclogy Feundation and the American Heart Association, Inc. 1SSN 0735-1097/07/$32.00
Published by Elsevier Inc. doi:10.1016/}jace. 2007.02.013

)" Guidelines for the diagnosis and treatment of
~ non-ST-segment elevation acute coronary syndromes

ACC/AHA GUIDELINE REVISION

Todos los pacientes con SCA deben recibir tan pronto como
sea posible AAS (165-320 mg) y mantenerla indefinidamente
75-100 mg/dia si no hay contraindicaciones (Clase I-A)

ESC Guidelines

Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions

The Task Force for Percutaneous Coronary Interventions
of the European Society of Cardiology

FP 2008



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Tienopiridinas

Ticlopidina
Clopidogrel
Prasugrel

Trombina
Colageno
TxA2




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Ticlopidina

Eficaz en prevencion secundaria de ACV,
IAM, trombosis stent y oclusion de injertos
vasculares.




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Ticlopidina Eficacia de la combinacion de antiagregantes
en el intervencionismo con implante stents.

Hall (1996)"

08 P=0.1 " ASA + Ticlopidine
N=Z6 I : © M ASA only
ISAR(1997)2 . 16 P=0.01 M ASA + Warfarin

NS517 R G2

STARS (1998 =~ 0.5
N=1653 N 36 P<0.001

.7

MATTIS(1998)* = ... 56 F=oar

30— 1.0

FANTASTIC (1998)° | 87 Febl

LSS — 1

5 0 8 0
Cumulative Event Rate (%)

IFHallf et alt Circulation 1996595 21/5:22; A'Unban et al. Cireulatien: 1998;98:’)_) =S
z SCRemIg AeLal: NFERgI JAVed s 55971006469} o BertrandiMietal. Circulation 19985967 1591-605:
SilLean Mietrals INFERgI JAVed 19965895 /]



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Ticlopidina

Eficaz en prevencion secundaria de ACV,
|AM, trombosis stent y oclusion de injertos
vasculares.

Efectos adversos:

Problemas; gastrointestinales
Neutrepenia (2,4 %)
Purpura tromboecitepenica.

Necesidad de control analitico cada 2 semanas; (3 primeres: MEeSEs)

FP 2008



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel vs Ticlopidina

The, opidogrel - pirin tent nternational “ooperative tudy ( )

$® Complicaciones hemorragicas, neutropenia, trombocitopenia.

Ticlopidine Clopidogrel
250 mg bid 300/75 mg od

Bertrand Miet: all Circulation. 2000;102:624-29
FP 2008



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel

CAPRIE Eficaciade Clopidogrel vs Aspirina en prevencion IAM, ACV
isquémico o muerte vascular (n=19.185, pacientes no agudos)

Event Rate per Year

Aspirin
5.83%

5.32%
Clopidogrel

v
-]
- Q
R
S @
E €
S o
O >
11}

P=.045

I N (N N NN NN NN N MR
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Months of Follow Up

* ITT analysis

LANCEL 18P0 SACHISZY ST




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel Eficacia en pacientes con SCASEST

C U R E 12.562 pacientes con SCASEST
AAS+clopidogrel (300 mg+75mg/dia durante 9-12 meses) vs AAS+placebo

0.14~

Placebo 2_0% _
0.12- + ASA* I Relative Risk
i Reduction

0.10-

0.08- P=0.000091

. Clopidogrel N=12,562

+ ASA*

0.06 The primary outcome
occurred in 9.3% of
0.04- patients in the
clopidogrel + ASA
0.02 group and 11.4% in the
placebo + ASA group.

*
:
o
3
I
o
>
=
L
=
£
3
o

6 9 12
Months of Follow-Up

(* Death from cardiovascular causes, non-fatal Ml, or stroke)

Yausuiret:al- NIEngI Meadr20015545:494-502.




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel Beneficio del tratamiento prolongado
C J'_‘ ,': D Q n=2.116, ( 32% AP estable, 53% API, 14% IAM >24 h)
3-24 horas
cloprdogrel 300/mg pre-ICP Plaiebo
+
75mald dafio clopidegre! 75 ma/dr Imes

placeho 11 meses

Resultados 1 afio (muerte/ IAM/ ACV)

Reduccion
26,9%

-

[4]

W
[+
&
[
=
4
&

s

=
[

o

=)
-

LD

=

I
[
5

Morths From Randomization

Steinhubliet:alt JAMAT2008;288:2411-20!
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Antiagregantes

enel SCAyenellCP

Clopidogrel

CREDO

Subgroup

Gpllb-lla Inhibitor

Stent
Yes
MNo

Owerall

Steinhubliet:alt JAMAT2008;288:2411-20!

cloprdogrel 300/mg

75 mg/d’ 1ano

Beneficio del tratamiento prolongado

n=2.116, ( 32% AP estable, 53% API, 14% IAM >24 h)

3-24 horas

pre-ICP Placeho
-+ +
clopidegrell7srma/dl L mes

placeho 11 meses

Death/MI/Stroke at 1 Year

Favors Favors
Clopidogrel Placebo

RRR. % (95% Cl)

560

1656

1616
500
1510
608

2116
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

¢, Qué nos recomiendan las guias clinicas respecto a
la dosis de carga y duracion del tratamiento con
clopidogrel en pacientes con SCASEST?

@ e ESC Guidefines
A todos los pacientes con SCASEST se les debe administrar

inmediatamente clopidogrel con dosis de carga 300 mg.
(Clase I-A)

2007 Focused Update of the ACC/AHA 2004 Guidelines

Mantenerlo 75 mg/dia, al menos durante 1 afio si no hay
excesivo riesgo de sangrado (Clase I-A).

ESC Guidelines

Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions

The Task Force for Percutaneous Coronary Interventions
of the European Society of Cardiology

FP 2008



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel Eficacia en pacientes con

3.491 pacientes < 75 afios con IAMEST < 12 horas

 — TrombolisistAAS+Heparina —

clopidogrel (300 mg+75mg/dia. ,30 dias) placebo

angiografia coronaria (2-8 dias)

* ) 36%

5 <0,001. |:| Clopraegrel

p1<0,001

p=0,49 p=0,08
Onjelve; = Uje artena VIUErte: RE-IAIVI

COMBINaao; THIVIFOELE

sanatneetall N'Engl Jivied 2005;552:1179:681



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopldogrel Eficacia en pacientes con
C La""""! RIT Y 3.491 pacientes < 75 anos con IAMEST < 12 horas

"Ml 23 = ‘— TrombolisistAAS+Heparina —‘

clopidogrel (300 mg+75mag/dia, 30 dias) placebo

Muerte, reinfarto o necesidad revascularizacion (30 dias)

Placebo ‘ 20%

Clopidogrel

—
L]

X
-
=
[=}
a
o
c
i

L

Sahatineet:al. N'Englld Med|2005;352:1179:89;
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel Eficacia en pacientes con

commit¥

Placebo + ASA:

2311 events (10.1%)
1.250 centras China o Clopidogrel + ASA:
. 2125 events (9.3%)
45.852 pacientes el
= > 70 afios  26% 5 N
< 9% (SE3) relative risk
= [lisis 50% ' ° el reduction (2P=0.002)
% —~~ 5 4
l £g
O T 4
AVAS) -
’ (162 mald) } e 34
clogicoeral glzicae 8
75 eyl = :
(hastalaltal//4 sem. maximo) N
¢ 0 ; 1‘4 2‘1 ZIB

Days since randomisation (up to 28 days)

Chen ZM et al. [Lancet. 2005;366:1607~21
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

¢, Qué nos recomiendan las guias clinicas respecto a
la administracion de clopidogrel en ?

A todos los pacientes con SCACEST independientemente de

gue reciban trat. trombolitico, se les administrara clopidogrel
75 mg/dia durante 14 dias (Clase I-B)

A todos los pacientes con SCACEST < 75 afios
independientemente de que reciban trat. trombalitico, es
razonable dar dosis de carga de 300 mg (Clase Ila-C)

En todos los pacientes con SCACEST es razonable mantener
el clopidogrel 75 mg/d durante 1 ano (Clase lla-C)

Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions

The Task Force for Percutaneous Coronary Interventions

of the European Society of Cardiology

FP 2008



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel

« Efecto del en pacientes sometidos a
2 g8\ 30-Day Death, MI & Urg. TVR (%) s
¥>4 107 PCI-CURE CREDO Pretreatment

. Pretreatment

Ch 8.3 P=0.05

61 |6.4 | P=0.01

47 4.5

2 =
300 mg + 75 mg for 300 mg
median of 10 days <6h 6-24h

Mehta'S et al. [Lancet: 2001;358;527~33. Steinhublietial. JAMA2008;288:2411-20,
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel Efiectordel pre-tratamientoren pacientes
con sometidos a |©

Dosis carga 300 mg

CV death or Ml after PCI to 30 days
Trial OR (95% Cl)

PCI-CURE .

CREDO

PCI-CLARITY

Overall P=0.004

I T |
0.25 0.5 1.0 2.0

Favors pretreatment Favors no pretreatment

Sapatine et all JAMAL 200552941 224-11257




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel Evaluacion dosis de carga

Variabilidad de respuesta
Dosis carga 300 mg

1 =
=]
——— ":
= o
< e
=3
5 o
- =]
'ir-u' (1+]
g B
B @
=4 ®
< =3
=
m
7]
=

Baseline Post
clopidogrel

Baseline Post clopidogrel

Storey RE; et al. Blatelets; 2002;13:407~13
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel Evaluacién dosis de carga

ARMYDA-2 _
255 pacientes con SCASEST
r ﬁ

clooicoejra] clopridegrel

(300 my) ICP 4-8 horas post-clopidogrel (809 my)

% Muerte, IAM o TVR

300 mg ' 600
Dosis carga



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Impacto de la reactividad plaguetaria tras
administracion de clopidogrel

804 pacientes con implante de stent farmacoactivo
AAS + Clopidogrel 600 mg + 75 mg/d

Test agregacion (10umol ADP) >70%: No respondedores

[a Inade
6}0)0) mJ

n

10-20% pacientes

i

No respondedores RESPONGEAQIES
N=105/(13%), =609/ 50),

Buenamiciietal., JACE 2007;49123112:7



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Clopidogrel 600 mg

n=406 Excluded
n=78

VASP<50%

VASP>50% Excluded
n=162 n=166

Randomized

VASP-guided
group

n=7§

Control group |

+ 600 mg —»  +600 mg —» 4600 mg

e
-
Tpaa®
H
‘o;,-:'

*a
-
g
.

VASP 1 (n=78) VASP2 (n=78) VASP3I (n=40) VASP4 (n=216)

Bonellg L etral. JACE 2008;51:1404-11: .

Ajuste de la dosis de clopidogrel

dependiendo del indice de

reactividad plaguetararia (VASP)

Log rank p =0.007

")
==
—
©
o
-
)
=]
o
-7
7]
™=
T
—
g
=
| SE)
-
(]

MACE: CV death, MI,
revascularization

15 20

Time (days)
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Clopidogrel optimal loading dose Usage to Reduce Recurrent EveNTs/Optimal
Antiplatelet Strategy for InterventionS

Patients with UA/NSTEMI planned for early invasive
strategy, i.e. intend for PCI as early as possible within 24 hrs

\ 4

RANDOMIZE
|

| !

Clopidogrel High Dose Group Clopidogrel Standard Dose Group
Clopidogrel 600mg loading dose Day 1 followed by Clopidogrel 300mg (+placebo) Day 1 followed
150mg from Day 2 to Day 7; 75mg from Day 8 to 30 by 75mg (+placebo) from Day 2 to Day 7;
75mg from Day 8 to 30

: :
RANDOMIZE RANDOMIZE
[ !

4

ASA low dose group ASA high dose group ASA low dose group ASA high dose group
At least 300mg Day1; At least 300mg Day1; At least 300mg Day1; At least 300mg Day1;
75—100mg 300mg-325mg 75—100mg 300mg—325mg
from D2 to D30 from D2 to D30 from D2 to D30 from D2 to D30

e
PCI: Percutaneous coronary intervention C URREN T

UA/NSTEMI: Unstable angina/non-ST-segment elevation myocardial infarction e
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

¢, Qué nos recomiendan las guias clinicas respecto al
Inicio y dosis de carga de clopidogrel en pacientes
con SCA tratados con ICP ?

o Licart leienal 9007108 4508 4450

A todos los pacientes que vayan a ser sometidos a ICP, es b

lec.2007.02.013

recomendable dar una dosis de carga de 600 mg. para
conseguir una mas rapida inhibicion plaquetaria (Clase lla-B).

En pacientes con trombolisis 12-24 h previas se puede
considerar la dosis de carga de 300 mg (Clase I-C)

Si es posible la dosis de carga se administrara al menos 6
horas antes de la intervencidn (Clase lla-B)

Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions

The Task Force for Percutaneous Coronary Interventions
of the European Society of Cardiology
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Prasugrel

. 157
13.608 pacientes

(10.074 SCASEST, ; 3,534 SCACEST) Clopidogrel

CV Death / Ml / gsnnm

ICP planeada

L g
]
Clopidogrel Prasugrel Prasugrel
(300 mg 75 mg/d) [§| (60 mg+10 mg/d) _

Duracion tratamiento; - 12'meses;

End-point principal: Muerte GV; IM, AGV/ TIMI Major

NonCABG Bleeds Prasugrel

Wivielt: Sivetral. NEJMIZ007; 3574 20015



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Prasugrel

13.608 pacientes
(10.074 SCASEST; ; 3.534 SCACEST)

ICP planeada

Clopidogrel Prasugrel
(300 mg 75 mg/d) [ (60 mg+10 mg/d)

Duracion tratamiento) - 12 meses

End-point principali Muerte CV; IM; ACV,

Wiviott: Sretial. NEIMI2007;357+ 2001

£)TRITON TIMI-38

Reduction in risk (%)

UA/NSTEMI 18

STEMI 21

Male 21

Female 3 [ ] 12

Age 65-74 ] | 14

>75 . 6

DM = . 30

D) =] ] 18

GPI _.:'_ 21

No GPI L] 16

CrCll< 60 L 14

CrCl =60 —l— 20

GVERALL = — 19
0,5 <

Prasugrel Better

il
HR

>
Cloprdegrel Better,
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Prasugrel

13.608 pacientes
(10.074 SCASEST ; 3.534 SCACEST)

ICP planeada

Clopidogrel Prasugrel
(300 mg 75 mg/d) Jj| (60 mg+10 mg/d)

Duracion tratamiento) - 12 meses

End-point principali Muerte CV; IM; ACV.

Wiviett:Splet al. NEJIMI200/7;3574 2001

£)TRITON TIMI-38

TIMI Major Non-CABG Bleeds  Subgroups
: CVA/TIA
. Age Weight History
M Clopidogrel P=0.09
- _. Prasugrel 6.0 P=0.06
2 P=0.24 3.0
S 4.2
4 | 3.5 3.5
X P=0.11 | 2.9 P=0.08
2.3
] 18 22 1.8
0 -
Age >=75 Age <75 |Wgt<60Kg Wgt>=60 Prior No Prior

N=1785  N=11,672
(13%) (87%)

N=664
(5%)

kg

N=12,672
(95%)

CVAITIA CVAITIA

N=509  N=12,948
(4%) (96%)
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

RETRASO EN LA RE-ENDOTELIZACION DEL STENT

Joner M} et al. JACE 2006} 48:198-202 [Liischer Tl et all Circulation. 2007;115:1051-1058
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

¢, Qué nos recomiendan las guias clinicas respecto a
la duracion del tratamiento con clopidogrel en
pacientes a los que se les ha implantado un stent?

Tras el implante stents convencionales (no farmacoactivos) el |[ass

jacc.2007.02.013

tratamiento con clopidogrel se continuara como minimo

durante 1 mes (Clase I-B)

e American College «
actic delines (Writing Cos
ement of Patients With Unstable /

Cuando se implante un stent farmacoactivo el clopidogrel se
debe mantener como minimo 12 meses (Clase I-B).

En pacientes con stent farmacacotivo puede considerarse
mantener el clopidogrel mas de 1 afio (Clase II-b)

ESC Guidelines

Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions

The Task Force for Percutaneous Coronary Interventions
of the European Society of Cardiology
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GPIlIb/llla

Ticlopidina
Clopidogrel
Prasugrel

Trombina
Colageno
TxA2




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GPIlIb/llla

eptifibatide tirofiban abciximab

Molecular weight ~800 ~500 ~50,000
SIOICHEIDTNELY : >>100:1 >>100:1 .91
drug-to-receptor ratio
Binding Competitive Competitive High affinity
Ha;gg;a ~225hr  ~2-25hr  ~10-15 min

. . plasma plasma 12-24 hr

biologic

Clearance Renal Renal proteolysis




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GPlIb/llla.
Reversibilidad de la inhibicion plaguetaria

100
S 80 -
T
m —
% 60 — -— tirofiban
2 -— eptifibatide
40 — . .
= abciximab
o

0 | | | | | |

Hours

—> O -

drug discontinuation
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Estudios aleatorizados de Inhibidores GPIIb/llla vs
control en SCASEST.

Death or MI at 30 days Major bleeds

PRISM 98

(Tirofiban)
PRISM-PLUS
'QB (Tirofiban)
PARAGON-A

'Q8 (Lamifiban)

PURSUIT 98

(Eptifibatide)

GUSTO-IV '01

(Reopro)

PARAGON-B —&

02 (Lamifiban)

All <I—> é—

GPlIb/llla+ Ctrl+  GPlIbillla+ Ctrl+ GPlIb/lla+

0% 10% 20% 0.5 1 2 1 1010° © 10°10 1 0% 2.5% 5% 0.1 051 2

Incidence Odds ratio and 95% NNT and 95% CI Incidence Odds ratio and 95%
Cl Cl

10.8% vs 11.8% 0.91 (0.85-0.98) 111 (83-549) 1.6% vs 1 0% 1.6(1.3-20)
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Estudios aleatorizados de Inhibidores GPIIb/llla vs
control en SCASEST.

Resultados en pacientes Diabéticos (30 dias)

Trial Odds Ratio & 95% CI Placebo IlIb/llla

PURSUIT 6.1% 5.1%
PRISM 4.2% 1.8%

PRISM-PLUS 6.7% 3.6%
GUSTO IV 7.8% 5.0%
PARAGON A 6.2% 4.6%

PARAGON B . 4.8% 4.9%
Pooled 6.2% 4.6%

0.5 1.5
Braslow-Day. p =050 lIb/llla mejor Placebo mejor

RoffitM! et:al. Circulation) 200151045 2767~74.
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GPIlIb/llla en SCASEST.

Resultados segun Troponina +/-

PRISM

B Heparina [ Tirofiban

CAPTURE

B Heparina B Abciximab + Heparina

P<.001 19.6 P<.001

TnT >0.1 Tnl €0.1 pg/L Tnl >0.1 pg/L

Hamm CWiet al. N'Englid/Med. 1999 Heeschen etall Lancet. 1999
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GP llIb/llla
. Comparacion de dos diferentes
TARGET Trial GPlIb/llla en pacientes con SCASEST

tratados con ICP.
4.300 pacientes SCASEST

AAS + Clopidogrel 300 mg Endpoint P-Value Hazard Ratio Tirofiban Abciximab
1.26
Angiografia con indicacion Composite 0.038 —— 7.6% 6.0%
ICP+stent 1.21 2.80
Death 0.66 [ 0.5% 0.4%
/\ by
Nonfatal Mi 0.04 —{— 6.9% 5.4%
Tirofioz] 1.26
Bolo 0,25 pg/Kg + infusién Bolo 10 pg/Kg + infusion Death or MI 0.04 —{ 7.2%, 5.7%
10)pg/min (12'horas) 0,15 pg/min (1824 horas) 1 26 2 43
| | Urgent TVR 0.49 (] 0.8% 0.7%
* ] ] ] 1
30 dias- 6:meses: Muerte, IAM| 00 05 10 15 2.0
Revascularizacion urgente Tirofiban better Abciximab better

Topoel E et all NEIM2001;344:1888-94
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

¢, Qué nos recomiendan las guias clinicas respecto al
uso de inhibidores GPIIb/llla en el SCASEST?

En el caso de que la angiografia coronaria se vaya a realizar sin
retraso el abciximab es de eleccion si se realiza ICP. (lla-B)

El abciximab también es recomendado cuando ya conocemos
la anatomia coronaria y planeamos la ICP (lla-B) o cuando el
paciente no viene tratado con GPIllIb/llla y se realiza una ICP
(I-A).

The Task Force for Percutaneous Coronary Interventions

of the European Society of Cardiology

FP 2008



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

_ Eficacia en
Inhibidores GP lIb/llla asociados a la trombolisis
GP lIb/llla
Trial Lytic Receptor Inhibitor Anticoagulant
100% r-PA None Standard-dose heparin
50% r-PA Abciximab Low-dose heparin
100% TNK-tPA None ACC/AHA heparin dose
50% TNK-tPA Abciximab Low-dose heparin
100% TNK-tPA None Enoxaparin
50% TNK-tPA Abciximahb Unfractionated heparin
50% TNK-tPA Abciximal Enexaparin
100%) TNK-tPA Nene Unfractionated heparin

100% TINK-tPA Nene Enoxaparin
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GP lIb/llla Eficacia en
asociados a la trombolisis
GUSTO -V

4

RES0/0]0)

Myeoecardial Infarction (%)

e

ANy Q-wave Enzymatic Ischemic ST
Changer

e GUSTIOViAnvestgators: LLancet: 20015557 180519147



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GP llb/llla Eficacia en

asocliados a la trombolisis
GUSTO -V

0-Day Mortali

Lo
o

Std. Reteplase (n = 6260)

Abciximab + ¥ Dose Reteplase (n = 8328)

Y0

e GUSTIOViAnvestgators: LLancet: 20015557 180519147



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GP lIb/llla Eficacia en
asociados a la trombolisis
GUSTO -V

= r-PA
M r-PA + Abx
L 20
c
@)
T 1o
ol
o 10
L
10 \
0)
SEvere Moderate Milid Any Receiving
Bleeding Bleeding Bleeding Bleeding Transtusions

e GUSTIOViAnvestgators: LLancet: 20015557 180519147



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GP llb/llla Eficacia en

asoclados a la trombolisis

ASSENT-3 Death, Reinfarction or Refractory Ischemia, ICH or Major
Bleeding in Patients >75 Years of Age

45 P=.001*
407 36.9
35-
30-
25 -
20-
15 1
10-
-

4H0)
25.5

% Risk of 30-Day Efficacy
and Safety End Point

TNK + Enox TNK + Abciximab TNK + UFH

Sinnaeve PRiet al. AmiHeart J. 2006;152:684
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

¢, Que nos recomiendan las guias clinicas respecto al
uso de inhibidores GPlIb/llla asociados a la trombolisis
en pacientes con ?

European Heart Journal (2007) 28, 15981660 i i
@ doi:10.1093/eurheartj/ehm161 ESC GUIdehnes

FURO!

Journal of the American College of Cardiology Vol 50, No. 7, 2007

Podrian ser considerados para prevencién de reinfarto (llb-A) |
y otras complicaciones en pacientes seleccionados (IAM
anterior, < 75 ainos y no riesgo de sangrado) o en los que van a

ser referidos precozmente a ICP (I1b-C)

I———
Myocardial Infarction

No deben administrase a pacientes > 75 afnos por el alto
riesgo de sangrado (l11-B)

ESC Guidelines

Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions

The Task Force for Percutaneous Coronary Interventions
of the European Society of Cardiology

FP 2008



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GP lIb/llla Eficaciaen ~ o0
tratados con ICP primaria

RAPPORT @ | ISAR-2 @  ADMIRAL ® , CADILLAC ® , ACE ®
Conjunto de 5 ensayos aleatorizados (Nn=3.666 )

| Abciximab
| Placebo

=
(@)
!

p=ns
31 p=0,04

2,3I 1,9 2.1
1,1
\ '8

Muerte Re-IAM RVT urg Compuesto

5
9}
O
T
o
®
i
o
c
)
=
o
=

() BIENERFELalfCINCUaUanidYYoivei st () INEUManielal JAkle ZUdUisa: Vi (9)IVIGMLalESCOLEL Al INEJIVIIZWWLLeaa 1oy o)
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Abciximab Stent Alone  p-value RR {(95% CI)
n = 200 n =200

AC E Jﬂ; # Death 7 (3.9) 8 (4) 192 .87 (.29-2.61)

#Re-Ml 1(0.5) 9(4.5 .010 .11(.01-83)
+ TVR 1(0.5) 3(1.5) .315 .33(.01-3.54)
& Stroke 0 1(0.5) .317  0(1.0-17.30)

__|il'.-.—

Z10]0) IAMEST <12 h.

¢ MACCE 9(4.5) 21(10.5) .023 .43 (.18-.96)

Coronarlografla

Abciximab Stent Alone
n=200 n=200 p-value

200 stenting 2005igeRElIIUEIN o Baseline ST elevation (mV)0.36 £ 0.20 0.37+0.23  .744

(Carbostent)
4 30-min ST elevation{(mV) 0.11%0.12 0.17%20.16 <.001

Endpeint primaric compuesto: ¢ Mean % ST reduction 71227 56 30 <.001

Muerte, reinfarto, TVRY ACV. allmes & ST reduction >50% 165 (85) 129 (68) <.001

Antoniticci et al. JACEC. 2003;42:1879
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Inhibidores GP llb/llla Eficacia en

tratados con ICP primaria

19S/ST TIMI Bleeding Events ~ aa-it:
During Initial Hospitalization

% pts
25- ® Heparin plus eptifibatide ~ n=201|* ﬁ ST-resolution
B Heparin alone n=199"-
20
100% —
90% |

20 129

" Absent STR (<30%)

Il Partial STR (30-69%)

B complete STR (270%)

Le May M. TCT 2008.
TR
(n=340)

Saia F. TCIF 2006:



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

¢, Que nos recomiendan las guias clinicas respecto al
uso de inhibidores GPllIb/llla en |la ICP primaria ?

ESC Guidelines

hm161

Journal of the American College of Cardiology Vol 50, No. 7, 2007

En pacientes con SCACEST que van a ser tratados con ICP
primaria (con o sin stent) es razonable comenzar el tratamiento
con abciximab tan pronto como sea posible (lla- B)

jacc.2007.02.013

2007 Focused Update of the ACC/AHA 2004 Guidelines
for the Management of Patients With ST-Elevation
Myocardial Infarction

El tratamiento con tirofiban o eptifibatide puede ser
considerado antes de una ICP primaria (con o sin stent) en
pacientes con SCACEST (lIb-C)

ESC Guidelines

Guidelines for Percutaneous Coronary Interventions

The Task Force for Percutaneous Coronary Interventions
of the European Society of Cardiology
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

20 ¢

15 ¢

Bleeding risk Ischemic risk

Number of Patients

25 125 22.5 325 425 52.5 62.5 72.5 82.5 92.5
7.9 175 275 3759 475 57.5 67.5 77.5 87.5 97.5

% Platelet Aggregation (LTA-ADP 20umol/L)

Angjolillerbdfetrall AmiJiCarnarol 2006591745654 5t




Antiagregantes en el SCA y en el ICP

Alteraciones farmacodinamicas y farmacocinéticas

Multiples
medicaciones

RIESPO NEMONAgICo
alimentaao

AllEracione.
neurelogica

o
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o
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

La  interrupcion prematura del tratamiento
antiagregante. es la causa mas Importante de

trombosis stent y puede desencadenar un infarto

agudo de miocardio

FP 2008



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

La interrupcion del tratamiento antiagregante es el mas importante

predictor de trombosis stent.

Trombosis de stents farmacoactivos: 1,3% (n=2229)

L]
©
2
St
Q
W
=4
T}
i
v
=

Unstable Thrombus Diabetes  Unprotected Bifurcation* Renal Prior Premature
angina left main* failure* brachy- discontin-
therapy* uation of
antiplatelet
therapy

Hoelmes, DR. Rev Cardioyvas Med 2007;8-S11.
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Antiagregantes en el SCA y en el ICP

La interrupcion del tratamiento antiagregante es un importante
predictor de trombosis stent.

5 n = 3.021 ptes. tratados con ICP( implante de 5.389 SLF).
<)
S B Pacientes sin clopidogrel
= I Paciente con cloplaogrel
L
= |
7)
2
2
e)
Q
°)
- I ﬁ

T = 3 — -
50/018s; 16001as 500ia1as 0401a1as
Trait. clovicdgegral ) 97,5% 50, 7% 49 &Y, 9% 99

AlelaifEss et all Cireulaten. 2007/511.61745-754:



Antiagregantes en el SCA y en el ICP

La interrupcion del tratamiento antiagregante es un importante
predictor de trombosis stent.

ﬁ | pl-Anial= = = AN.lanli-1n [ SN =10 o inlN_
L L L

A Retrasar los procedimientos invasivos

Retrasar los procedimientos invasivos no urgentes con posibilidad

L L ¥ * * Ly B

A Tratamiento con acido acetilsalicilico

Fn los pacientes en que deba realizarse alguna intervencidn que
obligue a discontinuar la antiagregacion con clopidogrel, el tra-
tamiento con acido acetilsalicilico debe mantenerse, salvo en
aquellos casos donde las consecuencias de una eventual hemo-
rragia superen el riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio
por trombosis del stent. El clopidogrel debe restablecerse tan
pronto como sea posible.

Los pacientes con stent farmacoactivo deben recibir tratamiento
con acido acetilsalicilico de forma continuada y de por vida.

Circulation 2007; 115; 813:818
FP 2008
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