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RESUMEN

Introduccidn: La doble antiagregacion plaquetaria en pacientes llevados a revascularizacidon
coronaria percutdnea es imprescindible, siendo la combinacién de Aacido acetilsalicilico y
clopidogrel la principal, sin embargo la resistencia al clopidogrel en poblacién mexicana fue
reportada por Isordia Salas y cols hasta en un 60% de los pacientes estudiados, por lo que la
utilizacion de nuevos antiagregantes plaquetarios como el ticagrelor se ha incrementado en afios
recientes, sin embargo la experiencia en nuestro centro y nuestra poblaciéon con ticagrelor en
pacientes que son llevados en contexto de angina crdnica estable a revascularizacién percutanea
es pobre y no ha sido evaluada.

Objetivos: Comparar, la frecuencia de muerte por todas las causas, muerte de origen
cardiovascular, infarto del miocardio no fatal y eventos de sangrado, en pacientes con angina
cronica estable llevados a intervencionismo coronario percutdneo con colocacién de stents que no
habian sido sometidos previamente a doble antiagregacion plaquetaria con acido acetilsalicilico y
clopigrel o acido acetilsalicilico y ticagrelor, asi como conocer la frecuencia de nuevos eventos de
angina de pecho, infarto agudo del miocardio y los efectos secundarios de la terapia de doble
antiagregacién y ademas la evolucion de los pacientes respecto a su clase funcional segun la
clasificacion de la Sociedad Canadiense de Cardiologia (SCC).

Materiales y Métodos:  Se obtuvieron de forma retrospectiva, del expediente clinico la

informacidon de pacientes con angina crénica estable llevados a intervencionismo coronario
percutaneo y colocacién de stents ( n = 30 ) que recibieron doble doble antiagregacion plaquetaria
con acido acetil salicilico ( 150 mg ) mas clopidogrel ( 600mg de carga y 75 mg c/24hrs de
mantenimiento [ n=16 ] ) o ticagrelor ( 180 mg de carga y 90 mg ¢/12hrs de mantenimiento [ n=14
] )de noviembre del 2012 a noviembre del 2013 en el servicio de Cardiologia y Hemodinamica del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.

Resultados: Después de 12 meses de doble antiagregacién plaquetaria, no encontramos
diferencias significativas entre clopidogrel vs ticagrelor en relacidon a los objetivos primarios de
infarto del miocardio no fatal (2 vs 0 p=0.48), muerte por todas las causas (2 vs 0 p=0.48), muerte
de origen cardiovascular (1 vs 0 p=0.95), sangrado (2 vs 2 p=NS), reingreso hospitalario (2 vs 3
p=0.64). La disnea no cardiaca fue el Unico efecto secundario que mostro diferencias entre grupos,
(0 vs 4 p=0.03), la cual se fue autolimitada y se observo dentro de las primeras 2 semanas de inicio
de tratamiento con ticagrelor. Una adecuada evolucidn de ambos grupos en relacidn a su clase
funcional (CF) (83% de los pacientes presentaron mejoria respecto su CF previa al
intervencionismo coronario percutaneo) fue observada.

Conclusiones: La eficacia del ticagrelor en los pacientes mexicanos tratados en el centro médico
nacional “20 de noviembre” es similar a la de los pacientes tratados con clopidogrel, sin un
incremento significativo de los eventos adversos cardiovasculares. La disnea no cardiaca
autolimitada dentro de las primeras 2 semanas de inicio de tratamiento se observo en mayor
proporcién en el grupo tratado con ticagrelor.



ABSTRACT

Introduction: Dual antiplatelet therapy is the cornerstone of treatment of the patients undergoing
percutaneous coronary revascularization being the combination of aspirin and clopidogrel the
traditional main treatment, however resistance to clopidogrel in the Mexican population was
reported by Isordia Salas et al up to 60% of the patients studied, so the of new antiplatelet drugs
such as ticagrelor has increased in recent years, but the experience in our center and our
population with ticagrelor in patients who are taken in context of chronic stable angina to
percutaneous revascularization is poor and has not been evaluated.

Objectives: To compare the frequency of death from all causes, cardiovascular death, nonfatal
myocardial infarction and bleeding events in patients with chronic stable angina undergoing
percutaneous coronary revascularization with stenting who had not previously undergone dual
antiplatelet therapy with aspirin and clopidogrel vs aspirin and ticagrelor, and to determine the
frequency of the new events of angina pectoris, acute myocardial infarction and the side effects of
dual antiplatelet therapy and also the evolution of patients regarding their functional class
according to the classification of the Canadian Cardiovascular Society (CCS).

Materials and Methods: retrospectively we obtained from the medical records information of

patients with chronic stable angina undergoing percutaneous coronary intervention and stenting (
n =30 ) receiving dual antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid (150 mg) plus clopidogrel (
600mg loading dose and 75 mg maintenance c/24hrs [n=14]) or ticagrelor (180 mg loading dose
and 90 mg maintenance c¢/12hrs [n=14]) from November 2012 to November 2013 of Cardiology
and Hemodynamics department of National Medical Center “20 de Noviembre”, ISSSTE.

Results: after 12 months of dual antiplatelet therapy, no significant differences between ticagrelor
vs clopidogrel groups, in relation of the primary objectives of nonfatal myocardial infarction (2 vs 0
p=0.48), death from all causes (2 vs 0 p=0.48), cardiovascular death (1 vs 0 p=0.95), bleeding (2 vs
2 p=NS), hospital readmission (2 vs 3 p=0.64). Noncardiac dyspnea was the only side effect that
showed difference between groups (0 vs 4 p=0.03), which was self-limited and observe within the
first 2 weeks of initiation of treatment with ticagrelor. Proper evolution of the two groups in
relation to their functional class (FC) (83% of the patients experienced improvement in FC respect
pre-percutaneous coronary intervention) was observed.

Conclusions: The efficacy of ticagrelor in Mexican patients treated at the National Medical Center
"November 20" is similar to the patients treated with clopidogrel without a significant increase in
adverse cardiovascular events. The self-limiting noncardiac dyspnea within the first 2 weeks of
initiation of treatment was observed in a greater proportion in the group treated with ticagrelor.



ANTECEDENTES

En México durante el afio 2011 el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia reporta un total de
590,693 defunciones, de las cuales el 23.8% son debidas a enfermedades del sistema circulatorio (
CIE 10 100 - 199), representadas principalmente por las enfermedades isquémicas del corazdn
(12%)( CIE 120 — 125 ). De las defunciones totales, el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales (
ISSSTE ) participo con 3.5%, de las cuales el 23.9 % a enfermedades isquémicas del corazén ( CIE
120 — 125 ) en 2011." Ante tal panorama, el tratamiento de la Angina crénica estable se vuelve
prioritario para la salud publica nacional, ya que la es el principal antecedente reportado en
paciente que finalmente padecen de un sindrome isquémico coronario agudo (38% de los
pacientes del RENASICA 11). 2

La piedra angular del tratamiento médico de la cardiopatia isquémica antes y después de los
diferentes métodos de revascularizacion, continua siendo a la fecha antiagregacién plaquetaria,
demostrandose su utilidad en la prevencién secundaria desde |la década de los afos 80’s, donde el
Coperative VA study demostrd la reduccion de la mortalidad e incidencia de infarto agudo al
miocardio en 51% en pacientes con angina inestable, quienes tomaron a largo plazo 4cido
acetilsalicilico versus placebo.' No es hasta 1996 cuando la aparicidn de nuevos antiagregantes
plaguetarios de tipo tienopiridinas como el clopidogrel quien muestran su utilidad en la reduccion
de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad ateroesclerosa en el estudio CAPRIE y
hasta el 2001 que se establece la utilidad de la doble antiagregacién plaquetaria, en paciente con
angina inestable o Infarto del miocardio sin elevacién del segmento ST ( IAMSEST ) durante el
estudio CURE ™ y en pacientes llevados a intervencionismo coronario percutaneo (ICP ) en el
estudio PCI CURE ™, para posteriormente generalizarse su uso a todos los tipos de SICA incluso en
el contexto de trombolisis, como en el estudio CLARITY-TIMY 28, donde la reduccion de infarto con
oclusidn persistente + muerte + IM recurrente a 8 dias, mostré diferencias significativas ( 15% vs
21.7%, P<.001).

FISIOPATOLOGIA

La ateroesclerosis coronaria, se considera una enfermedad degenerativa de lenta progresidn, pero
que sin embargo se inicia desde etapas tempranas de la vida iniciando como estrias grasas en la
aorta en la primera década de la vida, para posteriormente identificarse dichas lesiones en arterias
coronarias y cerebrales, hacia la segunda y tercera década de la vida respectivamente, sin
embargo, la presentacion clinica afecta principalmente a adultos mayores, debido a que lesiones
ateroesclerosas progresan hacia la disfuncion endotelial con la aparicidon de sintomas variados,
secundario a la generacion de isquemia por efectos mecdnicos en el flujo sanguineo coronario.

Biologia de la aterosclerosis
Se ha identificado en ultimos tiempos al estado inflamatorio como el principal factor de progresién

de la ateroesclerosis, donde las lipoproteinas de Baja Densidad (LDL por sus siglas en Ingles) son



capaces de difundirse de forma pasiva a través de las uniones herméticas de las células
endoteliales, generando un estado pro-aterogénico acompafado de disfuncidon endotelial, donde
participan: El aumento de la degradacion del Oxido Nitrico (ON ), la disminucién de la produccién y
menor respuesta del endotelio vascular dafiado al ON principalmente en pacientes hiperlipemicos,

diabéticos, hipertensos y con tabaquismo.'®*!

Otros factores que influyen en la génesis de las
lesiones ateroesclerosas vasculares son: el estrés de cizallamiento ( ya habiéndose demostrado
que las células sometidas a este factores hidrodindmico, tienen mayor permeabilidad al colesterol
LDL) y la oxidacién de los lipidos subendoteliales.”***

La acumulacién de lipidos oxidados o parcialmente oxidados, en el endotelio vascular ya
disfuncional ( como fendmeno primario de la aterosclerosis ) son el principal factor de iniciacidn
de respuesta inflamatoria local, que lleva a la activacién de células endoteliales, que expresan
selectinas ( disminucién de la velocidad de rodamiento de monocitos y células T en pared
endotelial ), moléculas de adhesién principalmente ICAM-1 y VCAM-1 ( que median adhesién y
migracion de leucocitos al interior de la pared endotelial ) y quimiocinas ( citocinas
profinflamatorias que median la activacién de monocitos y leucocitos dentro de la intima media
vascular )**. Que concluye con la desestructuracién de las caracteristicas homeostasicas normales
del endotelio, volviéndolo mds adhesivo a células inflamatorias y plaguetas, asi como perdiendo
propiedades intrinsecas como anticoagulacién y disponibilidad de ON.** %°

La ateroesclerosis finalmente progresa de la enfermedad asintomatica a la enfermedad
sintomatica, cuando la placa progresa a un lesiéon vulnerable o inestable ( casquetes fibrosos
menores de 65 micras de grosor, con un radio células inflamatorias y células de musculo liso
vascular mayor del 50% del volumen de la placa ), favorecido por el estado inflamatorio local, que
incrementa el tamano de la placa por incremento del nucleo lipidico y que lleva a la reduccién
importante del lumen vascular coronario y con esto presentacién de sintomas isquémico tipo
angor pectoris por aumento de la demanda de oxigeno miocdrdico, como en el esfuerzo fisico o
taquicardia, cuando la reduccion de la luz vascular llega a ser del 50% de las arterias coronarias
epicardicas.”” *®

Las placas ateromatosas pueden evolucionar de 2 formas, el aumento gradual por acumulacién de
células espumosas y la incorporacién de células apoptdéticas al interior del nicleo necrético de la
placa cargada de lipidos, o la ruptura y reparacioén silente repetidas de la placa, lo que lleva al
crecimiento por etapas de la placa ateromatosa. La Ruptura de la placa tiene 2 formas de
presentacién: la rotura del casquete fibroso o menos cominmente la erosién endotelial ( esta
ultima representando el 30% de los eventos coronarios isquémicos agudos), donde hasta en el
70% de las placas que causan un estenosis de alto grado contienen datos histolégicos de rotura
subclinica previa de la placa, con reparacidn posterior, esto debido probablemente al flujo
sanguineo alto a través del vaso, que previene la formacion de un gran trombo oclusivo, que
posteriormente es reparado con un nuevo casquete fibroso, pero en esta ocasion sobre el trombo
organizado sobre la placa, resultante de la rotura, lo que reestabiliza la lesidon pero a expensas de
la pérdida del lumen vascular coronario y la lesidn cicatrizada resultante obstruir el flujo coronario

lo suficiente para producir sintomas isquémicos.” *

Angina Cronica Estable
Es la manifestacion mas comun de la arteriopatia coronaria obstructiva. Siendo el angor pectoris la
manifestacion cldsica, descrita elegantemente por William Herberden en 1768, “Un trastorno
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marcado por sintomas intensos y peculiares, considerables para el tipo de riesgo que conlleva, y
con frecuencia no extremadamente rara, con una sensacién de estrangulamiento o de ansiedad
con la que ocurre, de modo que no seria incorrecto denominarlo angina de pecho. Aquellos que
se ven afectados por ella se ven comprometidos al caminar, sobre todo en pendientes cuesta
arriba y poco después de comer, por una sensacion dolorosa y fundamentalmente desagradable
en la mama, como si se les fuese la vida si continua con la actividad o si la incrementan; no
obstante, todo ese desasosiego desaparece si se paran”. El dolor isquémico cardiaco se transmite
a aferentes distribuidas de la 1ra a la 4ta neurales vertebrales toracicas, secundaria al estiramiento
y la expresion local de estimulos quimicos, clasificada por Maseri et al en 3 componentes: a)
visceral difuso b) somatico bien definido con distribucién de dermatomas y c) interpretativo
modulado por factores psicolégicos.**

La molestia sintomdtica que representa la angina de pecho suele representar la ateroesclerosis
coronaria cuando esta llega al 50% de la luz vascular coronaria y se presentar de forma clasica
cuando el flujo sanguineo coronaria es insuficiente para satisfacer las necesidad de oxigeno
impuestas por una mayor demanda, aunada a una incapacidad para modular el aumento del flujo
por una insuficiente relajacion dependiente del endotelio como manifestacion de la lesidn

endotelial secundaria a aterosclerosis ya antes expuesto.*>>”

La mayoria de los pacientes presenta un cuadro clinico la angina de pecho, descrito por Patterson
y Morowitz*® et al, que se presenta durante el ejercicio, de forma progresiva durante de 2 a 15
minutos, cede con reposo o ingesta de nitritos, se localiza retro esternal, con irradiacion a cuello,
mandibula y miembro superior izquierdo, ausencia de otras causas de dolor ) y posteriormente
clasificada por Diamond *’, como angina tipica, atipica y dolor toracico. También la Sociedad
Canadiense de cardiologia clasifica en 4 grados a la angina crdnica estable en relacidn a su relacion
con las actividades fisicas, donde: Clase I; es el paciente que solo presenta angina con actividad
fisica extrema o prolongada, Clase II: los que experimentan ligera limitacidn con actividad fisica
enérgica, Clase lll, aquellos que presentan sintomas anginosos con actividades de la vida diaria y
por ultimo Clase IV, aquellos que llegan a presentar incapacidad para realizar actividades de la vida
diaria y que incluso llegan a presentar angina en reposo.*®

El Diagnostico de la Angina Crénica Estable se puede guiar por factores de riesgo cardiovascular,
hallazgos del examen fisico aunque lo anterior suele ser impreciso en ocasiones para determinar el
diagnostico, pronostico y la gravedad de la patologia. Por lo anterior se han desarrollo multiples
herramientas de para clinicas para apoyar la sospecha clinica.

e Laboratorios: Se enfocan en determinar tanto diagndsticos de novo como control de
enfermedades crénicas degenerativas como diabetes mellitus, hiperlipemia,
hiperuricemia, homocisteinemia e hipertensién arterial sistémica. La determinacion de
Proteina C reactiva como marcador de inflamacion tiene poca utilidad con las técnicas
usuales ya que la elevacidn de la misma es menor a la detectada por ellas, por lo que se
desarrolld la determinacidon hipersensible de Proteina C reactiva, que su elevacién mayor
de 3 mg/dl se asocia con un riesgo relativo de 1.5 veces de eventos cardiovasculares

39-46

mayores que las personas que no lo presentan. Otras determinaciones que en la



actualidad no se utilizan en los campos clinicos son otros marcadores de inflamacién como
ICAM-1, VCAM-1, P-selectina e interleucina 6.

Electrocardiograma: En el contexto de angina crdénica estable no se presentan alteraciones

electrocardiograficas en reposo, a excepcién de pacientes que tuvieron ya episodios

previos de infarto del miocardio los cuales principalmente se manifestaran con ondas “Q

patolégicas”, y cambios inespecificos y fijos de la repolarizacion ventricular.

47,48

Radiografia de Torax: Suele ser normal en pacientes con angina crénica estable y aquellos

con infarto antiguo del miocardio podemos encontrar cardiomegalia principalmente.

Pruebas Inductoras de Isquemia:

O

Ergometria o Prueba de Esfuerzo: Constituye la piedra angular del proceso
diagndstico de sospecha o certeza, teniendo como objetivo a) correlacionar los
sintomas con la presencia de cambios isquémicos *’, b) definir el riesgo de
episodios futuros *, c) valorar el grado de actividad producto de la frecuencia
cardiaca por la presion arterial a la cal se desarrolla isquemia, d) Evaluar la eficacia
del tratamiento farmacoldgico o de revascularizacién o de ambos, estudiando las
manifestaciones objetivas y subjetivas de isquemia.

Ecocardiografia de stress: representa una técnica de imagen que asociada a
ergometria o stress con dobutamina es util para determinar alteraciones de la
movilidad y engrosamiento parietal, ayudar a determinar isquemia o viabilidad.

Gammagrafia de perfusion miocdrdica: constituye otra técnica de imagen que se
basa en la captacién miocardica de radiofarmacos, principalmente Talio-201 y
Tecnesio-99, donde los defectos de perfusién constituyen la identificacion de
zonas de isquemia y las alteraciones de la redistribucién tardia del talio la
identificacion de zonas de viabilidad.

AngioTomografia multicorte de arterias coronarias: asociada con una alta
precision pronostica negativa®, mediante la identificacion de calcificacién y
estenosis coronarias.

Resonancia Magnética: actualmente se esta convirtiendo en la técnica de imagen
de referencia, ya que logra una valoracion estructural y funcional miocardica
excelente. Con la utilizacion de medio de contraste ( quelato de Gadolinio ) puede
detectar anomalias de perfusién y la viabilidad miocardica ( potenciacion tardia de
quelato de Gadolinio ) y finalmente la utilizacidn de stress con dobutamina ( que
evita los problemas de malas ventanas acusticas ) logra valores de sensibilidad,

especificidad y precision del 90%, 80% y 90% respectivamente.’®>*



o Angiografia coronaria: Es la prueba diagndstica mas utilizada para definir la
magnitud y la gravedad de las lesiones coronarias estenoticas y debe llevarse
acabo en a) pacientes en quienes las pruebas diagndsticas no invasivas dejan
duda, b) en quienes se sospecha una arteriopatia coronaria de alto riesgo
basandose en los resultados de las pruebas no invasivas y la evaluacion clinica y c)
en quienes persisten los sintomas isquémicos a pesar de un tratamiento médico
correcto o cuando este se tolera de forma inadecuada. La prueba tiene diversas
limitaciones que pueden corregirse con la utilizacion de ultrasonido
intracoronario, medicién de reserva de flujo coronario, sin embargo a pesar de
esto la angiografia convencional no valora el impacto de los cambios en el tono
vascular ( puede utilizarse prueba de vasoreactividad con ergonovina ), la
histologia de las lesiones estendticas ni la probabilidad de ruptura de la placa (
puede evaluarse parcialmente con ultrasonido intravascular ), la desestructuracion
endotelial o las fisuras menores de las placas. Asi es factible infravalorar o
sobrevalorar el impacto de la estenosis sobre la perfusion miocardica debido al

desarrollo de la circulacién colateral ***’.

El tratamiento final de la cardiopatia isquemia en contexto de angina aguda o crdnica tiene como
objetivo principal reanudar el flujo sanguineo en el sitio de la lesidon coronaria, disminuyendo asi
la posibilidad de infarto al miocardio, mientras se maximiza simultdaneamente la funcionalidad del
paciente en la realizacién de actividades fisicas cotidianas y en la reduccién o control de la
sintomatologia, el alivio de los cuadros agudos de angina, la prevencién de nuevos episodios
anginosos y sindromes isquémicos agudos. >’

La utilizacién de agentes antiplaguetarios como el acido acetil salicilico, en pacientes sometidos a
revascularizacion percutdnea ha mostrado un incremento en la permeabilidad de los stents
intracoronarios a mediano y largo plazo, pero a partir del afio 2001, la combinacién del acido acetil
salicilico con clopidogrel mejoré la permeabilidad de los stents con reduccion hasta del 38% de
eventos cardiovasculares adversos a 12 meses.*

La utilizaciéon de Doble anti-agregacion plaquetaria ha sido evaluada en estudios aleatorizados
como el CHARISMA ( Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk Ischemic Stabilization,
Management, and Avoidance ), donde la utilizacidon de Clopidogrel mas acido acetilsalicilico en
dosis de mantenimiento de 75 mg y 75 a 162 mg respectivamente en comparacién con acido
acetilsalicilico solo, no fue mejor para disminuir el objetivo primario compuesto de infarto del
miocardio, evento vascular cerebral isquémico, muerte y muerte cardiovascular ( RR, 0.93 IC 95%
0.83 — 1.05 P=0.22 ), en los pacientes que solo tenian factores de riesgo cardiovascular, la
combinacion si fue efectiva de forma significativa para el subgrupo de pacientes con
ateroesclerosis clinicamente evidente en comparacion con el grupo donde se utilizd solamente
acido acetilsalicilico ( RR 0.88 IC 95% 0.77 — 0.998; P= 0.046 ).°' Sin embargo la eficacia del
clopidogrel depende de la generacién de un metabolito activo generado a nivel hepatico por la
enzima P450 principalmente CYP2C19, por lo que las variaciones genéticas podrian disminuir la
efectividad del farmaco, llevando a un incremento de los eventos cardiovasculares posterior a
sindromes isquémicos coronarios agudos o pacientes sometidos a procedimiento de

. .z , . .z . . 2-
revascularizacion percutanea con implantacién de stents intra-coronarios.®®
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TICAGRELOR:

El ticagrelor es un inhibidor de la agregacién plaquetaria de tercera generacion y pertenece a la
nueva clase quimica de las ciclopentil-triazolopiridinas ( CPTP ), actta sobre el receptor ADP P2Y12
y es capaza de prevenir la activacion y agregacion plaquetaria mediadas por adenosin difosfato (
ADP ) de forma reversible, ya que no interactda en el sitio de unién del ADP, sino con el receptor
para prevenir la transduccion de sefial.

La enzima hepdtica CYP3A es la principal responsable de su metabolismo y de su metabolito activo
( AR-C124910XX ), el cual es también activo in vitro como antiagregante plaquetario. La excrecion
renal del ticagrelor y su metabolito es inferior al 1%.%

Posterior a su administracién el ticagrelor tiene una biodisponibilidad absoluta del 36%, la cual no
es alterada por la ingesta de alimentos, alcanzando una concentracién plasmatica maxima ( tmax )
en1.3a2hrsy 1.5 a 3 hrs para su metabolito activo, en la dosis de 100 a 400 mg, con una unién a
proteinas plasmaticas del 99.7%, con una vida media (t % ) promedioesde 6.9 hrs (4.5a12 hrs)y
8.6 hrs (6.5 a 12.8 hrs ) para su metabolito activo. Tanto el ticagrelor como su metabolito activo el
AR-C124910XX poseen una farmacocinética lineal y predictiva ( es decir, incrementa la
concentracién plasmatica ( Cmax ) de manera proporcional a la dosis ), propiciando una
consistente y elevada inhibicidn de la agregacion plaquetaria ( 88 a 95% ) que se mantiene de 2 a
12 hrs.”’

La utilizacién de ticagrelor en pacientes con depuracion renal menor de 30cc/min, alteracion
moderada a severa de la funcion hepdtica, menores de 18 afios de edad y durante el embarazo no
han sido evaluados y los datos farmacodindmicos y toxicolégicos en animales evidencia la
excrecion del ticagrelor y su metabolito activo AR-C124910XX a través de la leche materna por lo
que debe tenerse en cuenta el riesgo para los lactantes.

En el estudio ONSET/OFFSET se documentd una mayor reduccién de la agregacién plaquetaria
posterior a la dosis de carga y mantenimiento de ticagrelor, 180mg y 90 mg respectivamente
versus clopidogrel dosis de carga y mantenimiento, 600mg y 75 mg respectivamente, donde se
verifico una reduccién mayor de la agregacién plaquetaria con el ticagreloralas 0.5, 1, 2,4, 8 y 24
hrs posterior a su administracién ( P < 0.0001 ), asi como una mayor inhibicién plaquetaria del
ticagrelor versus clopidogrel a las 2 hrs de la dosis de carga, alcanzando valores > 70% ( 90% vs
16%, P<0.0001 ). Ademas se observé una inhibicién plaquetaria numéricamente menor a las 48hrs
después de la ultima dosis administrada y significativamente menor después de 3 y 5 dias,
comparado con el clopidogrel.®®

Pero no es hasta el estudio PLATO ( PLATelet inhibition and Patients Outcomes ) que se estudia la
eficacia y seguridad del ticagrelor en la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares en
pacientes con sindrome isquémico coronario agudo ( Angina Inestable, Infarto del miocardio cony
sin elevacion del segmento ST ) comparado con clopidogrel, donde el ticagrelor fue
estadisticamente superior al clopidogrel para la prevencién del combinado de muerte
cardiovascular, infarto del miocardio y eventos vascular cerebral con una RRA 1.0% y RRR 12 % a
los 30 dias y RRA 1.9% y RRR 16% a los 12 meses de tratamiento, utilizando la dosis de carga de
180mg y mantenimiento de 90 mg vo c¢/12hrs en comparacion al clopidogrel dosis de carga de 300
a 600 mg y mantenimiento de 75 mg vo c¢/24hrs. Debe recalcarse que la diferencia observada en el
objetivo combinado fue secundaria a la reduccién significativa solo en los rubros de muerte
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cardiovascular e infarto del miocardio y no asi en los eventos vasculares cerebrales ( 1.5% vs 1.3%
P=022 ). En relacién a su seguridad ticagrelor vs clopidogrel no mostro incremento de la tasa de
sangrados mayores (11.6% vs 11.2 respectivamente P=0.43) y siendo solo el rubro de sangrados
mayores y menores no relacionados a procedimientos significativo (5.1% vs 3.7% de los casos con
un HR 1.31 1C 95% 1.04 — 1.66).*

Por ultimo es importante sefialar el estudio RESPOND, donde a un grupo de pacientes con
enfermedad coronaria estable que empleaban acido acetilsalicilico, se les dio carga de clopidogrel
300mg y se identificaron mediante pruebas de agregacidon plaquetaria 41 pacientes no
respondedores y 57 pacientes respondedores que posteriormente se aleatorizaron a clopidogrel (
600mg carga y 75mg/dia ) y Ticagrelor ( 180mg carga y 90mg dos veces al dia ) por 14 dias para
posteriormente forma 3 grupos; los no respondedores cambiaron de tratamiento, la mitad de los
respondedores permanecié con el tratamiento inicial y la otra mitad cambio de tratamiento.
Observandose una mayor inhibicién plaquetaria en todos los grupos de ticagrelor en comparacion
a clopidogrel y un aumento de la agregacion plaquetaria de 36214% a 56x9% en los pacientes que
cambiaron de ticagrelor a clopidogrel y una disminucién de la misma en los paciente que
cambiaron de clopidogrel a ticagrelor 59+9% a 35+11% ( P<0.0001 en ambos grupos).”’ Lo
anterior confirmando que el cambio de antiagregacion plaquetaria de clopidogrel a ticagrelor es
seguro y mas eficaz.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

En México, la Cardiopatia Isquémica es la principal causa de muerte y el tratamiento médico
aunado al tratamiento de revascularizacién en pacientes seleccionados mejoran la calidad de vida
y sobrevida de los pacientes. 2

La terapia medica se ha diversificado cada vez mas, sin embargo, no queda duda hasta el
momento, que la principal herramienta terapéutica continla siendo la doble terapia antiagregante
plaguetaria, donde en pacientes con sindrome isquémico coronario agudo, el acido acetil salicilico
combinado con clopidogrel como profilaxis ha mostrado una reduccién en los eventos
cardiovasculares mayores y la muerte cardiovascular hasta en 15%.

En afios recientes, se ha documentado de forma creciente resistencia al clopidogrel, lo que ha
obligado a la busqueda la causas de dicha resistencia e interacciones medicamentosas con dicho
farmaco, asi como nuevas alternativas terapéuticas para la doble antiagregacién plaquetaria.”® En
el afo 2012 la Dra. Isordia Salas y colaboradores, evaluaron la variabilidad de la respuesta
inhibitoria plaquetaria al clopidogrel y el 4cido acetilsalicilico en poblacién mexicana, mediante al
agregacion plaquetaria con adenosin difosfato para clopidogrel y acido araquidénico para el acido
acetilsalicilico, donde una persistencia de la reactividad plaquetaria ( PR ) mayor del 70% y mayor
del 20% definidé resistencia al efecto antiagregante plaquetario del clopidogrel o 4&cido
acetilsalicilico respectivamente, y respecto a lo anterior reportando un porcentaje de resistencia al
clopidogrel de hasta el 60%, comparado con solo 8.3% con el uso de acido acetilsalicilico y esto ha
sido asociado a un mayor riesgo de eventos coronarios adversos, tanto en contexto de manejo
conservador o intervencionista’. Pareciese que la comparacién de nuestra poblacién mexicana
tiene mayor porcentaje de resistencia al clopidogrel, comparadas con otras poblaciones
latinoamericanas como la brasilefia, donde el Dr. Braga da Silva y colaboradores identificaron
resistencia al clopidogrel en un 38% de la poblacion estudiada, donde la glucosa sérica elevada, el
antecedente de infarto del miocardio y la respuesta terapéutica al acido acetilsalicilico, fueron
variables independientes asociadas a la resistencia al clopidogrel.?

Es por esto que los nuevos antiagregantes inhibidores de la enzima P2Y12 °, como el Ticagrelor y el

Prasugrel tienen han tenido un creciente interés ™

en poblacién mexicana con cardiopatia
isquémica. En la poblacion derechohabiente del ISSSTE atendida en el servicio de Cardiologia y
Hemodinamia del CMN 20 de Noviembre, se han venido utilizando el acido acetil salicilico
combinado con clopidrogrel y a partir del 2012 con ticagrelor de acuerdo al criterio del cardidlogo
intervencionista responsable de cada paciente, en funcién de los hallazgos angiograficos
observados durante el procedimiento de angioplastia, pero a la fecha no se ha realizado un analisis
comparativo de la efectividad de estas combinaciones de antiagregantes plaquetarios en la
reduccion de eventos cardiovasculares adversos a mediano y largo plazo, por lo que planteamos la
siguiente pregunta de investigacion:

éCual es la efectividad de la combinacion de acido acetil salicilico con clopidrogrel vs ticagrelor
en la disminucion de eventos cardiovasculares adversos mayores a mediano y largo plazo en
pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutaneo con implantacién de stent intra-
coronario?
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JUSTIFICACION

La terapéutica farmacoldgica con doble esquema de antiagregacion plaquetaria, ha mostrado en
diversos estudios eficacia significativa en la reduccion de nuevos eventos cardiovasculares
adversos mayores, por lo que se utiliza rutinariamente en el manejo de pacientes sometidos a

6670 gin embargo, en

revascularizacion percutdnea con implantaciéon de stents intracoronarios.
poblacién mexicana y latinoamericana algunos estudios han mostrado una considerable incidencia
de resistencia al clopidogrel y por lo tanto la utilizacion de nuevos antiagregantes plaquetarios
como prasugrel y el ticagrelor ha tomado especial importancia en el manejo de este tipo de
pacientes. %13

El Ticagrelor en pacientes sometidos a intervencionismo coronario en contexto de un sindrome
isquémico coronario agudo, ha mostrado, en un estudio multicéntrico, disminucién significativa
de eventos cardiovasculares mayores, con un perfil de seguridad similar al del clopidogrel, ** de
tal manera que las sociedades Europeas y Americanas lo han incluido en sus guias de manejo de
pacientes con una sindrome isquémico coronario agudo, colocandolo como una indicacién de
Clase | con un nivel de Evidencia A. ***®

En el servicio de Cardiologia y Hemodinamia del CMN 20 de Noviembre la combinacion de acido
acetil salicilico con clopidrogrel o ticagrelor se ha venido utilizando en pacientes sometidos a
revascularizacién percutdnea con implantacién de stent intracoronarios, de acuerdo al criterio
médico del cardidlogo clinico o cardidlogo hemodinamista responsables, considerando los
hallazgos observados durante el procedimiento de revascularizacidon percutdnea y asumiendo que
ambas combinaciones tienen resultados similares, sin embargo, a la fecha no se ha realizado una
comparacién de la efectividad de estas combinaciones de antiagregantes plaquetarios en la
reduccion de eventos cardiovasculares adversos mayores a mediano y largo plazo, por lo que
proponemos el presente estudio esperando con la informacidn obtenida poder establecer la mejor
terapia para los pacientes con cardiopatia isquémica sometidos a revascularizacion percutanea
con implantacién de stent intra-coronario, mejorando asi la atencidon proporcionada a los

derechohabientes de la institucién.
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OBJETIVO GENERAL.

1. Determinar la efectividad de la combinacidon de acido acetil salicilico con clopidogrel y
ticagrelor en la disminucidon de eventos cardiovasculares adversos mayores a mediano y
largo plazo en pacientes con cardiopatia isquémica sometidos a procedimiento de
revascularizacién percutdnea con implantacion de stent intra-coronario.

OBETIVOS ESPECIFICOS

a) Conocer la frecuencia de nuevos eventos de angina de pecho, infarto agudo al miocardio a
mediano y largo plazo.

b) Conocer la mortalidad a mediano y largo plazo.

c) Conocer la repercusion en la clase funcional de los pacientes a mediano y largo plazo.

d) Conocer los efectos secundarios de las terapias combinadas.
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DEFINICION DE VARIABLES.

Independientes
Cardiopatia isquémica: Conjunto de trastornos coronarios que propician una reduccién del flujo

sanguineo, en donde hay un desequilibrio entre el suministro de oxigeno y sustratos metabdlicos
en relacion a la demanda del tejido miocardico. (Nominal presente/ausente)
Revascularizacidon percutanea: Procedimiento por el cual se incrementa el flujo sanguineo

intracoronario, mediante la dilatacidn de la lesion coronaria con implantacién de stent. (Nominal
presente ausente y cuantitativa de acuerdo al nimero de stent implantados y numero de
coronarias tratadas)

Terapia con antiagregantes plaquetarios: Tratamiento farmacoldgico con el cual se inhibe

parcialmente la agregacion plaquetaria, con el fin de disminuir la trombosis de los stent
intracoronarios. Esta terapia se aplica con la combinacién de acido acetil salicilico (150 mg c/24
ico (150 mg c /24 horas) + ticagrecol (90

horas)+ clopidogrel (75 mg c/24 horas) y acido acetil salici
mg c 12 horas). (Nominal)

Dependientes

Mortalidad: Terminacién de la vida de paciente por causa relacionada o no relacionada a patologia
cardiovascular. La presencia de estos eventos a corto plazo se considera, hasta 30 dias, mediano
plazo entre 3y 6 mesesy largo plazo a 12 meses. ( Nominal Presente/ausente )

Eventos cardiovasculares Adversos Mayores a mediano y largo plazo: Presencia de nuevos eventos

adversos relacionados con la cardiopatia isquémica posterior a un procedimiento de
revascularizacion, los cuales incluyen: Muerte por causa cardiovascular, infarto del miocardio,
angina inestable, accidentes cerebro vascular. La presencia de estos eventos a corto plazo se
considera, hasta 30 dias, mediano plazo entre 3 y 6 meses y largo plazo a 12 meses. ( Nominal
Presente/ausente )

Efectos secundarios adversos de la terapia combinada con antiagregantes plaguetarios: Eventos

relacionados con la combinaciéon de terapia con acido acetil salicilico + clopidogrel vs ticagrecol, los
cuales pueden ser los siguientes: Dispepsia, gastritis, sangrado gastrointestinal, hematomas,
sangrado espontaneo. (Nominal presente/Ausente)

Covariables

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento expresado en afios. (Cuantitativa)

Sexo: Caracteristica fenotipica que identifica al ser humano(Nominal hombre o mujer).

Factores de riesgo para enfermedad coronaria: Enfermedades o condiciones fisiopatoldgicas que

propician a la cardiopatia isquémica: Diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica,
enfermedad renal crdénica, hiperuricemia, Dislipidemias, obesidad, sedentarismo, género
masculino, edad en hombres mayor de 55 afios o mujer mayor de 65 afios. (Nominal
presente/ausente)
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POBLACION

CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de inclusién:

o Pacientes mayores de edad hombres y mujeres con cardiopatia isquémica
sometidos a procedimiento de revascularizacion percutanea con implantacién de
stent intracoronario.

o Pacientes que recibieron durante un minimo 3 meses de terapia farmacoldgica
con antiagregantes plaquetarios (Acido acetilsalicilico + clopidogrel y acido
acetilsalicilico + ticargrelor.

e Criterios de exclusion:
o Pacientes con revascularizacién quirudrgica previa.
o Pacientes en tratamiento con tratamiento anticoagulante a base de cumarinicos.
o Pacientes con patologia valvular cardiaca.

e Criterios de eliminacion:
o Pacientes con informacién incompleta en el expediente clinico.
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MATERIALES Y METODO

Estudio retroelectivo, observacional y descriptivo. Después de la autorizacién por el comité de
Investigacién y de Etica, del registro del servicio de hemodindmia del CMN 20 de Noviembre
seleccionaremos los expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con los criterios de
seleccion, reclutando inicialmente a los pacientes del grupo 1 que recibieron terapia con acido
acetilsalicilico + clopidogrel y posteriormente a los del grupo 2 que recibieron acido acetilsalicilico
+ ticagrelor, ajustandolos con el grupo previo por edad, sexo, edad, nimero y tipo de stent
intracoronarios implantados y nimero de coronarias afectadas.

REGISTRO DE VARIABLES: Del expediente clinico registraremos las siguientes variables: Edad,
sexo, factores de riesgo para enfermedad coronaria, nimero y tipo de stent intracoronario
implantado, nimero de coronarias afectadas, a 6 y 12 meses nuevos eventos de reinternamiento
hospitalario por cualquier causa, nuevos eventos cardiovasculares de isquemia coronaria, angina
de pecho, infarto agudo al miocardio, eventos de dispepsia, gastritis, sangrado gastrointestinal, ,
disnea no cardiaca, hematomas, sangrado espontdneoy trombéticos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Utilizaremos el programa estadistico SPSS 21.0 para Windows. Para el analisis descriptivo mediante medidas
de tendencia central y de dispersidn. Para las diferencias entre grupos prueba exacta de Fisher de acuerdo al
comportamiento de la informacidon para variables cuantitativas y Chi2 para variables cualitativas..
Consideraremos significancia estadistica con p < 0.05.
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RESULTADOS

Se obtuvo la informacion de expedientes clinicos de noviembre del 2012 a noviembre del 2013 de
pacientes con angina crdnica estable sin antecedentes de revascularizacién previa ni tratamiento
antiagregantes plaquetario previo con clopidogrel o ticagrelor, ingresados al servicio de
cardiologia del centro médico nacional ( CMN ) “20 de Noviembre”, ISSSTE, para la realizacion de
angiografia coronaria programada y en quienes se realizd revascularizacidn coronaria percutanea
de un vaso o mas debido a los resultados de pruebas inductoras de isquemia previa o durante su
hospitalizacion ( prueba de esfuerzo, ecocardiograma dobutamina o SPECT ) o por sintomatologia
persistente a pesar de tratamiento médico antiisquémico ( Tabla 1, Figura 1 ). Se recolectaron
durante esta periodo expedientes de pacientes con dichas caracteristicas ( n=30) vy se dividieron
en dos grupos; a quienes se les inicio manejo con doble antiagregacién plaquetaria con acido
acetilsalicilico 150 mg vo ¢/24 hrs y ticagrelor 180 mg vo dosis de carga en sala de hemodinamia y
mantenimiento 90 mg vo c/12hrs (n=14) o &cido acetilsalicilico 150 mg vo c/24hrs y clopidogrel
300 mg vo dosis de carga en sala de hemodinamia y mantenimiento con 75 mg vo ¢/24hrs (n =16
) desde su revascularizacion mas el tratamiento médico y seguimiento usual por el servicio de
cardiologia.

Tabla 1. Prueba Inductora de Isquemia previa a revascularizacién.

Clopidogrel | Ticagrelor | % TOTAL

(n=16) (n=14)
PRUEBA DE ESFUERZO 6 (20%) 4 (13%) 10 (33%)
ECO-DOBUTAMINA 1(3%) 2 (7%) 3 (10%)
SPECT 4 (13%) 6(20%) 10 (33%)
SIN PRUEBA INDUCTORA DE ISQUEMIA 5(17%) 2 (7%) 7 (23%)
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Distribucién de pruebas inductoras de isquemia. Figura 1
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Se incluyen 26 hombres en ambos grupos con una media de edad de 67 (+ 8) afios para el grupo
de clopidogrel y 58 (* 8) afios para el grupo de ticagrelor todos con diagndstico de angina crénica
estable, que se clasificaron segun la Sociedad Canadiense de Cardiologia ( SCC )( Tabla 1 ). Se
documento previo a la revascularizacidn coronaria las siguientes comorbilidades general y en los
grupos ( clopidogrel vs ticagrelor respectivamente), 13 pacientes ( 43%, [ 50% vs 36%]) con
hipertension arterial sistémica, 16 pacientes ( 53% [ 69% vs 36%]) con diabetes mellitus, 16
pacientes ( 53% [ 37% vs 85%])con dislipidemia, 10 pacientes ( 33%, ( 25% vs 43%]), 13 pacientes
con tabaquismo o antecedente del mismo ( 43% [ 44% vs 43%]), 2 pacientes ( 6.6% [ 6% vs 7%])
con Filtracion Glomerular ( FG ) menor de 30 cc/min, 14 pacientes ( 46% [ 44% vs 50%]) con
obesidad ( definida con un IMC > 30 kg/m2SC ), 2 paciente ( 6.6% [ 6% vs 7%]) con enfermedad
arterial periférica diagnosticada ( EAP ), ningun paciente con Evento vascular cerebral previo.

Tabla 2. caracteristicas poblacionales

Clopidogrel Ticagrelor
(n=16) | (n=14) | P
EDAD ( afios ) 67 (18) 59 (+8)
MASCULINO 13 (43%) 13 (43 %)
CLASE FUNCIONAL
CFI 4 (25%) 7 (50%)
CFII 8 (50%) 5 (36%)
CFIII 4 (25%) 2 (14%)
CF 1V (0] (0]
HAS 8 (50%) 5 (36%)
DMT2 11 (69%) 5 (36%) *
DISLIPIDEMIA 6 (37%) 12 (85%) *
TABAQUISMO 7 (44%) 6 (43%)
HIPERURICEMIA 4 (25%) 6(43%)
ERC ( FG < 30 cc/min) 1 (6%) 1(7%)
OBESIDAD 7 (44%) 7 (50%)
EVC PREVIO 0 0
EAP 1 (6%) 1 (7%)
FEVI % 55 (11) 57 (x14)
ARTERIAS ENFERMAS
TCI 0 0
DA PROX 2 2
DA NO PROX 3 2
CcX 1 0
DA 4 6
2 VASOS 4 6
MULTIVASO 5 4
# STENTS 2.4 (£1) 2.0 (1)
DES 14 (87.5%) 12 (85.7%)
*P > 0.05

La fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo ( FEVI ) calculada previa a la revascularizacién
coronaria por Ecocardiograma transtoracico o Gated-SPECT fue 56% en promedio, 55% y 56%
respectivamente para los pacientes del grupo de clopidogrel y ticagrelor respectivamente. Durante
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la angiografia coronaria se documentd 11 pacientes (36%) con enfermedad de 1 arteria coronaria,

10 pacientes con enfermedad de 2 arterias coronarias (33%) y 9 pacientes con enfermedad

multivaso (30%) sin diferencias estadisticas entre ambos grupos. Se realizé revascularizacion

coronaria percutanea a criterio del cardidlogo intervencionista con colocacidn promedio de 2.2 +1

stents (2.4 para clopidogrel y 2.0 para ticagrelor), de los cuales el 86.6% stents fueron liberadores

de farmacos (DES, por sus siglas en ingles) y solo 13% Stents desnudos (Tabla 1).

Se recolecto los parametros somatométricos, de signos vitales y bioquimicos basicos de los

pacientes (Tabla 2), donde no se encontraron diferencias significativas entre el grupo de

clopidogrel y ticagrelor antes de la revascularizacidon coronaria e inicio de la doble antiagregacion

plaquetaria.

Tabla 3. Somatometria, Signos vitales y Bioquimicos.

Clopidogrel Ticagrelor
(n=16) | (n=14) | P

PESO (kg) 79 (+11) 82 (+13)
TALLA (cms) 163 (£7) 167 (£7)
TAS (mmHg) 118 (£12) 120 (£17)
TAD (mmHg) 69 (+9) 71 (+£10)
FC (Ipm) 70 (8) 72 (+10)
FR (rpm) 18 (£2) 18 (+1)
TC (°c) 36.2 (+0.2) 36.3 (+0.2)
BIOQUIMICOS
HB (gr/dl) 14.3 (£1.3) 14.6 (+1.2)
LEU (103/mm3) 7.2 (£1.8) 7.7 (£3.2)
PLTS (10°/L) 232 (£50) 225 (£75)
GLUCOSA (mg/dl) 137 (+43) 132 (+84)
BUN (mg/dl) 18.7 (16) 16.7(£3)
Cr (mg/dl) 1.1 (0.2) 1.0 (0.2)
SODIO (meq/L) 141 (£2.5) 141 (£2.3)
POTASIO (meq/L) 4.3 (x0.4) 4.3 (x0.3)
CLORO (meq/L) 105 (£3) 105 (£3)
COLESTEROL (mg/dl) 127 (£33) 144 (£37)
LDL (mg/dl) 84 (+29) 99(+30)
HDL (mg/dl) 37 (£7) 37 (16)
TGD (mg/dl) 131(+63) 153 (£67)
INR 1.1(z0.5) 1.0 (+0.8)
TTP (seg) 28 (%5) 27 (£5)
AC. URICO (mg/dl) 6.2(11) 6.7 (+1.3)
HBA1C (%) 7.1(%1) 6.7 (£1.4)
AST (IU/L) 32 (+18) 29 (£10)
ALT (IU/L) 36 (£31) 38 (£16)
BILIRRUBINA TOTAL (mg/dl) 0.7 (£0.3) 0.9 (£0.2)

*P >0.05
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Durante la realizacidn de la revascularizacion coronaria, se sumaron un total de 11 complicaciones
(36%) como hematoma ( 13%), Infarto del miocardio periprocedimiento ( 13% ), perforacién
coronaria ( 6.7%) y Diseccion coronaria( 3.3% ) y 18 pacientes ( 60% ) no presento ningun tipo de

complicacién relacionada al procedimiento, no hubo diferencias importantes entre ambos grupos
y ninguna de las complicaciones antes descritas tuvieron repercusién en la mortalidad intra o
extrahospitalaria. (Figura 2)

COMPLICACIONES DURANTE ICP

HEMATOMA
13%

IAM
PERIPROCEDIM
IENTO

13%

PERFORACION
CORONARIA
7%

DISECCION
CORONARIA
7%

Figura 2

Durante la hospitalizacion se presentaron 2 muertes por todas las causas (6.6%), ambos
pertenecientes al grupo de clopidogrel, 1 paciente (3.3%) por neumonia nosocomial complicada
con Choque séptico y 1 paciente (3.3%) por trombosis aguda del stent probable (muerte de origen
cardiovascular. Posterior al alta 5 pacientes ( 16.6% ) tuvieron internamiento en urgencias, 3
pacientes por disnea no cardiaca (10%) todos del grupo de ticagrelor dentro dela 1 primera
semana post revascularizacidon y 2 pacientes ( 6.6%) del grupo de clopidogrel dentro de los
primeros 6 meses, ambos programados para nueva revascularizacién coronaria percutanea ( 1
paciente por Reestenosis intrastent focal + angina crdnica estable y 1 paciente por angina crénica
estable y lesiones no tratadas en intervencionismo previo ) ( TABLA 4).

La disnea no cardiaca fue el Unico evento secundario significativo entre ambos grupos, siendo esta
autolimitada dentro de las primeras 2 semanas del inicio del ticagrelor (4 pacientes [13%]) y sin
relacionarse con efectos adversos en dichos pacientes.
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Tabla 4. Objetivos a 6 meses

Clopidogrel Ticagrelor
(n=16) | (n=14) | P
INFARTO DEL MIOCARDIO NO FATAL 2 0 0.48
MUERTE POR TODAS LAS CUASAS 2 0 0.48
MUERTE DE ORIGEN CARDIOVASCULAR 1 0 0.95
SANGRADO 2 2 1.0
REINGRESO HOSPITALARIO 2 3 0.64
DISNEA NO CARDIACA 0 4 0.03

No se reportaron eventos de sangrado de cualquier etiologia durante los 12 meses de terapia con
doble antiagregacién plaquetaria en ninguno de los grupos, ademds de los reportados en relacidn
a la puncion arterial (4 pacientes 13%) durante la angiografia coronaria y revascularizacidn

percutanea coronaria.

A los 12 meses de manejo por cardiologia intervencionista y cardiologia clinica 25 pacientes (83%)
(Figura 3) de los pacientes presentaron mejoria de su Clase funcional y solo 2 requirieron de

nuevas revascularizacidon programada y ninguna urgente. (Figura 4)

CLASE FUNCIONAL

Figura 3
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*P=<0.05

Comparativa de clase funcional previo y 12 meses de intervencionismo coronario percutaneo Figura 4
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DISCUSION

Las comorbilidades encontradas, no difieren de las reportadas a la poblacién con enfermedad
coronaria significativa reportadas, siendo la dislipidemia y la diabetes mellitus y posteriormente la
hipertension arterial sistémica y la obesidad. Encontramos una desproporcién en nuestro estudio
en relacidn al género, siendo el género masculino el principal evaluado y aunque se reporta en la
literatura una prevalencia ligeramente mayor en hombres, posiblemente al tratarse el CMN “20 de
Noviembre” un centro terciario de referencia pudiera relacionarse al pobre reconocimiento de
angina crdnica estable en pacientes femeninas tanto por personal médico como por las mismas
pacientes.

No encontramos diferencias entre los grupos que pudieran afectar el resultado de efectos
adversos a mediano y largo plazo, en relacion a comorbilidades, signos vitales, somatometria,
bioquimica al ingreso, arterias coronarias enfermas o nimero de stents implantados.

La cantidad de eventos secundarios y adversos se mantuvo bajo para la poblacién estudiada, con
un porcentaje de complicaciones relacionadas al intervencionismo coronario percutaneo por
arriba de lo reportado en la literatura internacional, sin embargo debemos tomar en cuenta que
las lesiones que se trataron son complejas, frecuentemente calcificadas, largas y tortuosas como
son frecuentes en pacientes con enfermedad coronaria ateroesclerosa crénica y que ademas nos
encontramos en un hospital formador de cardidlogos intervencionistas, donde la curva de
aprendizaje influye en el porcentaje de complicaciones.

El estudio aunque tiene la limitante de ser unicéntrico y con una pequefia cantidad de pacientes
no muestra diferencias en relacién a la eficacia y porcentaje de eventos secundarios y adversos del
ticagrelor, donde las complicaciones hemorragicas son equiparables y la disnea no cardiaca y
autolimitada en las primeras 2 semanas del inicio del ticagrelor es frecuente. La cantidad de
muerte por todas las causas y de origen cardiovascular aunque fue baja y pudiera ser debido al
hazar en nuestro estudio parece mostrar una ligera tendencia a menores eventos en el grupo del
ticagrelor, aun con la dosis de acido acetil salicilico de 150 mg vo c/24hrs, que se ha pensado que
podria ser la causa por la cual los pacientes Norteamericanos no presentaron beneficio respecto al
clopidogrel en el estudio PLATO.

La mejoria clinica de nuestros pacientes es importante posterior a la revascularizacion percutdnea
y a 1 aio la necesidad de nueva revascularizacién es baja asi como el mantenimiento de la clase
funcional alcanzado posterior al intervencionismo cardiaco se mantiene, con una importante
proporcidn de pacientes asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular.

Por lo anterior el presente estudio confirma los datos de la literatura reportada a nivel mundial,
gue son extrapolables a la poblacidn de nuestro centro médico que en su totalidad son poblacién
mexicana.
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CONCLUSIONES

La eficacia del ticagrelor en los pacientes mexicanos tratados en el centro médico nacional “20 de
noviembre” es similar a la de los pacientes tratados con clopidogrel, sin un incremento
significativo de los eventos adversos cardiovasculares. La disnea no cardiaca autolimitada dentro
de las primeras 2 semanas de inicio de tratamiento se observo en mayor proporcién en el grupo
tratado con ticagrelor.

27



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

Consulta interactiva de datos de registros administrativos; rubro de mortalidad general del afio
2011, del Instituto nacional de estadistica y geografia.
http://www.inegi.org.mx/sistemas/olap/Proyectos/bd/continuas/mortalidad/MortalidadGeneral.a
sp?s=est&c=11144&proy=mort_mg

Armando Garcia-Castillo, Carlos Jerjes-Sanchez, Pedro Martinez Bermudez et al. Registro Mexicano
de Sindromes coronarios agudos. Arch de Cardiologia de México, Enero-Marzo 2005: Vol. 75 Supl.
1/56-S19.

Gurbel PA, Bliden KP, Hiatt BL. Clopidogrel for coronary stenting: response variability, drug
resistance, and the effect of pretreatment platelet reactivity. Circulation. 2003;107(23):2908-13
Momary KM, Dorsch MP, Bates ER et al. Genetic causes of clopidogrel non responsiveness: which
ones really count Pharmacotherapy. 2010;30(3):265-74.

Cuisset T, Frere C, Quilici J, Poyet R, Gaborit B, Bali L, et al. Comparison of omeprazole and
pantoprazole influence on a high 150-mg clopidogrel maintenance dose the PACA (Proton Pump
Inhibitors And Clopidogrel Association) prospective randomized study. J Am Coll Cardiol.
2009;54(13):1149-53.

Siller-Matula JM, Lang I, Christ G, Jilma B. Calcium-channel blockers reduce the antiplatelet effect of
clopidogrel. J Am Coll Cardiol. 2008;52(19):1557-63.

Isordia-Salas I, Olalde-Romdan MJ, Santiago-German D, de la Pefia NC, Valencia-Sanchez JS. The
impact of CYP3A5*1/*3, PIA1/A2 and T744C polymorphisms on clopidogrel and acetylsalicylic acid
response variability in Mexican population. Thromb Res. 2012 Sep;130(3):e67-72

Braga da Silva F, Gouvea de Almeida G, Neno A, et al. Resistance to clopidogrel: prevalence and
associate variables. Arg. Bras. Cardiol. ahead of print [cited 2013-01-11.

Secco GG, Parisi R, Mirabella F, Fattori R, Genoni G, Agostoni P, De Luca G, Marino PN, Lupi A,
Rognoni A. P2Y12 inhibitors: pharmacologic mechanism and clnical relevance. Cardiovasc Hematol
Agents Med Chem. 2012 Sep 7.

Silvain J, Cayla G, O’Connor SA, Collet JP, Mntalescot G. Antiplatelet options for secondary
prevention in acute coronary syndromes. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2011 Nov;9(11):1403-15
Lewis HD Jr. Davis JW, Archibald DG, et al. Protective Effects of aspirin against acute myocardial
infartion and death in men with unestable angina; results of a Veterans Adsministration
Cooperative Study. N Engl J Med 1983. 309:396 — 403.

CAPRIE steering Committee. A randomized, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in patients at
risk of ischemic events ( CAPRIE ). Lancet 1996 Nov 16; 348:1329-39.

Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, et al. Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with ACSs
without ST-segment elevation. N Engl J Med. 2001; 345: 494-502

Mehta SR, Yusuf S, Peters RS et al. Effects of pretreatment with clopidogrel and aspirin followed by
long-term therapy in patients undergoing percutaneous coronary intervention: the PCI-CURE study.
Lancet 2001:358:527-33

Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM, et al. Addition of clopidogrel to aspirin and fibrinolytic
therapy for Ml with ST-segment elevation. N Engl J Med 2005;352:1179-1189.

Ross R. Atheroesclerosis an inflamatory disease. N Eng J Med 1999; 34: 115-126

Li H, Forstermann U. Nitric Oxide in the pathogenesis of vascular disease. J Pathol 2000; 190: 244-
254

Stroes ES, Koomans HA, de Bruin TW, et al. Vascular function in the forearm of
Hypercholesterolaemic patients off and on lipid-lowering medications. Lancet 1995; 346: 467 — 471

28



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Williams SB, Cusco J A, Roddy MA, et al. Impaired nitric oxide-mediated vasodilation in patients
with non-insulin-dependt diabetes mellitus. J Am Coll Cardiol 1996; 27: 567 — 574

Heitzer T, Just H, Munzel T. Antioxidant vitamin C improves endotelial dysfunction in chronic
smokers. Circulation 1996; 94: 6 —9

Panza J A, Garcia C E, Kilcoyne C M, et al. Impaired endothelium-dependet vasodilation in patients
with essential hypertesion. Evidence that nitric oxide abnormality is not localized to a single signal
transduction pathway. Circulation 1995; 91: 1732 — 1738

Gimbrone MA, Jr. Vascular endothelium, hemodynamic forces, and athero-genesis. Am J Pathol
1999; 155: 1-5.

Cunningham KS, Gotlieb Al. The role of shear stress in the pathogensis of ateroesclerosis. Lab invest
2005; 85:9-23

Boring L, Gosling J, Cleary M, et al. Decreased Lesion Formation in CCR2-/- mice reveals a role for
Chemokines in the initiation of ateroesclerosis. Nature 1998; 394: 894 — 897.

Yusuf S, Sleight P, Pogue J, et al. Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on
cardiovascular events in high-risk patients. The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study
investigators. N Eng J Med 2000; 342: 145 — 153.

LIPID Study Group. Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in patients with
coronary heat disease and a broad range of initial Cholesterol levels. The long-Term intervention
with Pravastatin in Ischemic Disease ( LIPID ) Study Group. N Eng J Med 1998; 339: 1349 — 1357.
Galis ZS, Sukhova GK, Lark MW, et al. Increased expression of matrix metalloproteinases and matrix
degrading activity in vulnerable regions of human atherosclerotic plaques. J Clin Invest 1994; 94:
2493- 2503.

Davies MJ. Stability and inestability: two faces of coronary ateroesclerosis. The Paul Dudley White
LEcture 1995. Circulation 1996; 94; 2013 — 2020.

Farb A, Burke AP, Tang AL, et al. Coronary plaque erosion without ruptura into a lipid core. A
frecuent cause of coronary thrombosis in sudden coronary death. Circulation 1996; 93: 1354 —
1363.

Davies MJ. Acute coronary thrombosis-the role of plaque disruption and its initiation and
prevention. Eur Heart J. 1995. 16(supplL): 3 7.

Maseri A. Crea F, Kaski JC, et al. Mechanisms and significance of cardiac ischemic pain. Prog
Cardiovasc Dis 1992; 35: 1 —18.

Crea F, Pupita G, Galassi AR, et al. Role of adenosine in pathogenesis of anginal pain. Circulation
1990; 81: 164 — 172.

Treasure CB, Klein JL, Weintraub WS, et al. Beneficial effects of cholesterol-lowering therapy on the
coronary endothelium in patients with coronary artery disease. N Eng J Med 1995; 332: 481 - 487
Uren NG, Crake T, Lefroy DC, et al. Reduced coronary vasodilator function in infarted and normal
myocardium after myocardia infartion. N Engl ) Med 1994; 331: 222 — 227.

Deanfield JE, Selwyn AP, Chierchia S, et al. Myocardial ischaemia during dialy life in patients with
stable angina: its relation to symptoms and heart rate changes. Lancet 1983; 2: 753 — 758.

Pineda M et al. Actualizacidn consenso nacional para el manejo de la angina de pecho. Rev Col
Cardiologia, 2000; 8 (supl. 1): 176 — 232.

Diamond GA, Forrester JS, Hirsch M, et al. Application of conditional probability analysis to the
clinical diagnosis of coronary artery disease Campeau L. Grading of angina pectoris. Circulation
1976; 54: 522 — 523.

Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, et al. Inflamation, aspirin, and the risk of cardiovascular
disease in apparently healthy men. N Engl J Med 1997; 336: 973 — 979.

Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, et al. C-reactive proteina and other markers of inflammation
in the prediction of cardiovascular disease in women. N Engl J Med 2000; 342: 836 — 843

29



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.
56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Sacks FM, Ridker PM, Lipid Lowering and beyond: results from the CARE study on lipoproteins and
inflammation. Cholesterol and Recurrent Events. Herz 1999; 24 : 51 — 56

Ridker PM, Cook N. Clinical usefulness of very high and very low levels of C-reactive protein across
the full range of Framingham Risk Scores. Circulation 2004; 109: 1955 . 1959

Sakkinen P, Abbott RD, Curb JD, et al. C reactive protein and myocardial infarctation. J Clin
Epidemiol 2002; 55: 445 — 451

Albert CM, Ma J, Rifai N, et al. Prospective study of C-reactive protein, homocysteine, and plasma
lipid levels as predictors of sudden cardiac death. Circulation 2001; 103: 491 — 495.

Pepys MB. PCR or not PCR? That is the question. Aterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25: 1091 —
1094.

Danesh J, Wheeler JG, Hirschfield GM et al. C reactive protein and other circulationg markers of
inflammation in the perdiction of coronary heart disease. N Engl J Med 2004; 350: 1387 — 1397.
Weiner DA, McCabe C, Huerter DC, et al. The predictive value of angina ches pain as an indicator of
coronary disease during exercise testing. Am Heart J 1978; 96: 458 — 462.

Goldschlager N, Sox HC Jr. The diagnosis and prognosis value of the treadmill exercise test in the
evaluation of chest pain, in patients with recent myocardial infarction, and asyntomatic individuals.
Am Heart ] 1988; 116: 523 - 535

Raff GL, Gallagher MJ, O’Neill WW, et al. Diagnostic accuracy of noninvasive coronary angiography
using 64-slice spiral computed tomography. J aM Coll Cardiol 2005; 46: 552 — 557.

Defer J, Coche E, Legros G, et al. Head-to-head comparison of three-dimensional navigator-gated
magnetic resonance imagin and 16-slice computed tomography to detect coronary artery stenosis
in patients. J Am Coll Cardiol 2005; 46: 92 — 100

Leber Aw , Hnez A, von Ziegler F, et al. Quantification of obstructive and nonobstructive coronary
lesion by 64-slice computd tomography and intravascular ultrasound. J Am Coll Cardiol 2005; 46:
147.

Kaandorp TA, Lamb HJ, Van der Wall EE, et al. Cardiovascular MR to Access myocardial viability in
chronic ischaemic LV dysfunction. Heart 2005; 91: 1359 — 1365.

Bax JJ, Van der Wall EE, HArbinson ;. RAdionuclide TEchniques for the assessment of myocardial
viability and hibernation. Heart 2004; 90: Suppl 5: v26 — 33

Baer FM, Thissen P, Schneider CA, et al. Dobutamine magnetic resonance imaging predicts
contractile recovery of chronically dysfunctional myocardium after succesful revascularizacion. J Am
Coll Cardiol 1998; 31: 1040 — 1048.

John AS, Dreyfus GD, PEnnell DJ, Imageines in cardiovascular medicin Reversible wall thinning in
hibernation predicted by cardiovascular magnetica resonance. Circulation 2005; 11: e24 — 25.
Wilson RF. Assesing the severity of coronary-artery stenoses. N Engl J Med. 1996;334: 1735 —1737.
Pijls NHJ, De Bruyne B, Peels K , et al. Measurement of fractional flow reserve to assess the
functional severity of coronary-artery stenoses. N Engl J Med 1996; 334: 1703 — 1708.

2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS. Guideline for the Diagnosis and Management of with
stable ischemic heart disease

Freemantle N, Cleland J, Young P, et al. B-Blockade after myocardial infarction: systematic review
and meta regression analysis. Br Med J 1999;318:1730.

Collaborative meta-analysis of randomized trials of antiplatelet therapy for prevention of death,
myocardial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ. 2002; 324:71-86.

Peters RJ, Mehta SR, Fox KA, et al. Effects of aspirin dose when used alone or in combination with
clopidogrel in patients with acute coronary syndromes: observations from the clopidogrel in
unestable angina to prevent recurrent events ( CURE ) study. Circulation; 2003:108: 1682-7

Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, et al. Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the prevention of
atherothrombotic events. N Engl J Med. 2006;354:1706-17

Shuldiner AR, O’Connell JR, Blinden KP, et al. Association of cytochrome P450 2C19 genotype with
the antiplatelet effect and clinical efficacy of clopidogrel therapy. JAMA 2009;302:849-57.

30



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Collet JP Hulot JS, Pena A, et al. Cytochrome P450 2C19 polymorphism in young patients treated
with clopidogrel after myocardial infarction: a cohort study. Lancet 2009;373:309-17

Mega JL, Close SL, Wiviott SD, et al. Cytochrome P450 polymorphisms and response to clopidogrel.
N EnglJ Med. 2009;360:354-62.

Simon T, Verstuyft C, Mary-Krause M, et al. Genetic Determinants of response to clopidogrel and
cardiovascular events. N Engl J Med 2009;360:363-75.

Teng R, Oliver S, Hayes MA, Butler K, et al. Absorption, distribution, metabolism and excretion of
ticagrelor in healthy subjects. Drug Metab Dispos 2010;38(9):1514-21

Butler K, Teng R. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety and tolerability of multiple
ascending doses of ticagrelor in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol. 2010 July;70(1):65-77.
Gurbel PA, Bliden KP, Butler K, et al. Randomized doble-blin assessment of the ONSET and OFFSET
of the antiplatelet effects of ticagrelor versus clopidogrel in patients with stable coronary artery
disease: The ONSET/OFFSET study. Circulation 2009 Dec 22;120(25):2577-85

Wallentin L, Becker R, Budaj A, et al. Ticagrelor versus Clopidogrel in patients with acute coronary
syndromes. PLATO study. New Eng J Med 2009;361(11):1045-57

Gurbel PA, Bliden KP, Butler K, et al. Response to ticagrelor in clopidogrel nonresponders and
responders and effect of switching therapies: The RESPOND study. Circulation 2010 Mar
16;121(10):1188-99

31



	Portada

	Índice

	Texto


