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Epidemiologia

 Mortalidad Intrahospitalaria ha decaido de 7.1% a 5.2%
(National Reqgistry of Miocardial Infarction). (v).

* Incidencia y prevalencia ha aumentado en relacion a la
sensibilidad de los nuevos biomarcadores e incremento de
la prevalencia de los FRCV. (2).
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(1)Peterson et al. Am Heart J 2008;156(6):1045-55
(2)Yeh et al. NEJM 2010;362(23):2155-65


Moderador
Notas de la presentación
(2) Mortalidad ajustada de los SCA S/SDST entre 1999 y 2008 disminuyo


Fisiopatologia del SCA

Placa aterosclero6tica

Migracion de  Acumulacién de  Formacién de  Formacion de
musculo liso macrofagos  centro necrético capa fibrosa


Moderador
Notas de la presentación
Causa mas comun es la disminucion del lumen coronario por disrupcion de placa ATE. Otras causas, espasmo coronario, reestenosis intrastent, diseccion coronaria, factores extrinsecos (hipotension, taquicardia, anemia, tirotoxicosis).


Fisiopatologia del SCA

Placa fibrosa inestable

-

Ruptura Adelgazamiento Hemorragia de los
de la placa de laplacafibrosa vasos de la placa



SCA - Fisiopatologia

Manifestacion clinica

Obstruccion total Obstruccion parcial
IAM C/SDST Al - |AM S/SDST

¢, Cual es el tratamiento?

Fibrinolitico Antiplaguetarios
Angioplastia / CRM Antitrombinicos



Fisiopatologia - agregacion plaquetaria

ADP, trombina,
" tromboxano A2,
\ colageno

Plaqueta en reposo Plaqueta activada
Receptores IIb/lIIA Receptores en
no receptivos estado receptivo



Fisiopatologia - agregacion plaquetaria

receptor P2Y12
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Moderador
Notas de la presentación
Clopidogrel y AAS: mecanismo de acción complementaria

Esta diapositiva ilustra las vías involucradas en la activación plaquetaria y los puntos en que actúan el AAS y el  clopidogrel.
Como o AAS y el clopidogrel inhiben diferentes vías de activación plaquetaria, existe el potencial de sinergia entre esos dos agentes.
Clopidogrel es un inhibidor potente y no competitivo de la agregación plaquetaria inducida por ADP, que inhibe irreversiblemente la unión de ADP con sus receptores en las membranas de las plaquetas. La inhibición es específica y no afecta significativamente el metabolismo de la ciclooxigenasa o del ácido araquidónico.
La unión del ADP es necesaria para la activación del receptor de GP IIb/IIIa, que es el sitio de unión del fibrinógeno. El fibrinógeno hace con que las plaquetas se unan, formando un agregado. Por lo tanto, en un último análisis, el clopidogrel inhibe la activación del receptor de GPIIb/IIIa y su unión al fibrinógeno.
AAS inhibe la enzima cliclooxigenasa, inhibiendo la producción de prostaglandinas y tromboxano A2 (TXA2) a partir del ácido araquidónico. El TXA2 activa el sitio de unión de GPIIb/IIIa en la plaqueta, permitiendo que el fibrinógeno se una a él. 


Inhibicidn de la agregacion plaguetaria

Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
receptOr AD
IGP P2Y12 -
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Moderador
Notas de la presentación
Clopidogrel y AAS: mecanismo de acción complementaria

Esta diapositiva ilustra las vías involucradas en la activación plaquetaria y los puntos en que actúan el AAS y el  clopidogrel.
Como o AAS y el clopidogrel inhiben diferentes vías de activación plaquetaria, existe el potencial de sinergia entre esos dos agentes.
Clopidogrel es un inhibidor potente y no competitivo de la agregación plaquetaria inducida por ADP, que inhibe irreversiblemente la unión de ADP con sus receptores en las membranas de las plaquetas. La inhibición es específica y no afecta significativamente el metabolismo de la ciclooxigenasa o del ácido araquidónico.
La unión del ADP es necesaria para la activación del receptor de GP IIb/IIIa, que es el sitio de unión del fibrinógeno. El fibrinógeno hace con que las plaquetas se unan, formando un agregado. Por lo tanto, en un último análisis, el clopidogrel inhibe la activación del receptor de GPIIb/IIIa y su unión al fibrinógeno.
AAS inhibe la enzima cliclooxigenasa-1, inhibiendo la producción de prostaglandinas y tromboxano A2 (TXA2) a partir del ácido araquidónico. El TXA2 activa el sitio de unión de GPIIb/IIIa en la plaqueta, permitiendo que el fibrinógeno se una a él. 


Presentacion caso 1

Mujer de 71 anos, hipertensa, en uso de B-bloqueador, ARA Il y AAS.
Refiere episodios diarios de dolor precordial, de corta duracion (5 min.),
hace 3 dias. El dolor es tipo opresivo, irradiado hacia ESI y cuello,
desencadenado por esfuerzos y, en una ocasion, en reposo. Presenta
nuevo episodio hoy en la manana y llega al SU con dolor hace < 20 min.
Se solicitan Troponinas y CK/CK-MB gue resultan (-).

FC=62Ipm TA=160/105 mm Hg IMC=31
Restante normal, incluso pulsos

¢ Qué hacer?



Moderador
Notas de la presentación
Lpm: latidos por minuto


Caso 1 - Abordaje inicial

€ Oxigeno segun SAT O2 / Acceso Venoso / Monitor (TA /
ECG)

€ Historia y Examen Fisico

€ Caracteristicas del dolor / factores de riesgo
€ Examen cardiaco y pulmonar
€ Pulsos periféricos

€ MONABC

€ Biomarcadores de necrosis, coagulacion, Hb, plaquetas
€® ECG de 12 derivaciones (+ V3R, V,RYy V,, V) *

¢ RX torax


Moderador
Notas de la presentación
MONABC: Morfina Oxigeno NItratos Aspirina BetaBloqueantes Clopidogrel


Caso 1 — Electrocardiograma

( Evaluar el ECG Inicial de 12 derivaciones )

l ,, l

Elevacion de ST o BRI Depresion de ST o Normal o cambios no
nuevo o, supuestamente iInversion dinamica de diagnaosticos en
nuevo onda T segmento STo T
SCA con supraST SCA sin supraST SCA sin supra
(IAM con supra) (Al/IAM sin supra) (Al/IAM sin supra)




Caso 1 — Electrocardiograma

lELB.FIA++ N25




Caso 1 — Electrocardiograma

( Evaluar el ECG Inicial de 12 derivaciones )

l ,, l

Normal o cambios no
diagnosticos en
segmento STo T

SCA sin supra
(Al/IAM sin supra)

¢, Cual es el tratamiento inicial?




Caso 1 — Tratamiento inicial

€ Morfina IV

€ Oxigeno

€ Nitroglicerina o Nitrato

¢ AAS 200 a 300 mg

€ pB-bloqueador

€ DAPT (Clopidogrel/Ticagrelol)
€ Heparina



Caso 1 - AAS

v ¢ Por qué?
Antiagregacion plaquetaria
! mortalidad = fibrinolisis (1SIS—2)
! reinfarto no fatal
Efecto aditivo al fibrinolitico

v ;/Cuando?
Todos los pacientes con SCA

v ;. COmMo?
VO - 200 a 300 mg (ataque) e 100 mg/d (mantenimiento)



Caso 1 — NTG/ Nitrato

& ;Por qué?

Vv retorno venoso

v pré—carga y consumo de O,
v dolor isquémico

Dilata las arterias coronarias

€ ;Cuando?
Dolor por SCA, en especial en presencia de
HTA
Insuficiencia cardiaca

Grandes infartos de pared anterior
Isquemia persistente



Caso 1 — NTG/ Nitrato

¢ ;,Como?
€ SL: Nitrato 5 mg cada 5 min
€ IV:NTG 10-20 pg/min

aumentar 5-10 ug cada 5-10 min

& iAtencion!

PAS < 90 mm Hg
-C >1000<50
nfarto VD

_imitar caida de PAS

€ 10 % si normotenso
€ 30 % si hipertenso

Sildenafil o similares (24 a 48 h)

LA A & 4




Caso 1 — Clopidogrel

& ;Por qué?
€ | agregacion plaguetaria
€ . mortalidad e IAM no fatal
¢ | isquemiay CRM
@ efecto aditivo a AAS (CURE)

& ;.Cuando?
Todos los pacientes con SCA


Moderador
Notas de la presentación
Tienopiridina mas usada., causa inh irreversible del Rp P2Y12 e inh la agregacion PTL por un mecanismo diferente al de la aspirina. 
Es una prodroga que se convierte a su metabolito activo en el higado por el sistema CYP2C19. Esto da por resultado una variabilidad significativa en la respuesta plaquetaria e interaccion droga-droga.
Al menos 3 mayores polimorfismos geneticos asociados al metabolismo del clopidogrel y perdida de la funcion de la isoenzima CYP2C19 se han descrito.


Caso 1 — Clopidogrel

¢ ;,Como?

300 mg — 12 dosis (opcional: 600 mg en caso de PCI)
75 mg/dia mantencion

& {Atenciéon?
Sangrado activo
Diatesis hemorragica
Insuficiencia hepatica
Suspender 5 a 7 dias antes de CRM


Moderador
Notas de la presentación
ICP: Intervención Coronaria Parcutánea
CRM: Cirugía de Revascularización Miocárdica


Caso 1 — Estudio CURE

1,2
ACV !

OClopidogrel mPlacebo

AM i (n=6529)
Muerte CV i (n=6303)
Objetivo compuesto —
(p=0,00005) 6,0 12,0 15,0

Yusuf S, et al. N Engl J Med 2001;345:494-502.


Moderador
Notas de la presentación
ACV: Accidente ó Ataque Cerebro Vascular ó ICTUS


Caso 1 — Heparinas

& ;Por qué?
Inhibe el factor Xa y lla (trombina)
! formacion de trombo en la placa rota

& ;Cuando?
Angina inestable
AM sin supra
AM con supra
Durante Angioplastia

¢,Cuales son las ventajas de las HBPM
sobre la HNF?



Caso 1 -HBPM

Ventajas con relacion a HNF

€ Mayor relacion de inhibicién Xa:lla
€ Menor unién a proteinas plasmaticas
€ Efecto mas previsible

€ No necesidad de medida de TTPa
€ Administracion SC

€ Induce menos plaquetopenia
& | muerte e IAM no fatal vs HNF (riesgo intermedio)

¢, Existen diferencias entre las HBPM?



HBPM — Potencia de accion

@Faotor IX ., .
Relacion de actividad

Factor [Xa Factor Vlla
Factor Vllla 4 Factor tisular Anti Xa:lla
Fosfolipido Fosfolipido
Calcio Calcio HNF
Dalteparina
| @1 @ { Nadroparina
Factor X Factor X Enoxaparina
Factor Xa
Factor Va
Fosfolipido
Calcio

Inhibicion de generacion
de latrombina

Protrombina =)  Trombina (lla)

Inhibicidn de la actividad
de latrombina

Activacion Activacion de los
plaquetaria factores V, VIlI
y Xl
Formacion de Activacion de

fibrina proteina C

1,0
2,2
3,6
3,9



Caso 1 - HBPM vs HNF

Heparina Estudio
Enoxaparina ESSENCE
TIMI-11B
Dalteparina FRIC
FRISC
FRISC I
Nadroparina FRAXIS

3171
3910

1482
1506

2433

3468

Comparacion

HNF
HNF

HNF y placebo
placebo

placebo

HNF

Muerte e IAM no fatal

Dias

14/30/365
14/43

6/45

6/40

150
90

6/14/90

< 0,05
< 0,05

NS
< 0,05
NS
NS

NS



Caso 1 -HBPM

¢ ;,Co6mo?
Enoxaparina — 1 mg/Kg SC cada 12 hs por al menos 3 dias
Ajuste de dosis: 0,75 mg/kg SC cada 12 hs (>75 anos)
1 mg/kg SC cada 24 hs (CICr <30 mL/min)

& iAtencion!
Cirugia craneal, intraespinal u ocular reciente
Sangrado activo
Diatesis hemorragica (plaquetopenia)
Hipertension grave
nsuficiencia renal grave

¢, Cual es |la dosis de HNF?



Caso 1 — HNF

€ .Como~?
60 U/Kg — maximo 4.000 U
12 U/Kg/h — maximo 1.000 U/h
Mantener TTPa entre 50y 70 seg

& iAtencion!
Cirugia craneal, intraespinal u ocular reciente
Sangrado activo
Diatesis hemorragica (plaquetopenia)
Hipertension grave
nsuficiencia renal grave




Caso 1 — B-blogqueadores

& ;Por qué?

v FC y fuerza de contraccion
v tamano del infarto

v arritmias

v mortalidad

v reinfarto

& ;Cuando?
Considerar en todos los pacientes con SCA



Caso 1 — B-blogqueadores

¢ ;,Co6mo?
Metoprolol
5 mg IV lento; repetir después de 5 min (total 15 mq)

Propranolol
0,1 mg/Kg IV lento + 3 doses, intervalo de 2—3 min (total 0,1 mg/Kg)
10 a 40 mg VO cada 8 hs

Atenolol
50 mg VO cada 12 hs (por 24 horas), luego 100 mg 1 vez al dia



Caso 1 — B-blogqueadores

€ |Atencion!

~C< 50 Ipm

PAS< 90 mm Hg

BAV

ICC /| EAP

EPOC

Enfermedad vascular periférica*
DM*

* En fase aguda, no son contraindicaciones



Caso 1 — Morfina

& ;Por qué?
! retorno venoso

v pre—carga y consumo de O,
v dolor isqguémico
v ansiedad

& ;Cuando?
Dolor persistente
Evidencia de congestion (EAP)



Caso 1 — Morfina

¢ .Como?
2 a4 mglV, repetir 2a 8 mg cada 5 — 15 min, segun necesidad

& |Atencion!

PAS< 90 mm Hg

~C>1000<50

nfarto de VD

Depresion de la ventilacion — EPOC
Nausea y vomitos (comun)

Prurito o broncoespasmo (infrecuente)

Presentd mejoria del dolor con el tratamiento inicial

., Son necesarios otros examenes?



Caso 1 — Evaluacion de laboratorio

& Marcadores de necrosis
CK-total
CKMB
Troponina

Toma de muestra basal y luego de 6 horas
del inicio de los sintomas



Caso 1 — Marcadores de necrosis

¢ CKMB
Inicio: 4—6 h
Pico: 12-20 h
Normalizacion: 48 h

Sensibilidad y especificidad mejoran con:
CKMB/CK-total (4% a 25%)
CKMB masa



Caso 1 — Marcadores de necrosis

@ TroponinaloT
Inicio: 3a 6 h
Pico: 14 a 18 h
Normalizacion: 5-7 dias (1) 12—-14 dias (T)
Alta sensibilidad y especificidad

Utiles en el diagndstico precoz y tardio de lesién



Caso 1 — Evaluacion de laboratorio

® Marcadores de necrosis

CK-total= normal
CKMB= normal
Troponina T= normal

¢,Cual es el riesgo de eventos coronarios de esta paciente?



Caso 1 — Estratificacion de riesgo

Score TIMI
(Muerte / IAM / RM de urgencia — 14 dias)
Edad > 65a 1 S0
_ Bajo Intermedio  Alto
> 3 Factores de riesgo 1 40
Lesion coronaria > 50% 1 20
Uso de AAS < 7 dias 1
20
2 episodios angina<24h 1
Desvio de ST > 0,5 mm 1 10"
Marcador de necrosis 1 o Llzol 2ol [47] [67] [11g 194
0_7 01 2 3 4 5 67

HMuerte+lIAM+RM OMuerte+lAM

Antman et al. JAMA 2000,284(7):835—42



Caso 1 — Estratificacion de riesgo

Escore TIMI

(Obito / IAM / RM de urgéncia — 14 dias)

Edad > 65a 1 >0
40
30
Uso de AAS < 7 dias 1
20
2 episodios angina<24h 1
10

Intermedio

0/1

6/7




Caso 1 — Estratificacion de riesgo

Score GRACE
(Mortalidad hospitalaria)

Edad (anos) ___0-100
Frecuencia cardiaca ___ 0-46
PA Sistolica (mmHQ) ___ 58-0 Riesgo Puntos Muerte
o Hospitalaria (%)
Creatinina (mg/dL) __1-28 Bajo 1-108 <1
CC (Killip) __0-59 Intermedio 109-140 1-3
DCR en la admisién 0 39 Alto >140 >3
Desvio de ST O 28

Marcador de necrosis O 14

1—-372

Granger CB, et al. Arch Intern Med 2003;163(19):2345-53



Caso 1 — Estratificacion de riesgo

Escore GRACE
(Mortalidad hospitalaria)

Edad (anos) 71 75

Frecuencia cardiaca 62 3

PA Sistolica (mmHQ) 160 10 Riesgo Puntos Muerte
Creatinina (mg/dL) 0,9 7 (9%) rospltalana
CC (Killip) | 0 Bajo 1-108 <1
PCR en la admision m 0

Desvio de ST 0 0

Marcador de necrosis O 0

95



Caso 1 — Evolucion

Paciente recibio O,, nitrato, AAS, B-blogueador, clopidogrel y
enoxaparina, con desaparicion del dolor. En el 3er dia,
evoluciona sin complicaciones.

FC=64 Ipm PA=120/80 mm Hg
Examen fisico normal

¢ Estratificacion invasiva versus no invasiva?



Presentacidon caso 2

Hombre de 66 anos, desde hace 2 semanas con dolor
precordial progresivo, Inicialmente a grandes esfuerzos v,
desde hace 2 dias, al caminar 30 m. Concurre a Emergencia
con dolor en reposo hace 30 min. Tabaquista, sedentario, con

antecedentes familiares positivos.

FC=92Ipm PA=150/100 mm Hg
Cuarto ruido, resto de examen normal

sconducta?




Caso 2 — Abordaje inicial

€ Oxigeno segun Sat O2 / Vena / Monitor (PA / ECG)

® Historia y Examen Fisico

€ Caracteristicas del dolor / factores de riesgo
€ Examen cardiaco y pulmonar
€ Pulsos periféricos

¢ MONABCH

€ Marcadores de necrosis, coagulacion, Hb, plaguetas
® ECG de 12 derivaciones (+ V3R, V4R, V- y Vg )

€ RX térax / Ecocardiograma



Caso 2 — Electrocardiograma

( Evaluar el ECG Inicial de 12 derivaciones )

l ,, l

Elevacion de ST o BRI Depresion de ST o Normal o cambios no
nuevo o, supuestamente iInversion dinamica de diagnaosticos en
nuevo onda T segmento STo T
SCA con supraST SCA sin supraST SCA sin supra
(IAM con supra) (Al/IAM sin supra) (Al/IAM sin supra)




Caso 2 — Electrocardiograma
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Caso 2 — Electrocardiograma

( Evaluar el ECG Inicial de 12 derivaciones )

Depresion de ST o
Inversion dinamica de
onda T

SCA sin supraST
(Al/IAM sin supra)




Caso 2 — Tratamiento inicial

€ Morfina IV

€ Oxigeno

€ Nitroglicerina o Nitrato

¢ AAS 200 a 300 mg

€ pB-bloqueador

€ DAPT (Clopidogrel/Ticagrelol)
€ Heparina



Caso 2 — Evaluacion de laboratorio

€ Marcadores de necrosis
CK-total= 150 U/dL
CKMB= 30 U/dL
Troponina T= 0,2 ng/mL

¢,Cual es el riesgo de eventos coronarios de este paciente?



Caso 1 — Estratificacion de riesgo

Escore GRACE
(Mortalidad hospitalaria)

Edad (anos) 66 58

Frecuencia cardiaca 92 15

PA Sistolica (mmHQ) 150 24 Riesgo Puntos Muerte
. Hospitalaria

Creatinina (mg/dL) 0,9 7 (9%)

CC (Killip) I 0

PCR en la admision u 0 Alto 140 -3

Desvio de ST + 39

Marcador de necrosis + 14

157



TIMACS

Timing of Intervention

in patients with
Acute Coronary Syndromes

Design, Eligibility Criteria and Protocol

UA or NSTEMI

2 of 3 Criteria: Age > 60, ischemic ECG or biomarker
AND suitable for revascularization

RAN DOM |ZE* *Randomization ratio 1:1, 1:2 or 2:1

Early Invasive

Coronary angio as soon as

possible (<24 hours)

Delayed Invasive

Coronary angio
>36 hrs

Follow-up up to 180 days




TIMACS

Timing of Intervention

in patients with Primary and Secondary Outcomes

Acute Coronary Syndromes

Early Delayed

HR % CI P
N=1,593 N=1,438 % C
Death, MI, Stroke 9.7 11.4 0.85 0.68-1.06 0.15
Death, Ml, refractory 9.6 13,71 0.72 0.58-0.89 0.002
Ischemia
Death, MI, Stroke, 16.7 19.7 0.64 0.71-0.99 0.039
refractory ischemia +
repeat intervention
Death 4.9 6.0 0.8 0.60-1.11 0.19
M 4.8 0.6 0.83 0.61-1.714 0.25
Stroke 1.3 1.4 0.90 0.48-1.6¢ 0.74
Ref. Ischemia 1.0 3.5 0.30 0.17-0.53  <0.0000
Rep. Intervention* 0.8 0.0 1.04 0.82-1.34 0.73

*At 30 days: 5.9% vs 4.2%, HR 1.39, 95% CI 1.00-1.95, P=0.047



TIMACS

Timing of Intervention
in patients with

Acute Coronary Syndromes

Characteristic

Overall

Age < 65
>=65

Female
Male

No ST deviation
ST deviation

N

3031

1293
1736

1052
1976

1523
1508

No elevated marker 668

Elevated marker

GRACE 0-140
GRACE >=141

2363

2070
961

Early Delayed

%
9.7

6.5
12.3

9.7
9.8

7.6
11.7

10.5
9.5

7.7
14.1

%
11.4

6.5
14.8

12.3
10.9

8.7
14.3

10.5
11.7

6.7
21.6

HR (95% ClI)

0.85 (0.68 - 1.06)

0.98 (0.64 - 1.52)
0.83 (0.64 - 1.07)

0.77 (0.54-1.12)
0.89 (0.68 - 1.18)

0.88 (0.62 - 1.26)
0.81(0.61-1.07)

1.00 (0.62 - 1.60)
0.81 (0.63-1.04)

1.14 (0.82 - 1.58)
0.65 (0.48 - 0.88)

0.33 0.5 0.71.00 1.52.0 3.0

Early better

Hazard Ratio (95% Cl)

Delayed better

Pre-specified Subgroups

Interaction
p-Value

0.463

0.540

0.722

0.423

0.0097



Caso 2 - CURRENT OASIS 7

SCA con estrategia invasiva planificada (< 24 h)
n=25.086 (70% AI/NSTEMI y 30% STEMI)

Clopidogrel Dosis Alta
600 mg de ataque
150 mg dias2 a7
75 mg dias 8 a 30

Randomizacion

AAS dosis baja AAS dosis alta

2300 mg dia 1 2300 mg dia 1
/5-100 mg 300-325 mg
dias 2 a 30 dias 2 a 30

Randomizacion

Clopidogrel Dosis Estandar
300 mg (+placebo) de
ataque
75 mg (+placebo) dias 2 a 7
75 mg dias 8 a 30

Randomizacion

AAS dosis baja AAS dosis alta

2300 mg dia 1 =300 mg dia 1
75-100 mg 300-325 mg
dias 2 a 30 dias 2 a 30

Mehta et al.Lancet 2010:376:1233-43


Moderador
Notas de la presentación
CURRENT-OASIS 7: N 17.263. Doble ciego, randomizado. Doble dosis vs standar dosis clopidogrel y altas dosis vs bajas dosis de aspirina en individuos sometidos a PCI. Outcome primario: compuesto de muerte CV, IM, Stroke desde la randomizacion hasta los 30 dias. Reduccion en outcome primario a 30 dias en altas dosis de clopidogrel. Mayor sangrado con altas dosis de clopidogrel pero no en altas dosis de Aas.


Caso 2 - CURRENT OASIS 7

Resultados

Estandar Duplicada HR P
n=12.520) (n=12.566) (IC 95%)

“MUErte CV, TAM, ATV (%)

Poblacion Total 4,4 4,2 0,94 (0,83-1,06) 0,30

PCI 4,5 3,9 0,86 (0,74-0,99) 0,04

No PCI 4,2 4,9 1,14 (0,95-1,44) 0,22
~Sangrada Mayor (%)

TIMI 1,3 1,7 1,26 (1,03-1,54) 0,03

CURRENT 2,0 2,5 1,24 (1,05-1,46) 0,01

Relacionado con CRM 1,7 2,2 1,28 (1,07-1,54) 0,01

Mehta et al.Lancet 2010:376:1233-43



Caso 2 - TRITON / TIMI 38

Prasugrel (n= 6.813)
SCA con PCI
Programada 60 mg de ataque » 10 mg 1x/d
24% |IAM-CST
n=13.608 300 mg de ataque » 75 mg 1x/d
Clopidogrel (n= 6.795)
Randonvwizaci(’)n Seguimento por 6 a 15 meses

Objetivo primario
Eficacia Seguridad
Punto Final Compuesto (muerte CV, IAM 0 ACV)  Sangrado Mayor (TIMI)

99% PCI en el periodo de la randomizacion
Medicamento administrado antes de la introduccion de la aguja guia en el 25% y durante o
dentrode 1 henel 74%

Wiviott SD, et al. N Engl J Med, 2007;357:2001-15


Moderador
Notas de la presentación
Tienopiridina mas potente y rapida vs clopidogrel. Tiene 30 min de inicio de accion vs 2-4 hrs de clopidogrel. Tambien es prodroga con primer paso metabolico. No esta afecto a polimorfismos CYP2C19. En pacientes > 75 años y < 60 Kg se usan dosis de 5 mg.
Triton TIMI 38: n: 13.608 con SCA moderado-alto riesgo. Randomizados a prasugres vs clopidogrel. 


Caso 2 - TRITON / TIMI 38

15— Resultados
- Clopidogrel
_ P 2... 12 1 HR 0,81
Muerte CV / IAM / ACV PSPPI TTL L '™ (0,73-0,90)
| IPPRT L P=0,0004
10 ] ".’4il' oo n? 919
S Prasugrel
@)
2>
o)
O
O 5

Prasugrel
2,4 HR 1.32

: 1,03-1,68
Clopidogrel 1.8 P=0.03 )

180 270 360 450

Dias



Caso 2 - TRITON / TIMI 38

Poblacion HR (IC 95%) P
Total < 0,86 (0,77-0,95) 0,002
ACV/AIT previo - 1,54 (1,02-2,32) 0,04
Edad >75 = 0,99 (0,81-1,21) 0,92
Peso < 60 kg L 1,03 (0,69-1,53) 0,89
| i ||
0,5 < 1 > 2,0
Prasugrel Mejor Clopidogrel Mejor

Se observo un incremento en la incidencia de cancer de colon en el grupo de prasugrel



Caso 2—-PLATO

SCA- SST
SCA-CST
n= 18.624

Ticagrelor (n= 9.333)

180 mg de ataque m) 90 mg 2x/d

Randomizacion Seguimiento por 12 meses

Eficacia

Obijetivo primario
Seguridad

Punto Final Compuesto (Muerte CV, IAM o ACV) Sangrado Mayor (PLATO)

Randomizacion: < 24h; podia estar recibiendo o recibir clopidogrel
Manejo clinico: n=5.216 (28%); Manejo invasivo: n=13.408 (72%)

Wallentin L, et al. N Engl J Med, 2009;361:1045-57


Moderador
Notas de la presentación
Es un analogo nucleosido, notienopiridina, reversible, antagonista directo del Rp P2Y12 que no requiere transformacion a metabolito activo.


Caso 2—-PLATO

Resultados

Ticagrelor Clopidogrel HR P
(n=5.640) (n=5.649) (1IC 95%)

Eficacta, 12T (%)

Muerte CV, IAM, ACV 9,8 11,7 0,84 (0,77-0,92) <0, 001

Muerte CV 4,0 5,1 0,79 (0,69-0,91) 0,001

IAM 5,8 6,9 0,84 (0,75-0,95) 0,005

ACV 1,5 1,3 1,17 (0,91-1,52) 0,22
Sangrado mayor (%)

Total 11,6 11,2 1,04 (0,95-1,13) 0,43

No relacionado a CRM 4,5 3,8 1,19 (1,02-1,38) 0,03

Los beneficios de ticagrelol fueron observados independientemente de uso previo de
clopidogrel o si los paciente recibieron manejo medico o estrategia invasiva.



Caso 2—-PLATO

Efectos colaterales

Ticagrelor Clopidogrel P
Pausa ventricular > 3 seg (12 sem), % 5,8 3,6 0,01
Disnea total, % 13,8 7,8 <0,001
Disnea con discontinuacion de tto, % 0,9 0,1 <0,001
% 1 acido urico, 30 dias 14,0 7,0 <0,001
% 1 acido urico, 1 afo 15,0 7,0 <0,001
% 1 creatinina, 30 dias 10,0 8,0 <0,001
% 1 creatinina, 1 afo 11,0 9,0 <0,001




Caso 2 — Estudio SYNERGY

SCA de Alto Riesgo —
®* Edad > 60 anos

® ST (transitorio)o {
® (+) CK-MB o Troponina

| G-3orteros)

Randomizacion
(n = 10.000)

Enoxaparina Heparina IV

60 U/kg — 12 U/kg/h
1 mg/kg SC cada 12 h (TTPa 50-70 seg.)

Estrategia invasiva precoz
Otra Terapia (Directrices de AHA/ACC)

(AAS, B-blogueadores, IECA, clopidogrel, I-GP llb/llia)

Punto Final Primario: Muerte o IAM a los 30 dias

Sinergy trial investigators. JAMA, 2004; 292(1):45-54



Caso 2 — Estudio SYNERGY

Sangrado importante
Enox HNF Muertes/IAMa30d (TIMI)

Enox HNF

(%) (%) Hazard Ratio (IC 95%) Hazard Ratio (IC 95%) (o5) (95

14,0 145

Total I
(n=9.978)

Sin tratamiento

4 .
12,6 14,8 previo (n=2.440)

Terapia
consistente
(n=6.138)

13,3 15,9

0,6 1
Enoxa HNF Enoxa HNF

Mejor Mejor Mejor Mejor

9,1 7,6

+ 97 69

9,3 7,9



Caso 2 — Estudio SYNERGY

Eventos
Sangrado Enoxaparina HNF
(n = 4993) (n = 4985)
GUSTO grave 2,9 2,4
TIMI mayor 9,1 7,6
Transfusion 17,0 16,0
ACV Hemorragico <0,1 <0,1
Trombosis Enoxaparina
(n = 2321) (n = 2364)
Angioplastia sin éxito 3,6
Riesgo de oclusion u oclusion 2,4

CRM de emergencia 0,3

0,106
0,008
0,155

HNF


Moderador
Notas de la presentación
CRM: Cirugía de Revascularización Miocárdica


Caso 2 - 0OASIS 5

SCA sin elevacion persistente de ST, dolor <24 h
= 2 de 3: edad> 60 anos, A ST, 1 marcadores

AAS, Clopidogrel, GP lib/llla
PCI conforme a la practica local

Randomizacion

N= 20.078
Fondaparinux 2,5 mg SC/dia Enoxaparina 1 mg/Kg 2x/d
por 8 dias o0 hasta el alta por 2-8 dias o hasta estabilidad
PCI (34,3 %) PCI (34,3%)
Dosis adicional de fonda IV HNF, sienoxa > 6 h

Objetivos primarios — 9° dia
Eficacia: muerte, IAM, isquemia refractaria
Seguridad: sangrado mayor

Yusuf S, et al. N Engl J Med, 2006;354:1464-76



Caso 2 - 0OASIS 5

Resultados

Desenlace 121 - Muerte, IAM 0

_ _ ! Sangrado mayor
iIsguemia refractaria

HR= 1,01 (0,90-1,13) HR= 0,52 (% 0,44-1,61)
P=NS p <0,001

0,06- |
g _ =’= 0,04 _
= 0,051 Enoxaparina 5,7% | o Enoxaparina 4,1%
© S
> 0,04 S 0,03
= =
% 0,03 § 0.02-
O 0,02 — o
% | O 0,01- |
- 0,01; Fondaparinux 5,8% 7 Fondaparina 2,2%

0,001__l—| I 1 I I I | O,OO [ I I I I I I |

O 1 2 5 6 7 8 9 O 1 2 3 5 6 7 8 9



Caso 2 - ACUITY

Diseno

- | Tratamento
& clinico (33%)
S
SCA de riesgo f_—(@
moderado y P .
alto =
— 0
(n=13.819) .8) (56%)
AAS en todos g
Dc?sis_dy morlnento,de sola
ciopiaogrel, segun _ R .
practica local (n=4.612) CRM (11%)

* Estratificado por el uso de tieonopiridinas pre-randomizacion

Stone GW, et al. Am Heart J 2004:148:764—75



Caso 2 - ACUITY

Resultados
p=0,015 m Heparina+lib/llla (N= 4.603)
| | @ Bivalirudina+Ib/llla (N= 4.604)
p= 0,93 @ Bivalirudina sola (N= 4.612)
| | p=0,32
I I _
b= 0,39 p=<0,001

p=0,38

Efecto combinado Componente isquémico Sangrado mayor

Stone GW, et al. N Engl J Med 2006; 355:2203-2216



Inibidor de GP lIb/llla

& ;Por qué?
Inhibe receptor GP llb/llla de la plaqueta
Inhibe via final comun de la agregacion plaquetaria
! muerte, IAM y necesidad de CRM

& ;Cuando?
Al / I1AM sin supra tratados clinicamente
Eptifibatide y tirofiban
PCI programada
Abciximab y eptifibatide

Utilizar Enoxaparina o HNF — Consistente



Caso 2 — Inhibidor de GP lIb/llla

o ¢Como?

. L SF—- 200 mL
Tirofiban _ _ Tiroflban — 50 mL
0,4 pg/kg/min en 30 min
. Ataque
0,1 pg/kg/min por 48 — 96 h Peso x 0,48 mL/h por 30 min
Mantenimiento
Peso x 0,12 mL/h por 48-96 h
Abciximab

0,25 mg/kg IV en bolo (10 a 60 min antes de la angioplastia)
0,125 pg/kg/min por 12 — 24 h



Inibidor de GP lIb/llla

& |Atencion!
Plaguetas < 150.000
Alergia o uso de otro inhibidor GP lIb/llla
Disseccidon de Ao, pericarditis, HTA grave

Presencia/Ocurrencia < 30 dias de

Sangrado interno activo
ACV o neoplasia de SNC
Cirugia o trauma de gran tamano



Caso 2 — Tratamiento

€ Riesgo alto

Internacion en UCO
MONARBCH
Estrategia Precoz
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