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Associacions en terapia cardiovascular:

Antiagregants plaquetars
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Antiagregantes plaquetarios en la
enfermedad arterial coronaria

e Sindrome coronario agudo
* SCASEST
e SCACEST

e Intervencionismo coronario percutaneo
* Prevencion secundaria
* Prevencion primaria




Tratamiento antiagregante
en el SCASEST




Aspirina en el SCASEST
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Clopidogrel en el SCASEST

Objetivo primario
% de pacientes con eventos isquémicos recurrentes”
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20% RRR
p< 0,001
n=12.562

—— Terapia estandar?
= Clopidogrel + terapia estandar*
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CURE: EFECTOS DEL CLOPIDOGREL
EN RELACION AL RIESGO TIMI
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RR=0,71* RR=0,85** RR=0,73 ***
(0,52-0,97) (0,74-0,98) (0,60-0,90)
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Budaj AJ.Circulation 2002;106:1622-1626



CURE Resultados:
Eficacia (eventos primarios) vs riesgo de sangrado

CV death, MI, strokes

Yusuf S et al. Circulation. 2003;107:966-72



CURE: DOSIS DE ASPIRINA E
INCIDENCIA DE HEMORRAGIA MAYOR

Aspirina
(mg/dia)

Placebo
)

Clopidogrel

(%)

RR

IC 95%

P

<100
n:1924

1,9%

3,0%

1,13-2,28

0,008

101-200 #
n:7428

2,8%

3,4%

0,82-1,79

0,345

24 0]0)
n:3201

3,7%

4,9%

0,99-1,77

0,059

Peters RJG. Circulation 2003;108:1682

* RR:1,52(0,9-2,4)
# RR:1,78(0,9-3,0)




Beneficio de los inhibidores llIb / llla en el SCA

Muerte + IAM prevenidos / 1000 pacientes tratados
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Intervencionismo Coronario Percutaneo

Roffi M, et al. Eur Heart J 2002;23:1441-48




Diabetic Subgroup
N=3146

Clopidogrel ....17.0
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Balance of
Efficacy and Safety
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Clopidogrel
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Tratamiento antiagregante en el SCASEST
Recomendaciones

« AAS en todos los pacientes en ausencia de
contraindicacion con dosis inicial de 160-325
mg (no entérica) (I-A) seguida de 75-100
mg/dia (I-A)

« En todos los pacientes, clopidogrel 300 mg
seguido de 75 mg/dia (I-A), durante 12
meses (I-A)

. Clogdogrel en caso de contraindicacién a

« Si ICP, dosis de carga de 600 mg (lla-B)

« Sicirugia de BP, siempre que sea posible
suspender clopidogrel 5 dias antes (lla-C)

=56 Ciiifel=liflss for it Vznzigemant of NSTE-ACS




Tratamiento antiagregante en el SCASEST
Recomendaciones GP llb/llla

* En pacientes de riesgo intermedio-alto (cTn +,
depresidon ST, diabetes) asociar eptifibatida o
tirofiban (lla-A)

« Eleccion del tratamiento antiagregante-
anticoagulante en funcion del riesgo de
complicaciones isquémicas vs sangrado (I-B)

« En pacientes de alto riesgo, si no estan previamente
tratados administrar abciximab inmediatamente antes
ICP (I-A). Si ya estan recibiendo un lIb/llla mantener
el mismo farmaco

« GP lIb/llla debe combinarse con anticoagulacion

« Si se planea ICP con anatomia ya conocida es
preferible abciximab (lla-B)

256 Clillcl2liflgs for iflg Mizinzigemsri of NSTE-ACS




Tratamiento antiagregante en el SCASEST
Recomendaciones

* No se recomienda el estudio rutinario de la inhibicion
de la antiagregacion plaquetaria (llb-C)

 Evitar AINEs en pacientes tratados con AAS o
clopidogrel (I1l-C)

» Clopidogrel puede administrarse con cualquier
estatina

« Triple asociacion de AAC+Clopi+dicumarinicos solo
en casos imprescindibles (INR al menor nivel eficaz y
durante el menor tiempo necesario) (lla-C)

« Evitar suspensiones temporales de la doble
antiagregacion durante los 12 meses post-SCA (I-C)

=56 Ciiifel=liflss for it Vznzigemant of NSTE-ACS
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Trombolisis y AAS en el SCACEST: ISIS-2
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Placebo frente a Placebo frente a Ninguno
estreptocinasa AAS 162 mg frente a ambos

* Reduccion de riesgo; AAS=acido acetilsalicilico

ISIS-2 Collaborative Group. Lancet 1988; 2: 349-360.




Prevencion secundaria

Antiagregantes plaquetarios

|IAM, AVC, muerte cardiovasc.
|AM no fatal

AVC no fatal

Muerte cardiovasc.

Mortalidad total

0O 005 01 015 0.2 025 0.3
Antiplatelet Trialist' Collaboration




CL~RITY ;
Resultados a los 30 dias
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* Razén de riesgos (OR) de muerte CV, IM o isquemia recurrente
que conduce a una revascularizacion urgente

Sabatine MS et al. New Engl J Med 2005




RESULTADOS: Mortalidad global

I RRR=7%
p=0,03
Clopidogrel
(7.5%)
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Chen ZN, et al. Lancet 2005




Tratamiento antiagregante en el SCACEST

Recomendaciones - ACCP 2008 -

AAS en todos los pacientes en ausencia de
contraindicacion con dosis inicial de 160-325
mg (no entérica) (I-A) seguida de 75-100
mg/dia (I-A)

Clogldogrel en caso de contraindicaciéon a

Clopidogrel 75 mg/dia asociado AAS durante
28 dias. Dosis de carga 300 mg (solo en
pacientes < 75 anos) (I-A)

Si ICP primario clopidogrel (dosis inicial 300
mg, seguimiento 75 mg/dia) asociado a AAS
Inhibidores GP llb-Illa si ICP primario

Hirsh J, et al. Chest 2008



Tratamiento antiagregante en el ICP

Recomendaciones - ACC/AHA/SCAI 2008 -

En pacientes en tratamiento cronico con AAS deben
recibir 75-325 mg/dia previo a ICP (I-A)

Pacientes no tratados, deben recibir AAS 300-325 mg
previo a ICP (2 horas antes, idealmente 24 horas) (I-C)
Post-ICP, AAS 162-325 mg/dia durante (I-B):

— BMS 1 mes

— Sirolimus-DES 3 meses

— Paclitaxel-DES 6 meses

Clopidogrel, dosis inicial de 600 mg (300 mg si
trombolisis < 24 horas) previo a ICP (I-C)

Clopidogrel 75 mg/dia durante 12 meses si DES y 1
mes si BMS (idealmente 12 meses) (I-B)

ACC-AHA Guideline. King lll, et al. JACC 2008;51:172-209



Tratamiento antiagregante en el ICP
Recomendaciones - ACC/AHA/SCAI 2008 -

« Asociar inhibidores GP llb-llla si clopidogrel se inicia en
el momento de ICP (lla-B).

« En pacientes con contraindicacion absoluta a AAS,
clopidogrel 300-600 mg > 6 horas pre-ICP y/o
inhibidores GP llb-llla durante ICP (lla-C)

 Siriesgo elevado de sangrado dosis inicial de AAS de
75-162 mg/dia (lla-C)

« Clopidogrel > 1 afno en pacientes con DES (llb-C)

ACC-AHA Guideline. King lll, et al. JACC 2008;51:172-209



Clopidogrel en prevencion secundaria
Clopidogrel en pacientes de alto riesgo

1.480 **

Poblacion CAPRIE

19.185 * 21
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Global Global Diabéticos  Tratamiento Cirugia cardiaca
hipolipemiante previa
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Tratamiento antiagregante en prevencion primaria
Recomendaciones - ACCP -

« AAS 75-100 mg/dia en pacientes con riesgo CV a 10
anos > 10% (lI-A)

« Pacientes alérgicos a AAS, se recomienda
monoterapia con clopidogrel (I-B)

« Se desaconseja doble antiagregacion (I-A) (Estudio
CHARISMA)

Hirsh J, et al. Chest 2008
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utilitzacio de medicaments

Associacions en terapia cardiovascular

Estatines
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Aterosclerosis: Inicio de la lesion

Activacion
y division de macrofagos

Células espumosas
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Media

Migracion de células

musculares lisas
Kinlay y cols. J Cardiovasc Pharmacol. 1998;32(supl. 3):S62-S66.
Newby y cols. Cardiovasc Res. 1999,41:345-360.




Ensayos clinicos con estatinas

Ensayo 4S5 WOSCOPS  AF/TexCAPS
n 4444 6595 6605
c-LDL -35% -20% -24%

-25%

-38° -38*
% Reduccion de eventos coronarios mayores

*0<0,001. 1p=0,002
LaRosa y cols. JAMA 1999;282:2340-2346




Log-Linear Relationship Between
LDL-C Levels and Relative Risk for CHD

3.7

2.9

Relative Risk 2-2—
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Grundy, S. et al., Circulation 2004;110:227-39.




ATP Ill LDL-C Goals and Cutpoints for TLC and Drug Therapy
in Different Risk Categories and Proposed Modifications
Based on Recent Clinical Trial Evidence

Consider
Risk Category LDL-C Goal Initiate TLC Drug Therapy

High risk: <100 mg/dL >100 mg/dL 100 mg/dL

CHD or CHD risk equivalents (optional goal: (<100 mg/dL:

(10-year risk >20%) <70 mg/dL) consider drug
options)

Moderately high risk: <130 mg/dL >130 mg/dL 130 mg/dL

2+ risk factors (100-129 mg/dL.:

(10-year risk 10% to 20%) consider drug
options)

Moderate risk: <130 mg/dL >130 mg/dL 160 mg/dL

2+ risk factors
(10 year risk <10%)

Lower risk: <160 mg/dL >160 mg/dL 190 mg/dL

0-1 risk factor (160-189 mg/dL.:
LDL-lowering
drug optional)

Grundy, S. et al., Circulation 2004;110:227-39.




I1I Jornada de debat sobre eficacia i seguretat en la

utilitzacio de medicaments
Dosis altas estatinas vs adicion de ezetimiba

Dosis altas estatina Adicion ezetimiba

 Eficacia preventiva sobre v Ausencia de datos sobre

eventos clinicos eventos cardiovasculares

— PROVE-IT - SPARCL * Estudio Enhance (-)
— TNT - MIRACL .
« Estudio SEAS (-)
L4 ‘) ® ° ° o 7
* Aumento de los riesgos? « Potencial limitacion de los
— Efectos sobre ck y enzimas hepaticas
— Interacciones: macrolidos, diltiazen, efect()s adversos de laS

genfibrozilo, dicumarinicos

estatinas a dosis altas?
» Efectos pleiotropicos
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I1I Jornada de debat sobre eficacia i seguretat en la

utilitzacio de medicaments

Estudios clinicos con ezetimiba

ENHANCE (Hipercolesterolemia familiar): 725 pacientes. Efecto sobre GIM carotideo del
simvastatina 80mg + ezetimiba frente a simvastatina 80mg. (Kastelein JJP et al. NEJM
2008;358:1431)

SEAS (Estenosis Adrtica asintomatica): 1873 pacientes. ;La coadministracion de simvastatina
40mg y ezetimiba frente a placebo reduce episodios cardiovasculares mayores o cirugia de
recambio valvular?. (Rossebo et al. NEJM 2008;359:1343)

SHARP (Insuficiencia renal crénica): 9000 pacientes con insuficiencia renal cronica avanzada en
situacion de prevencion primaria con niveles “deseables” de colesterol y en los que se evalua la
eficacia de simvastatina 20mg + ezetimiba vs simvastatina 20mg en la reduccion de cLDL y en el
retraso de la aparicién de un episodio cardiovascular. Resultados: 2010.

IMPROVE-IT (Sindrome coronario agudo): 18.000 pacientes. La coadministracién de ezetimiba con
simvastatina 40mg es superior a simvastatina 40mg sola.en la prevencidén de enfermedad vascular
sintomatica. Resultados: 2012.

t CatSalut
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I1I Jornada de debat sobre eficacia i seguretat en la

utilitzacio de medicaments

Descenso del c-LDL segun estatina y dosis:
Meta-analisis de 164 estudios (% Reducciones)

Atorvastatina 37% 43% 49% 55%
Fluvastatina 15% 21% 27% 33%
Lovastatina 21% 29% 37% 45%
Pravastatina 20% 24% 29% 33%

Rosuvastatina 43% 48% 53% 58%

Simvastatina 27% 32% 37% 42%

Law et al. BMJ 2003, 326: 1423-29
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