REVISION POR EXPERTOS | EXPERT REVIEW

REVISION PRACTICA DEL COMO Y CUANDO INTERCAMBIAR
AGENTES ANTIPLAQUETARIOS ORALES

PRACTICAL REVIEW ON HOW AND WHEN TO EXCHANGE ORAL

ANTIPLATELET AGENTS

JUAN G. CHIABRANDO', LUIS A. GUZMAN?

RESUMEN

Los antiplaquetarios orales son el grupo de farmacos cardiovasculares mas pres-
critos actualmente. A pesar de que los esquemas terapéuticos estan estandari-
zados para todos los pacientes, es importante recalcar que los mismos se deben
adaptar a las caracteristicas individuales de cada uno de ellos. Es por esto que no
es infrecuente la necesidad de realizar cambios entre las distintas drogas una vez
iniciada la terapéutica. Sin embargo, la seguridad, la dosis y/o el momento clinico
optimo para realizarlos no estan claramente determinados.

Las consideraciones individuales del paciente, los intercambios entre distintas fa-
milias de drogas vy la temporalidad en la cual se realiza el cambio en relacién al
evento indice son variables clave a la hora de elegir el mejor esquema terapéutico.
Revisaremos los esquemas terapéuticos disponibles, los esquemas de intercam-
bio propuestos y la evidencia que sustenta este tipo de accionar.

Palabras clave: inhibidores de la agregacion plaquetaria, ticagrelor, prasugrel, clo-
pidogrel.

ABSTRACT

Oral antiplatelet agents are the most commonly prescribed group of cardiovas-
cular drugs. Although therapeutic schemes are standardized for all patients, it is
important to emphasize that they must be adapted to the individual characteris-
tics of one of them. This is why the need to make changes between the different
drugs once the therapy has begun is not uncommon. However, the safety, dose
and / or optimal clinical time to perform it are not clearly determined.

The individual considerations of the patient, the exchanges between different
drug families and the time in which the change is made in relation to the index
event are key variables when choosing the best therapeutic scheme.

We will review the available therapeutic schemes, the proposed exchange sche-
mes and the evidence that supports this type of action.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular, en particular la enfermedad arterial
coronaria, es la principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial’.

El principal mecanismo fisiopatoldgico involucrado en el sindrome
coronario agudo es la erosién o ruptura de la placa de ateroma con la
consecuente activacion de la cascada de coagulacion, formacién de
trombo y eventual oclusion total o subtotal del vaso?.

Este mecanismo explica por qué la inhibicion plaquetaria y la anticoa-
gulacion son el pilar del tratamiento de aquellos pacientes que pre-
sentan esta patologfa.

La terapia de doble antiagregacién plaquetaria (DAPT) se ha con-
solidado como el tratamiento estdndar, ya sea por eventos clinicos
(p. ). sindromes coronarios agudos) o por procedimientos endo-
vasculares programados (angioplastia coronaria, implante de val-
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vula adrtica transcatéter o dispositivos oclusores intracardiacos,
etc.), incrementando de esta manera el nimero de pacientes con
requerimiento del mismo®®,

Posterior al primer trabajo que demostré eficacia de doble antiagre-
gacion por sobre la anticoagulacién oral en contexto de implante de
stents hace mas de 25 afios’, los estudios CURE y PCI-Cure demostra-
ron el beneficio contundente del clopidogrel en adicién a la aspirina
para aquellos pacientes con sindromes coronarios agudos tratados ya
sea en forma invasiva o con tratamiento médico®”.

Desde entonces, con mas de 35 trabajos randomizados al respecto,
este grupo de farmacos se ha convertido en uno de los mas estudia-
dos en cuanto a farmacologfa cardiovascular.

Si bien en la mayoria de los estudios se evalué una unica dosis antia-
gregante, este enfoque no toma en cuenta las diferencias a nivel far-
macocinético, farmacodindmico, individuales del paciente, asi como
las condiciones socioecondmicas de los mismos, por lo cual, no es in-
frecuente enfrentarse a la situacion de tener que elegir un antiagre-
gante por sobre otro y hacer el intercambio de farmacos una vez ins-
taurada la terapéutica’®'".

Hasta el momento, la seguridad de realizar dicho intercambio entre
agentes antiplaquetarios proviene de estudios farmacodinamicos; la
evidencia proveniente de estudios clinicos observacionales prospec-
tivos es escasa.

Es motivo de esta revision explicar el raciocinio de la seleccion de un an-
tiagregante por sobre otro, el modo de realizar el cambio de antiagrega-
cion de forma segura y las precauciones que se deben tomar al respecto.
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Tabla 1. Diferencias farmacocinéticas y farmacodindmicas entre los distintos antiagregantes.

Clopidogrel
Mecanismo de accién Inhibicién de sitio de union de ADP
Bloqueo Irreversible
Prodroga Si
Vida media de prodroga 6 horas
Vida media de metabolito activo 30 minutos
Via de administracién Oral
Frecuencia de administracion Una vez al dia
Metabolismo Hepético
Tiempo a pico de accion 2-8 horas
Tiempo a eliminacion del efecto 5-10 dias
Interacciéon con CYP 2C19
Tiempo de interrupcion previa a CABG 5 dfas

Indicaciones aprobadas

SCA, ACE, ATC, EVP, ACV isquémico

Prasugrel Ticagrelor

Inhibicién de sitio de union de ADP Inhibidor alostérico

Irreversible Reversible
Si No

<5 nimutos 6-12 horas

Distribucién: 30-60 minutos )
Eliminacién: 2-15 horas
Oral Oral
Una vez al dia Dos veces al dia
Hepético Hepético

30 minutos - 4 horas 30 minutos - 4 horas

7-10 dias 3-5dias
No 3A4
1 semana 5 dfas

SCA con manejo invasivo SCA independiente del manejo

ADP: adenosina difosfato. CABG: cirugia de bypass coronario. SCA: sindrome coronario agudo. ACE: angina crénica estable. ATC: angioplastia transluminal coronaria. EVP: enfermedad vas-

cular periférica. ACV: accidente cerebrovascular
INHIBIDORES DEL RECEPTOR PLAQUETARIO P2Y12

Clopidogrel. Tienopiridina de segunda generacion, ha reemplaza-
do a la ticlopidina dado su mejor perfil de seguridad y costo'?. Actta
al inhibir covalentemente el sitio de union de la adenosina difosfato
(ADP) en el receptor plaquetario P2Y12'",

El clopidogrel es una prodroga. Su cinética es errdtica dada la ne-
cesidad de metabolismo hepético en dos pasos para transformar-
se en su metabolito activo, el cual estd sujeto ademads a polimorfis-
mos del gen CYP2C19 que codifica la principal enzima encargada del
metabolismo.

Esta particularidad del clopidogrel hace que la activacion plaquetaria, me-
dida por reactividad plaquetaria en estudios farmacodindmicos, sea me-
nory no tan predecible como la esperada, en comparacion con los nuevos
agentes antiagregantes'. Sin embargo, dado su bajo costo, posologia en
una toma diaria y la vasta evidencia publicada en trabajos randomizados,
este farmaco se convierte en el antiplaquetario mas frecuentemente utili-
zado asociado a la aspirina en pacientes con sindromes coronarios agudos
o procedimientos programados, tanto endovasculares como quirlrgicos.
Merece destacar que el clopidogrel es el tinico inhibidor del receptor P2Y12
indicado en el tratamiento posrevascularizacion de pacientes con enferme-
dad coronaria estable.

Prasugrel. Tienopiridina de tercera generacién. Similar al clopido-
grel, es un inhibidor irreversible de los receptores P2Y12, siendo tam-
bién una prodroga. Si bien precisa metabolismo hepatico para su ac-
tivacion, lo realiza en un paso y no requiere la enzima que codifica el
gen CYP2C19, por lo cual no recibe influencia de este polimorfismo.
Presenta dos diferencias fundamentales con el clopidogrel: la mayor
predictibilidad y la mayor potencia para la inhibicion plaquetaria.

El estudio randomizado TRITON-TIMI 38 (Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel Thrombolysis in
Myocardial Infarction 38), que incluyd exclusivamente pacientes
con sindromes coronarios agudos tratados con angioplastia coro-
naria, demostré la superioridad del prasugrel comparado con clo-
pidogrel en su endpoint combinado de muerte cardiovascular, in-
farto agudo de miocardio (IAM) no fatal y accidente cerebrovas-

cular (ACV) con una reduccion del 19%, a predominio de su re-
duccién del infarto y de la trombosis aguda y subaguda del stent,
sin diferencias en la mortalidad. Sin embargo, se observé un in-
cremento del sangrado espontaneo, sangrado que compromete
la vida y sangrado fatal en aquellos tratados con prasugrel. Es im-
portante destacar ademds que hubo un dafio neto al recibir pra-
sugrel en aquellos pacientes con antecedente de ACV previos, sin
demostrarse beneficio clinico en aquellos mayores de 75 afios y
con un peso corporal menor a 60 kg, por lo que en estos pacien-
tes el uso de prasugrel esté contraindicado o no recomendado™.
En pacientes con sindrome coronario agudo con tratamiento no
invasivo, el prasugrel no demostré superioridad con respecto al
clopidogrel, focalizando el beneficio en aquellos pacientes con
tratamiento invasivo del evento isquémico inicial’®. Con respec-
to al momento ideal para iniciar prasugrel, el estudio ACCOAST
(Comparison of Prasugrel at the Time of Percutaneous Coronary
Interventionor as Pretreatment at the Time of Diagnosis in Patients
With Non-ST Elevation Myocardial Infarction) no encontré benefi-
cio en el tratamiento previo con prasugrel, por lo que actualmen-
te se recomienda su uso una vez conocida la anatomia coronaria y
la decision de realizar una angioplastia'’. Esta indicacion estd prin-
cipalmente relacionada con el aumento del sangrado con este
agente en pacientes que deben ser sometidos a cirugfa de bypass.

Ticagrelor. Ciclopentil triazolopirimidina que, a diferencia de las tieno-
piridinas, el ticagrelor es un inhibidor directo y reversible de la funcién
plaquetaria, sin requerimiento de metabolismo hepético para actuar.

Su mecanismo de accion radica en inhibir la activacion del receptor de
P2Y12 tras su unién a ADP, en un sitio de accion diferente de las tie-
nopiridinas'®. Esta diferencia farmacodinamica va a tener implicaciones
importantes al momento de decidir intercambiar un agente sobre otro.
El estudio randomizado PLATO (Study of Platelet Inhibition and
Patient Outcomes), que evalud pacientes en todo el espectro de sin-
dromes coronarios agudos tratados ya sea con tratamiento invasi-
vo y angioplastia o tratamiento médico conservador, evidenci6 be-
neficio con respecto al clopidogrel en su endpoint combinado de
muerte de causas vasculares, IAM o ACY (RRR=16%), con beneficio
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Figura 1. Balance entre el riesgo isquémico/hemorrdgico y esquema terapéutico propuesto.

en cuanto a eventos trombéticos, IAM y muerte por causas cardio-
vasculares. Si bien no hubo diferencias entre ambos grupos de san-
grado mayor, se observé mayor riesgo de sangrado no relaciona-
do con cirugfa de bypass y mayores episodios de sangrado intracra-
neal fatal. Es importante descatar que no hubo diferencias entre pa-
cientes con bajo peso, ACV previo y edad, por lo cual el ticagrelor es
el farmaco de eleccion en estos pacientes cuando un tratamiento
antiplaquetario mds agresivo es considerado. El estudio ATLANTIC
(Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or in the Ambulance for
New ST Elevation Myocardial Infarction to Open the Coronary Artery)
compar6 la administracion temprana de ticagrelor comparada con
la administracion en la sala de cateterismo. No se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambas estrategias, lo
cual sugiere que al igual que con el prasugrel, la iniciacion del far-
maco luego de conocida la anatomia coronaria serfa la practica mas
elegida. Es importante aclarar que los pacientes en este estudio re-
cibieron una terapéutica invasiva precoz, por lo cual estos datos no
se deben trasladar a pacientes en los que la angiograffa se va a reali-
zar mas de 24-48 horas de su presentacion, en quienes la doble an-
tiagregacion precoz estarfa indicada'.

En la Tabla 1 resumimos las diferencias mas importantes, tanto far-
macocinéticas como farmacodindmicas, entre los antiagregantes ora-
les a disposicion para la practica actual.

De la distincién entre antiagregantes cabe destacar que se considera
al clopidogrel un antiagregante mas débil respecto del prasugrel y el
ticagrelor, por lo que cuando se rota de clopidogrel a alguno de ellos
se habla de escalar el esquema terapéutico; y cuando se hace a la in-
versa, es decir cuando de prasugrel o ticagrelor se pasa a clopidogrel,
el término utilizado es desescalar.

UTILIZACION ACTUAL DE LOS NUEVOS
ANTIAGREGANTES

Resulta fundamental conocer la magnitud de la problematica, ya que,
si bien el antiplaquetario mas frecuentemente prescrito a nivel mun-
dial sigue siendo el clopidogrel, la utilizacién de ticagrelor y prasugrel
ha aumentado considerablemente en los Gltimos afos.
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Figura 2. Tasa de sangrado acorde a Clasificacion BARC>2 en el estudio TOPIC. Extraido de
Cuisset T, Deharo P, Quilici J, et al. Benefit of switching dual antiplatelet therapy after acute co-
ronary syndrome: The TOPIC (timing of platelet inhibition after acute coronary syndrome) ran-
domized study. Eur Heart J. 2017;38(41):3070-8.

Registros internacionales evidencian un incremento de la prescripcién de
prasugrel de un 3% a un 18% en el intervalo 2009-2012; 5-30% en sindro-
me coronario agudo con elevacién del ST (SCACEST); 2-10% en pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST)?.

En cuanto al ticagrelor, siguiendo la misma tendencia, un registro
sueco reveld que en los pacientes internados por SCA, tanto SCACEST
como SCASEST, la proporcién de externados con doble antiagrega-
cion con ticagrelor ha aumentado de 33 a 55% desde 2012 a 20137".
Este incremento responde a los cambios en el nivel de recomenda-
cion para el ticagrelor y prasugrel (Indicacién IA) en las guias de las
sociedades de Cardiologfa tanto Europea como Americana para pa-
cientes con SCACEST y SCASEST, por sobre el uso del clopidogrel (ac-
tualmente Indicacion 1b.)?*.

CAUSAS DE NECESIDAD DE CAMBIO (SWITCHING)
DE ANTIAGREGANTES

Una indicacién razonable de cambio de la droga antiplaquetaria se-
ria en aquellos pacientes que hayan presentado una trombosis aguda
del stent, en contexto de tratamiento previo con clopidogrel. Un 25-
30% de los pacientes presentan mutaciones en CYP2C19, que moti-
van una menor inhibicién plaquetaria e incrementan el riesgo isqué-
mico del paciente. Sin embargo, la medicién de presencia de dicho
polimorfismo no esta recomendada en la actualidad, prefiriendo en
estos casos el cambio a un antiplaguetario més potente dado el “fra-
caso terapéutico” del clopidogrel®.

Otro punto clave a considerar es el econémico. El clopidogrel pre-
senta una ventaja en ese aspecto al poseer genérico, y es el de elec-
cién para aquellos pacientes que no tienen disponibilidad econémica
para obtener un farmaco més caro. Este tépico queda revelado en un
trabajo publicado Motovska et al.%.

Las sociedades Americana y Europea recomiendan el uso de DAPT por
12 meses posterior a un evento isquémico agudo, independientemen-
te de la terapia recibida (es decir, invasiva o tratamiento médico opti-
mo). En cuanto a la seleccién del antiagregante, se recomienda al pra-
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Figura 3. Modificaciones de los niveles de reactividad plaquetaria en funcion del tiempo acorde a
los esquemas terapéuticos indicados, presentado en el estudio SWAP-4. Extraido de franchi £, Rolli-
ni £, Rivas Rios J, et al. Pharmacodynamic effects of switching from ticagrelor to clopidogrel in pa-
tients with coronary artery disease: Results of the SWAP-4 Study. Circulation. 2018,137(23):2450-62.

sugrel o ticagrelor por sobre el clopidogrel, por lo cual es preciso hacer
un correcto balance del riesgo trombdtico/hemorrdgico del paciente.
Este balance se inclina hacia un incremento en el riesgo de sangrado
cuanto mas nos alejemos de este evento isquémico inicial (Figura 1).
Es por ello que estudios recientes parecen desafiar el concepto de tra-
tamiento prolongado con doble antiagregacion o al menos con uno de
los dos inhibidores de P2Y12 mas potentes” . Temporalmente habla-
mos de intercambio en el momento agudo al realizado en menos de
24 horas del evento inicial, temprano de 1 a 30 dias, tardio de 30 dias a
1 aflo y muy tardio a aquel intercambio realizado posterior al afio.

Si bien basadas en estudios randomizados las guias iniciales de
tratamiento antiplaquetario recomendaban el concepto de one
size fits all (el mismo tratamiento para todos los pacientes), evi-
dencias actuales parecerfan demostrar que la mejor estrategia es
individualizar a los pacientes de acuerdo al riesgo isquémico y he-
morrdgico, estratificando y definiendo la mejor estrategia para
cada uno’.

DESESCALAMIENTO DEL ESQUEMA TERAPEUTICO
(TICAGRELOR O PRASUGREL A CLOPIDOGREL)

Si bien las guias sugieren el uso de doble antiagregacion, registros in-
ternacionales indican una prevalencia de intercambio baja en la prac-
tica diaria, del 5 al 14% a nivel intrahospitalario y del 5 al 8% posterior
a la externacion del paciente. Evaluando las caracteristicas de estos
pacientes, tienden a tener una peor cobertura médica y a presentar
mayores factores de riesgo para sangrado, por ejemplo, ser pacientes
mas afosos, con menor peso corporal, eventos isquémicos transito-
rios o ACV previos, cirugia de bypass coronaria previa, fibrilacién auri-
cular o el uso de anticoagulantes orales®.

El sangrado activo es una de las principales causas de switch del es-
quema terapéutico. Otras causas menos frecuentes son la disnea ge-
nerada por el ticagrelor, la posologia cada 12 hs del mismo 'y las con-
sideraciones sobre el peso y la edad de los pacientes que estdn en
tratamiento con prasugrel.

El costo de los antiplaquetarios més potentes es una problema-
tica muy frecuente ya que, a diferencia de ticagrelor o prasu-

Switching Between Oral P2Y 45 Inhibitors
A Acute/Early phase
Clopidogrel

g
(24 hours after last P dose)

Prasugrel ® Ticagrelor

P&0mg LD
(24 hours after last T dose)

B Late/Very late phase
Clopidogrel

T 80 mg bid MD
(24 hours after last P dose)

Prasugrel > Ticagrelor

P60 mg LD
(24 hours after last T dose)

Figura 4. Recomendacion de guia de expertos para realizar el intercambio entre antiagre-
gantes. Extraido de Angiolillo DJ, Rollini F, Storey RF, et al. International expert consensus on
switching platelet P2Y12 receptor-inhibiting therapies. Circulation. 2017;136(20):1955-75.

grel, el clopidogrel presenta genérico, disminuyendo sensible-
mente el precio. En el trabajo TRANSLATE-ACS (Treatment with
Adenosine Diphosphate Receptor Inhibitors: Longitudinal Assessment
of Treatment Patterns and Events after Acute Coronary Syndrome), el
13% de los 12.365 pacientes luego de presentar un evento corona-
rio agudo, realizaron el switch a clopidogrel citando al costo como
el principal factor causante del mismo?.

Recientemente, dos estudios randomizados evaluaron el concepto de
switch en pacientes admitidos con SCA a un tratamiento antiplaque-
tario mds agresivo inicial sequido por un esquema menos agresivo a
largo plazo. El estudio TOPIC (Timing of Optimal Platelet Inhibition After
ACS) comparé de forma randomizada 646 pacientes tratados con tera-
péutica invasiva en SCA al switch un mes posterior al evento isquémi-
co agudo, es decir aspirina y clopidogrel, versus tratamiento estandar de
asprina y ticagrelor o prasugrel por un afio. Se excluyeron a aquellos pa-
cientes que hayan presentado un evento isquémico o hemorrdgico en
el primer mes. Con un afio de seguimiento, evidencié una menor tasa
de sangrado menor (en las clasificaciones TIMI de sangrado y BARC >2,
Figura 2) en aquellos tratados con el esquema de intercambio, sin dife-
rencia significativa en la tasa de eventos isquémicos™.

El estudio TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition
on Chronic Antiplatelet Treatment for ACS) evidencié no inferioridad en
aquellos pacientes en los que se intercambid 2 semanas luego del
evento isquémico, comparado con pacientes que mantuvieron el tra-
tamiento estandar con prasugrel a un afo. Este estudio utilizé pruebas
de reactividad plaquetaria para guiar el tratamiento, indicando el switch
solamente a aquellos pacientes que no respondian al clopidogrel. Esta
no inferioridad se demostré tanto en eventos isquémicos como de san-
grado. Como particularidad, el 37% de los pacientes inicialmente ran-
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Figura 5. Recomendacicn de los autores para el manejo terapéutico en contexto de intercambio entre antiagregantes.

domizados a switch a clopidogrel, debieron retornar a prasugrel dado
el aumento en la reactividad plaquetaria; sin embargo, tanto en el ana-
lisis por intencion de tratar como por protocolo tuvieron resultados si-
milares. Por otra parte, es el Unico trabajo randomizado que utiliza test
de funcion plaquetaria para guiar la terapéutica, practica que si bien
no estd avalada en la actualidad, es utilizada frecuentemente en algu-
nas practicas clinicas, mostrando por primera vez en un estudio con un
numero adecuado de pacientes el potencial beneficio de la identifi-
caciéon de pacientes que podrian beneficiarse con la terapéutica indi-
vidualizada®. Datos a favor de la terapia guiada para realizar el switch
se evidencian también en el estudio TOPIC-VASC. Este fue un subana-
lisis preespecificado de medicién de funcién plaquetaria en forma cie-
ga para los investigadores del estudio TOPIC*. El estudio muestra que
en aquellos pacientes con muy bajo nivel de antiagregacion con la te-
rapia mas agresiva que fueron intercambiados a una terapia con clopi-
dogrel, se evidencié una incidencia de eventos clinicos muy inferior al
afio, en comparacién con aquellos pacientes con un nivel de antiagre-
gacién muy bajo que mantuvieron la terapéutica mas agresiva (20,1 vs.
33,1%, respectivamente; p=0,01). Estos resultados sugieren que el be-
neficio no estarfa relacionado solo a eventos isquémicos no prevenidos,
sino también a un incremento del sangrado si no se realiza el switch en
estos pacientes.

COMO REALIZAR EL SWITCH

Dadas las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas con diferentes ta-
sas de desaparicion de droga en biofase, las interacciones entre drogas, parti-
cularmente al momento de la administracion de la nueva dosis de clopido-
grel, son de particular importancia. El estudio SWAP-4 (Switching Antiplatelet
Therapy-4) evalud la modificacion en los niveles de reactividad plaquetaria
posterior al switch de ticagrelor a clopidogrel en 4 grupos: carga de clopido-
grel 600 mg posterior a 24 horas del ticagrelor, 600 mg posterior a 12 hs del
ticagrelor, 75 mg posterior a 24 horas del ticagrelor y el mantenimiento de la
misma dosis de ticagrelor. En el mismo, se demostré que la reactividad pla-
quetaria fue menor en el grupo de ticagrelor, funcionando como control en

este caso. Con respecto a los grupos, hubo una diferencia significativa a favor
de la carga de clopidogrel con respecto al mantenimiento. Se evidencid inte-
raccion desfavorable entre clopidogrel 75 mg y ticagrelor, al aumentar el nivel
de reactividad plaquetaria con respecto al momento previo al inicio de tica-
grelor. En la Figura 3 se evidencia la variacién de los niveles de reactividad pla-
quetaria acorde al esquema terapéutico recibido.

De los estudios de reactividad plaquetaria se desprende que al mo-
mento de realizar el switch de ticagrelor a clopidogrel, dada la veloz
tasa de desaparicion del efecto del ticagrelor, la dosis de manteni-
miento del clopidogrel (75 mg dfa) no permite que el clopidogrel al-
cance una dosis dptima en biofase®. Es por este motivo que se reco-
mienda una dosis de carga de clopidogrel al momento de realizar el
cambio de ticagrelor tanto en la fase aguda como en la crénica®*".
En cuanto a la relacion prasugrel-clopidogrel, al ser de la misma fami-
lia farmacoldgica, se recomienda la carga de clopidogrel al momento
de realizar el switch si este se indica en la fase aguda, permitiendo el
continuar con la dosis de mantenimiento del clopidogrel si el switch
es en la fase cronica® (Figura 4).

Angiolillo et al. han propuesto un esquema de switch basado en la
evidencia, la cual estd representada en la Figura 4.

ESCALAMIENTO DEL ESQUEMA TERAPEUTICO
(CLOPIDOGREL A TICAGRELOR O A PRASUGREL)

Los motivos principales al momento de elegir un esquema terapéu-
tico mds agresivo son una anatomifa coronaria compleja (gran car-
ga tromboatica, lesiones largas y en bifurcaciones), infarto con ele-
vacion del ST, pacientes mds jovenes, el sexo masculino y pacientes
con mayor superficie corporal. Registros internacionales demues-
tran que 15,6% de los pacientes escalaron tratamiento antiagregan-
te hacia ticagrelor en las primeras 24 horas del evento isquémico™.
Serfa razonable, y se realiza frecuentemente en la practica diaria, es-
calar el esquema terapéutico ante la presencia de nuevos eventos
isquémicos agudos en aquellos pacientes que estan recibiendo tra-
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tamiento crénico con clopidogrel. El estudio TRANSLATE-ACS pre-
viamente mencionado muestra que el switch a un antiplaquetario
més potente fue realizado en el 18,5% de los pacientes que pade-
cieron un evento cardiovascular y en el 5,6% de stent trombosis®.
La sequridad de esta terapéutica mas agresiva proviene de suba-
nalisis de los estudios TRITON y PLATO, con una significativa reduc-
cién en la incidencia de eventos isquémicos mayores, reduccién de
la trombosis aguda y subaguda del stent a favor de los antiagregan-
tes mas potentes®. Sin embargo, cabe aclarar que el eventual bene-
ficio a favor de eventos isquémicos debe balancearse con el reco-
nocido incremento en riesgos de sangrado con estos agentes mas
potentes. Un metaanalisis publicado por Cerrato et al., con 22.500
pacientes de 14 estudios incluidos, evidencié una incidencia similar
de eventos isquémicos en ambos grupos, pero un mayor riesgo de
sangrado en aquellos pacientes que realizaban un escalamiento del
tratamiento antiagregante en la fase aguda postsindrome corona-
rio agudo. Por lo tanto, es incuestionable que el riesgo individual de
cada paciente debe ser evaluado previo al incremento de la poten-
cia antiagregante, manteniendo un seguimiento cercano en aque-
llos pacientes que reciben terapéutica mas agresiva.

COMO REALIZAR LA ESCALACION

En aquellos pacientes en los cuales consideramos que un esquema
antiplaquetario mas agresivo es el tratamiento mas adecuado, debe-
mos considerar el tiempo entre el evento indice. Si realizamos el in-
tercambio dentro de los 30 dias de ocurrido el evento isquémico ini-
cial, debemos realizar cargas de ticagrelor (180 mg) y de prasugrel (60
mg) 24 horas posteriores a la Ultima dosis de clopidogrel.

En el caso de un intercambio en el momento crénico, es decir mas de
30 dias, entonces podremos inicial los nuevos antiplaguetarios con la
dosis de mantenimiento (90 mg cada 12 horas en caso de ticagrelor y
10 mg dfa para el prasugrel).

RESUMEN Y CONSIDERACIONES PRACTICAS

JA quién le indicamos intercambiar antiplaquetarios? ;Cémo selec-
cionar a aquellos pacientes que se beneficiardn de un esquema de
desescalamiento/escalamiento?

Para contestar estas preguntas, se debe realizar la seleccién acorde a
sus riesgos tanto isquémicos como hemorrdgicos. En un paciente de
alto riesgo isquémico por el tipo de cuadro clinico y por caracteristi-
cas anatémicas y/o con bajo riesgo hemorrégico, la seleccion de pra-
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