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Síndrome coronario agudo 

SCACEST 
• Fisiopatología: Rotura de placa, formación trombótica y 

oclusión total de la arteria 

•Objetivo: Apertura precoz de la arteria para limitar área de 

necrosis 

•Tratamiento: Reperfusión inmediata, mecánica (ICP) o 

farmacolçogica (fibrinolisis 

SCASEST 

• Fisiopatología: Rotura de placa, formación trombótica y 

oclusión parcial de la arteria 

•Objetivo: Impedir oclusión completa para evitar la necrosis 

•Tratamiento: Anti-isquémico y antitrombótico precoz, con 

reperfusión +/- precoz según estratificación de riesgo 



Objetivos del tratamiento  

• Inmediato 

– Estabilización de la placa  

– Prevención de la trombosis del stent. 

• A largo plazo 

– Prevención de nuevos eventos 



Antiagregantes plaquetarios 

Jessica L  Mega  et al. The Lancet 2015; (15)60243-4 



Aspirina: ISIS-2 

28% 
Muerte CV 

p<0.00001 

ISIS-2 Collaborative Group. Lancet 1988; 2: 349–60 



SCACEST: PPCI 

Aspirina: recomendaciones SCA 

Fibrinolisis y No reperfundidos 

SCASEST 



Aspirina: ISIS-2, estudio de subgrupos 

ISIS-2 Collaborative Group. Lancet 1988; 2: 349–60 

28% 
Muerte CV 

p<0.00001 

9% 

Muerte CV 

P ns 



“Es mucho mejor una respuesta aproximada a la 

pregunta correcta , que es a menudo vaga , que 

una respuesta exacta a la pregunta equivocada 

, que siempre se puede hacer precisa.” 

J W Tukey, 1962 



Antagonistas receptores P2Y12 

Ticlopidina 

Clopidogrel 

Prasugrel 

Ticagrelor  



Propiedades farmacocinéticas 
Tienopiridinas vs ciclopentil-triazolo-piridina 

Albert Shömig. Editorial, N Engl J Med. 2009;361 (11):1108-11. 

Acción Directa 

Prodrogas 



Clopidogrel en el SCA 

AI/SCASEST SCACEST 

NEJM 2001 NEJM 2005 JAMA 2002 

RR 20% 
Muerte CV+IM+AVC 

p<0.001 

RR 27% 
Muerte CV+IM+AVC 

p<0.001 

RR 21,7% 
Muerte CV+IM+OARI 

p<0.001 

PCI electiva 

RR 9% 
Muerte CV+IM+AVC 

P=0.002 

Lancet 2005 



 3491 pacientes (18-75 años) con STEMI 
sometidos a fibrinolisis en 1ª 12h, 
randomizados  

Clopidogrel (300mg  75mg/día) 

Placebo 

 PCI en primeras 12 h. Mediana 3.5 días 

Clopidogrel en el SCACEST: CLARITY-TIMI 28 

Sabatine MS. NEJM 2005 

RR 21,7% 
Muerte CV+IM+OARI 

p<0.001 



Evidencia de clopidogrel en SCACEST PCI 



SCACEST: Primary percutaneous coronary intervention 

Fibrinolisis 

Eur Heart J (2012) 33: 2569-2619 

Eur Heart J (2011) 32: 2999-3054 

SCASEST: Primary percutaneous coronary intervention 

Clopidogrel: guías de practica clínica 



Antiagregantes última generación 
Farmacodinamia Prasugrel y ticagrelor 

Rule of “3P´s”: more Prompt, Potent and Predictable 
Even compared with clopidogrel high LD (600-900 mg) and MD (150 mg) 



Antiagregantes última generación 
Prasugrel y ticagrelor 



Prasugrel vs clopidogrel 

13608 pacientes 

• Moderado-alto riesgo 

• Requería conocer anatomía coronaria 

• Estrategia invasiva- PCI 

Manejo médico 1,1% 

CABG 3,2%. 

 No pre-tratamiento con Clopidogrel. 

 DC de Clopidogrel: 300mg 

Ticagrelor vs clopidogrel 

18624 pacientes 

• Moderado-alto riesgo 

•No se requería conocer anatomía 

• Estrategias invasiva (ICP), manejo médico 

(34%) y CABG (10.2%) 

• Pre-tratados con clopidogrel en abierto, 46%.  

 DC de Clopidogrel: 300 ó 600 mg (según 

criterio clínico) 

Antiagregantes última generación 
Prasugrel y ticagrelor 



-TRITON: De 2438 pacientes SCACEST que fueron a ICPp, 

sólo 704 recibieron la dosis de carga antes de la ICP. 

 

- PLATO: >7500 pacientes SCACEST, con intención de ICPp, y 

todos ellos recibieron la dosis de carga antes de la ICP. 

Montalescot et al. Lancet 2009; 373: 723-31 

Inicio DAPT antes de la ICP 
Prasugrel y ticagrelor 



Ticagrelor 

Efficacy end point (cardiovascular death, 
MI, stroke) 
 OR 0.84 (0.77-0.92); 0.0003 

Safety end point 
  OR 1.04 (0.95-1.13); 0.43 

Efficacy end point (cardiovascular death, 
MI, stroke) 
 OR 0.81 (0.73-0.90); <0.001 

Safety end point 
  OR 1.32 (1.03-1.68); 0.03 

Prasugrel 

Antiagregantes última generación 
Prasugrel y ticagrelor 



Wiviott et al. NEJM 2007;357:2001-5 

√ 

× 

× 

TRITON-TIMI 38: Variables eficacia 

Seguimiento 15 meses 



Wallentin L, et al. N Engl J Med. 2009;361:1045–1057 

× 

√ 

√ 

PLATO: Variables eficacia 

Seguimiento 12 meses 



Antman EM. NYHA 2007 

TRITON-TIMI 38: eficacia y tiempo  



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

PLATO: eficacia y tiempo 



Guías de practica clínica 

2011 ESC NSTE-ACS Guidelines 

Inhibidor R-ADP añadido a AAS  I A 

PRASUGREL I B 

TICAGRELOR I B 

Clopidogrel I C 

PRASUGREL I B 

TICAGRELOR I B 

Clopidogrel I A 

2012 ESC STEMI Guidelines 



SCASEST: Prasugrel vs Ticagrelor 

• Prasugrel 

– TRITON-TIMI 38 

• Solo PCI, sin pretratar 

– TRYLOGY ACS 

• SCASEST no invasivo 

– ACCOAST 

• Manejo invasivo con 

pretratamiento 

• Ticagrelor 

– PLATO 

• Todo el expectro SCA 



TRILOGY: PRASUGREL NSTEMI MANEJO MÉDICO 
  

Roe M.T et al. N Engl Med 2012 Oct 4;367(14):1297-309 



NSTEMI + troponin >1.5x ULN local laboratory value 

clopidogrel-naïve or clopidogrel 75 mg maintenance dose 

PRIMARY ENDPOINTS 
EFFICACY: CV death, MI, stroke, urgent revascularisation. GPIIb/IIIa inhibitor bailout at 7 days 

SAFETY:  TIMI major and minor bleeding 

Placebo 
(non-pretreatment) 

Randomisation 1:1, double blind  

n=4100 (event-driven) 

 Prasugrel 30 mg 

(pretreatment, restricted to  

48 hrs prior to angiography/PCI) 

Coronary angiography 

Prasugrel 30 mg 

 PCI 

Prasugrel 60 mg 

PCI 

Coronary angiography 

Prasugrel 10 mg or 5 mg 

maintenance therapy (based on 

weight and age) daily for 30 days 

(started 18–24 hrs post-PCI) 

Montalescot G, et al. N Engl J Med 2013. DOI: 10.1056/NEJMoa1308075. 

SCACEST: ACCOAST 
Estudio de pretratamiento o tratamiento antes versus despues de 

conocer anatomía coronaria en SCASEST 



Población con PCI (68,7%)  Población general del estudio 

Montalescot G, et al. N Engl J Med 2013.. 

SCACEST: ACCOAST 
Resultados 



Lindholm et al. European Heart Journal 2014. doi:10.1093/eurheartj/ehu160  



Admisión  Manejo Inicial Angiografía IPC 

Curso 
Hospitalario 

PLATO TRITON 

PLATO:  
- Manejo Invasivo y Conservador 
antes de A.C. 

TRITON:  
- Sólo ICP después de A.C. 

SCASEST: PLATO vs TRITON 

Momento de inclusión 



Resultados PLATO SCASEST 

Lindholm et al. European Heart Journal 2014. doi:10.1093/eurheartj/ehu160  



PLATO SCASEST: Beneficio independientemente si se ralizó 
o no revascularización 

Lindholm et al. European Heart Journal 2014. doi:10.1093/eurheartj/ehu160  



SCACEST: Prasugrel vs Ticagrelor 

• Prasugrel 

– TRITON-TIMI 38 

• Solo PCI, sin pretratar 

• Ticagrelor 

– PLATO 

• Todo el expectro SCA 

– ATLANTIC 

• Inicio extrahospitalario 



SCACEST: TRITON STEMI 

Montalescot; Lancet 2009; 373: 723-31 



SCACEST: PLATO STE-ACS 

El beneficio con ticagrelor respecto al endpoint primario fue 
consistente con los resultados globales del estudio PLATO 

Mortalidad global 6.1% vs 5% p= 0.05 RRR 18% 

Sin diferencias en sangrados (CABG+nonCABG)  



SCACEST: Prasugrel vs Ticagrelor 
Consideraciones metodológicas 

• Prasugrel y Ticagrelor han sido investigados en 
SCA de alto riesgo con manejo invasivo 

• En ambos estudios no se detectaron 
interacciones en el análisis del subgrupo SCACEST 

• Por tanto, la correcta interpretación de los 
resultados de ambos estudios es que los 
beneficios y riesgos observados en la cohorte 
completa son consistentes también en el 
SCACEST 



N Engl J Med. 2014 Sep 11;371(11):1016-27 
 

Pre-hospital ticagrelor administration a short 

time before PCI in patients with ongoing 

STEMI is safe but does not improve pre-PCI 

coronary reperfusion. It may, however, 

reduce the risk of post-PCI stent thrombosis. 

SCACEST: Inicio DAPT en el entorno extra-hospitalario 

Estudio ATLANTIC 



N Engl J Med. 2014 Sep 11;371(11):1016-27 

SCACEST: Estudio ATLANTIC 
Trombosis stent definitiva a 30 días 



Non-CABG-related bleeding events  
(TIMI, STEEPLE, GUSTO and ISTH definitions) - Safety population 

N Engl J Med. 2014 Sep 11;371(11):1016-27 

 

SCACEST: Estudio ATLANTIC 
Seguridad 



Facilidad de uso 

 

Int J Cardiol. 2013 Oct 9;168(4):4566-7 

 



 Protocol B 

Prasugrel LD: 60mg/Clopidogrel 600mg 

Contrainidcation for Prasugrel use: 

- >75 años 

- <60kg 

- History Ictus 

- Fibrinolysis 

- Recent surgery 

- High Bleeding Risk 

Protocol A 

Ticagrelor LD: 180mg /Clopidogrel 600mg 

Contrainidcation for Ticagrelor use: 

- Fibrinolysis 

- Recent surgery 

- High Bleeding Risk 

- Dialysis 

Facilidad de uso 

 

Int J Cardiol. 2013 Oct 9;168(4):4566-7 

 



P interaction ns 

Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045–1057; Wiviott, S et al. N Engl J Med 2007;357:2001-15 

Sexo femenino: PLATO vs TRITON 

PLATO 

TRITON 



Eficacia y seguridad en grupos especiales 

TRITON-TIMI 38 Study  

Subgroup analysis by bleeding risk 

  

OVERALL 

> 60 kg 

≤ 60 kg 

< 75 

≥75 

No 

Yes 

0.5 1 2 

Prior 

 Stroke / TIA 

Age 

Wgt 

Risk (%) 

+ 37 

-16 

-1 

-16 

+3 

-14 

-13 

Prasugrel Better Clopidogrel Better HR 

Pint = 0.006 

Pint = 0.18 

Pint = 0.36 



¿Estamos tratando bien a los pacientes de mayor riesgo?  

PRODIGY dataset  

SCACEST y edad 



Steen Husted, et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2012.  

Pacientes >75 y <75 años, reducción significativa de la mortalidad CV y mortalidad total 

SIN aumento de los sangrados mayores y NO relacionados con CABG 

SCA y edad 
PLATO 



Estudio PLATO-ancianos 
Endpoint primario acorde a la edad 

Beneficio con ticagrelor consistente con los resultados del estudio principal 



Estudio PLATO-ancianos 
Hemorragia acorde a la edad 

Frecuencia de hemorragias similares a los resultados del estudio principal 



Stefan K. James et al. Circulation. 2012;125:2914-2921 .  

  

19.0%  

20.8%  

HR, 0.87; 95% IC, 0.66–1.13; interacción P=0.84 

7.9% 

13.0% 

HR, 0.62; 95% IC, 0.42–0.91 HR, 0.99; 95% IC, 0.71–1.37(14.9 vs 14.6%) 

SCA y AVC 



Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045-1057.  

Estudio PLATO: Insuficiencia renal 



TRITON-TIMI 38 

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

PLATO Study 

James S et al. Eur Heart J 2010;31:3006-16. 

Estudio PLATO: Diabetes 



DAPT en DM: SCASEST 



DAPT en DM: SCACEST 



¿Qué hacemos en nuestra práctica 

clínica habitual? 

Registro retrospectivo PROMETHEUS 

 19,914 ACS patients included  

  80% treated with clopidogrel 

Society for Cardiac Angiography and Interventions (SCAI) 2015 Scientific Sessions 

Prasugrel Clopidogrel 

UA 52.3% 57.3% 

NSTEMI 28.6% 26.8% 

STEMI 19.1% 15.8% 

Los pacientes tratados con Prasugrel fueron más jóvenes y “sanos” que 
aquellos que recibieron clopidogrel 
Respecto a los eventos (MACE) disminuyeron en un 44% a 90 días en el 
análisis univariado, disminuciones del 49% en IM y 79% en mortalidad por 
todas las causas 
En el multivariado, no hubo diferencias en los MACE entre los dos grupos 
La incidencia de sangrado fue menor en los pacientes tratados con 
prasugrel, pero la reducción no fué significativa tras ajustar por las 
potenciales variables confusoras 
 



55 

2014 

Conclusiones: En este estudio observacional con mas de 1100 
pacientes, Ticagrelor comparado con Clopidogrel, redujo la tasa de 
muerte cardiovascular y la trombosis definitiva de stent.  
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SCASEST 

AAS (250-300 mg)+Enoxaparina (1mg/kg/12 h, si ClCr<30  1 mg/kg/día) 

Balance riesgo isquémico/hemorrágico 

Riesgo isquémico 

moderado-alto 

GRACE≥109 

TIMI≥3 

Riesgo isquémico 

bajo 

GRACE<109 

TIMI<3 

Contraindicaciones nuevos antiP2Y12, 

Riesgo hemorrágico muy alto (CRUSADE≥50) * 

SI No 

Clopidogrel * 300/600 

mg DC 

75 mg/24 h DM 

Ticagrelor: 180 mg DC 90 mg/12 h 

Independientemente de la estrategia terapeútica 

y/o pretratados con clopidogrel 

Evitar entrecruzamientos innecesarios entre 

antiP2Y12 

Prasugrel  60 mg DC; 10 mg/24 h 

SOLO conocida anatomía coronaria y candidato 

a ICP 



AAS (250-300 mg) 

No revascularización 

Riesgo hemorrágico elevado 

Anticogulantes orales 

Contraindicación o no disponibilidad 

Prasugrel/Ticagrelor 

Clopidogrel * 

600 mg DC 

75 mg/24 h DM 

Clopidogrel ‡ 

<75 a: DC 300 mg 

>75 a: 75 mg 

Prasugrel 

60 mg DC 

10 mg/24 h DM 

Ticagrelor 

180 mg DC 

90 mg/12 h DM 

Riesgo hemorrágico elevado 

Anticogulantes orales 

No disponibilidad/Contraindicación  Ticagrelor 

SI 

Fibrinolisis ICP primaria 

No 

SI 

Evitar entrecruzamientos innecesarios entre antiP2Y12 

No si HIC, IH grave 

Puede considerarse si pretratamiento con clopidogrel 

Precaución: EPOC/Asma, Bloq AV>1er grado, disfunción 

sinusal 

No si AVC/AIT, IH grave 

Precaución: >75 a, <60Kg 

SCACEST 



Comparaciones odiosas… 





CONCLUSIONES 

• 1. Disponemos de 2 antiagregantes más potentes, 
predecibles y rápidos que clopidogrel.    

  ✓ Prasugrel: solo en SCA con ICP.  

  ✓ Ticagrelor: todo tipo SCA.  

   Disminuye la mortalidad CV y total.  

• 2. Inicio de la DA debe ser cuanto antes.  
– Prasugrel no preICP.  

– Ticagrelor menos restricciones 

• 3. Poblaciones especiales:  
– Prasugrel: uso más restringido, no en ancianos, bajo peso e 

Ictus/TIA. 

– Ticagrelor indicado en estos pacientes. 

• 4. Infrautilizados. Deben usarse de forma preferente. 
Protocolo común 



Muchas gracias 


