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Alrededor de un 10% de pacientes sufren un evento isquémico

(muerte cardiovascular, infarto miocardio, ictus)  

a pesar de seguir tratamiento antiagregante 



Variabilidad interindividual de la respuesta al clopidogrel

No respondedores 
Respuesta inadecuada

Hiperreactividad

Angiolillo DJ et al. J Am Coll Cardiol. 2007; 49:1505-16

Agregometría óptica (LTA)

↑↑↑↑ Agregación ≈≈≈≈ inhibición ↓↓↓↓

Riesgo trombótico



Reactividad plaquetaria 
post-tratamiento

Recurrencia eventos isquémicos

Sibbing  D et al. Thromb Haemost. 2011; 106



� ¿Porqué son necesarios nuevos antiagregantes?

1. Elevada variabilidad interindividual en la respuesta

2. 5-40% de pacientes con hiperreactividad plaquetaria 

post-tratamiento � persiste riesgo trombótico.

3. Múltiples vías o mecanismos de activación 

plaquetaria



Roldán I.  VI curso SETH
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PRASUGREL TICAGRELOR



Clopidogrel Prasugrel

Clase de fármaco

Bioactivación

Tiempo  inicio  acción

Tienopiridina

Sí, 2 oxidación

2-4 h

Si, 1 oxidación

Tienopiridina

30 min.

No

Ciclopentil triazopiridina

30 min.

Ticagrelor

Inhibición  máxima (%) 30-50 % 75-80 % 80-90 %

Badimón L et al. Rev Esp Cardiol. 2013 (Sipl); 13(B):8-15

Nawarskas J et al. Ther Clin Risk Manag. 2011; 7:473-88



Prasugrel Ticagrelor

Ticagrelor

Brandt JT et al. Am Heart J. 2007; 153.66e9 Gurbel et al. Circulation 2009; 120:2577-85

Clopidogrel

Placebo



Clopidogrel Prasugrel

Clase de fármaco

Bioactivación

Tienopiridina

Sí, 2 oxidación Si, 1 oxidación

Tienopiridina

No

Ciclopentil triazopiridina

Ticagrelor

Tiempo  inicio  acción 2-4 h 30 min. 30 min.

Unión Receptor

Inhibición máxima (%)

Duración efecto

30-50 %

Irreversible

5-7 días

75-80 %

Irreversible

5-7 días

80-90 %

Reversible

3-5 días

Badimón L et al. Rev Esp Cardiol. 2013 (Sipl); 13(B):8-15

Nawarskas J et al. Ther Clin Risk Manag. 2011; 7:473-88



Prasugrel

Bernlochner I. Platelets 2013; 24:15-25

------- PRU > 235    =  baja respuesta



Ticagrelor

Gurbel et al. Circulation 2009; 120:2577-85



Prasugrel

Ticagrelor
13.608 pacientes 

SCA + intervencionismo (ICP)SCA + intervencionismo (ICP)

18.624  pacientes 

SCA + ICP

o tratamiento médico

Prasugrel 60 mg dosis carga + 10 mg/día

vs

Clopidogrel 300 mg dosis carga + 75 mg /día

Ticagrelor 180 mg dosis carga + 90 mg/12 h

vs

Clopidogrel 300-600 mg dosis carga + 75 mg /día



13.208 pacientes

SCA + ICP

% patients

Diabéticos
SCACEST

Beneficio clínico neto (↓ mortalidad, eventos isquémicos)

Beneficio

No ↑ sangrado
Desventaja:  ↑ Eventos hemorrágicos

� sangrado:    > 75 años
<  60 Kg

Ictus



11,7%

9,8%

Eficacia

Seguridad

> Incidencia:   disnea

pausas ventriculares

↑ ácido úrico

↑ creatinina



180 mg carga + 90 mg/12h

60 mg carga + 10 mg/24h *

*Dosis de mantenimiento de 5 mg/24h en pacientes > 75 años, < 60 Kg

Contraindicado en pacientes con antecedentes de ictus o AIT



Índice:

� ¿Porqué son necesarios nuevos antiagregantes?

� Fármacos en fase de investigación� Fármacos en fase de investigación

� Nuevos antiagregantes plaquetarios comercializados

� Manejo perioperatorio





85000

90000

95000

100000

105000

110000

115000

Clopidogrel Clopidogrel

Número  Usuarios

Nombre usuaris

2011 2012
Número Usuarios

111.940

96.692

1.075

0

200

400

600

800

1000

1200

Ticagrelor Ticagrelor Prasugrel Prasugrel

Ticagrelor

Ticagrelor

Prasugrel

Prasugrel

2011 2011 20122012

7

261

525

1.075

Direcció de Farmàcia
Regió Sanitària Barcelona/Consorci Sanitari de Barcelona
Servei Català de la Salut (CatSalut)



2012

2011

2012











Vida Plaquetas = 10 días

Plaquetas en contacto con inhibidor P2Y12

Clopidogrel  50-60%

Prasugrel     70-80%

Ticagrelor    80-90%

Stop 3 días – Clopidogrel o Ticagrelor
30% de plaquetas

funcionantes

Stop 5 días – Clopidogrel y ticagrelor

Stop 7 días - Prasugrel

Stop 3 días – Clopidogrel o Ticagrelor

Stop 5 días - Prasugrel

funcionantes

Hemostasia

20-40% inhibición





• Prasugrel y Ticagrelor, en ensayos clínicos, han demostrado mayor eficacia en

prevención de eventos trombóticos tras un síndrome coronario agudo

• Tenemos que esperar a que existan registros en la “práctica real” para 

conocer mejor  las consecuencias de su empleo  

• Tratamiento antiagregante en el perioperatorio:

Conclusiones



No interrumpir (si la cirugía lo permite)

Si es preciso:

Valoración individualizada de cada paciente/cirugía

Recordar

Si es preciso:

Mantener al menos un antiagregante 

Interrumpir el menor tiempo posible

Reiniciar en el postoperatorio



Nuevos anticoagulantes orales 
en anestesia y cirugía

Jorge Castillo Monsegur

SCARTD. Junio 2013







2012



ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS

VENTAJAS: - vía oral

- inicio y terminación rápidos

- efecto predecible, dosis fijas

- no monitorización rutinaria

- pocas interacciones

INCONVENIENTES: - no antídotos específicos

- dudosa utilidad de la monitorización actual

- ¿grado de cumplimiento?

- problemas de uso perioperatorio

- precio



La dosis diaria “terapéutica” es aproximadamente el doble que la “profiláctica”





En las condiciones de los ensayos clínicos fundamentales

los anticoagulantes orales de acción directa fueron igual o más

eficaces que los fármacos de comparación (enoxaparina o warfarina)eficaces que los fármacos de comparación (enoxaparina o warfarina)

en el control de las complicaciones tromboembólicas, e igual o inferiores

en el riesgo de hemorragias.  



0,6% 0,8%



4,5% 4,2%



Embolismo
global

Ictus 
isquémico

Hemorragia
cerebral



HEMORRAGIA

Mayor

Cerebral

Digestiva



2012

4.591/18.1134.591/18.113
(25,3%)



Alto valor predictivo negativo: la normalidad de las pruebas de coagulación 

permite asumir la ausencia de efecto farmacológico anticoagulante





2012



Interrupción preoperatoria de dabigatrán en 
pacientes con buena función renal (>50ml/min)

RIESGO HEMORRÁGICO
Estándar Alto

SEDAR (2012) 2                                    5

AFAR Fr (2011) 2 5

Queensland Au (2013) 2 5Queensland Au (2013) 2 5

ESA (2013) ¿4-5?

Van Ryn J (Ficha técnica) (2010) 2 2-4

Sociedad Europea Cardiología (2013) 2 3

Sociedad Española Hematología (2012) 2 3

Weltermann A (2012) 2                                     3

Spiropoulos/Douketis (2012) 2 3



2013 (en prensa).





48 h.







24h 48-72h









Antidoto de anti-Xa (r-Antidote, PRT064445)

Lu G. Nat Med 2013; 19: 446-451.

Sangrado por 

laceración hepática en 

conejos

drug + vehicle

drug + r-Antidote

vehicle + vehicle






