HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA BUAP

FACULTAD DE MEDICINA

TICAGRELOR VS CLOPIDOGREL EN PACIENTES
DIABETICOS SOMETIDOS A CATETERISMO CARDIACO
POR SINDROME CORONARIO AGUDO

TESIS QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:

ESPECIALIDAD EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA:

DR. LUIS YIBRAN MENDEZ MELGAREJO

RESIDENTE DE CUARTO ANO DE MEDICINA INTERNA

ASESOR EXPERTO

DRA. MARIA BEATRIZ SOLEDAD VILLEGAS
GONZALEZ

ASESOR METODOLOGICO

DR. CUAUHTEMOC ROMERO LOPEZ

PUEBLA, PUEBLA. ENERO 2016



INDICE

5] =07 0] =] — 03
o] = 04
7 N 1= 5§01 ] — 06
e TN N =T = ) = N =1 — 07

3.1 ANTECEDENTES GENERALES ---r-n-rnmmemmeemmeemmeem e 07

3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS =---ennmsenmmemmemmeemmemmeecmeees 13
4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ---cnmsnmmemmmemmenmmeemee e 17
T 0 )= | i 1Y/ 0 21
6.- MATERIAL Y METODOS --nnmsnmmrmmmsemmmem e e 22
7.- RESULTADOS --rnmmemmmemmmeemmmem e e ceee 41
2T 9] 150§ 1 [ 49
9.- CONCLUSIONE S --nmmrmmmemmee oo 52

0 = =TI ] =Y 53



DEDICATORIAS

A Ml ALMA MATER, LA BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
PUEBLA: POR SER PARTICIPE DE LA CONSTRUCCION DE MI CAMINO

A LA DRA. MARIA SOLEDAD BEATRIZ VILLEGAS GONZALEZ: POR SU
INSTRUCCION EN EL AREA DE CARDIOLOGIA

AL DR. CUAUHTEMOC ROMERO LOPEZ: POR SER IMPORTANTE
GUIA EN EL GRAN MUNDO DE LA MEDICINA INTERNA

A Ml FAMILIA POR APOYARME INCONDICIONALMENTE EN LO QUE
SOY



1. RESUMEN

Introduccion

Los diabéticos tienen alteraciones plaquetarias que los hacen mas suceptibles al
sindrome coronario agudo. De los antiplaquetarios disponibles, Ticagrelor tiene un efecto
mas rapido y pronunciado que clopidogrel, pero aun no se ha definido cual es mas eficaz

y seguro.

Objetivo:
Comparar eficacia y seguridad a 90 dias del tratamiento con Ticagrelor contra
Clopidogrel, asociados a acido acetilsalicilico después del cateterismo cardiaco en

diabéticos con sindrome coronario agudo.

Material y Métodos
Estudio: Experimental, comparativo, prolectivo, longitudinal.
Tamafo muestral: Deterministico.
Tipo: Asignacién aleatoria en bloques, ceguedad simple.
Criterios de inclusion:
Diabéticos con sindrome coronario agudo > 40 afios.
Duracion < 24 horas.
Con angioplastia y colocacion de STENT.
Consentimiento informado.
Criterios de exclusion:
Duracion > 24 horas.
Sin cateterismo cardiaco, con tratamiento trombolitico o necesidad de
cirugia cardiaca.
Embarazadas.
Participacion en otros protocolos.

Sin consentimiento informado.



VARIABLES DE EFICACIA: Muerte, infarto agudo al miocardio o evento vascular cerebral
durante hospitalizacién y a 90 dias.

VARIABLES DE SEGURIDAD: Sangrados durante hospitalizacion y a 90 dias (Mayor: >
1000 ml, Menor: < 1000 ml)

Resultados:

Se incluyeron 10 pacientes, cinco en cada grupo

Ocurrié una muerte en cada grupo.

Se presentd un evento vascular cerebral isquémico en el grupo con ticagrelor y no
hubo eventos en el de Clopidogrel sin significancia estadistica

El sangrado menor se presentd en ambos grupos, de modo similar.

Conclusiones:

Ticagrelor y Clopidogrel fueron efectivos 90 dias después de la realizacion de
angioplastia y colocaciéon de STENT medicado en diabéticos con sindrome coronario
agudo para prevenir muerte, reinfarto agudo al miocardio y evento vascular cerebral de

tipo isquémico.

Ticagrelor y Clopidogrel fueron igualmente seguros a 90 dias después de la
realizacion de angioplastia y colocacion de STENT medicado en diabéticos con sindrome

coronario agudo.



2. INTRODUCCION

El sindrome coronario agudo se define como aquella sintomatologia que se
desarrolla como consecuencia de la obstruccion de las arterias coronarias. La isquemia
es debida a una obstruccién del riego arterial al misculo cardiaco y causa, ademas de
hipoxemia, un déficit de sustratos necesarios para la produccion de ATP y un acumulo
anormal de productos de desecho del metabolismo celular. El estrechamiento de las
arterias coronarias que irrigan el corazén ocurre fundamentalmente por la proliferacion
de musculo liso y el depdsito irreversible de lipidos, especialmente ésteres y cristales de
colesterol. La lesion principal sobre el interior de los vasos sanguineos del corazén se

denomina placa de ateroma, rodeada por una capa de fibrosis.

Estos sindromes incluyen angina inestable, infarto al miocardio sin elevacién del
ST e infarto agudo al miocardio con elevaciéon del ST. El sintoma mas frecuente de
isquemia miocardica e infarto de miocardio es la molestia toracica retroesternal, el
paciente puede percibir esta molestia mas como una presion u opresion que como un
dolor real. Los sintomas indicativos de sindrome coronario agudo también pueden incluir:
e Presion, sensacion de plenitud, constriccién o dolor molestos en el centro del térax
gue dura varios minutos (normalmente mas de unos pocos minutos);
e Molestia toracica que se extiende a los hombros, cuello, uno o ambos brazos o
mandibula;
e Molestia toracica que se extiende a la espalda o entre los omaoplatos;
e Molestia toracica con aturdimiento, mareo, sincope, sudoracién, nauseas o

vomitos; disnea idiopatica stbita que puede aparecer con o sin molestia toracica®.

La enfermedad coronaria, es una de las mayores causas de morbilidad y
mortalidad en pacientes con diabetes mellitus @. Los pacientes con diabetes tienen una
mayor prevalencia de enfermedad coronaria, mayor extension de enfermedad isquémica
coronaria y mayor posibilidad de presentar un infarto agudo al miocardio o incluso

isquemia miocardica silente.



3. ANTECEDENTES

3.1. ANTECEDENTES GENERALES

El reporte del “National Cholesterol Education Program” de Estados Unidos han
considerado y reafirmado a la Diabetes Mellitus como un factor de riesgo cardiovascular
independiente, elevandola a la categoria de alto riesgo ©). Esto se da con base a que
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 los cuales no tenian Infarto Agudo al Miocardio
estan con el mismo riesgo de Infarto Agudo al Miocardio (20% y 19 % respectivamente)
y con mortalidad coronaria equiparable (15% y 16 % respectivamente) que los pacientes

que no tienen diabetes mellitus pero tienen antecedente de infarto al miocardio previo .

La importancia de la asociacion entre Diabetes mellitus y Enfermedad Coronaria
pudo ser ilustrada por los resultados del “Framingham Heart Study” en donde la presencia
de Diabetes dobla el riesgo de enfermedad cardiovascular ajustada para la edad en
hombres y la triplica en mujeres ademas de mantenerse como un factor de riesgo
cardiovascular independiente incluso cuando se ajusté para edad, hipertension,
tabaquismo, hipercolesterolemia e hipertrofia ventricular izquierda ©).

La edad es otra forma de demostrar el riesgo que imparte la presencia de Diabetes
mellitus. Esto fue evaluado en un estudio de cohorte retrospectivo. La transicion a la
categoria de alto riesgo (evento de riesgo de mas del 20 % en 10 afios) ocurrieron en una
edad menor en hombres y mujeres con diabetes mellitus tipo 2 que en pacientes no
diabéticos (la diferencia media de 15 afios). La edad de inicio de alto riesgo fue 41 y 48

afios para mujeres y hombres con diabetes respectivamente. ©

La mayoria de los estudios (pero no todos) han encontrado que la extension de la
enfermedad arterial coronaria es mayor entre los pacientes diabéticos, Como ejemplo el
estudio “Trombolysis and Angioplasty in Myocardial Infarction” (TAMI) obtuvo datos de la
angiografia coronarias durante un Infarto agudo al miocardio en 148 pacientes diabéticos
y 923 pacientes no diabéticos, en el que el cateterismo cardiaco fue realizado 90 minutos



del evento y de siete a diez dias después de terapia trombolitica ) Comparado con los
pacientes no diabéticos los pacientes diabéticos tienen una incidencia muy significativa

de enfermedad multivaso (66% vs 46%)

La Diabetes mellitus se encuentra asociada con incremento en los eventos de
infarto agudo al miocardio. En el estudio INTERHEART de 52 paises la diabetes conto
como el 10% del riesgo atribuible al primer infarto al miocardio ®. La importancia de la
diabetes como un factor de riesgo para infarto agudo al miocardio fue demostrado en
varios estudios “. Un estudio de cohorte llamado “Atherosclerosis Risk in Communities”
(ARIC) © de 13,790 pacientes después de ser vigilados por nueve afios hubo 634
muertes cardiacas o Infartos miocardicos no fatales (4.6%) ademas de que los eventos
variaron entre los pacientes de acuerdo al antecedente de poseer o no infarto miocardico
previo de la siguiente manera: Pacientes no diabéticos y no infarto previo 3.9%; Pacientes
diabéticos y no infarto previo 10.8%, Pacientes no diabéticos e infarto previo 18.9 %,
Pacientes diabéticos e infarto previo 32.2%. En adicion los pacientes diabéticos estan
MAas propensos a presentar alguna complicacion asociada al infarto agudo al miocardio
incluyendo angina postinfarto e insuficiencia cardiaca debido a enfermedad trivascular y

pocos vasos coronarios colaterales (10),

En adicion al incremento de eventos cardiovasculares pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 tienen también un alto riesgo de enfermedad coronaria asintomética
definido como la presencia de calcificacion arterial coronaria por escaneo por TAC y por
induccion de isquemia silente en imagenologia de stress ). En un reporte del
“Framingham Heart Study” la fraccion de infartos detectados en electrocardiogramas de
rutina pero no reconocidos clinicamente fue mas que el doble que en pacientes no
diabéticos (39% vs 18%).

FACTORES CONCOMITANTES
Los pacientes con diabetes tienen una mayor carga de factores de riesgo
aterogeénicos, incluyendo hipertension, obesidad, dislipidemia y fibrinégeno en plasma

elevada 1213), Muchos de estos factores de riesgo estan también presentes en el estado



prediabético antes de la presentacion diabetes tipo 2 4. El riesgo de enfermedad
coronaria en pacientes con diabetes varia ampliamente con la intensidad de estos
factores de riesgo. La evidencia es mas fuerte para la hipertension, lipoproteina de baja

densidad elevada, fumar, el sindrome metabdlico, hiperglucemia y microalbuminuria

HIPERTENSION

La hipertension es un factor de riesgo cardiovascular independiente para
enfermedad coronaria, y junto con diabetes se observa comorbilidad. La hipertension esta
presente en el diagnostico en muchos pacientes con diabetes tipo 2. La evidencia mas
convincente de la importancia de la hipertensién en la diabetes viene del “United Kingdom
Prospective Diabetes Study” (UKPDS) (19, En seguimiento de nueve afios fue observado
lo siguiente: Cada reduccion de 10 mmHg en la presion sistolica promedio se asocié con
una reduccién de 12 % de riesgo de cualquier complicacion relacionada con la diabetes
(incluyendo las enfermedades cardiovasculares); el menor riesgo se produjo a una

presion sistolica por debajo de 120 mmHg.

DISLIPIDEMIA

Entre los pacientes con diabetes tipo 2, la resistencia a la insulina, la deficiencia
relativa de insulina y obesidad estan asociados con hipertrigliceridemia, a
concentraciones séricas bajas de colesterol HDL y en ocasiones a niveles elevados de
colesterol LDL y lipoproteina (a) 617,

Para cualquier concentracion de lipoproteina del suero, los pacientes diabéticos
tienen mas enfermedad coronaria que los pacientes no diabéticos. Este aumento en el
riesgo es debido en parte a diferencias cualitativas en las fracciones de lipoproteinas o a
la presencia de otros cambios metabdlicos de pro-ateroescleroticos. Entre estos cambios
se encuentran concentraciones séricas altas de pequefas particulas de LDL densas,

mayor modificacion oxidativa de las LDL y elevaciones en el suero de lipoproteina (a) "

FUMAR Y DIABETES
Al igual que en pacientes no diabéticos, fumar en los diabéticos aumenta la

mortalidad y la morbilidad cardiovascular, eleva el colesterol LDL sérico y puede



deteriorar el control glucémico 7). Este aumento en el riesgo se reduce gradualmente

con el dejar de fumar

DIABETES Y DESCONTROL GLUCEMICO

Existe un incremento gradual del riesgo cardiovascular con el aumento de la
hiperglucemia en pacientes con diabetes. La magnitud de este efecto se ilustré en un
meta-analisis de 13 estudios de cohortes prospectivos (10 en la diabetes tipo 2,
incluyendo el UKPDS) (19, Se observé que por cada incremento de un punto en cuanto a
porcentaje de hemoglobina glucosilada (HbA1c), el riesgo relativo para cualquier evento
cardiovascular fue 1.18 (IC de 95%: 1.10-1.26).

SEXO COMO RIESGO CARDIOVASCULAR

El aumento en el riesgo de enfermedad coronaria en pacientes con diabetes es
mayor en mujeres que en hombres. La magnitud de este efecto fue ilustrada en un meta-
analisis de 37 estudios de casi 450,000 pacientes con diabetes tipo 2: el riesgo relativo
de cardiopatia coronaria fatal en pacientes con diabetes fue 3.5 en mujeres y 2.1 en

hombres (20

MICROALBUMINURIA

La magnitud del valor predictivo de la microalbuminuria fue ilustrada en una
revision de mas de 9,000 participantes en el ensayo HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) @Y, La presencia de microalbuminuria se asocié con un aumento del riesgo
relativo del principal punto final analizado en este estudio (infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o muerte cardiovascular) en aquellos con y sin diabetes (1.97 y 1.61,

respectivamente)

EJERCICIO
El ejercicio regular se asocia con un menor riesgo de enfermedad coronaria y
muerte cardiaca para la prevencion primaria y secundaria. Sin embargo, la mayoria de la

evidencia proviene de estudios observacionales a largo plazo en el cual aquellos que
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ejercitan regularmente tienen significativamente menos enfermedad coronaria. @b
Desafortunadamente, este tipo de pruebas esté sujeta al sesgo, puesto que la decision
de ejercitar es solo una de las muchas decisiones en la adopcion de un estilo de vida
saludable. Por tanto, la atribucion del ejercicio como una prevencion de la enfermedad
coronaria es confundido por otras reducciones favorables en las caracteristicas de riesgo

cardiovascular.

MECANISMOS DE RIESGO INCREMENTADO

Una variedad de mecanismos puede contribuir al aumento de riesgo de
enfermedad coronaria en pacientes con diabetes, ademas de los efectos sobre la presion

arterial y el metabolismo de los lipidos ©3).

DISFUNCION ENDOTELIAL

La disfuncion endotelial ha sido documentada en pacientes diabéticos que tienen
las arterias coronarias normales y sin otros factores de riesgo para la enfermedad
coronaria 3, El grado de deterioro se relaciona con la duracién de la diabetes, pero un
defecto puede ocurrir de manera aguda en los pacientes que desarrollan hiperglucemia
postprandial a pesar de tener una glucemia plasmatica en ayunas normal @4,

La presencia de resistencia a la insulina por si sola puede ser asociada a la
disfuncién endotelial coronaria. En un estudio de 50 pacientes con resistencia a la insulina
y 22 sujetos sensibles a la insulina México-americanos sin intolerancia a la glucosa,
cardiopatia coronaria, hipertension, uso de cigarrillo o dislipidemia, la funcidon vasomotora
coronaria dependiente del endotelio era anormal (segun lo determinado por la respuesta
del flujo sanguineo miocardico a una prueba presora fria) en pacientes con resistencia

de insulina en comparacion con el grupo de sensibles a la insulina ©5).

ACTIVACION PLAQUETARIA.
La diabetes tiene un namero de efectos sobre la funcion plaquetaria que puede
predisponer a la trombosis coronaria. Estos incluyen tanto agregacion plaquetaria de

manera primaria y de manera secundaria 5-28), el aumento de la activacion plaguetaria

11



(29) aunado a la liberacion del contenido de los granulos alfa, incluyendo tromboglobulina
y factor plaguetario 4 @9, aumento del enlace del fibrinbgeno a la complejo de
glucoproteina llb/llla, situado en la superficie de la plaqueta, un efecto que puede ser
debido en parte a un aumento en el nimero de receptores de glucoproteina llb/llla en la
superficie de la plaqueta.

La funcién plaquetaria alterada en los diabéticos puede estar mediada en parte por
el elevado nivel de glucemia. En un estudio de 42 pacientes con enfermedad coronaria
estable, la glucosa sérica en ayuno fue un predictor de manera independiente de
trombosis mediada por plaquetas @Y. Esta relacion fue continua y gradual y fue evidente
incluso en una gama de niveles de glucosa considerado normal. Los niveles de la insulina

del plasma no se asociaron con la trombosis mediada por plaquetas.

COMPOSICION DE LA PLACA

La composicién de la placa de ateroma puede diferir en pacientes diabéticos y
afectar el riesgo coronario, En un estudio de histologia de aterectomias de pacientes con
diabetes y sin diabetes, el tejido coronario de los pacientes diabéticos contiene una mayor
cantidad de lipidos como componente principal del ateroma, mayor infiltracion de
macrofagos proinflamatorios, los cuales han sido asociados con un mayor riesgo de

ruptura de la placa ateromatosa y una alta incidencia de trombosis ©¢2

12



3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

TRATAMIENTO DEL INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS

El tratamiento del infarto del miocardio en pacientes con diabetes mellitus es
similar a los pacientes que no tienen diabetes mellitus, Hay sin embargo un nimero de

temas que deben ser considerados en los pacientes diabéticos (334,

INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA

La intervencion coronaria percutanea es el método preferido para reperfusion
después de un infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST, tanto en
pacientes no diabéticos como en diabéticos, ya que produce mejores resultados que la
trombolisis 9,

Por otro lado se ha demostrado que valor de la intervencion coronaria percutanea
primaria con STENT en comparacién con angioplastia coronaria transluminal primaria
sola se evalu6 en el estudio CADILLAC en cual 2082 pacientes con infarto agudo al
miocardio con elevacion del segmento ST (casi 17 % diabético) se asignaron al azar a
angioplastia coronaria sola, angioplastia coronaria y abciximab, STENTING solo, o
colocacion de STENT y abciximab; clopidogrel o ticlopidina fue dada a todos los pacientes
inicialmente y posteriormente se continud solo en aquellos que recibieron un STENT (6),
Los resultados fueron significativamente mejores con STENT y el beneficio relativo fue
similar tanto en los pacientes diabéticos como en los pacientes no diabéticos (odds-ratio
0.56 y 0.52, respectivamente). Sin embargo, a los seis meses, el punto final primario
(muerte, reinfarto, accidente cerebrovascular, isquemia debida a revascularizacion del

vaso reperfundido) fue mayor en los pacientes diabéticos (14,1 % vs 9,7 % con STENT)

TRATAMIENTO ANTIPLAQUETARIO

13



Todos los pacientes con un infarto agudo al miocardio, incluyendo aquellos con
diabetes, son tratados con aspirina indefinidamente y un blogueador de los receptores
P2Y12 por un minimo de un afo para evitar infarto recurrente o la muerte.

Sin embargo, las plaquetas de pacientes con diabetes mellitus se caracterizan por
una desregulacion de varias vias de sefalizacion, tanto en su receptor (por ejemplo,
aumento de la expresion) como en la anormalidad de la via de sefializacién, llevando al
aumento de la reactividad plaquetaria, con adherencia intensificada, activacion y
agregacion @7 38 Estas anormalidades desempefian un papel muy importante en el
mayor riesgo de desarrollar un sindrome coronario agudo, asi como en la mayor
proporcion de pacientes con diabetes que presentan una respuesta inadecuada a los
agentes antiplaquetarios (por ejemplo, clopidogrel, aspirina) en comparacion con los
pacientes sin diabetes. Algunos datos sugieren que la reduccién del riesgo relativo con
clopidogrel es menor en pacientes con diabetes (9.

Ticagrelor difiere de clopidogrel y de prasugrel en que es un bloqueador reversible
del receptor P2Y12 y tiene accion mas rapida e intensa que clopidogrel. La eficacia y
seguridad de ticagrelor fue evaluada en el estudio PLATO (PLATelel inhibition patients
Outcome) en el cual 18624 pacientes con sindrome coronario agudo fueron aleatorizados
a recibir Ticagrelor (180 mg como dosis de carga y 90 mg dos veces al dia como
mantenimiento) o Clopidogrel (300 mg como dosis de carga y 75 mg al dia como
mantenimiento) “%. Todos los pacientes recibieron acido acetilsalicilico 325 mg de dosis
de carga y mantenimiento de 75-100 mg al dia. A 12 meses el desenlace primario (primer
evento de muerte por causa vascular, infarto al miocardio, o evento vascular cerebral) fue
observado en menor grado en los pacientes que recibieron ticagrelor (9.8 % vs 11.7 %
HR 0.84 95% CI 0.77-0.92). No hubo diferencia significativa en cuanto a sangrado mayor
(11.6 % vs 11.2 %) pero ticagrelor fue asociado con sangrados mayores en el rubro de
cirugia cardiaca con bypass (4.5 % vs 3.8 %) “9).

La cuestion de que si los mas potentes bloqueadores de los receptores P2Y12,
prasugrel y ticagrelor, deben ser preferentemente elegidos en el paciente diabético no ha
sido perfectamente dilucidada, aunque los analisis de subgrupos de los ensayos de
TRITON-TIMI 38 y PLATO sugieren beneficios potenciales y preferentes en este tipo de

pacientes 1. 42),
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BETABLOQUEADORES

La terapia con bloqueadores beta después de un infarto agudo al miocardio reduce
el tamafo del infarto, la incidencia de la extension del infarto, la isquemia recurrente,
reinfarto y la mortalidad cardiaca y muerte subita. El beneficio fue demostrado en un
informe de “National Cooperative Cardiovascular Project”, que examiné los expedientes
de 45,308 pacientes mayores de 65 afios de edad, 26 % de los cuales tenian diabetes
(43), Después de ajustado para alglin sesgo, el uso de betabloqueadores se asocié con
una menor tasa de mortalidad a un afio para pacientes tratados tanto con insulina como
sin insulina. Las guias de practica clinica de ACC/AHA recomiendan que la terapia con
betabloqueadores debe administrarse inmediatamente a todos los pacientes sin

contraindicaciones “4)

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA

Cuando se administra después de un Infarto agudo al miocardio los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) se reducen el tamafio del infarto, limitan
el remodelado ventricular y reducen la mortalidad. Tienen beneficio particular los
pacientes diabéticos, segun lo ilustrado por datos de los ensayos GISSI-3y TRACE

En el ensayo GISSI-3, pacientes con Infarto agudo al miocardio, (2790 pacientes
diabéticos contando para 15%), encontré que seis semanas de tratamiento con lisinopril
redujeron la mortalidad por seis meses entre los diabéticos (12.9 % vs 16.1 % por los que
no tomaron lisinopril) 3. Esto se traduce en 37 vidas salvadas por 1000 pacientes
tratados, y fue independiente de uso de insulina.

Un analisis de subgrupo de pacientes en el ensayo TRACE, que incluy6 a 237
diabéticos (14%) también mostraron beneficios de la administracion de IECAS en
diabéticos “8). La reduccion del riesgo relativo en comparacion con el placebo fue 0.64
para la mortalidad por todas las causas y 0.38 para la progresion a insuficiencia cardiaca

(46), Las guias de practica clinica de la ACC/AHA recomiendan un IECA o, si no hay

15



tolerancia a este, un bloqueador del receptor de angiotensina Il, en todos los pacientes
con un infarto agudo al miocardio y a largo plazo “4.

CONTROL GLUCEMICO

El objetivo de glucosa en sangre Optimo en pacientes criticamente enfermos con
hiperglucemia es incierto, pero es razonable un rango de 140 a 180 mg/dL. Los pacientes
diabéticos tienen un resultado peor a largo plazo después de un infarto agudo al
miocardio que aquellos sin diabetes, y debe mantenerse el control glucémico casi normal
después del alta hospitalaria. Las guias de practica clinica de ACC/AHA 2007
recomiendan una meta HbA1c de menos del 7 %, que es consistente con la meta general

de tratamiento para los pacientes con diabetes tipo 2 44

CONTROL LIPIDICO

Hay pruebas claras de que el tratamiento de la hipercolesterolemia es benéfico
para los pacientes que han tenido un infarto agudo al miocardio basdndose en ensayos
aleatorizados. Se recomienda que todos los pacientes que han padecido de un infarto
agudo al miocardio se inicie atorvastatina 80 mg/dia en el hospital tanto para disminuir el
riesgo cardiovascular de la hipercolesterolemia como para estabilizaciéon de la placa de
ateroma.

Los pacientes diabéticos que tienen un infarto agudo al miocardio han sido
considerados por el “National Cholesterol Education Program” (NCEP) de alto riesgo
cardiovascular “7), El tratamiento tiene como objetivo el disminuir el colesterol-LDL por
debajo de 80 mg/dl, y en algunas bibliografias por debajo de 70 mg/dl. La dosis puede
ser ajustada segun la respuesta del paciente. Si estos pacientes no pueden alcanzar un
colesterol-LDL por debajo de 100 mg/dl con atorvastatina 80 mg/dia solo, se recomienda

la adicion de un segundo agente reductor de lipidos.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

MAGNITUD DEL PROBLEMA

La enfermedad cardiaca, particularmente la enfermedad coronaria es una causa
muy importante de morbilidad y mortalidad entre los pacientes con diabetes mellitus. En
comparacion con los pacientes no diabéticos, los diabéticos son mas propensos a tener
enfermedad coronaria, enfermedad multivaso y episodios de isquemia silenciosa. Los
diabéticos con enfermedad coronaria tienen un peor resultado y supervivencia a largo
plazo, mas baja en comparacion con los pacientes no diabéticos con enfermedad
coronaria

La diabetes se asocia con un mayor riesgo de infarto de miocardio y en el “National
Cholesterol Education Program Report”, fue considerado como un equivalente de factor
de riesgo cardiovascular, elevandolo a la maxima categoria de riesgo ®. En un estudio
en donde se comparo la incidencia en siete afios de infarto al miocardio en 1,373
pacientes no diabéticos y 1,059 pacientes con diabetes tipo 2 . Los diabéticos tipo 2 sin
un infarto previo corrian el mismo riesgo para infarto al miocardio (20 y 19 %,
respectivamente) y la mortalidad coronaria (15 y 16 %) que los pacientes no diabéticos

con infarto al miocardio anterior.

TRASCENDENCIA

En México los factores de riesgo cardiovascular clasicos en conjunto cuenta con
mas del 30% de las defunciones en este pais; segun los datos arrojados por el Instituto
Nacional de Estadistica Geografia e Informatica en el 2011 refleja que la Diabetes mellitus
es la segunda causa de defuncién en México y cuenta con 80,788 defunciones que sefiala
el 13.67 %, en tercer lugar se encuentran las enfermedades cardiovasculares isquémicas
con 71,072 contabilizando el 12.03% y la enfermedad cerebrovascular se encuentra en
novena posicién con 31,235 personas con un porcentaje de 5.28%, y sin encontrarse en
el listado de defunciones (contandose como otras causas) se encuentra la hipertension

arterial sistémica como enfermedad unica con 18,942 defunciones representando 3.20%
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(48), Lo anterior refleja que el pais de México se encuentra en una transicion
epidemioldgica y se deben tomar las medidas tanto terapéuticas como preventivas para

mejorar la calidad de vida

FACTIBILIDAD

Las consecuencias de enfermedades como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad coronaria resultan importantes a distintos niveles: mortalidad y morbilidad
individual, sufrimiento familiar y costos econémicos elevadisimos.

Se pueden utilizar tres estrategias complementarias para atenuar el impacto de
estas enfermedades. En primer lugar, reducir la carga global de los factores de riesgo
relacionados con las enfermedades cardiovasculares por medio de medidas de salud
publica dirigidas a toda la poblacion. En segundo lugar, es importante identificar a los
subgrupos de la poblacion con mayor riesgo que se beneficiarian méas de las
intervenciones especificas para la prevencion de bajo costo, como la deteccion
sistematica y el tratamiento de la hipertension y la hipercolesterolemia. En tercer lugar,
se deben asignar recursos a las acciones de prevencién inmediata y secundaria. Un
primer paso decisivo para la instauracion de un plan integral es una mejor valoracion de
la mortalidad y morbilidad por causas especificas, asi como la prevalencia de los
principales factores de riesgo que se pueden prevenir. Una de las preocupaciones
principales es la prevencion secundaria y entre ellas el uso correcto en el sindrome
coronario agudo de los antiagregantes plaquetarios

Esta transicién epidemioldgica por la que se encuentra atravesando el pais de
México obliga a que los esfuerzos tanto preventivos como terapéuticos sean enfocados
a la enfermedad coronaria y al tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 con el objetivo de
disminuir la mortalidad en estas enfermedades y por otra parte realizar énfasis en la
prevencion primaria que evitaria el desarrollo de dichas enfermedades

Una de las acciones que ha adquirido importancia es la prevencién secundaria en
particular el mejorar la mortalidad de los pacientes con sindrome coronario agudo con los

nuevos antiagregantes plaquetarios como indicacion especifica en los pacientes
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diabéticos es la nueva tendencia en cuanto a la investigacién y debiera de abordarse en

la poblacion latinoamericana y en particular con los pacientes mexicanos

VIABILIDAD

La investigacion que se realizO tiene como objetivo ultimo en ofrecer a los
pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo un tratamiento seguro y eficaz en
contra de la cardiopatia isquémica y sus complicaciones. Los recursos destinados por el
Hospital Universitario en cuanto a esta problematica han permitido integrar tanto el
servicio de hemodinamia como los nuevos medicamentos antiplaquetarios para ofrecer a
la derechohabiencia un mejor servicio y obtener con esto una mejor esperanza y calidad

de vida.

MEDICACION EN EL PACIENTE CON SINDROME CORONARIO AGUDO

Los pacientes con infarto agudo al miocardio deben ser tratados con una serie de
medicamentos que permitan mejorar el pronostico en cuanto a la morbilidad y la
mortalidad en esta enfermedad, ademas de que deben ser monitorizados de manera
cardiaca, se debe administrar oxigeno, y obtener accesos venosos. El tratamiento debe
ser iniciado lo mas pronto posible para aliviar el dolor, iniciar estabilizacion
hemodinamica, reducir la isquemia miocardica en lo que el paciente es evaluado de
acuerdo a su anamnesis para ser candidato a fibrindlisis o a intervencién coronaria
percutanea, ademas de evitar otras complicaciones como lo son las arritmias “9 y en el
caso de los pacientes diabéticos se debera aunar el control glucémico. Entre los
medicamentos que se agregan para disminuir la mortalidad y morbilidad en el sindrome
coronario agudo son:

Nitratos: Como vasodilatador coronario mejorando en parte la perfusion coronaria
y el dolor precordial

Opioides: (Morfina) como analgésico, que es importante disminuir en caso de

sindrome coronario agudo
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Betabloqueadores: mejoran la relacion de aporte/demanda de oxigeno por el
miocardio, disminuyen el dolor, disminuyen el tamafio del infarto y aminoran la incidencia
de arritmias ventriculares graves ©“9. Las contraindicaciones incluyen insuficiencia
cardiaca, evidencia de bajo gasto, alto riesgo de choque cardiogénico, bradicardia,
bloqueo cardiaco o enfermedad reactiva de las vias respiratorias.

Terapia con Estatinas: Estos medicamentos, en dosis elevadas, en busca de su
efecto pleiotropico, ya que establilizan la ruptura de la placa de ateroma que genera
trombosis en las arterias coronarias, y en segundo lugar mejora el perfil lipidico “9).

Potasio y Magnesio: Se recomiendan que se mantenga la concentracion sérica de
potasio superior a 4.0 meg/L y una concentracion de magnesio suero por encima de 2.4
mg/dL “9)

Anticoagulacién: El tratamiento en la intervencién coronaria percutanea es la
heparina de bajo peso molecular 0

Antiagregacion Plaquetaria: La terapia antiplaquetaria incluyendo aspirina, un
bloqueador de los receptores P2Y12 de los cuales el mas prescrito es el clopidogrel y, en
pacientes sometidos a intervencién coronaria percutanea primaria, un inhibidor de la
glucoproteina IIb/llla mejora los resultados.

Sin embargo no todos los bloqueadores de los receptores P2Y12 tienen la misma
eficacia y seguridad y no todos han sido efectivos en los pacientes diabéticos

El ticagrelor difiere de clopidogrel y prasugrel en que se une reversiblemente en
lugar de manera irreversible con el receptor plaquetario P2Y12 y tiene una accion mas
rapida que clopidogrel 051,

Ya que se ha demostrado que la reduccion del riesgo relativo con clopidogrel es
menor en pacientes con diabetes ©9 y las observaciones derivadas del estudio PLATO
el cual sugiere un beneficio en el grupo de pacientes diabéticos con sindrome coronario

agudo “1, La pregunta que salta a la vista es:

¢ Ticagrelor es mas efectivo y seguro que Clopidogrel aunado al &cido

acetilsalicilico en pacientes diabéticos para el tratamiento de sindrome coronario agudo?
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5. OBJETIVOS:

5.1 OBJETIVO GENERAL

1.- Comparar la eficacia y seguridad a 90 dias del tratamiento antiplaquetario de
Ticagrelor contra Clopidogrel asociados a acido acetilsalicilico como prevencion
secundaria posterior a la realizacion de cateterismo cardiaco en pacientes diabéticos que

padecen de un sindrome coronario agudo

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Comparar la incidencia de efectos secundarios primarios que ponen en riesgo la vida
(Muerte de causa cardiovascular, reinfarto agudo al miocardio y Evento vascular cerebral)
en pacientes con tratamiento antiplaquetario con Ticagrelor o Clopidogrel aunado a acido
acetilsalicilico posterior a la realizacion de cateterismo cardiaco en pacientes diabéticos

gue padecen de un sindrome coronario agudo

2.- Calcular la incidencia de sangrado mayor y menor en pacientes con tratamiento
antiplaquetario con Ticagrelor o Clopidogrel aunado a acido acetilsalicilico posterior a la
realizacion de cateterismo cardiaco en pacientes diabéticos que padecen de un sindrome

coronario agudo

3.- Identificar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos

gue padecen un sindrome coronario agudo
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION: EXPERIMENTAL.

TIPO DE ESTUDIO: El estudio fue EXPERIMENTAL, COMPARATIVO, PROLECTIVO Y
LONGITUDINAL

6.2 UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

ESPACIO: Se realizé en el Hospital Universitario de Puebla, como servicio efector fue la
Unidad de Hemodinamia y fungieron como servicios de apoyo, Urgencias Adultos, Unidad
de Cuidados Intensivos. El seguimiento intrahospitalario de los pacientes fue realizado
en el servicio de Medicina Interna y fue realizado el seguimiento ambulatorio en el Area

de Consulta Externa de Cardiologia

TIEMPO: Se realizé el estudio del 1 de Mayo de 2014 al 30 de Abril de 2015 de los
pacientes que ingresaron al nosocomio que fueron diabéticos y que presentaron

sindrome coronario agudo y 90 dias posterior a su evento cardiaco

6.3 MUESTREO

6.3.1 DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION

6.3.1.1 POBLACION FUENTE: Pacientes que ingresaron al Hospital Universitario de
Puebla a cargo del servicio de Medicina Interna, Cardiologia y Unidad de Cuidados

Intensivos

6.3.1.2 POBLACION ELEGIBLE: Los pacientes diabéticos que padecieron un sindrome

coronario agudo
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6.3.1.3 POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes diabéticos que fueron sometidos a

cateterismo cardiaco con angioplastia que padecieron un sindrome coronario agudo

6.3.2 CRITERIOS DE SELECCION DE LA UNIDAD DE MUESTREO

6.3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo con mas de 40 afios de edad
Pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo con menos de 24 horas de evolucion
Pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo que fueron sometidos a cateterismo
cardiaco con angioplastia y colocacién de STENT

Pacientes que otorgaron su consentimiento informado para participar en este estudio

6.3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo con mas de 24 horas de evolucion
Pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo que no fueron sometidos a
cateterismo cardiaco

Pacientes embarazadas

Pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo que se inici6 tratamiento trombolitico
o hubo necesidad de cirugia cardiaca

Pacientes que participaron en otros protocolos de investigacion

Pacientes que no otorgaron su consentimiento informado para participar en este estudio
6.3.2.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes que decidieron no continuar en el tiempo de 90 dias de seguimiento con el

protocolo de estudio

Pacientes con datos o expediente incompleto
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6.3.3 DISENO Y TIPO DE MUESTREO

Se realizo aleatorizacion por bloques, con el objetivo de evitar sesgos, se
asignaron para dos grupos denominado el grupo de Ticagrelor como grupo Ay el grupo
de Clopidogrel el grupo B, bloques de distribucion de 4 elementos teniendo 6
combinaciones posibles, con esto, al menos de manera tedrica, garantiza uniformidad de

los grupos de estudio. La permutacion de los grupos de estudio quedd como sigue:

1: AABB; 2: ABAB; 3: ABBA; 4: BBAA; 5: BABA; 6: BAAB

Por cuestiones éticas y normativas se realizé ceguedad simple, esto es, el paciente
no sabra que medicamento se le estuvo aplicando en el sentido que no pudo reconocer
los medicamentos que se estuvieron evaluando es decir posteriormente a la

aleatorizacion, y con esto se da mayor fidelidad al proceso de investigacion

6.3.4 TAMANO DE LA MUESTRA:

Se decidié que el numero de muestra fuera DETERMINISTICO, es decir, el
namero de ingresos que hubo de pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo en

el periodo comprendido del 1 de marzo de 2014 al 28 de febrero de 2015.

6.4 DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Las caracteristicas a evaluar en los pacientes diabéticos con sindrome coronario agudo

son:

e EDAD

e GENERO

e SEDENTARISMO
e TABAQUISMO
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e SOBREPESO

e DISLIPIDEMIA

e HIPERTENSION

e ELEVACION DEL SEGMENTO ST

e ELEVACION ENZIMATICA

e ADMINISTRACION PREVIA DE CLOPIDOGREL ANTES DE
ALEATORIZACION

e PERFIL METABOLICO DE INGRESO

e ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS ADJUNTOS

e ANGIOPLASTIA Y COLOCACION DE STENT

VARIABLES DE EFICACIA
e EVENTOS CARDIOVASCULARES DURANTE LA HOSPITALIZACION
e EVENTOS CARDIOVASCULARES A LOS 90 DIAS

VARIABLES DE SEGURIDAD
e EVENTOS DE SANGRADO MAYOR Y MENOR DURANTE
HOSPITALIZACION
e EVENTOS DE SANGRADO MAYOR Y MENOR A LOS 90 DIAS

6.5. DEFINICION DE LAS VARIABLES

1. Edad: Numero de afios cumplidos de vida al momento del ingreso

LA

LA

2. Sexo: Son las caracteristicas anatdmicas Yy fisiolégicas que diferencian al hombre de

la mujer

3. Sedentarismo: Es la falta de actividad fisica regular determinada como menos de 30

minutos diarios de ejercicio aerobico y menos de tres dias a la semana.

4. Tabaquismo: Es una enfermedad adictiva crénica caracterizada por el consumo de 20

cigarrillos por dia lo que aumenta la incidencia de infarto agudo al miocardio.
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5. Sobrepeso: Se considera que pertenecen a esta categoria todas aquellas personas
con indice de Masa Corporal mayor a 25.0 kg/m2 . Considerandose un factor de riesgo
para enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus

6. Dislipidemia: Son aquellas condiciones patoldgicas cuyo Unico elemento comun es una
alteraciéon del metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion de las
concentraciones de lipidos y lipoproteinas en la sangre

7. Hipertension: Es la presencia de una presion arterial sistélica mayor o igual a 140
mmHg y una presion arterial diastolica mayor o igual a 90 mmHg en dos 0 mas tomas en
diferentes dias

8. Elevacion del segmento ST: Es una elevacion del segmento ST con respecto al punto
J en dos derivaciones contiguas de mas de 0.1 mV en las derivaciones bipolares y mas
de 0.2 mV en las derivaciones precordiales

9. Elevacién enzimatica cardiaca: Grupo de biomarcadores cardiacos que, si se
encuentran elevados, sirven para el diagnéstico del Infarto Agudo al Miocardio

10. Creatininfosfocinasa fraccion MB: Es un dimero compuesto por unidades
monomericas no idénticas, esta presente en el muasculo cardiaco y representa de un 25
a un 40% de la actividad total de la creatininfosfocinasa total, aumenta en las primeras 4-
6 horas de un evento de infarto al miocardio y alcanza un pico maximo entre las 12 y 24
horas. Posee alta organoespecificidad

11. Mioglobina: Es una proteina monomérica, cuya funcién es fijar oxigeno en el musculo
estriado, por lo tanto no es un marcador cardioespecifico, sin embargo tiene valor
predictivo negativo hasta del 100 %, teniendo mas utilidad en el diagndstico del reinfarto.
Se eleva entre las 2 y 3 horas de inicio del evento isquémico y vuelve a la normalidad en
24 a 36 horas

12. Troponina I: Proteina que forma parte del complejo de troponinas la isoforma | cuenta
con funciones inhibitorias, es un metabolito cardioespecifico, se eleva de manera precoz
en sangre, habitualmente a las 3-4 horas de la lesion miocardica, persiste en plasma de
7-9 dias

13. Administracién previa de clopidogrel antes de la aleatorizacion: La ingesta inicial por
sindrome coronario agudo o cronica por cardiopatia isquémica del medicamento

clopidogrel
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14. Perfil metabdlico de ingreso: Son reactivos utilizados en la practica médica como
elementos que permiten detectar trastornos fisioloégicos agudos o crénicos que pueden
atentar contra la vida del paciente

15. Administracion de medicamentos adjuntos al sindrome coronario agudo: Es la ingesta
de medicamentos que coadyuvan a la terapéutica del sindrome coronario agudo.

16. Nitratos: Son medicamentos vasodilatadores que disminuyen la tensién parietal del
miocardio y las necesidades de oxigeno por medio de la dilatacion de los vasos
epicardicos y un mayor flujo sanguineo a los vasos colaterales

17. Betablogueadores: Son medicamentos bloqueadores de los receptores beta
adrenérgicos que reducen la demanda de oxigeno del miocardio inhibiendo el aumento
de la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la contractilidad asociadas a la actividad
adrenérgica conllevando a una disminucion el dolor, reduce el tamafio del infarto y
aminora la incidencia de arritmias ventriculares graves

18. Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina: Medicamento antihipertensivo
gue evita la produccion de angiotensina Il por medio del bloqueo de la enzima que cataliza
la conversion de angiotensina | a angiotensina Il y tienen el objetivo de disminuir el
remodelado ventricular después del infarto

19. Antagonista de los receptores de angiotensina Il: Medicamento antihipertensivo que
bloguea la interaccién de la angiotensina Il a su receptor y tienen el objetivo de disminuir
el remodelado ventricular después del infarto

20. Estatinas: Grupo de medicamentos hipolipemiantes inhibidores de la reductasa de
hidroximetilglutaril-coenzima A que en dosis elevadas en busca de su efecto pleiotropico
establilizan la ruptura de la placa de ateroma que genera trombosis en las arterias
coronarias, y mejora el perfil lipidico

21. Calcioantagonistas: Son medicamentos antagonistas de los canales de calcio con
funcidn vasodilatadora coronaria que disminuyen la necesidad de oxigeno por parte del
miocardio, la contractilidad de esta capa y la presion sanguinea

22. Inhibidor de bomba de protones: Grupo de medicamentos que bloquean la bomba de
Hidrégeno-Sodio ATP asa de las células parietales estomacales impidiendo la produccion

de &cido clorhidrico en el estbmago.
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23. Acido acetilsalicilico: Es un farmaco de la familia de los salicilatos, usado
frecuentemente como antiinflamatorio, analgésico, antipirético y antiagregante
plaquetario, principalmente individuos que ya han tenido un Infarto Agudo de Miocardio
24: Heparina de bajo peso molecular: un glucosaminoglucano sulfatado que se utiliza
ampliamente como anticoagulante inyectable, ejerce su efecto acelerando y potenciando
la formacion y accién de complejos moleculares de la antitrombina 11l

25. Angioplastia y colocacion de STENT medicado: Procedimiento que consiste en
introducir un balén para dilatar una arteria ocluida, con el fin de restaurar el flujo
sanguineo, obstruido por placas de colesterol y/o trombo y adem&s colocdndose una
malla metélica expandible que es cilindrica, que se utiliza para mantener la permeabilidad

de dicha arteria

VARIABLES DE EFICACIA

e Eventos cardiovasculares durante la hospitalizacion: Definidos como la presencia
de muerte, infarto agudo al miocardio ya sea por trombosis de STENT u oclusién
0 isquemia en otra coronaria y evento vascular cerebral isquémico durante el
periodo de internamiento a partir del término de la realizacién del cateterismo
cardiaco.

e Eventos cardiovasculares a los 90 dias: Definidos como la presencia de muerte,
infarto agudo al miocardio ya sea por trombosis de STENT u oclusién o isquemia
en otra coronaria y evento vascular cerebral isquémico durante los 90 dias

posteriores a la realizacion del cateterismo cardiaco.

VARIABLES DE SEGURIDAD

e Eventos de sangrado durante la hospitalizacién: Definido como la presencia de
pérdida hematica a cualquier nivel del organismo; ya sea mayor, cuando la
hemorragia es cuantificada como superior a 1000 ml, y menor, cuando la
hemorragia es menor a 1000 ml de sangre durante el periodo de internamiento a

partir del término de la realizacion del cateterismo cardiaco
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e Eventos de sangrado a los 90 dias: Definido como la presencia de pérdida

hematica a cualquier nivel del organismo; ya sea mayor, cuando la hemorragia es

cuantificada como superior a 1000 ml, y menor, cuando la hemorragia es menor a

1000 ml de sangre durante el seguimiento a 90 dias a partir del término de la

realizacion del cateterismo cardiaco

CUADRO DE VARIABLES (TABLA NUMERO 1)

TABLA NUMERO 1: CUADRO DE VARIABLES

VARIABLES

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO

TIPO DE
ESCALA

ESCALA DE
MEDICION

Edad

NUmero de afnos
cumplidos de vida al

momento del ingreso

Cuantitativa

Continua

ANoS

Sexo

Son las caracteristicas
anatomicas vy fisiologicas
gue diferencian al hombre

de la mujer

Cualitativa

Nominal

Hombre/

mujer

Sedentarismo

Es la falta de actividad
fisica regular determinada
como menos de 30
minutos diarios de
ejercicio  aerbbico vy
menos de tres dias a la

semana.

Dicotomica

Nominal

Si/ No

Tabaquismo

Es una enfermedad

adictiva cronica
caracterizada por el
consumo de 20 cigarrillos

por dia lo que aumenta la

Dicotdmica

Nominal

Si/ No
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incidencia de infarto

agudo al miocardio

Sobrepeso

Se considera que
pertenecen a esta
categoria todas aquellas
personas con Indice de
Masa Corporal mayor a
25.0 kg/m?.
Considerandose un factor
de riesgo para
enfermedades cardio-
vasculares y diabetes

mellitus

Cuantitativa

Continua

indice
masa

corporal

de

Hipertension

Es la presencia de una
presién arterial sistolica
mayor o igual a 140
mmHg y una presion
arterial diastolica mayor o
igual a 90 mmHg en dos o
més tomas en diferentes

dias

Dicotdmica

Nominal

Si/ No

Elevacion del

segmento ST

Es una elevacion del
segmento ST con
respecto al punto J en dos
derivaciones contiguas de
mas de 0.1 mV en las
derivaciones bipolares y
mas de 0.2 mV en las

derivaciones precordiales

Dicotdémica

Nominal

Si/ No
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Elevacion
enziméatica

cardiaca

Grupo de biomarcadores
cardiacos que, si se
encuentran elevados,
sirven para el diagnostico
del infarto agudo al

miocardio

Cualitativa

Nominal

Si/No

Creatininfosfo-
cinasa.

Fraccion MB

Es un dimero compuesto
por unidades
monomeéricas no
idénticas, estd presente
en el musculo cardiaco y
representa de un 25 a un
40% de la actividad total
de la creatininfosfocinasa
total, aumenta en las
primeras 4-6 horas de un
evento de infarto al
miocardio y alcanza un
pico maximo entre las 12
y 24 horas. Posee alta

organoespecificidad

Cuantitativa

Continua

U/L

Mioglobina

Es una proteina

monomerica, cuya
funcién es fijar oxigeno en
el masculo estriado, por lo
tanto no es un marcador
cardioespecifico, sin
embargo tiene  valor
predictivo negativo hasta
del 100 %, teniendo mas

utilidad en el diagndstico

Cuantitativa

Continua

ng/ml
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del

entre las 2 y 3 horas de

reinfarto. Se eleva
inicio del evento
isquémico y vuelve a la

normalidad en 24 a 36

horas
Troponina | Proteina que forma parte | Cuantitativa | Continua ng/ml
del complejo de
troponinas la isoforma |
cuenta con funciones
inhibitorias, es un
metabolito
cardioespecifico, se eleva
de manera precoz en
sangre, habitualmente a
las 3-4 horas de la lesion
miocardica, persiste en
plasma de 7-9 dias
Perfil Son reactivos utilizados | Cuantitativa | Nominal Glucosa,
metabdlico de | en la practica médica Hemo-
ingreso como elementos que globina
permiten detectar glucosilada
trastornos fisiol6gicos (Alc), Urea,
agudos o crénicos que Creatinina,
pueden atentar contra la Acido rico,
vida del paciente Colesterol
total,
Triglicéridos,
C-HDL, C-
LDL,

Proteina C
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reactiva alta

sensibilidad
Administracion | La ingesta inicial por | Dicotomica | Nominal Si/ No
previa de | sindrome coronario
clopidogrel agudo o0 cronica por
antes de la | cardiopatia isquémica del
aleatorizacion | medicamento clopidogrel
Administracion | Es la  ingesta  de | Dicotdbmica | Nominal Si/ No
de otros medicamentos que
medicamentos | coadyuvan a la
terapéutica del sindrome
coronario agudo,
Nitratos Son medicamentos | Dicotdbmica | Nominal Si/ No
vasodilatadores que
disminuyen la tensién
parietal del miocardio y
las  necesidades de
oxigeno por medio de la
dilatacion de los vasos
epicardicos y un mayor
flup sanguineo a los
vasos colaterales
Betabloquea- | Son medicamentos | Dicotémica | Nominal Si/No

dores

bloqueadores de los
receptores beta
adrenérgicos que reducen
la demanda de oxigeno
del miocardio inhibiendo
el aumento de Ia

frecuencia cardiaca, la
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presion arterial 'y la
contractilidad asociadas a
la actividad adrenérgica
conllevando a una
disminucién el dolor,
reduce el tamafo del
infarto 'y aminora la
incidencia de arritmias

ventriculares graves

Inhibidor de la | Medicamento Dicotomica | Nominal Si/ No
enzima antihipertensivo que evita
convertidora la produccion de
de angiotensina Il por medio
angiotensina del bloqueo de la enzima
gue cataliza la conversion
de angiotensina | a
angiotensina Il y tienen el
objetivo de disminuir el
remodelado  ventricular
después del infarto
Antagonista de | Medicamento Dicotomica | Nominal Si/No
los receptores | antihipertensivo que
de bloquea la interaccién de
angiotensina Il | la angiotensina Il a su
receptor y tienen el
objetivo de disminuir el
remodelado  ventricular
después del infarto
Estatinas Grupo de medicamentos | Dicotomica | Nominal Si/No

hipolipemiantes

inhibidores de la
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reductasa de
hidroximetilglutaril-

coenzima A que en dosis
elevadas en busca de su
efecto pleiotropico
establilizan la ruptura de
la placa de ateroma que
genera trombosis en las
arterias  coronarias, Yy

mejora el perfil lipidico

Calcioantago-

nistas

Son medicamentos
antagonistas de los
canales de calcio con
funcién vasodilatadora
coronaria que disminuyen
la necesidad de oxigeno
por parte del miocardio,
la contractilidad de esta
capay la presion

sanguinea

Dicotdmica

Nominal

Si/ No

Inhibidor de
bomba de

protones

Grupo de medicamentos
gue bloquean la bomba
de Hidrégeno-Sodio ATP
asa de las células
parietales  estomacales
impidiendo la produccion
de &cido clorhidrico en el

estomago.

Dicotdmica

Nominal

Si/ No

Acido

acetilsalicilico:

Es un farmaco de Ila

familia de los salicilatos,

Dicotdémica

Nominal

Si/No
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usado  frecuentemente
como antiinflamatorio,
analgésico, antipirético y
antiagregante
plaquetario,
principalmente individuos
gue ya han tenido un
infarto agudo de

miocardio

Heparina de
bajo peso

molecular:

Es un
glucosaminoglucano

sulfatado que se utiliza
ampliamente como
anticoagulante inyectable,
ejerce su efecto
acelerando y potenciando
la formacion y accién de
complejos moleculares de

la antitrombina Il

Dicotdmica

Nominal

Si/No

Angioplastia y
colocacion de
STENT

medicado:

Procedimiento que
consiste en introducir un
balén para dilatar una
arteria ocluida, con el fin
de restaurar el flujo
sanguineo, obstruido por
placas de colesterol y/o
trombo colocandose una
malla metalica expandible
gue es cilindrica, que se

utiliza para mantener la

Dicotomica

Nominal

Si/No
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permeabilidad de dicha

arteria

Eventos
cardiovascu-
lares durante la

hospitalizacion

Eventos cardiovasculares
a los 90 dias: Definidos
como la presencia de
muerte, infarto agudo al
miocardio ya sea por
trombosis de STENT u
oclusion o isquemia en
otra coronaria y evento
vascular cerebral
isquémico durante los 90
dias posteriores a la
realizacion del

cateterismo cardiaco.

Cualitativa

Nominal

Complica-

ciones

Eventos
cardiovascu-
lares a los 90

dias

Definidos como la

presencia de muerte,
infarto agudo al miocardio
ya sea por trombosis de
STENT u

isquemia en

oclusién o
otra
coronaria y evento

vascular cerebral tanto

isquémico como
hemorragico durante los
90 dias posteriores a la
realizacion del

cateterismo cardiaco.

Cualitativa

Nominal

Complica-

ciones

Eventos de

sangrado

Definido

presencia de

como la
pérdida

hematica a cualquier nivel

Cualitativa

Nominal

Complica-

ciones
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durante

la

hospitalizacion

del organismo; ya sea

mayor, cuando la
hemorragia es
cuantificada como

superior a 1000 ml, y
menor, cuando la
hemorragia es menor a
1000 ml de sangre
durante el periodo de
internamiento a partir del
término de la realizaciéon

del cateterismo cardiaco

Eventos

de

sangrado a los

90 dias

Definido como la
presencia de pérdida
hematica a cualquier nivel

del organismo; ya sea

mayor, cuando la
hemorragia es
cuantificada como

superior a 1000 ml, vy
menor, cuando la
hemorragia es menor a
1000 ml de sangre
durante el seguimiento a
90 dias a partir del
término de la realizacion

del cateterismo cardiaco

Cualitativa

Nominal

Complica-

ciones
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6.5 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

6.5.1 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

El sindrome coronario agudo es una entidad que se ve con cierta frecuencia en el
servicio de urgencias adultos, por lo tanto, los pacientes ingresados candidatos para el
estudio presentaron angina tipica manifestada por dolor retroesternal opresivo, variable
en intensidad (desde sensacion de opresion hasta dolor muy intenso) difuso en el
precordio, cuyas irradiaciones si existen son: hacia uno o ambos hombros, al cuello, al
maxilar inferior, hacia uno o ambos codos y aun en ambas mufiecas y mas raramente se
refiere a la espalda y, como caracteristica clinica distintiva es su estrecha relacion con el
esfuerzo, y disminuye con el reposo. Se realizé una historia clinica que incluye una
anamnesis completa de la sintomatologia principal, al igual que una exploracién fisica
completa, como complemento diagnéstico se realizaran simultaneamente
electrocardiograma de 12 derivaciones en donde se verificaron de datos de isquemia,
lesion o necrosis por este método y se tomo perfil cardiaco completo en busca de
elevacion enzimatica. Una vez que se tuvo la certeza diagnéstica de infarto agudo al
miocardio, ya sea con o sin elevacion del segmento ST; se iniciarA manejo con doble
antiagregacion plaquetaria con Acido acetilsalicilico a dosis de impregnacion de 300 mg
y continuando dosis de mantenimiento de 100 mg al dia, y se realiz6 la aleatorizacion a
los medicamentos que nos encontrabamos comparando (ticagrelor y clopidogrel) los dos
medicamentos tuvieron dosis de impregnacion y mantenimiento : Ticagrelor 180 mg de
impregnacion para continuar con 90 mg VO cada 12 horas, y clopidogrel 300-600 mg de
impregnacion para continuar con 75 mg al dia. Se indic6 la administracién adjunta del
medicamento segun las caracteristicas clinicas del paciente.

Se solicito valoracion por el servicio de hemodinamia para realizacion de
arteriografia coronaria selectiva y angioplastia de las lesiones encontradas mas
colocacién de STENT medicado, posterior a esto los paciente ingresaron al servicio de
Unidad de Cuidados Intensivos para vigilancia postcateterismo y vigilancia de arritmias
por 24 horas, posterior a esto se continud el tratamiento intrahospitalario en Medicina

Interna vigilando las complicaciones inherentes al tratamiento, los pacientes fueron
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egresados segun el criterio médico para continuar con los medicamentos de estudio por
90 dias para evaluarse las condiciones de eficacia y seguridad de ambos medicamentos.

6.6 ANALISIS DE DATOS.

Se utilizaron las siguientes formas de presentacion:

Se utiliz6 presentacion textual como la parte descriptiva de datos y para
aclaraciones de las tablas o la informacion mostrada en gréaficas. Se utilizaron tablas para
la representacion de datos numéricos dentro de una forma matriz, basandose en
columnas y filas que permite dar una descripcion rapida de la informacién. Con el objetivo
de esquematizar y facilitar la visualizacion de algunos datos estadisticos se utilizaron

graficas lineales.

A partir de la captura de datos en el programa Excel se implement6 estadistica
descriptiva e inferencial, con estimacion de medidas de centralizacion y dispersion entre
ellas media aritmética, y varianzas y rangos para dispersion, posteriormente se realizara

el calculo de P mediante prueba exacta de Fisher por la cantidad de pacientes enrolados
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7. RESULTADOS

Se enrolaron en el estudio a 10 pacientes que se distribuyeron en 2 grupos por

medio de aleatorizacion simple. Al grupo numero 1 le fue administrado Ticagrelor mas el

tratamiento convencional para sindrome coronario agudo y al grupo nimero 2 al que le

fue administrado Clopidogrel mas el tratamiento convencional. Ambos grupos contaron

con 5 pacientes cada uno. En la tabla 2 se muestran los factores de riesgo cardiovascular

identificados en el estudio. Es de notar la homogeneidad general de ambos grupos de

estudio

TABLA 2: FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR DE LOS PACIENTES EN

CLOPIDOGREL

EL ESTUDIO
CARACTERISTICAS TICAGRELOR | CLOPIDOGREL | VALOR DE P
namero (%) namero (%)
EDAD n=60 (45-76) |n=70 (62-76) |0.18
HOMBRES n= 4 (80) n=>5 (100) 0.68
SEDENTARISMO n=5 (100) n=5 (100) N/S*
TABAQUISMO n= 3 (60) n= 2 (40) 0.68
DISLIPIDEMIA n= 3 (60) n= 3 (60) N/S*
HIPERTENSION n=5 (100) n=5 (100) N/S*
DIABETES n=5 (100) n=5 (100) N/S*
ELEVACION DEL SEGMENTO ST | n=4 (80) n= 2 (40) 0.40
ELEVACION ENZIMATICA | n=4 (80) n= 3 (60) 0.40
CARDIACA
ADMINISTRACION PREVIA DE | n=1 (20) n= 2 (40) 0.40

* N/S: No significativo por P=1

Si bien es cierto que la edad fue diferente
significancia estadistica. La totalidad de pacientes

en ambos grupos no alcanza

enlistados en el estudio tuvo
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antecedente de Diabetes mellitus tipo 2, Hipertension arterial sistémica y fueron

sedentarios. En ambos grupos la dislipidemia estuvo presente en el 60 % de los sujetos.

En la tabla 3 se muestran los perfiles metabolicos de los pacientes.

TABLA 3: PERFIL METABOLICO DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO (MEDIA

ARITMETICA)
VARIABLE TICAGRELOR | CLOPIDOGREL | VALOR DE P
Media Media
aritmética aritmética
INDICE DE MASA CORPORAL 28 kg/m2 28 kg/m2 N/S*
GLUCOSA 256 mg/dl 109 mg/dl <0.001
HEMOGLOBINA GLUCOSILADA | 7.12 % 6.2 % 0.93
Al1C
UREA 47.74 mg/dl 54.31 mg/dl 0.47
CREATININA 1 mg/dl 1.4 mg/dl 0.99
ACIDO URICO 7.12 mg/dl 6.98 mg/d| 0.96
COL TOTAL 179 mg/dl 152 mg/dl 0.62
TRIGLICERIDOS 260.6 mg/dl 128.4 mg/dl 0.049
C-HDL 39.36 mg/dl 38.66 mg/dl 0.92
C-LDL 91.24 mg/dl 81.46 mg/dl| 0.56
PROT C REACTIVA ALTA |3.11634 mg/l 3.11946 mg/l 0.99
SENSIBILIDAD

* N/S: No significativo por P=1

En ambos grupos del estudio se identifico sobrepeso y su indice de masa corporal
de 28 kg/m2. En su perfil metabolico también resulta interesante que los pacientes del
grupo de Ticagrelor ingresaron con mayor descontrol glucémico (media aritmética de 256
vs 109 mg/dl). Los valores de hemoglobina glucosilada fraccién A1C fueron mayores en
los pacientes del grupo de ticagrelor que en el grupo de clopidogrel, sin embargo las
diferencias no tuvieron significancia estadistica (7.12 % en Ticagrelor vs 6.2 % en
Clopidogrel con P = 0.78). Los pacientes del grupo de ticagrelor tuvieron niveles

significativamente mas altos de triglicéridos, (260 mg/dl vs 128.4 mg/dl). Por otra parte
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tuvieron niveles de colesterol total (179 mg/dl vs 152 mg/dl) y colesterol-LDL (91.24 mg/dI

vs 81.46 mg/dl) sin significancia estadistica. Resulta importante la medicion de Proteina

C reactiva de alta sensibilidad fue equiparable en ambos grupos

En las figuras 1 a 6 se muestra la curva enzimatica cardiaca de ambos grupos de

manera comparativa. A excepcion de lo que se ve en el grupo de CPK MB se observo

una distribucion lineal equiparables en troponina | y en mioglobina:

FIGURA 1: NIVELES DE CPK MB (GRUPO TICAGRELOR)

200
100
50
0
ngreso 24horas Egreso 90dias
FIGURA 3: NIVELES DE MIOGLOBINA (GRUPO TICAGRELOR)
300
50
200

Ingreso 24horas Egreso 90 dias

FIGURA 5: NIVELES DE TROPONINA | (GRUPO TICAGRELOR)

FIGURA 2: NIVELES DE CPK MB (GRUPO CLOPIDOGREL)

FIGURA 4: NIVELES DE MIOGLOBINA (GRUPO CLOPIDOGREL)

Ingreso 24 horas Egreso 90 dias.

FIGURA 6: NIVELES DE TROPONINA | (GRUPO CLOPIDOGREL)
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En la tabla 4 se muestran los medicamentos adjuntos al tratamiento. La
administracion de medicamentos fue realizada de manera uniforme en ambos grupos a

excepcion de los nitratos, sin embargo esto no representdé problema alguno ya que no

alcanz6 significancia estadistica

TABLA 4. ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS ADJUNTOS PARA SINDROME

CORONARIO AGUDO

MEDICAMENTOS TICAGRELOR | CLOPIDOGREL | VALOR DE P
namero (%) namero (%)

NITRATOS n= 3 (60) n= 2 (40) 0.68

BETABLOQUEADORES n=4 (80) n=4 (80) N/S*

IECAS n= 2 (40) n= 2 (40) N/S*

ARA I n= 3 (60) n= 3 (60) N/S*

ESTATINAS n=5 (100) n=5 (100) N/S*

CALCIO ANTAGONISTA n=1 (20) n=1 (20) N/S*

INHIBIDOR DE BOMBA | n=1 (20) n=1 (20) N/S*

PROTONES

ACIDO ACETILSALICILICO n=5 (100) n=5 (100) N/S*

HEPARINA DE BAJO PESO | n=5 (100) n=5 (100) N/S*

MOLECULAR

* N/S: No significativo por P=1

En la tabla 5 se muestran los resultados de cateterismo cardiaco. La distribucion
de los grupos fue uniforme ya que en ambos grupos hubo angioplastias que solo
requirieron de colocacién de un STENT medicado. En el caso de las angioplastias en
descendente anterior no hubo necesidad de utilizar apoyo de catecolaminas exdgenas ni
de balon de contrapulsacion intraadrtica. En el caso de las angioplastias realizadas en la

coronaria derecha no hubo necesidad de colocaciéon de marcapasos
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TABLA 5: RESULTADOS DEL CATETERISMO CARDIACO EN EL ESTUDIO

RESULTADO DEL | TICAGRELOR | CLOPIDOGREL | VALOR DE P
CATETERISMO namero (%) namero (%)

ANGIOPLASTIA Y | n=3 (60) n= 3 (60) N/S*
COLOCACION DE STENT EN

DESCENDENTE ANTERIOR

ANGIOPLASTIA Y | n=2 (40) n= 2 (40) N/S*

COLOCACION DE STENT EN
CORONARIA DERECHA

* N/S: No significativo por P=1

En la tabla 6 se muestran los desenlaces en ambos grupos de estudio

TABLA 6: DESCENLACE DE LOS PACIENTES Y EVENTOS CARDIOVASCULARES

DE AMBOS GRUPOS

CARACTERISTICAS TICAGRELOR | CLOPIDOGREL | VALOR DE
namero (%) namero (%) P

MUERTE HOSPITALARIA n=1 (20) n=1 (20) N/S*
Y A LOS 90 DIAS

IAM HOSPITALARIO n=0 (0) n=0 (0) N/S*
EVC HOSPITALARIO n=1 (20) n=0 (0) 0.68
IAM A LOS 90 DIAS n=0 (0) n=0 (0) N/S*
EVC A LOS 90 DIAS n=0 (0) n=0 (0) N/S*
SANGRADO MAYOR n=0 (0) n=0 (0) N/S*
HOSPITALARIO

SANGRADO MENOR n=1 (20) n=1 (20) N/S*
HOSPITALARIO

SANGRADO MAYOR A 90 DIAS n=0 (0) n=0 (0) N/S*
SANGRADO MENOR A 90 DIAS n= 0 (0) n=0 (0) N/S*

* N/S: No significativo por P=1
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El desenlace de eficacia, que fue medido por los eventos cardiovasculares, la
muerte de cualquier causa ocurrié de manera igual en ambos grupos (Ocurrié una muerte
en el grupo de ticagrelor en el periodo de seguimiento a noventa dias del estudio y hubo
una muerte en el grupo de clopidogrel durante la hospitalizacidn). Los datos se muestran

enlafigura7y8

FIGURA 7: EVENTOS DE MUERTE HOSPITALARIA

=

w

o]

[y

0 .

Total de pacientes Ticagrelor Total de pacientes Clopidogrel

FIGURA 8: EVENTOS DE MUERTE A
LOS 90 DIAS

l I
0

Total de pacientes Ticagrelor Total de pacientes Clopidogrel
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No se presentdé en ambos grupos ningun evento de infarto agudo al miocardio ni

durante la hospitalizacion ni durante el seguimiento a 90 dias.

Se presentd un evento vascular cerebral de tipo isquémico durante la
hospitalizacion en el grupo de ticagrelor y no hubo eventos isquémicos cerebrales en el
grupo de clopidogrel sin presentar esto alguna significancia estadistica. Se destaca que
no se present6 ningun evento de evento cerebral vascular isquémico en el seguimiento a

los noventa dias en ambos grupos. Los desenlaces se muestran en la figura 9

FIGURA 9: EVENTOS DE EVC HOSPITALARIO

=

w

o]

[y

Total de Pacientes Ticagrelor Total de pacientes Clopidogrel

El descenlace principal de seguridad que es el sangrado mayor no fue observado

en ningun paciente en el transcurso del estudio

Por otra parte el sangrado menor fue observado durante la hospitalizacion en 1
paciente de cada uno de los grupos. No hubo eventos de sangrado menor durante el

seguimiento de 90 dias en ambos grupos. Los resultados se muestran en la figura 10

Se identific6 que los pacientes diabéticos que padecen un sindrome coronario
agudo presentaron muchas comorbilidades. Se destacaron la edad mayor a 60 afos, el

sexo masculino, sedentarismo, tabaquismo, hipertension, dislipidemia en tres aspectos:
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hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y aumento de fraccion de colesterol LDL; y

aumento de Proteina C reactiva de alta sensibilidad en niveles de muy alto riesgo. En la

tabla nUmero 7 se representan la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular

FIGURA 10: EVENTOS DE SANGRADO MENOR

INTRAHOSPITALARIO

Total de Pacientes Ticagrelor Total de pacientes Clopidogrel
TABLA 7: PREVALENCIA PUNTUAL DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN ESTUDIO
CARACTERISTICAS TICAGRELOR | CLOPIDOGREL | PREVALENCIA
namero namero porcentaje
EDAD 60 70 65.3 afos
HOMBRE 4 5 90 %
SEDENTARISMO 5 5 100 %
TABAQUISMO 3 2 50 %
DISLIPIDEMIA 3 3 60 %
HIPERTENSION 5 5 100 %
NIVELES DE ALTO RIESGO DE | 5 5 100 %
PROTEINA C REACTIVA ALTA
SENSIBILIDAD
SOBREPESO 5 5 100 %
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8. DISCUSION

Los resultados mencionados son similares a los mostrados al estudio PLATO “0)
(Platelet Inhibition and Patient Outcomes). Cabe hacer notar que en el estudio
mencionado no se evalué de manera directa el uso de Ticagrelor contra Clopidogrel en
pacientes diabéticos, que ha sido el objetivo principal de nuestro estudio

Los eventos cardiovasculares en cuanto a eficacia es la muerte de cualquier causa
que en este estudio fue equiparable a los 90 dias de la comparacion de ambos
medicamentos. Al no haber en nuestro estudio eventos de infarto agudo al miocardio
podemos deducir que la doble antiagregacién plaquetaria sigue siendo indispensable en
este tipo de pacientes y coincide, en realidad, con los datos indirectos de otros estudios
en donde se ha comparado la doble antiagregacién plaquetaria mejora la supervivencia
a largo plazo (un inhibidor del P2Y12 y &cido acetilsalicilico) que si solo se usa &cido
acetilsalicilico, estudios como TRITON-TIMI 38 “D y PLATO “9 tienen mejores
descenlaces cardiovasculares con la doble antiagregacion plaguetaria en pacientes en

quienes fue colocado un STENT.

No se espera que una vez que se ha realizado la doble antiagregacion plaquetaria
se presenten eventos vasculares cerebrales. Sin embargo en nuestro trabajo hubo un
caso en el grupo de Ticagrelor, si bien es cierto que no posee significancia estadistica
nos debe hacer reflexionar y ser mas precavidos en el uso y el seguimiento de los

enfermos

Cabe resaltar que si bien hubo cierta uniformidad en ambos grupos en cuanto a
factores de riesgo cardiovascular importantes como lo son: edad, sexo, sedentarismo,
tabaquismo, hipertension, dislipidemia y diabetes mellitus; el grupo de Ticagrelor tuvo
mas factores de riesgo cardiovascular emergentes que pudieran justificar esos
resultados, ya que en el grupo de Ticagrelor ingresaron pacientes con un mayor

descontrol glucémico crénico. La glucotoxicidad debida al pobre control glucémico se
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relaciona de manera directa a ateroesclerosis acelerada y eventos coronarios agudos

aumentando el riesgo cardiovascular.

La severidad de la dislipidemia puede coadyuvar a presentar un evento de
mayores magnitudes. Por ejemplo, segun datos estadisticos arrojados en diferentes
estudios esta proporcién pudiera ser incluso de manera exponencial, en el caso del
colesterol total (aunque no ha sido demostrada para otro tipo de lipoproteinas), por tanto,
diferencias que pudiera aparentar ser minima entre los grupos es muy importante para
eventos coronarios agudos. En nuestro estudio los niveles promedio de colesterol total,
triglicéridos y los niveles de colesterol fracciéon LDL fueron mayores en el grupo de
Ticagrelor. Esto nos debe de orientar a mayor prevencion y deteccion en el sistema de

atencion primaria para evitar este aumento de riesgo cardiovascular.

Por otra parte se debe tomar en cuenta que en ambos grupos se elevo de manera
importante la proteina C reactiva de alta sensibilidad (con punto de corte de 1 mg/l para
riesgo moderado cardiovascular y de 3 mg/l para riesgo muy elevado) resultando en un
factor de riesgo cardiovascular emergente a considerar en estudios posteriores en los
pacientes diabéticos, como parte de la prevencién primaria, y asi, detectar a los pacientes

de alto riesgo cardiovascular

Para evitar sesgos, el tratamiento de soporte para el sindrome coronario agudo
fue el mismo para ambos grupos. El uso de medicamentos como nitratos,
betabloqueadores, IECAS, ARA Il, estatinas (solo se utiliz6 atorvastatina), calcio
antagonistas, heparina de bajo peso molecular, y &cido acetilsalicilico fueron
equiparables en ambos grupos. Un punto que se debe tomar en cuenta es la
administracion conjunta de inhibidores de bomba de protones en ambos grupos. Existen
datos de que sugieren que puede reducirse la biodisponibilidad de clopidogrel debido a
su falta de absorcibn y por alteracibn en su metabolismo cuando se utilizan
concomitantemente con estos medicamentos ya que tanto omeprazol y clopidogrel
compiten por la misma via enzimatica metabolica en CYP2C19. Los datos no son

concluyentes a este respecto, sin embargo decidimos que, hasta no tener certeza
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cientifica en este tema los pacientes recibieran otro tipo de proteccion gastrica como lo
son los inhibidores de histamina 2, que, al menos de manera tedrica, evitaria sesgo para

el grupo de clopidogrel

El rubro de seguridad es representado por la cantidad de sangrados tanto mayores
y menores como consecuencia de la doble antiagregacion plaquetaria. Los eventos de
sangrado mayor, que ponen en riesgo la vida, no fueron observados. El hecho de que no
haya eventos hemorragicos mayores sugiere que ambos medicamentos son seguros, y
favorece la posibilidad de que la doble antiagregacion plaquetaria puede ser ofertada a
todos los pacientes con sindrome coronario agudo que padecen uno o mas factores de
riesgo cardiovascular mayores o emergentes. En ambos grupos hubo un evento de

sangrado menor.

Nuestros pacientes diabéticos que padecen un sindrome coronario agudo
presentaron muchas comorbilidades que podrian explicar dicho evento y que la lesiéon
macrovascular relacionada a hiperglucemia fuera mayor, e inclusive, aditiva. La edad
mayor a 60 afos, el sexo masculino, sedentarismo, tabaquismo, hipertension,
dislipidemia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y aumento de fraccion de colesterol
LDL) y el aumento de Proteina C reactiva de alta sensibilidad en niveles de muy alto
riesgo fueron los factores de riesgo méas importantes. En menor grado identificamos el
sobrepeso, descontrol glucémico, con hiperglucemias mayores a 256 mg/dl, y
hemoglobina glucosilada mayor a 7 %, colesterol total mayor a 152, triglicéridos mayores
a 240 mg/dl y colesterol LDL 81 mg/dl.

Por ultimo pensamos que, para ampliar ain mas la perspectiva de la doble
antiagregacion plaquetaria, se necesita un estudio mas amplio, multicéntrico que permita
dilucidar la eficacia de ambos antiagregantes plaquetarios en el sindrome coronario
agudo que se presenta en pacientes que siendo diabéticos tengan multiples factores de

riesgo cardiovascular.
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9. CONCLUSIONES

Ticagrelor y Clopidogrel fueron efectivos 90 dias después de la realizacion de
angioplastia y colocaciéon de STENT medicado en diabéticos con sindrome coronario
agudo para prevenir muerte, reinfarto agudo al miocardio y evento vascular cerebral de

tipo isquémico
Ticagrelor y Clopidogrel fueron igualmente seguros a 90 dias después de la

realizacion de angioplastia y colocacion de STENT medicado en diabéticos con sindrome

coronario agudo
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