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SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA POR TICAGRELOR
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Resumen El ticagrelor es un antiagregante plaquetario que actua a través de la union reversible a los re-
ceptores P2Y12 de la adenosina-difosfato. En el sindrome coronario agudo, ha demostrado reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares mayores como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte.
Si bien se han descripto en detalle ciertas complicaciones hemorragicas, renales, hepaticas y respiratorias por
el uso del ticagrelor, otros efectos adversos menos frecuentes de la droga no han sido adecuadamente escla-
recidos. Presentamos el caso de un paciente con un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica secundario

al uso de ticagrelor.
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Abstract Systemic inflammatory response syndrome associated with use of ticagrelor. Ticagrelor is an-
antiplatelet agent which acts through reversible binding to the P2Y12 adenosine-diphosphate recep-
tors. In acute coronary syndromes it has been shown to reduce the risk of major cardiovascular events such as
myocardial infarction, stroke and death. Although some hemorrhagic, kidney, liver and respiratory complications
have been described in detail with the use of ticagrelor, other less frequent adverse effects are not so well clari-
fied. We report the case of a patient with a systemic inflammatory response syndrome secondary to the use of
ticagrelor.
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Se presenta el caso de un paciente que ingresé a la
guardia del hospital cursando dolor precordial asociado
a supradesnivel del segmento ST. Ante el diagndstico de
sindrome coronario agudo (SCA), se instaurd el tratamien-
to médico convencional y se efectud una angioplastia co-
ronaria primaria (ATCP) a la arteria responsable. Luego de
24 horas de internacién en la Unidad Coronaria (UCO) y
en lo dias subsiguientes, presentd fiebre recurrente mayor
a 38 °C, malestar general, neutrofilia, eritrosedimentacion
(ESD) acelerada y elevacion de la proteina C reactiva
(PCR). Luego de descartarse una etiologia infecciosa, se
rotd el ticagrelor a prasugrel, desapareciendo la fiebre y el
malestar general, dentro de las 24 horas. El paciente fue
dado de alta permaneciendo asintomatico en los controles
ambulatorios posteriores.

Caso clinico

Un hombre de 52 afios de edad, con antecedentes de hi-
pertension arterial y tabaquismo, ingres6 a la UCO con un
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SCA. Se encontraba hemodindmicamente estable, con una
frecuencia cardiaca (FC) de 100 I/m y una tensién arterial
de 220/140 mmHg. El examen fisico no evidencié datos re-
levantes, mientras que en el electrocardiograma se observé
taquicardia sinusal, agrandamiento auricular izquierdo, su-
pradesnivel del segmento ST infero-posterior, infradesnivel
del ST lateral y bloqueo completo de rama derecha. Ante
el diagnéstico de infarto agudo de miocardio, se inici6 tra-
tamiento con nitroglicerina endovenosa (sin normalizacién
del ST), aspirina y ticagrelor previos a la realizacion de una
cineangiocoronariografia. El estudio mostré una arteria co-
ronaria derecha (CD) hiperdominante, ocluida en segmento
medio, ademas de una obstruccién significativa del segundo
ramo diagonal de la arteria descendente anterior, que a su
vez brindaba circulacién colateral al vaso ocluido. La lesion
del vaso responsable se traté mediante tromboaspiracion,
infusién intracoronaria de nitroprusiato sédico, pre-dilatacién
con balén e implante de 2 stents liberadores de drogas (si-
rolimus), en el segmento ocluido de la CD. La ATCP fue
exitosa, cediendo el dolor y normalizandose los marcadores
séricos y el supradesnivel del ST. La presencia de abundante
material trombético y de lechos vasculares ectasicos, moti-
vé la indicacion de anticoagulacion durante 7 dias, debido
a la no disponibilidad institucional de tirofiban al momento
del procedimiento. El ecocardiograma mostré dilataciones
leves de la auricula izquierda y de la raiz adrtica, ventriculo
izquierdo hipertréfico con hipocinesia infero-dorsal, basal y
media y fraccion de eyeccion de 50%. A las 24 horas del pro-
cedimiento y en los dias subsiguientes, el paciente presenté
malestar general, fiebre recurrente mayor a 38 °C, diaria y
generalmente vespertina. No se acompafiaba de ningun otro
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sintoma y el examen fisico era normal. Los estudios comple-
mentarios revelaron leucocitosis -19 100 glébulos blancos/mm?
(82% de neutrdfilos)- eritrosedimentacion (ESD) acelerada
(92 mm/h) y proteina C reactiva (PCR) elevada (15 mg/dl).
Los hemocultivos, el urocultivo, las serologias para hepatitis
A, By C, Epstein Barr, citomegalovirus, toxoplasmosis, HIV,
Chagas, sifilis y la prueba cutanea de derivado proteico puri-
ficado fueron negativos. Tanto el examen odontolégico, como
el ecocardiograma transesofagico, la ecografia abdominal y
las tomografias computarizadas de térax, abdomen, pelvis y
senos paranasales, fueron negativas para identificar un foco
séptico. Finalmente, luego de excluir un factor infeccioso
como causante de la fiebre, se roté el ticagrelor a prasugrel,
desapareciendo la fiebre y el malestar general dentro de las
24 horas. Consecuentemente, el paciente fue dado de alta,
permaneciendo asintomatico en los controles ambulatorios
posteriores.

Discusion

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
descripto por primera vez en 1991, permitié explicar la
fisiopatologia de un cuadro complejo, que resultaba de
una reaccion defensiva exagerada del organismo ante
un agente nocivo. Se hacia referencia puntualmente a
un proceso infeccioso, que generaba anomalias clinicas
y de laboratorio secundarias a la liberacion de reactantes
séricos de fase aguda (RSFA). Estos RSFA, serian res-
ponsables de alteraciones hematolégicas, inmunoldgicas,
autonémicas y endocrinas sistémicas, que desencadenan
una disfuncion organica reversible o irreversible, e incluso
la muerte del sujeto’. Posteriormente, quienes describie-
ron previamente el SIRS, informaron que esta respuesta
inmune idiosincratica, obedeceria a multiples causas y
no solamente a infecciones. Asi, definieron el cuadro
por la presencia de dos 0 mas de los criterios siguientes:
- Temperatura corporal > 38°C o0 < 36 °C. — FC > 90 I/mi-
nuto. - Frecuencia respiratoria > 20 ciclos/minuto o presion
parcial de dioxido de carbono < 32 mmHg. — Leucocitosis
> 12000 0 <4000 /ul 0 mas del 10% de formas inmaduras'.

En pacientes con SIRS, diversas publicaciones han
informado niveles sanguineos elevados de interleucina
6 (IL6)2, adrenomedulina®, CD14 soluble, moléculas so-
lubles de adhesion endotelial de leucocitos 1, proteina
inflamatoria de macréfagos 1a4, fosfolipasa extracelular
A2% y de PCR®, entre muchos otros mediadores. Las
causas identificadas de este sindrome, tan prevalente
en los servicios de urgencias y de cuidados criticos, son
las infecciones, quemaduras, cirugias, traumas, infla-
maciones agudas, tumores y el fenémeno de isquemia/
reperfusion’. No obstante, Comstetdt y col. demostraron
que la busqueda de fuentes infecciosas es primordial, ya
que el 62% de los pacientes con SIRS que consultaron a
una guardia tenian una infeccién confirmada’. También
es bien conocida la asociacion del SIRS con farmacos
como antibiodticos, hidralazina, furosemida y salicilatos,
pero no lo es tanto con el ticagrelor. En nuestro caso, la
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ausencia de una causa infecciosa o inflamatoria demos-
trable luego de una exhaustiva investigacion clinica, la
presencia de 2 de los criterios previamente explicitados
para SIRS (temperatura > 38 °C y leucocitosis) y la ele-
vacion de RSFA (PCR y ESD), orientaron al diagnostico.
Entre los diagndsticos diferenciales se planted, ademas
de la causa infecciosa, el sindrome postimplantacion,
que, si bien se lo ha observado luego del implante de
stent por enfermedad adrtica, es excepcional en el caso
de un implante coronario. En segundo lugar, la pericarditis
epistenocardica, pero la ausencia de los signos tipicos en
el ECG, del dolor precordial y de hallazgos compatibles
en las imagenes redujeron su sospecha. Y, en tercer lu-
gar, un cuadro inflamatorio de etiologia diversa, aunque
también poco probable.

Las drogas que inhiben los receptores P2Y12
(RP2Y12), ademas de claros beneficios antitrombdticos,
tienen un importante papel en la inflamacién y en la
inmunidad. Se ha demostrado que reducen la liberacién
del contenido proinflamatorio de los granulos o de las
plaquetas y la formacién de agregados leucocitarios y
plagquetarios. La inhibicion de los RP2Y12 por clopidogrel y
prasugrel por ejemplo, reduce la liberacion de mediadores
de inflamacion relacionados con las plaquetas, como la
P-selectina soluble y el ligando CD40, que participaria
en la interaccion entre las células inmunes y la liberacion
de mediadores inflamatorios (citocinas y quimiocinas)®.
El ticagrelor, ademas de estos efectos comunes a los
inhibidores de los RP2Y12, inhibe la captacion celular de
adenosina®. Este nucleétido, modulador importante de la
inflamacién y la respuesta inmune innata, actua sobre
cuatro tipos de receptores transmembrana leucocitarios
(A1, A2A, A2B y A3)°. A bajas concentraciones, acciona
sobre los receptores A1 de alta afinidad, que potencian
la quimiotaxis y la fagocitosis de neutrdfilos y macréfa-
gos (efectos proinflamatorios)'® ''. A concentraciones
mas elevadas, lo hace predominantemente sobre los
receptores A2A y A2B de baja afinidad, que inhiben la
liberacién de IL6 y del factor de necrosis tumoral o (efectos
antinflamatorios)®. Los posibles efectos del ticagrelor
mediados por adenosina, son complejos y poco claros,
debido precisamente a este doble mecanismo de accion
del nucleétido. Es presumible que, en el caso presenta-
do, predominara el primero de estos 2 escenarios con
respecto al comportamiento de la adenosina.

Luego de la busqueda de publicaciones relacionadas
hasta la fecha, solo se encontré un reporte de caso en el
afo 2017 con desarrollo de SIRS asociado a ticagrelor,
con una presentacion similar, que también llevo a la
busqueda que un probable foco infeccioso e incluso se
indicé tratamiento antibiético empirico, con resolucion del
cuadro al rotarse ticagrelor a clopidogrel™.

En nuestra opinion, deberia considerarse al ticagrelor
como causante de SIRS en aquellos pacientes con fiebre
sin otra causa evidente. La sospecha diagndstica tempra-
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na, evitaria internaciones prolongadas y la realizacion de
estudios invasivos y no invasivos innecesarios. Aunque
el mecanismo de esta afeccion no se ha esclarecido
totalmente hasta la fecha, es importante valorar su pre-
sencia tan precozmente, como dentro de las 24 horas de
administrada la droga.
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