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Resumen Abstract

Gracias a la comprensién del sindrome coronario Platelets are now regarded as playing a dominant
agudo como un proceso aterotrombdtico, la plaqueta role in cardiovascular medicine since our recent
ha asumido un papel preponderante en la medicina understanding of acute coronary syndrome as an
cardiovascular. Actualmente, los esfuerzos se atherothrombotic process. At present, research
centran en la mejora de los tratamientos efforts are focused on improving current antiplatelet
antiplaquetarios en uso, con el objetivo de mejorar treatments with the aim of increasing their
su efectividad y su seguridad. Este articulo revisa el effectiveness and safety. This article presents a
papel de las tienopiridinas en el tratamiento del review on the role of thienopyridines in the
sindrome coronario agudo, asi como las diferencias management of acute coronary syndrome, as well as
en los aspectos farmacocinéticos vy the differences in pharmacokinetic and
farmacodindmicos; ademas, se comentan las nuevas pharmacodynamic aspects. In addition, new
aproximaciones terapéuticas. therapeutic approaches are commented.
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INTRODUCCION

Las tienopiridinas constituyen una parte del
tratamiento del sindrome coronario agudo (SCA).
El SCA es un término referido a las diferentes
formas clinicas de isquemia cardiovascular, que
incluye a la angina inestable, el infarto agudo del
miocardio sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST), y el infarto del miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST).!

El manejo de los SCA depende en gran medida
de la severidad de la enfermedad. En los
pacientes con IAMCEST, la reperfusién puede ser
mediante intervencionismo coronario percutdneo
(ICP) o fibrinolisis. Las estrategias de tratamiento
invasivo para la angina inestable/IAMSEST
pueden incluir ICP, ademds de otras estrategias
conservadoras en relacién con el tratamiento
médico.>

Generalmente, el SCA es el resultado de la
progresién de la enfermedad arterial
ateroesclerética y la subsecuente trombosis.* Las
plaquetas juegan un rol fundamental en la
patogénesis del evento trombético,® por lo que la
terapia antiplaquetaria ha surgido como una
parte esencial en el manejo de los SCA.

El disfofato de adenosina (ADP) es un mediador
potente de la agregacién plaquetaria, que activa
las plaquetas mediante tres receptores
purinérgicos: P2Y1, P2Y12, y P2X1.*

Los receptores P2Y12 han sido un punto decisivo
desde el punto de vista farmacoldgico debido a
su localizacién predominante en la membrana
plaquetaria y su significativo rol en la formacién
y estabilizaciéon del trombo. Las tienopiridinas
inhiben la agregacién plaquetaria a través del
blogueo irreversible del receptor disfofato de
adenosina P2Y12 en las plaquetas.® Esta accién
previene la activacién de los receptores del
complejo de glicoproteinas Ilb/llla, que
constituyen la llave en la agregacion plaquetaria.®

DESARROLLO

Los resultados obtenidos con la inhibicién
plaquetaria han indicado una reduccién de la
incidencia de trombosis a menos del 2 % con el
uso de estos agentes.” No obstante, a pesar de la
efectividad demostrada, no estdn exentas de
riesgo la inhibicién de la activacién y agregacién
plaguetaria, que puede ocasionar sangramientos
clinicamente significativos; sangramientos
mayores se reportaron con una frecuencia de 2,8

%, en un estudio observacional y prospectivo.?
o Clopidogrel y prasugrel

Diversas diferencias existen en las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas de las
tienopiridinas.® El prasugrel presenta una mayor
absorcién y es mas potente que el clopidogrel.
Ademas, el clopidogrel demora un mayor tiempo
para alcanzar la méxima inhibicién plaquetaria y
presenta una mayor variabilidad de la respuesta
individual.’

Diferencias adicionales entre las diferentes
tienopiridinas ocurren en relacién a las diferentes
vias metabdlicas. Las tienopiridinas son
metabolitos proactivos que requieren de la
biotransformacién a un metabolito activo
mediante la via del sistema del citocromo P450.
Las multiples enzimas del citocromo P450 en
diferentes grados de responsabilidad e
intensidad, juegan su papel en la conversién de
la droga a su forma farmacoldgica activa.**° El
clopidogrel necesita dos pasos para su activacion,
mientras que el prasugrel experimenta una
rapida hidrélisis por esterasas, seguida de un
Unico paso en la conversion por el citocromo
P450; ademas, el 85 porciento de la dosis inicial
es metabolizada hacia una forma inactiva. Estos
elementos han proporcionado la mejor
explicacién para las diferencias
farmacodinamicas entre estos agentes.*

Debido a la variabilidad en la respuesta con el
clopidogrel, existe el riesgo con relacion a los
pacientes no respondedores, lo cual puede
ocurrir hasta en un 34 % de los casos, después
de ICP. La farmacocinética del medicamento, el
polimorfismo genético en el CYP2C19, y factores
celulares, son los mecanismos que explican esta
variabilidad de la respuesta.*? Otros factores que
contribuyen a estas diferencias, estan en relacién
con la absorcién, variabilidad de la afinidad del
receptor P2Y12, interacciones con drogas e
hiperreactividad plaguetaria, aunque se requiere
de mayores evidencias para determinar su
implicacién clinica.***

Estudios que han evaluado el nivel de inhibicién
plaquetaria con clopidogrel, han mostrado el
mayor riesgo de recurrencia de eventos
cardiovasculares en pacientes con bajo nivel de
respuesta. Cuando exista la sospecha de
resistencia al clopidogrel, deben administrarse
dosis de ataque mayores, y dosis de
mantenimiento para garantizar una adecuada
inhibicion plaquetaria, lo cual estd actualmente
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bajo investigacion.*?

Se ha constatado un mayor y mas rapido inicio
de la inhibicién plaquetaria con el prasugrel,
principalmente debido a una mayor exposicién al
metabolito activo comparado con el clopidogrel,
sugiriendo que los procesos metabdlicos juegan
un importante rol en las acciones farmacolégicos
de ambos medicamentos.*

Previo a la aprobacién del prasugrel, los estudios
controlados randomizados que han comparado
clopidogrel y prasugrel han demostrado eficacia
superior con el prasugrel, principalmente
derivado de pacientes con infarto del miocardio
con elevacién del segmento ST, y pacientes con
antecedentes de diabetes mellitus. Sin embargo,
existe un aumento del riesgo de sangrado por lo
que disminuye su indicacién en pacientes
ancianos, con bajo peso, y con historia de
accidente cerebrovascular.’

Tres recientes estudios evallUan la seguridad y la
eficacia del clopidogrel frente al prasugrel; solo
uno de estos estudios investiga exclusivamente
el rol del prasugrel y clopidogrel en el SCA.

En el primero de ellos, el JUMBO-TIMI 26 (Joint
Utilization of Medications to Block Platelets
Optimally-Thrombolysis in Myocardial Infarction
26), el 40 % de pacientes presentaba un SCA sin
elevacién del segmento ST (SCASEST); el
PRINCIPLE-TIMI 44 (Prasugrel in Comparison to
Clopidogrel for Inhibition of Platelet Activation
and Aggregation- Thrombolysis in Myocardial
Infarction 44), incluyé pacientes con posibilidad
de ICP, pero no especifica el porciento de
pacientes con SCA; y el tercero, TRITON-TIMI 38 (
The Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with
Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction
38), que incluyé pacientes con moderado a alto
riesgo con SCA, randomizados, a doble ciego,
controlado, con un total de 13,608 pacientes que
se dividieron en dos grupos (prasugrel 60 mg
dosis de carga y 10 mg de mantenimiento
(6813), clopidogrel 300 mg de cargay 75 mg de
mantenimiento (6795), por 15 meses).

En este Ultimo estudio, a pesar del incremento
del riesgo de sangrado, se obtuvo un mayor
beneficio clinico en relacién a la muerte por otras
causas, infarto miocardico no fatal, infarto
cerebral no fatal en pacientes menores de 75
afios y de mas de 60 KG de peso, y en quienes
no tenian antecedentes de infarto cerebral o

demuestran que el prasugrel no debe ser la
eleccién en pacientes con historia de accidentes
cerebrovasculares, ancianos y con peso
disminuido.” Estudios de diferentes subgrupos
demostraron mayor efectividad del prasugrel con
respecto al clopidogrel: se logré disminucién de
los eventos isquémicos en pacientes diabéticos,
y en pacientes con IAMCEST sometidos a ICP.
Estos resultados deben ser interpretados
cuidadosamente por las limitaciones en la
seleccién de los subgrupos.®

El PRINCIPLE - TIMI 44 fue un estudio
multicéntrico, randomizado, doble ciego,
controlado, que incluyéd un disefio de
entrecruzamiento, fue disefado con el objetivo
de comparar la capacidad de inhibicién
plaquetaria del prasugrel frente al clopidogrel a
altas dosis, en pacientes sometidos a una
coronariografia en plan de angioplastia coronaria
por angina de pecho, asociada al menos a una de
las siguientes condiciones: coronariografia en los
Gltimos 14 dias con al menos una lesién factible
de ser tratada por angioplastia coronaria, estudio
funcional en las Ultimas 8 semanas con evidencia
de isquemia, o angioplastia coronaria o cirugia
de revascularizacién coronaria previa. Los
autores concluyeron que en pacientes sometidos
a una coronariografia para la realizacién de una
angioplastia coronaria, una dosis de carga de 60
mg de prasugrel administrada 30 minutos antes
del procedimiento, permite lograr una inhibicion
mas potente, rdpida y estable de la agregacidn
plagquetaria, que con 600 mg de clopidogrel. De
la misma forma, durante la fase de
mantenimiento, el prasugrel 10 mg dia, ejerce un
efecto antiagregante superior a 150 mg/dia de
clopidogrel. Esto resulta de particular utilidad en
el contexto de un paciente con alta posibilidad de
ser sometido a angioplastia coronaria, como los
incluidos en este ensayo.>*

o Interaccion con inhibidores de la bomba de
protones.

Ha sido estudiado el nivel de interacciones del
clopidogrel y los inhibidores de la bomba de
protones, medicamentos cominmente indicados
en pacientes con doble antiagregacién para
minimizar el riesgo de ulceracién gastrointestinal
y sangramiento. Todos los inhibidores de la
bomba de protones son metabolizados por
enzimas del complejo CYP2C19, constituyendo un
punto critico para la formacién del metabolito
activo del clopidogrel, y algunos de ellos pueden
inhibir esta via. La severidad de la interaccién

isquemia transitoria. Estos resultados con este complejo enzimatico estd bajo
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investigacion.'’

Ha sido demostrado que el omeprazol reduce
significativamente el efecto antiplaquetario del
clopidogrel, pero en los diferentes estudios no se
evidencian desventajas en el uso de clopidogrel o
prasugrel y los inhibidores de la bomba de
protones en términos de resultados clinicos.!®
Mas recientemente, en el COGENT (Clopidogrel
and the Optimization of Gastrointestinal Events
Trial), se demostrd que no existieron diferencias
desde el punto de vista cardiovascular.'® Otros
estudios han evaluado el uso de otros inhibidores
de la bomba de protones (lansoprazol,
pantoprazol, esomeprazol),” negando un efecto
de clase.

En el estudio PRINCIPLE TIMI 44, 201 pacientes a
los que se les realizé una angioplastia coronaria
fueron aleatorizados a la toma de clopidogrel a
dosis alta (n=99) o prasugrel (n=102). Tras la
administracién de 600 mg de clopidogrel, la
inhibicién de la agregacién plaquetaria a las 6
horas fue inferior en pacientes tratados con
inhibidores de la bomba de protones comparados
con los no tratados. Esta diferencia fue mas
modesta en pacientes tratados con prasugrel.t®

En el TRITON TIMI 38, el 33 % de los pacientes
tomaba de forma concomitante un inhibidor de la
bomba de protones. No existié ninguna
asociacién entre la aparicién del objetivo
combinado del estudio ni la administracién
concomitante de inhibidores de la bomba de
protones y clopidogrel o prasugrel. Los autores
del estudio concluyeron que, a la luz del andlisis
realizado, estos resultados no soportan la
necesidad de retirar los inhibidores de la bomba
de protones en pacientes a los que se les
administra de forma concomitante clopidogrel o
prasugrel si estan indicados. El hallazgo principal
del estudio es que en un gran nimero de
pacientes con SCA, a los que se realizé una
angioplastia coronaria, la administracién de
inhibidores de la bomba de protones no se asocié
a un aumento de la incidencia de eventos
adversos en pacientes tratados con clopidogrel o
prasugrel. Este hallazgo es contradictorio con
respecto a estudios publicados previamente.’

La disparidad entre los resultados de estos
estudios puede deberse a que no son
aleatorizados y que existen diferencias entre las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en ellos. La importancia de las diferencias
encontradas en la inhibicidn de la agregacion (in
vitro) en pacientes tratados con

clopidogrel/prasugrel y con inhibidores de la
bomba de protones, deberd estudiarse en futuros
ensayos clinicos aleatorizados.*

Dadas las inconsistencias en los resultados,
parece prudente sugerir que los médicos deben
considerar cuidadosamente el riesgo y beneficio
del uso combinado de estos medicamentos,
considerando el uso de otros agentes como los
antiH2, o separar la administraciéon por mas de
12 horas.”®

Recientemente, en un documento de consenso
de los colegios americanos de cardiologia y
gastroenterologia y la asociacién americana del
corazén, en relacion al uso de tienopiridinas y los
inhibidores de la bomba de protones (IBP), se
plantean los siguientes aspectos:*

1. El clopidogrel reduce eventos
cardiovasculares mayores comparado con
placebo o aspirina.

. La doble terapia antiplaquetaria con
clopidogrel y aspirina, comparado con
aspirina sola, reduce eventos
cardiovasculares mayores en pacientes
con enfermedad isquémica estable, asi
como las trombosis de endoproétesis
vascular, pero no es recomendada para
pacientes con infarto cerebral previo,
debido al riesgo de sangramiento.

. El clopidogrel, la aspirina, y su

combinacion, estan asociados con

incremento del riesgo de sangrado
gastrointestinal.

Pacientes con sangramiento

gastrointestinal previo tienen alto riesgo

de sangramiento recurrente bajo terapia
antiplaquetaria. Otras caracteristicas
asociadas que incrementan el riesgo de
sangrado incluyen: edad avanzada, uso
concurrente de anticoagulante,
esteroides o antiinflamatorios no
esteroideos, y la infeccion por

Helicobacter pylori.

5. EL uso de IBP o antagonistas de los
receptores de histamina H2 (H2RA),
reducen el riesgo de sangramiento
gastrointestinal mayor.

6. Los IBP son recomendados para reducir
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el sangramiento gastrointestinal en
pacientes con historia de sangramiento
gastrointestinal, que requieren terapia
antiplaquetaria.

. El uso rutinario de IBP o H2RA no esta
recomendado para pacientes con bajo
riesgo de sangramiento digestivo alto.

. La decision clinica para el uso
concomitante de IBP y tienopiridinas
debe establecerse segun riesgo-beneficio,
considerando ambos grupos de
complicaciones.

. El uso concomitante de clopidogrel y los
IBP reducen el efecto antiplaquetario del
clopidogrel. Las fuertes evidencias de
interaccion son entre omeprazol y
clopidogrel, aunque no se han
establecido las influencias clinicas de
estas interacciones.

o Papel en el manejo actual del sindrome
coronario agudo

En la terapia antiagregante plaquetaria, en el
manejo de la angina inestable, y en el IAMSEST,
se considera indicacion clase | de las
tienopiridinas en las siguientes situaciones:*

a) Pacientes con contraindicacion a la aspirina.

b) Pacientes con moderado y alto riesgo seguln
escalas de riesgo; y en los que se decide una
terapia invasiva, como doble terapia (asociada a
la aspirina) antes del ICP o al momento de este
con clopidogrel, si no se habia iniciado, o
prasugrel.

c) Si estrategia conservadora, se recomienda el
clopidogrel asociado a la aspirina y a la terapia
anticoagulante, y debe mantenerse al menos por
un mes, o hasta el afio, como estrategia ideal.

d) Si estrategia invasiva (ICP planeada), indicar
clopidogrel o prasugrel lo antes posible.

e) En el caso de los pacientes tratados con
endoprétesis vascular (stent), ya sean
convencionales (metalicos) o liberadores de
farmacos, debe mantenerse el tratamiento con
clopidogrel o prasugrel a dosis de mantenimiento
por 12-15 meses, excepto en pacientes con alto
riesgo de sangrado, en los que debe considerarse
segln riesgo-beneficio.

El clopidogrel se utiliza con una dosis de carga de
300 mg, seguida por dosis de mantenimiento de
75 mg; en el caso del prasugrel se utilizan dosis

de carga de 60 mg y dosis de mantenimiento de
10 mg.

En el manejo del IAMCEST se considera indicada
(clase 1) tanto en la estrategia de reperfusién con
terapia fibrinolitica o sin ella, como en la
estrategia invasiva primaria, con mantenimiento
de la doble terapia antiplaquetaria hasta los 12
meses posteriores, independientemente del
tratamiento de fase aguda.?

Se ha demostrado la efectividad de una dosis de
carga de clopidogrel (300 mg) previo al ICP
electivo al menos 6 horas antes del
procedimiento, o al menos dos horas antes del
ICP (600 mg). En el ICP del IAMCEST, esta
indicado el uso del prasugrel con dosis de carga
y de mantenimiento; o el clopidogrel con dosis de
carga mayor (600 mg) seguida de dosis de
mantenimiento, si los antagonistas mas efectivos
del receptor ADP estdn contraindicados o no
estan disponibles.?

o Otros antiagregantes en desarrollo.

Ticagrelor es un nuevo antagonista reversible del
P2Y12, en formulacién oral, actualmente bajo
revisién para su aplicacién como agente
antiplaquetario en el SCA, aunque en las guias
mads actuales de revascularizacién miocardica
estan indicados como clase | y nivel de evidencia
B. Los resultados existentes provienen del
estudio PLATO (Platelet Inhibition and Patient
Outcomes), que compard ticagrelor (180 mg
como dosis de ataque, 90 mg como dosis de
mantenimiento) con clopidogrel (300-600 mg
como dosis de ataque y 75 mg como dosis de
mantenimiento), en pacientes con SCA (IAMCEST
y IAMSEST).*

El elinogrel es otro agente antiplaquetario en
desarrollo para el tratamiento de los SCA,
antagonista reversible del P2Y12, ha sido
desarrollado en formulaciéon oral y endovenosa,
lo cual lo hace muy atractivo para el tratamiento
de pacientes con SCA. Datos de la fase 2, en
pacientes con IAMCEST sometidos a ICP, han
demostrado similar prondstico y frecuencia de
similar al placebo. Otros resultados del estudio
no han sido publicados todavia.”

CONCLUSIONES

Los médicos deben enfrentarse a la decisiéon de
balancear el riesgo de sangramiento y el de
presentacion de los eventos isquémicos, cuando
tratan pacientes con SCA. Los beneficios
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obtenidos con el prasugrel especificamente en
pacientes con diabetes y con IAMCEST,
principalmente los pacientes sometidos a ICP, se
beben al répido inicio de su accién y al
requerimiento en estos pacientes de una
inhibicion plaquetaria rapida por el
intervencionismo.

Dado el incremento del riesgo de sangrado con el
prasugrel, este debe evitarse en pacientes con
historia de ACV y en pacientes en espera de
cirugia de revascularizacién coronaria. El
clopidogrel es preferible en aquellos pacientes
ancianos y con bajo peso corporal.

No obstante, debido a las dificultades de acceso
a estos nuevos medicamentos en muchas
instituciones de salud que atienden pacientes
con SCA, seria importante individualizar el
tratamiento antiplaquetario segun la
disponibilidad, teniendo en cuenta que la doble
antiagregacién plaquetaria, ya sea con
clopidogrel o prasugrel, mejora el pronéstico de
estos pacientes, en espera de nuevos farmacos
gue pudieran evitar los riesgos existentes con el
uso de ambos medicamentos.
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