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RESUMEN

El grupo de antiagregantes que hasta el
momento posee el mejor riesgo beneficio
en relacion a la prevencion de eventos
trombdticos/isquémicos y presentacion de
eventos hemorragicos, son los antagonistas
del receptor plaquetario P2Y12, tanto
tienopididinicos como notienopiridinicos, de
ahi surge laimportancia de que se conozcan
a fondo los principales farmacos que
integran estas familias y sus indicaciones
terapéuticas, buscando proporcionar una
terapia individualizada que otorgue el mayor
beneficio para los diferentes subgrupos de
pacientes dentro de las dos principales
patologias en los que se utilizan: el sindrome
coronarioagudoyeleventovascularcerebral.
En esta revision se aborda a los principales
4 medicamentos dentro de esta familia
realizando una comparacion farmacoldgica
y clinica de los mismos.

Palabras Claves: Antagonistas P2Y12;
Antiagregacién; Tienopiridinas; Ticagrelor;

Cangrelor

ABSTRACT

The group of antiplatelet drugs that so far
has the best risk-benefit in relation to the
prevention of thrombotic/ischaemic events
and presentation of bleeding events, are the
P2Y12 antagonists, both thienopidine and
non-thenopidine, This is why it is important
to have a thorough knowledge of the main
drugs that make up these families and their
therapeutic indications, seeking to provide
individualized therapy that come up with the

greatest benefit to the different subgroups of

patientswithinthetwomain pathologiesinwhich
they are used: acute coronary syndrome and
cerebral vascular event. In this review the main 4
drugs within this family are approached making
a pharmacological and clinical comparison of

them.

Keywords: P2Y12 Antagonists;, Antiplatelet;

Thienopyridines; Ticagrelor; Cangrelor

“El Parkinson es un proceso lento e inevitable.
Es dificil convivir con él porque nunca sabes si
vas a poder o no hacer determinadas cosas en

el dia a dia” — Helen Mirren

INTRODUCCION
Dentro de los farmacos que antagonizan la
agregacion plaquetaria, existen al dia de
hoy 4 grupos principales, aprobados para
su utilizacién clinica: Antagonistas del
receptor P2Y12 tienopiridinicos, Antagonistas
P2Y12 no

antagonistas de la glucoproteina llb/llla y el

del receptor tienopiridinicos,
4cido acetil salicilico como inhibidor de la
ciclooxigenasa 1. Existen otros 3 grupos que se
encuentran en diferentes etapas de evaluacién
clinica como los antagonistas del receptor de
trombina (Receptor activado por proteasas 1),
los antagonistas del receptor de tromboxanos
y los aptameros en contra del factor de
Von Willebrand'. El hecho de que se hayan
desarrollado tantos grupos de farmacos con
diferentesblancosfarmacolégicos,todosconla
finalidad de bloquearla agregacion plaquetaria,
permite deducir el importante papel que juegan
las plaquetas en la fisiopatologia de diferentes
desordenes trombdticos/isquémicos y el

avance tan importante en el tratamiento de
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FARMACOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR P2Y12.

estos mismos que se alcanzard una vez que
se logre producir un tipo de antiagregante
que encuentre el equilibrio adecuado en la
prevenciénde eventostrombdticos conunbuen

perfil de riesgo hemorrégico.

Elgrupodeantiagregantesquehastaelmomento
posee el mejor riesgo beneficio en relacién a la
prevenciéondeeventostromboéticos/isquémicos
ypresentaciéndeeventoshemorrdgicos,sonlos
antagonistas del receptor plaquetario P2Y12,
tantotienopididinicoscomonotienopiridinicos,
de ahi surge laimportancia de que se conozcan
a fondo los principales farmacos que integran
estas familias y sus indicaciones terapéuticas,
buscando proporcionar una terapia
individualizada que otorgue el mayor beneficio
para los diferentes subgrupos de pacientes
dentro de las dos principales patologias en los
que se utilizan: el sindrome coronario agudo y

el evento vascular cerebral?3.

PAPEL DE LA PLAQUETA EN LA
HEMOSTASIA

La agregacion plaquetaria es un mecanismo
fundamental dentro del proceso hemostético,
da lugar a la hemostasis primaria creando
una cubierta inicial para la lesion vascular,
donde se depositaran los polimeros de fibrina
una vez sea transformado el fibrinégeno por
la trombina dando lugar al coagulo. Dentro
del modelo celular de la coagulacién, las
plaquetas juegan un papel protagénico en
las 3 fases. Durante la fase de iniciacion, en
factor de Von Willebrand que previamente
se unio al colageno de la matriz extracelular,
provoca que las plaquetas circulantes en el
torrente sanguineo desaceleren y se adhieran

al drea de lesion de forma reversible por medio
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del complejo proteico transmembranal al que
pertenece el receptor GPIba, posteriormente
esta unién se estabiliza por los receptores
de colageno GPVI. El complejo del receptor
GPlba se encuentra acoplado a una proteina
G que desencadena una cascada de
sefializacién intracelular que finaliza con la
movilizacién de calcio desde el sistema denso
tubular hacia el citoplasma plaquetario, esto
da lugar al cambio morfolégico adoptando
una forma mas plana y pediculada® (Figura
1). Una vez que se encuentran adheridas
al endotelio, se lleva a cabo la activacion
plaquetaria, éste es el momento en el que
entra en juego el receptor dependiente de ADP
P2Y12, este es también un receptor acoplado
a proteina G, en este caso una proteina Gi que
disminuye la accién de la adenilato ciclasa,
provocando que se reduzca la concentracion
de AMP ciclico (AMPc) dentro de la plaqueta,
liberando una mayor cantidad de calcio por la
via del inositol trifosfato, que se encontraba
inhibida por el AMPc (Figura 2). La finalidad
de estas cascadas de sefializacion y de esta
enorme liberacion de calcio al citoplasma
plaquetario es provocar la exteriorizacion
de los receptores de fibrindgeno GP Ilb/llla,
que en la plaqueta inactiva se encuentran
en vesiculas intracitoplasmaticas. Posterior
a la activacion plaquetaria, la formacién del
tapén hemostético continda con la fase de
amplificaciény propagacién, en estas fases las
plaquetas que iniciaron el trombo liberan sus
granulos para reclutar mas de estas células
y proporcionar una base a la red de fibrina
que se estd formando de forma simultédnea
participando activamente en la localizacion,
control y generacién de trombina®’. Esto se
consigue mediante la secrecién de calcio,
Tromboxano A2, ATP, ADP, 5-HT, factor de Von
Willebrand que se encuentran en las células
endoteliales y fosfolipidos presentes en su

membrana®®.

Las plaquetas poseen 3 tipos de granulos:
granulos densos, que contienen ATP, ADP,
5-HT y epinefrina; granulos alfa, en los que
se pueden encontrar moléculas mas grandes,

principalmente proteinas como el factor de Von
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FIGURA 1. Receptores participantes en la activacion plaquetaria movilizando calcio para la externalizacién de

la glucoproteina I1b/llla (allbB3).
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FIGURA 2. Esquema simplificado de los mecanismos intracelulares desencadenados por el receptor P2Y12.

Willebrand y P-selectina; granulos lisosomales,
quienes se encargan como en muchas otras
célulasdedegradarproteinas*>°. Enconjunto, el
contenidodetodoslostiposdegranulospermite
la activacion, reclutamiento y agregacion de

otras plaquetas circulantes®.

Como es de esperar, para el organismo seria
perjudicial si se activaran todas las plaquetas
y factores de coagulacion existentes en la
circulacién, por lo que existen mediadores
proteicos que se encargan de que la reaccion

sea localizada unicamente al lugar del

insulto vascular, como la trombomodulina y

antitrombina'®.

Por esta accion tan amplia dentro del proceso
hemostatico, es que bloquear la accion
plaquetaria es un blanco farmacolégico ideal
y eficaz alintentar evitar la aparicion de eventos
trombdticos en pacientes con sindrome
coronario agudo, infarto de miocardio, evento
vascular cerebral, ataque isquémico transitorio
de alto riesgo y demds patologias con elevado

riesgo trombético’.



| .
@%%!;

#’Tﬂn‘{eﬂl

CLOPIDOGREL
Los primeros farmacos antagonistas del

receptor P2Y12 que surgieron son las
tienopiridinas, la Teicoplidina en la primera
generacién y el Clopidogrel en la segunda,
ambos son profdrmacos que se transforman
por el citocromo p450 a su metabolito activo,
estosformanenlacesdisulfuroconlosresiduos
de cisteina del receptor, inhibiendo la unién
del ADP de forma irreversible. Actualmente la
Teicoplidina no se utiliza en la practica clinica
por sus importantes efectos adversos, sobre
todo causante de neutropenia' y el principal
inconveniente del Clopidogrel es su inicio de
accion tan lento, ya que se debe transformar
en su metabolito activo por el higado para
que pueda ejercer su funcién, esto dimana
en pacientes hiporrespondedores o no
respondedores al farmaco, debido a que gran
parte del farmaco es desactivado durante
su metabolismo, provocando que existan
menos moléculas disponibles al momento
de antagonizar la agregacion plaquetaria. Se
han dilucidado diferentes mecanismos por los
cuales el Clopidogrel genera esta respuesta
poco consistenteytan variable entre pacientes,
se han dividido en 3 grandes categorias:
factores genéticos, principalmente asociados
a polimorfismos en genes que participan en
la absorcién del farmaco o en la estructura
del receptor; factores celulares, relacionado
a la tasa de recambio plaquetario propia de
cada individuo; factores clinicos, presencia
de comorbilidades como diabetes mellitus,
obesidad y el mismo sindrome coronario
agudo (SCA) pueden causar variabilidad en la
respuestaal Clopidogrel, dentro de estos el méas
importante y modificable tiene que ver con un

adecuado apego al tratamiento’®'".

PRASUGREL
Prasugrel es una tienopiridina de 3era
generacién, de igual forma es un antagonista
irreversible del receptor P2Y12, la principal
ventaja de este farmaco sobre el Clopidogrel es
que,alnonecesitardeunmetabolismohepatico
de dos pasos, sino Unicamente una reaccién
enzimatica mediada por citocromos, otorga
un inicio de acciéon mas rapido, una menor
variabilidad de respuesta entre pacientes y
una mejor biodisponibilidad de su metabolito
activo. El pico de concentracién del metabolito
activo se alcanza aproximadamente a los
30 minutos y a las 2 a 4 horas se logra un
maéaximo de inhibicién plaquetaria del 60-80%.
Existen multiples ensayos clinicos que han
buscado comprobar la eficacia del Prasugrel,
dentro de los mas importantes se encuentra
el PRINCIPLE TIMI 44, donde se compard con
Clopidogrel y se confirmé su mayor accién
antiplaquetaria, ademds de la respuesta mas
firme entre pacientes. En lo que concierne a
los eventos hemorragicos, se evalué de mejor
manera en el TRITON TIMI 38, comparando
la presencia de sangrado mayor y menor
incluyendo hemorragia fatal segun los criterios
TIMI, presentandose sangrado mayor en un
2.4% en el grupo de Prasugrel, comparado con
1.8% en el de Clopidogrel. En el analisis de
beneficiocliniconeto,comparandolapresencia
de eventos isquémicos con la de sangrado
mayor y hemorragia fatal, se mostré a favor de

la utilizacién de Prasugrel'32,
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TICAGRELOR

Ticagrelor fue el primer antagonista

no competitivo reversible del receptor
P2Y12 y no pertenece a la familia de las
tienopiridinas, fue categorizado como una
ciclopentiltriazolopirimidina. Es altamente
especifico y funciona como un modulador
alostérico que una vez se une al receptor,
provoca un cambio conformacional de la
proteina, no impide que se una su ligando,
sino que bloquea la sefializacién intracelular
que se genera una vez se une el ADP. Tiene
un inicio de accion incluso mas rapido
que el Prasugrel debido a que no requiere
activacién metabdlica, se puede administrar
via oral y cuando asi se realiza, alcanza su
pico maximo de concentracién plasmatica
dentro de 1 a 3 horas. Una de las ventajas
de este medicamento es su vida media mas
corta y por consecuencia un retorno mas
rdpido a la actividad plaquetaria normal
en caso de que asi se necesite. El ensayo
clinico mdas importante para evaluar y
comparar la reduccion de eventos isquémico/
trombaticos y la presencia de complicaciones
hemorragicas fue el estudio PLATO, en donde
se comparé con Clopidogrel y se encontrd
que Ticagrelor disminuyé la tasa de eventos
isquémico/tromboéticos con una tasa de
sangrado mayor similar entre los dos grupos.
En el estudio DISPERSE 2 se compararon a
pacientes con SCASEST en tratamiento con

Clopidogrel con AAS, Ticagrelor 90 mg con
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AAS y Ticagrelor 180 mg con AAS. Se evalué
como resultado primario la presencia de
sangrado mayor y menor a las 4 semanas.
Respectivamente
en el 8.1%, 9.8%(P=0.43) y 8.0% (P=0.96),

mostrando

presentaron  sangrado

resultados que no pueden

sustentar solidamente que el Ticagrelor
presente un riesgo significativamente mayor

al Clopidogrel en pacientes con SCASEST'24,

HOC B4 0000

Kengreal
(eangrelor) forinjection

50 mg per vial

=

CANGRELOR

Cangrelor es otro de los antagonistas no
competitivos reversibles del receptor P2Y12,
es el Unico de esta familia que se puede
administrar de forma intravenosa y funciona
de una manera muy similar al Ticagrelor,
tiene una vida media ain mas corta, de
aproximadamente 9 minutos, esta vida media
tan corta le otorga la ventaja de que puede
ser administrado sin conocer la anatomia
coronaria. Anteriormente se utilizaban los
antagonistas de la glucoproteina llb/Illa para
los pacientes que presentaban SCA durante
el evento agudo, posteriormente se dej6o de
recomendar por los resultados negativos
que se observaban en pacientes que no
presentaban infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) de alto
riesgo, y solo se recomienda en este subgrupo
de pacientes, con el advenimiento de la
utilizacién cada vez mas comun de Cangrelor,
puede ser que una vez que se realicen los

ensayos clinicos pertinentes en ese escenario

clinico, se pueda recomendar su utilizacién
en el resto de pacientes con SCA previo a la
reperfusién por ICP. Los ensayos clinicos
que evaluaron la eficacia y seguridad de
Cangrelor en el SCA fue la serie CHAMPION,
se encontré que los pacientes con IAM previo,
se encontraban en mayor riesgo de presentar
eventos cardiovasculares adversos durante y
después de la realizacién de la angioplastia
coronaria (ICP), en este grupo de riesgo,
la terapia con Cangrelor comparado con
Clopidogrel, redujo la aparicién del resultado
primario de eventos isquémicos y muerte
por causa cardiovascular hasta 48 horas
tras ICP, sin elevar considerablemente la
aparicion de sangrado mayor ni la necesidad

de transfusion'21415,

TABLE 1. Comparacién de perfiles farmacolégicos de los inhibidores de P2Y12. DC dosis de carga, DM

dosis de mantenimiento
GRADO CLOPIDOGREL PRASUGREL TICAGRELOR CANGRELOR
Via de administracién Oral Oral Oral Intravenoso
Pico de efecto 2-6h 2-4h 2h 2 min
maximo
Tiempo para
concentracién 0.5-1h 30 min 2-3h NA
maximo
Nicaimedia 30 min 7h 9-12 horas 3-5min
Tipo de unién al Competitiva Competitiva No Competitiva det Nq d
receptor irreversible irreversible reversible € ermlpa a
reversible
Profarmaco Si Si No No
Cese de efecto 5-10dias 7 -10dias 3-5dias 1h
, 300- 600 mg (DC) 60 mg (DC) 180mg (DC)  15:30 ug/kg (bolo V)
Dosis 75mg/dia M) 10mg/dia (OM) | %O m% 15)*10“’33 2:4 pg/kg/min (nusic
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DISCUSION

Referente a la elecciéon del farmaco a utilizar
en el caso de los pacientes con un IAMCEST
que van a recibir ICP, esta indicado efectuar
doble antiagregacion plaquetaria con AAS
y un inhibidor de P2Y12, los preferidos en
estos casos son Prasugrel o Ticagrelor, a
estos se les debe de afiadir un anticoagulante
parenteral, como el Ribaroxabén, posterior a la
ICP se debe de continuar durante 12 meses.
Se aconseja el inicio temprano de la terapia
antiagregante para conseguir alcanzar la
eficacia del tratamiento de forma precoz, esto
es particularmente importante en los casos
donde puedan existir retrasos largos.

En el caso de que el diagndstico de IAMCEST
no esté muy claro, se puede esperar hasta
conocer la anatomia coronaria para iniciar el

tratamiento con inhibidores de P2Y12. Tanto

el Prasugrel como el Ticagrelor se encuentra
contraindicado en los pacientes con EVC o
ataque isquémico transitorio, anticoagulados
previamente o con insuficiencia hepética
moderada o grave, el Prasugrel tampoco es
la terapia 6ptima en los pacientes mayores
de 75 afios con un peso corporal bajo (<60
kg), si se tiene que utilizar se debe de hacer
con una dosis reducida de 5 mg. Cuando
estos farmacos no estan disponibles, se
recomienda la utilizacion de Clopidogrel. El
Cangrelor puede ser utilizado al momento de
la ICP en los pacientes que no hayan recibido
pretratamiento con otro inhibidor de P2Y12 o

en quienes no toleren la via oral'®

CONCLUSION
Dentro del proceso de hemostasis, las
plaquetas se pueden considerar uno de los

pilares de soporte al proporcionar tanto

mediadores moleculares para la iniciacion y
amplificacion de la coagulacién, como por
brindar la superficie en donde se llevara a
cabo la hemostasia secundaria durante la fase
de propagacion. La adecuada antiagregacién
plaquetaria individualizada, buscando utilizar
el mejor farmaco para el tipo de paciente
con el que se enfrente proporciona un
marcado beneficio al reducir la mortalidad
en pacientes con eventos isquémicos. Si bien
aun nos encontramos lejos de contar con el
antiagregante perfecto, los disponibles hasta
el momento cuentan con un buen perfil de
seguridad y de prevencién secundaria, y son
capaces de brindar un beneficio sustancial al

paciente.
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