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RESUMEN

El tratamiento convencional con acido acetilsalicilico y clopidogrel (una tienopiridina) ha quedado
superado por el uso de nuevos inhibidores del receptor P2Y,, como prasugrel y ticagrelor. El prasugrel, al
igual que toda tienopiridina, se administra oralmente e inhibe de manera irreversible el receptor, pero,
pese a ser un profarmaco, tiene un metabolismo mas rapido y eficaz que el clopidogrel, lo que deriva en un
mayor beneficio clinico. El ticagrelor (derivado nucleésido) proporciona un bloqueo reversible del receptor
y no requiere bioactivacion hepatica, con lo que ofrece una rapida y potente inhibicién plaquetaria. Ademas,
el cangrelor y el elinogrel son dos compuestos en fase de desarrollo disponibles como formulaciones
intravenosas que presentan un efecto directo, reversible y de mayor seguridad para los pacientes sometidos
a cirugia coronaria. En los Gltimos afios, de estos compuestos, y muy especialmente del ticagrelor, se han
demostrado efectos beneficiosos mas alla de la inhibicion plaquetaria, los llamados efectos pleiotrépicos.

The mechanisms of action of new antiplatelet agents. How do they work?
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Conventional treatment with aspirin and the thienopyridine clopidogrel has been superseded by the
introduction of novel P2Y,, receptor blockers such as prasugrel and ticagrelor. Prasugrel, like all
thienopyridines, is administered orally and is an irreversible inhibitor of the receptor. Despite being a
prodrug, prasugrel is metabolized more rapidly and effectively than clopidogrel and consequently offers
a greater clinical benefit. Ticagrelor is a nucleoside analog that reversibly blocks the receptor and does not
require hepatic bioactivation, which makes it a rapid and potent platelet inhibitor. In addition, two other
compounds under investigation —cangrelor and elinogrel- are available in intravenous formulations. They
have a direct, reversible effect on the P2Y,, receptor and appear to have a better safety profile in patients
undergoing coronary surgery. In recent years, all these compounds, and in particular ticagrelor, have been
shown to have other clinical benefits in addition to platelet inhibition - their so-called pleiotropic effects.

INTRODUCCION

del factor tisular y la posterior formacién de una monocapa de fibrina
(activacion de la cascada de la coagulacién), y simultaineamente

La aterosclerosis y sus complicaciones isquémicas cardiovascu-
lares son las causas mas comunes de muerte y discapacidad en todo el
mundo. De hecho, la Organizacién Mundial de la Salud informé en
2010 que la enfermedad cardiovascular representa alrededor del
30,5% de todas las muertes en el mundo y estima que en 2030 mas de
23,3 millones de personas moriran cada afio por enfermedades car-
diovasculares®*. La trombosis desempefia un papel primordial en la
ocurrencia de eventos isquémicos coronarios (p. ej., sindrome corona-
rio agudo [SCA]) y se desencadena tras la erosion o rotura de las pla-
cas ateroscleréticas de alto riesgo ricas en lipidos®. La exposicién de
estructuras vasculares o componentes de nticleo necrotico de la placa
aterosclerdética a la circulacién sanguinea desencadena la activacion

*Autor para correspondencia: Centro de Investigacion Cardiovascular, Sant Antoni
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induce el reclutamiento de las plaquetas circulantes y las células
inflamatorias al lugar de lesion”s. En la hemostasia, la interaccion del
factor de von Willebrand (FVW) circulante a través de su dominio A3,
con el colageno expuesto, constituye el paso inicial en el proceso de
adhesidon plaquetaria, al proporcionar un punto de anclaje para las
plaquetas a través de la interaccién del receptor plaquetario glucopro-
teina (GP) Ib-IX-V con el dominio A1 del FVW?, Este primer contacto
plaqueta-vaso se ve reforzado por la interaccion directa del colageno
con los receptores plaquetarios GPlay la GPVI, lo que deriva en la con-
siguiente activacion de la plaqueta.

Una vez activadas, las plaquetas liberan difosfato de adenosina
(ADP)y tromboxano A2 (TXA2), entre otros agonistas, lo que perpetda
el proceso’#°, El ADP puede unirse a dos receptores purinérgicos aco-
plados a proteinas G presentes en la superficie de la plaqueta, el
receptor P2Y, y el receptor P2Y,,""2. Por un lado, 1a unién del ADP con
el receptor P2Y, deriva en un incremento en la concentracién intrace-

1131-3587/ © 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.



4 L. Badimon et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2014;14(A):3-9

Abreviaturas

ADP: difosfato de adenosina
SCA: sindrome coronario agudo
FVW: factor de von Willebrand
TXA2: tromboxano A2

lular de calcio, asi como en un cambio conformacional de las plaque-
tas. Esto conlleva una respuesta débil y transitoria de agregacion pla-
quetaria. Por el contrario, la interaccién del ADP con el receptor
plaquetario P2Y,,, ademas de perpetuar el incremento de calcio intra-
celular, disminuye la cantidad de monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc), con la consiguiente agregacion plaquetaria irreversible
(figura 1)". E1 TXA2 se produce por la activacién de la enzima fosfoli-
pasa A2y la resultante liberacién de acido araquidénico de la mem-
brana de la plaqueta (figura 1). El &cido araquiddnico liberado interac-
ciona con la enzima ciclooxigenasa 1, lo que da lugar a la formacién
TXA2, que a su vez perpetta el incremento del calcio intracelular al
interaccionar con el receptor del TXA2 (figura 1). Finalmente, la trom-
bina, sintetizada en el plasma tras la activacién de la cascada de coa-
gulacién, interacciona con el receptor de la trombina activado por
proteasa tipo 1 (PAR-1) en la superficie de la plaqueta, lo que se tra-

duce en un aumento de calcio y la activacién de la fosfolipasa C
(figura 1)'. Todo ello deriva en el cambio conformacional y la consi-
guiente activacién del receptor plaquetario GPIIb/IIIa, el receptor pla-
quetario mas abundante (figura 1). Una vez activado, este receptor
reconoce y se une a unas secuencias determinadas de aminoacidos
(Arg-Gly-Asp, también llamada RGD, o Lys-GIn-Ala-Gly-Asp-Val,
también llamada KQAGDV) presentes en grandes cantidades en el
fibrinégeno circulante. Cabe destacar que, aunque en menor medida,
la secuencia Arg-Gly-Asp también esta contenida en el FVW, la fibro-
nectina y la vitronectina, sustancias que pueden actuar también como
ligandos del receptor GPIIb/Illa (figura 1). La unién del fibrin6geno
circulante con el receptor GPIIb/Illa da lugar a la formacién de puen-
tes entre las plaquetas activadas que inducen la formacién de agrega-
dos plaquetarios’.

Teniendo presente el papel clave en la formacién del trombo del
ADP, la sintesis de TXA2 y la trombina, asi como la activacion de la
GPIIb/IIIa, los esfuerzos se han centrado en la blisqueda de farmacos
capaces de bloquear o inhibir sus vias de sefializacién de manera efi-
caz intentando evitar las hemorragias (figura 1), Concretamente,
en los Gltimos afios ha habido un auge en el desarrollo de inhibidores
del receptor P2Y,,.

Esta revision se centra en la via de actuacién del acido acetilsalici-
lico (AAS), los inhibidores de la GPIIb/Illa y la trombina y los mecanis-
mos de accion y las propiedades de los distintos inhibidores del
receptor P2Y,,.
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Figura 1. Mecanismos de activacién y agregacion plaquetarias y posibles dianas terapéuticas. La interaccion del difosfato de adenosina (ADP) o trombina con sus receptores pla-
quetarios y la activacién de la fosfolipasa A2 (PLA2), con la consiguiente formacién de tromboxano A2 (TXA2), derivan en la activacion de sefializacién intraplaquetaria y en in-
cremento del calcio intracelular, que desencadenan la activacién de la glucoproteina IIb/Illa, receptor plaquetario clave en la agregacién plaquetaria. Se han desarrollado diversos
farmacos capaces de bloquear los receptores diana y la sintesis de TXA2. AAS: acido acetilsalicilico.
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ACIDO ACETILSALICILICO

El AAS fue el primer farmaco antiplaquetario empleado en cli-
nica's. A través de la acetilacion de la serina-529, inhibe de manera
irreversible la ciclooxigenasa 1 plaquetaria y previene la conversion
del &cido araquidénico en prostaglandina G2/H2 y su consiguiente
metabolismo por la enzima tromboxano sintetasa en TXA2
(figura 1)". Ademas de inhibir la sintesis de TXA2, diversos estudios
indican que el tratamiento con AAS conlleva una reduccién de los fac-
tores plaquetarios 3 y 4, disminuye los factores de coagulacién II, VII,
IX'y X (en dosis > 200 mg) y presenta cierta actividad fibrinolitica (en
dosis de 1.800 mg)'. El AAS es el firmaco mas ampliamente utilizado
en prevencién secundaria, pero solo produce una reduccion del 22%
del riesgo relativo de sufrir nuevos accidentes isquémicos y deja una
elevada proporcién de pacientes en riesgo®. De ahi el interés del tra-
tamiento combinado con otros antiplaquetarios a fin de bloquear mas
eficazmente las plaquetas™.

INHIBIDORES DEL RECEPTOR DE LA GLUCOPROTEINA Illb/Illa

Los anti-GPIIb/Ila representan una diana ideal para la prevencion
del SCA, ya que bloquean la parte final de la formacién del trombo sea
cual fuere el estimulo que desencadenara su activacién inicial. El inte-
rés que inicialmente despert6 el posible uso oral de los inhibidores de
la GPIIb/Illa se vio afectado por los resultados negativos obtenidos en
diversos estudios en pacientes con SCA o sometidos a intervencién
percutanea en los que se evidencié un aumento en la mortalidad®. A
pesar de que se desconoce las causas, se propusieron posibles explica-
ciones que incluian la ausencia de tratamiento combinado con AAS,
un incremento en la expresién de moléculas de adhesién plaqueta/
leucocito, un grado insuficiente de inhibicién plaquetaria, la presen-
cia de polimorfismos genéticos y la induccién de apoptosis miocar-
dica via estimulacién de caspasa-32'. Por el contrario, se ha demos-
trado la utilidad clinica de los compuestos formulados para
administrar por via intravenosa asociada al intervencionismo corona-
rio, especialmente en pacientes de alto riesgo?. Estos farmacos pue-
den clasificarse segtin su mecanismo de accién en inhibidores irrever-
sibles de la GPIIb/Illa (abciximab) y los que los inhiben de manera
competitiva y reversible en el lugar de unién para la secuencia RGD
(eptifibatida, tirofiban y lamifiban) (figura 1).

Inhibidor irreversible

El abciximab proviene del fragmento Fab del anticuerpo monoclo-
nal de origen murino (7E3), posteriormente quimerizado para reducir
su inmunogenicidad?®*. El abciximab se une de modo inespecifico e
irreversible al receptor plaquetario GPIIb/IIla e impide la unién del
fibrinégeno y otras moléculas de adhesion que derivarian en la forma-
cién de la agregacion plaquetaria (figura 1). A diferencia de los otros
anti-GPIIb/Illa, el abciximab no es especifico para este receptor y
puede unirse también al receptor la vitronectina (avp3) y al receptor
leucocitario Mac-1.

El abciximab produce una inhibicién plaquetaria dependiente de la
dosis?. Tras un bolo endovenoso de 0,25 mg/kg, se observa una reduc-
cion de la funcién plaquetaria practicamente completa a los 10 min,
que corresponde a una ocupacién de mas del 80% de los receptores.
Para mantener este grado de inhibicién, se requiere una infusién conti-
nua ajustada al peso del paciente. La vida media de abciximab es larga,
entre 6y 12 h. Sin embargo, debido a su unién irreversible con el recep-
tor, la recuperacion de la funcién plaquetaria después de interrumpir la
infusién es gradual, y ocurre durante los 4-6 dias posteriores al trata-
miento. Por ello, para revertir sus efectos antiplaquetarios, es necesaria
la transfusion de plaquetas. Entre los efectos secundarios de este far-
maco, ademas del riesgo hemorragico asociado al gran potencial inhi-
bidor, destacan su capacidad inmunogénica (a pesar de ser inferior a la
descrita de los anticuerpos murinos) y la trombocitopenia.

Inhibidores reversibles

Estos inhibidores se han desarrollado sintéticamente con base en
su similitud con la secuencia de reconocimiento RGD que existe en el
fibrin6geno. En este contexto, la estructura de eptifibatida se basa en
la secuencia KGD, en vez de la RGD, en la que se sustituye una arginina
por una lisina. Otro enfoque también de tipo competitivo adoptado en
el disefio de estos farmacos es imitar la secuencia RGD sintetizando
pequefias moléculas de derivados peptidicos (con enlaces peptidicos)
y no peptidicos (sin dichos enlaces), con el fin de superar los proble-
mas de inestabilidad y corta vida de los péptidos sintéticos. Ejemplos
de derivados del péptido RGD son el lamifiban, que es un peptidomi-
meético, y el tirofiban, derivado no peptidico. Todos poseen una rapida
accién antiplaquetaria (pocos minutos tras su infusién) y una vida
media corta (2-3 h) y, debido a la reversibilidad de su efecto, la agre-
gacion plaquetaria vuelve a > 50% del valor basal tras 4 h de suspen-
sién del tratamiento?.

BLOQUEADORES DEL RECEPTOR DE LA TROMBINA

Actualmente existen dos inhibidores del receptor de PAR-1, vora-
paxar (SCH 530348) y atopaxar (E5555), ambos atin en fase de desa-
rrollo clinico (fase II1)%. Los dos se administran por via oral y son
moléculas no proteicas que actiian como potentes antagonistas com-
petitivos del receptor PAR-1 de la trombina. El vorapaxar se absorbe
rapidamente y muestra mayor afinidad para PAR-1 que el atopaxar.
De hecho, alcanza la maxima accién antiplaquetaria a las 2 h, mien-
tras que el atopaxar es algo mas tardio (3,5 h)¥. El varopaxar tiene una
vida media larga, estimada en hasta 311 h, mientras que la del ato-
paxar es de solo 23 h. El vorapaxar y el atopaxar presentan una meta-
bolizacion hepatica lenta por el citocromo CYP3A4. Por lo tanto, la
coadministracion de farmacos que modifican la actividad metabdlica
de la enzima (p. ej., ketoconazol, rifampicina) puede modular la con-
centracion final del vorapaxar. La eliminacién de ambos farmacos es
principalmente por via fecal (95%), aunque un 5% se excreta por via
renal.

INHIBIDORES DEL RECEPTOR P2Y,,
Propiedades antiplaquetarias
Tienopiridinas

En 1991 se aprobd el uso del primer antagonista del receptor P2Y,,,
la ticlopidina, una tienopiridina. Desde entonces se han desarrollado
e introducido en la practica clinica dos tienopiridinas mas, el clopido-
grel, tienopiridina de segunda generacion, y el prasugrel, de tercera
generacién'2829, Las tienopiridinas se administran oralmente, son
profarmacos y derivan en la inhibicién irreversible del receptor P2Y,,
(figura 2).

Ticlopidina y clopidogrel

La ticlopidina bloquea de manera irreversible el receptor P2Y, una
vez biotransformada en el higado, mediante la actuacién de CYP2C19
y CYP2B6, en oxoticlopidina y finalmente en su forma tiolactona
(activa)®. Su vida media es de 30-50 h, aunque su maxima actividad
antiplaquetaria se detecta entre 3 y 5 dias tras su administracién®
(figura 2). A pesar de su eficacia como un antagonista del receptor de
ADP, el amplio uso de la ticlopidina se vio significativamente afectado
por la incidencia, grave aunque poco frecuente, de trombocitopenia y
neutropenia®>*>. El clopidogrel reemplaz6 gradualmente a la ticlopi-
dinay se introdujo como una tienopiridina de segunda generacién sin
toxicidad. Al igual que la ticlopidina, el clopidogrel inhibe de manera
irreversible (unién covalente) el receptor P2Y,, y es un profarmaco. El
metabolismo del clopidogrel implica dos vias hepaticas: una via con-
vierte la mayor parte del clopidogrel (hasta un 75%) en metabolitos
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Tienopiridinas

Primera generacion
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Ticlopidina
Administracion: oral
Conversion metabdlica: si
Reversible: no
Vida media: 30-50 h
Duracién accion: 5-10 dias
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Clopidogrel
Administracion: oral
Conversion metabolica: si
Reversible: no

Vida media: 7 h
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Prasugrel

Administracion: oral
Conversion metabdlica: si
Reversible: no

Vida media: 3,5 h
Duracién accion: 5-10 dias
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Ticagrelor
Administracion: oral
Conversion metabdlica: no
Reversible: si

Vida media: 12 h
Duracién accion: 1 dia

Cangrelor

Reversible: si
Vida media: 2-5 min
Duracién accion: 1 h

Analogo del trifosfato de adenosina

N/\,S\ F.
97,7 ﬁ:f A

Administracion: parenteral
Conversién metabdlica: no

Sulfonilurea

Elinogrel

Administracion: oral y parenteral

Conversion metabdlica: no

Reversible: si

Vida media: oral, 12-14 h; parenteral, 50 min
Duracién accion: oral, 1 dia; parenteral, 2 h

Figura 2. Clasificacién y propiedades de los distintos inhibidores del receptor del difosfato de adenosina P2Y,,.

acidos inactivos mediante su desesterificacién, mediada por una car-
boxilesterasa; la segunda via consta de dos pasos hepaticos: el clopi-
dogrel primero se convierte en 2-oxo-clopidogrel mediante la accién
de las enzimas CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6 y, a continuacién, en
metabolito activo mediante CYP2B6, CYP3A, CYP2C9 y CYP2C19. La
forma 2-oxo-clopidogrel también puede metabolizarse a su forma
inactiva mediante la actuacion de las esterasas. La excrecién del clopi-
dogrel se produce por via renal (50%) y biliar (46%). Que el clopidogrel
sea sustrato de las enzimas CYP2C y CYP2C19, respectivamente, con-
lleva un riesgo de interacciones farmacolégicas* y variaciones genéti-
cas*®, lo que resulta en una inhibicién plaquetaria impredecible e
insuficiente en ciertos pacientes®. La vida media del clopidogrel es de
aproximadamente 7 h y su efecto antiagregante es maximo alas 2-3 h
de administrarse una dosis de carga de 600 mg. Al igual que la ticlopi-
dina, su irreversibilidad conlleva que su efecto antiplaquetario dure
toda la vida de la plaqueta (unos 5-10 dias) (figura 2), lo que incre-
menta el riesgo de hemorragia y transfusién en caso de precisarse
cirugia cardiotoracica®®. Estas limitaciones han incentivado la bus-
queda de nuevos agentes antiplaquetarios, a pesar de que multiples
estudios en diferentes entornos clinicos han demostrado que la admi-
nistracion de clopidogrel, solo o afiadido a AAS, es superior a la mono-
terapia con AAS?-3,

Prasugrel

El prasugrel es una tienopiridina de tercera generacién que, como
tal, inhibe de manera irreversible el receptor P2Y, (figura 2)*. Por
ello, su actividad antiplaquetaria también dura 5-10 dias y se necesita

interrumpir su administracién 1 semana antes de la cirugia. Tras su
absorcioén, el prasugrel se hidroliza por la accién de la carboxilesterasa
a la tiolactona R-95913, un compuesto intermedio que después se
metaboliza al metabolito activo R-138727 mediante CYP3A, CYP2B6,
CYP2C9 y CYP2C19. En contraste con el clopidogrel, una esterasa, es
esencial en la activacién del profairmaco mas que en su inhibicién,
solo sufre un paso de metabolismo hepatico y la conversién al meta-
bolito activo se hace predominantemente a través de CPY3A4 y
CYP2B6, por lo que no afecta a los pacientes con polimorfismos del
CYP2C19. Que el prasugrel solo requiera un paso de metabolizacién
hepética conlleva que tenga una respuesta de inhibicién plaquetaria
mas rapida, constante y potente que el clopidogrel. De hecho, la vida
media del prasugrel es de aproximadamente 3,5 h, pero su concentra-
cién maxima se alcanza a los 30 min de la administracién. Ademas, el
prasugrel ha mostrado mas eficacia que el clopidogrel en pacientes
con SCA*#2, Sin embargo, estos beneficios son a expensas de un
aumento del riesgo de sangrado, lo que limita su uso en pacientes de
75 afios 0 mas, con un peso < 60 kg, con historia de accidente cerebro-
vascular o ataque isquémico transitorio o con posibilidad de some-
terse a cirugia cardiotoracica®2#, El prasugrel se excreta via renal
(68%) y fecal (27%).

Andlogos de los nucleésidos/nucledtidos
Teniendo en cuenta las limitaciones de las tienopiridinas, durante

los dltimos afios se han desarrollado e investigado nuevos bloqueado-
res del receptor P2Y,,: el ticagrelor, el cangrelor y el elinogre]'>294445,
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El ticagrelor esta aceptado para uso clinico, mientras que el cangrelor
y el elinogrel estan atin en fase de desarrollo clinico.

Ticagrelor

El ticagrelor deriva de una nueva clase de agentes quimicos, las
ciclopentil-triazolopirimidinas (figura 2)*. El ticagrelor, a diferencia
de las tienopiridinas, se une reversiblemente y de manera no compe-
titiva al receptor P2Y ,; su vida media es de aproximadamente 12 hy
su efecto antiagregante disminuye a las 48 h de la Gltima dosis*. El
ticagrelor no es un profarmaco y por ello no requiere metabolismo
hepatico para su actividad, hecho que ofrece una ventaja farmacoci-
nética importante sobre el clopidogrel y, en menor medida, el prasu-
grel. De hecho, el ticagrelor se absorbe rapidamente tras su adminis-
tracién oral y es biolégicamente activo. Ademas, se metaboliza
mediante la enzima CYP3A, genera un metabolito activo, el AR-
C124910XX, presente en sangre a concentraciones de alrededor del
40% de la de ticagrelor, y presenta una potencia antiplaquetaria simi-
lar a la de su compuesto original*. Por ello, el ticagrelor resulta en una
rapida accién antiplaquetaria (1,5-2 h tras su ingestién) mas potente
que la derivada de tomar clopidogrel**', Su excrecién es mayoritaria-
mente biliar. Cabe destacar que, puesto que el ticagrelor se metabo-
liza via CYP3A, se limita su administracién a pacientes que reciben
simvastatina y lovastatina en dosis > 40 mg. Es mas, un estudio
reciente ha sefialado que se reduce la eficacia del ticagrelor si se
administra con una dosis de AAS > 100 mg/dia. Sin embargo, esta con-
traindicacién estd adn por contrastar.

Cangrelor

El cangrelor es un analogo del ATP, se administra por via endove-
nosay es un inhibidor directo, reversible y competitivo del receptor
P2Y,, (figura 2). El cangrelor tiene un inicio rapido y una vida media
corta, de aproximadamente 2-5 min. No requiere conversién hepdtica
(se metaboliza en el plasma) y tiene un perfil farmacocinético depen-
diente de la dosis. La respuesta plaquetaria se recupera transcurridas
1-2 h tras su infusién. Desafortunadamente, dos grandes ensayos cli-
nicos en fase Il en pacientes sometidos a intervencion coronaria per-
cutanea no han demostrado su superioridad en comparacién con el
clopidogrel®2*3, Sin embargo, a pesar de la falta de impacto clinico, la
posibilidad de administrarlo via parenteral y su reversibilidad lo
hacen un candidato atractivo y fiable para pacientes de riesgo.

Derivado de la sulfonilurea

Elinogrel

El elinogrel pertenece a una clase Gnica de antiagregantes plaque-
tarios conocidos como sulfonilureas® (figura 2). El elinogrel es una
molécula pequefia que inhibe de manera directa y reversible el recep-
tor P2Y,,. Este antiplaquetario, a diferencia de todos los anteriores,
puede administrarse por via oral o intravenosa. La formulacién oral
del elinogrel tiene una vida media de 11-12 h y se excreta sin cambios,
principalmente en orina (56%) y heces (48%)%. La formulacién endo-
venosa tiene su inhibicién plaquetaria maxima a los 20 min y las pla-
quetas recuperan la totalidad de su funcién transcurridas 24 h.

Propiedades extraplaquetarias de los inhibidores
de los receptores P2Y,,

Las plaquetas no solo tienen un papel crucial en la formacién del
trombo, sino que ademads son una importante reserva de mediadores
de inflamacién. De ahi que inhibir la funcién plaquetaria pueda deri-
var en una disminucién de ciertos marcadores inflamatorios, espe-
cialmente los asociados con plaquetas activadas, tales como el ligando
de CD40 (CD40L) y la P-selectina®®. Sin embargo, los antagonistas del
receptor P2Y,, también han mostrado su capacidad de modular la res-
puesta inflamatoria inhibiendo las interacciones de las plaquetas con
los leucocitos y de interaccionar directamente con las células blancas

circulantes, con lo que se atenta su activacién. De hecho, se ha des-
crito la capacidad del clopidogrel de reducir las concentraciones séri-
cas de CD40L, CRP y P-selectina y la formacién de agregados de pla-
quetas-leucocitos®. En este contexto, durante los Gltimos afios ha
crecido la evidencia cientifica de que los inhibidores del receptor
P2Y,, clopidogrel, prasugrel y ticagrelor ejercen efectos beneficiosos
mas alla de sus efectos antiplaquetarios, los llamados efectos pleio-
trépicos®®. La explicacién potencial es que, aparte de en las plaquetas,
el receptor P2Y,, también se detecta en una amplia variedad de teji-
dos (subregiones del cerebro, células del msculo liso vascular, leuco-
citos, macréfagos, células dendriticas y células de la microglia), lo que
incrementa la disponibilidad de potenciales dianas para el bloqueo
del receptor P2Y,,°"*%. Recientemente, en modelos experimentales se
ha demostrado que tanto el clopidogrel como el cangrelor ejercen un
efecto beneficioso en el contexto del infarto agudo de miocardio, al
reducir la extension de la lesion cardiaca por mecanismos indepen-
dientes de su actividad antiplaquetaria®. Estos efectos beneficiosos se
han atribuido mayormente a que puede tener un efecto similar al del
poscondicionamiento (p. ej., activacion de vias de sefializacion de car-
dioproteccion endégena)®, aunque atin quedan por descifrar los
mecanismos que se desencadenan en la activacién de esta via. Un
analisis retrospectivo en pacientes con SCA con elevacién del ST res-
palda la capacidad del clopidogrel de atenuar el dafio miocardico por
reperfusion®, especialmente cuando se administra en dosis de carga
de 600 mg®2. Por otro lado, también se ha demostrado que estos far-
macos pueden tener efectos pleiotrépicos por mecanismos indepen-
dientes de su interaccién con el receptor P2Y, (p. ej., incrementando
la disponibilidad de adenosina). En este contexto, el ticagrelor ha
mostrado un efecto inhibidor en el transportador de nucledsidos
equilibrador tipo 1 (ENT-1), presente en los glébulos rojos. Este blo-
queo previene la captacién de adenosina por los hematies, con lo cual
aumentan su concentracién y su actividad biolégica, particularmente
en los sitios de isquemia y lesion tisular en los que se libera por falta
de oxigeno (figura 3). La adenosina, a su vez, tiene importantes efec-
tos beneficiosos vasodilatadores, antiinflamatorios y cardioprotecto-
res. Un mecanismo alternativo mediante el cual el ticagrelor puede
incrementar la disponibilidad local de la adenosina estaria determi-
nado por su capacidad de incrementar la liberacién de ATP por los
eritrocitos (figura 3). Una vez en la circulacion, el ATP se degrada a
adenosina por las enzimas ecto-ADP-asicas (CD39 y CD73) presentes
en las células endoteliales, las células blancas y los propios glébulos
rojos®. Estudios en pacientes con SCA han demostrado que la admi-
nistracion de ticagrelor incrementa la adenosina circulante, lo que se
acompafa de una mejora en el flujo coronario®%, En contrapartida,
sin embargo, el incremento de adenosina puede conllevar efectos
adversos como depresién respiratoria o disneas®¢%, A pesar de que
ensayos clinicos de referencia han puesto de manifiesto que tanto el
prasugrel (TRITON-TIMI 38)* como el ticagrelor (PLATO)*' producen
mayor beneficio clinico que el clopidogrel sin aumento concomitante
de complicaciones hemorragicas, estos beneficios han sido especial-
mente [lamativos en el estudio PLATO a favor del ticagrelor. Es cierto
que la superioridad de estos nuevos agentes puede derivar exclusiva-
mente de una mejor farmacocinética y de una inhibicién plaquetaria
mas potente, aunque también se puede considerar un posible benefi-
cio derivado de estos efectos pleiotrépicos.

CONCLUSIONES

En los tltimos afios ha habido un considerable progreso en el
desarrollo de nuevos agentes antiplaquetarios, especialmente los
inhibidores del receptor plaquetario P2Y,%. El prasugrel se ha demos-
trado mas potente que el clopidogrel, esencialmente debido a un
metabolismo hepatico mas eficiente, aunque por su irreversibilidad y
los riesgos de sangrado, su utilidad esta limitada clinicamente a los
pacientes definidos en el estudio TRITON. El ticagrelor es un farmaco
con gran potencialidad para pacientes con SCA no solo por su efecto
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Figura 3. Mecanismos antiplaquetarios y extraplaquetarios (pleiotrépicos) del ticagrelor. Ademas de prevenir la activacién plaquetaria al unirse de manera reversible al receptor
P2Y,,, también tiene otros efectos beneficiosos en la salud cardiovascular mediados, en gran medida, por su capacidad de incrementar las concentraciones locales de adenosina.
El ticagrelor es capaz de prevenir la reabsorcion de adenosina mediante el bloqueo de los receptores ENT-1 (transportador de nucledsidos equilibrador tipo 1) y estimular la li-
beracién de trifosfato de adenosina (ATP) por los eritrocitos circulantes, el cual se metaboliza en adenosina por la accién de distintas ecto-ADP-asas.
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