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RESUMEN

El desarrollo de los inhibidores del receptor plaquetario P2Y,, ha sido fundamental para el tratamiento de
los pacientes con sindrome coronario agudo. En los Gltimos afios, miltiples evidencias experimentales y
clinicas sustentan que los inhibidores del receptor P2Y,, ejercen efectos pleotrépicos mds alla de sus
propiedades antiagregantes plaquetarias. La explicacion potencial es que, aparte de en las plaquetas, el
receptor P2Y,, también se encuentra en una amplia variedad de células y puede modular la respuesta
inflamatoria, la funcién endotelial, el tono vascular y el dafio por isquemia/reperfusién. Hay estudios en
distintos modelos animales y algiin ensayo clinico que han demostrado el potencial cardioprotector de la
administracién de inhibidores del receptor P2Y;, mediante un mecanismo asociado con la activacién de
vias de sefializacién implicadas en la proteccién miocardica endbgena (p. ej., poscondicionamiento
isquémico). Sin embargo, a diferencia de los demas inhibidores del receptor P2Y,,, el ticagrelor ha mostrado
una via adicional de cardioproteccién a través de mecanismos relacionados con una mayor biodisponibilidad
de adenosina, una molécula producida principalmente por las células endoteliales en respuesta a isquemia
y con mltiples efectos cardiovasculares beneficiosos. En este capitulo se revisan brevemente las diferencias
entre los mecanismos de accion de los distintos inhibidores del receptor P2Y,, y se ahonda en los efectos
cardioprotectores atribuidos a estos mas alla de su efecto antiagregante, en especial los asociados con la
adenosina y derivados inicamente del tratamiento con ticagrelor.

The Cardioprotective Effects of Ticagrelor
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The development of platelet P2Y,, receptor inhibitors has made a crucial difference to the treatment of
patients with acute coronary syndrome. In recent years, extensive evidence from both laboratory and
clinical studies has established that platelet P2Y,, receptor inhibitors have pleiotropic effects as well as
antiplatelet properties. One possible explanation is that the P2Y,, receptor is found on a wide variety of
cells in addition to platelets and could, therefore, modulate the inflammatory response, endothelial
function, vascular tone, and ischemia-reperfusion injury. Studies in various animal models and a number
of clinical trials have demonstrated that the cardioprotective potential of platelet P2Y,, receptor inhibitors
is mediated by a mechanism involving the activation of signaling pathways associated with endogenous
myocardial protection (e.g. ischemic postconditioning). However, ticagrelor, unlike other P2Y,, receptor
inhibitors, has been shown to influence an additional cardioprotective pathway involving mechanisms
associated with the increased bioavailability of adenosine, a molecule that is mainly produced by
endothelial cells in response to ischemia and which has several beneficial cardiovascular effects. This
article briefly reviews the different mechanisms of action of various platelet P2Y,, receptor inhibitors and
explores the cardioprotective effects exerted by these compounds in addition to their antiplatelet actions,
particularly those effects associated with adenosine, which are uniquely induced by treatment with
ticagrelor.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS DISTINTOS FARMACOS
INHIBIDORES DEL RECEPTOR P2Y,,

mental para el tratamiento de pacientes con infarto agudo de miocar-
dio (IAM) cony sin intervencion coronaria percutanea'®. Sin embargo,
la presencia de varias limitaciones con el uso de clopidogrel estimulé

El tratamiento antiagregante plaquetario doble con acido acetilsa- la bisqueda de nuevos inhibidores del receptor P2Y,,, que culmind
licilico y un inhibidor del receptor plaquetario P2Y,, ha sido funda- con la aparicién del prasugrel y el ticagrelor. En comparacién con el

clopidogrel, 1a administracién de los nuevos inhibidores de P2Y, se
asocia con indices de eventos cardiovasculares mayores e IAM mas
bajos'2. A continuacién se revisan las diferentes propiedades farma-
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Sant Antoni M. Claret 167, 08025 Barcelona, Espaiia.
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cocinéticas y farmacodinamicas de los distintos inhibidores del
receptor P2Y,, actualmente usados en la clinica (tabla)’.

1131-3587/ © 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.



Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 08/03/2019. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

4 L. Badimon y G. Vilahur / Rev Esp Cardiol Supl. 2017;17(B):3-8

Abreviaturas

ADP: adenosina difosfato

AMPK: proteincinasa activada por adenosina monofosfato
IAM: infarto agudo de miocardio

SCA: sindrome coronario agudo

Inhibidores irreversibles del receptor P2Y,,

Las tienopiridinas clopidogrel (segunda generacién) y prasugrel
(tercera generacién) son profirmacos que, tras su metabolizaciéon
hepatica, generan metabolitos activos de corta duracién que bloquean
irreversiblemente la activacion plaquetaria dependiente de la adeno-
sina difosfato (ADP) al establecer enlaces covalentes con residuos de
cisteina en el receptor plaquetario P2Y,, cerca del sitio de unién del
ligando®. Los procesos de biotransformacién que generan metabolitos
activos difieren significativamente entre las 2 tienopiridinas®2. El
clopidogrel sufre un proceso de inactivacion (~85%) por las esterasas
intestinales, la glucoproteina-P (también conocida como ABCB1)
regula su absorcién y lo biotransforman maltiples isoenzimas del
citocromo P450 (CYP450) tras pasar por 2 procesos de metabolizacion
hepatica. Estas caracteristicas contribuyen a: a) una escasa biodispo-
nibilidad del farmaco (< 10%); b) una reducida formacién de metabo-
lito activo; c) un inicio de accién lento pese a usarse dosis de carga; d)
un grado de inhibicién de la funcién plaquetaria inducida por ADP del
40 al 50% tras repetidas dosis de mantenimiento, y e) una gran varia-
bilidad interindividual de respuesta al firmaco debida a la presencia
de polimorfismos tanto en la glucoproteina-P como en las diferentes
isoenzimas de CYP450 (principalmente CYP2C19).

El prasugrel, por el contrario, se activa por esterasas intestinales,
no se une a la glucoproteina-P y requiere un solo paso metabdlico de
las isoenzimas de CYP450 (CYP3A4 y CYP2B6). Por consiguiente, com-
parado con el clopidogrel, el prasugrel: a) presenta mayor biodisponi-
bilidad (~75-80%); b) alcanza mas rapidamente un profundo grado de
inhibicién plaquetaria inducida por ADP (~80%) tras dosis de mante-
nimiento, y ¢) produce una respuesta de inhibicién plaquetaria mucho
mas predecible’®>'5, Sin embargo, hay que resaltar que, dado que el
prasugrel es mucho mas potente que el clopidogrel, se tarda mas que
con este en recuperar la funcién plaquetaria tras la suspension del
tratamiento. De hecho, la guia actual recomienda periodos de espera
antes de una cirugia de 5 y de 7 dias tras suspender el tratamiento con
clopidogrel y prasugrel respectivamente’® (la ficha técnica dice 7
dias).

Tabla
Caracteristicas de los diferentes inhibidores del receptor P2Y,, plaquetario

Inhibidores reversibles del receptor P2Y,,

El ticagrelor es un compuesto que pertenece a la clase quimica
denominada ciclopentiltriazolopirimidinas y actda uniéndose de
manera reversible al receptor plaquetario P2Y,, en un sitio diferente
del ADP". Por lo tanto, no impide la unién del ligando, pero imposibi-
lita el cambio conformacional del receptor P2Y,, inducido tras la
unién del ADP y por consiguiente su activacion/sefializacién’®. Esta
propiedad hace que el ticagrelor tenga una vida media de 7 a 12 h, por
lo que debe administrarse 2 veces al dia®. En comparacién con el clo-
pidogrel, el ticagrelor comparte con el prasugrel una inhibicién pla-
quetaria mas profunda (~80%), precoz (2 h) y constante tras la estimu-
lacién con ADP?°2!, lo que se traduce en un mayor beneficio clinico?%.
Merece destacar que la administracion del ticagrelor triturado deriva
en una inhibicién plaquetaria mas temprana (1 h) que con los compri-
midos estandar?’. Se considera que este perfil farmacodindmico
rapido, potente y predecible resulta de sus caracteristicas farmacoci-
néticas. En este aspecto, al contrario que las tienopiridinas, el ticagre-
lor es activo directamente, es decir, no es un profairmaco. Su biodispo-
nibilidad tras la ingestion oral es de aproximadamente el 36%.
Ademas, la metabolizacién del ticagrelor se produce a través de isoen-
zimas de CYP450 (CYP3A4 y 3A5) que lo convierten en un metabolito
activo (AR-C124910XX) equipotente al compuesto original y con un
perfil farmacocinético similar?*. De hecho, un 30-40% del efecto anti-
agregante plaquetario del ticagrelor se atribuye al AR-C124910XX?.
Ademas, dado su metabolismo, su actividad antiagregante no se ve
afectada por la presencia de polimorfismos en CYP2C19%6%’, Final-
mente, la naturaleza reversible del ticagrelor hace que se requiera
suspender la administracién del firmaco durante solo 3-4 dias antes de
la cirugia® (la ficha técnica dice 7 dias).

Entre los inhibidores reversibles del receptor P2Y,, también se
encuentra el cangrelor, que tiene una estructura quimica similar a la
del ticagrelor; sin embargo, a diferencia de los demas inhibidores del
receptor P2Y,,, el cangrelor es solo para uso intravenoso??. Por ello,
el cangrelor se presenta como una buena opcién para los pacientes
con infarto que no pueden tomar medicamentos orales (inconscien-
cia, sedacién, nauseas o vomitos) o estan tratados con morfina®. Dado
que no es un profarmaco y que su administracién es intravenosa,
alcanza un grado 6ptimo y potente (~88%) de inhibicién plaquetaria
en cuestiéon de minutos y no presenta ni variabilidad de respuesta ni
interacciones farmacolégicas relevantes. De hecho, el cangrelor
muestra un perfil farmacocinético lineal dependiente de la dosis®'. La
vida media del cangrelor es muy corta (3-5 min), se metaboliza rapi-
damente a través de un proceso de desfosforilacion a partir de una
endonucleotidasa localizada en el endotelio vascular y, por ello, la
funcién plaquetaria se recupera en 30-60 min después de parar su
infusién.

Clase de farmaco Conversion Reversible ~ Viade Vidamedia  Posologia Restauracion ~ Duracién de
metabdlica administracién dela funcién  la accién
plaquetaria
Clopidogrel Tienopiridina Si, profarmaco No Oral 6h Dosis de carga, 300 o0 600 mg; 5 dias* 5-10 dias
dosis de mantenimiento,
75 mg/24 h
Prasugrel Tienopiridina Si, profarmaco No Oral 3h Dosis de carga, 60 mg; dosis de 7 dias 5-10 dias
mantenimiento, 10 mg/24 h
Ticagrelor Ciclopentil tiazolo No, accién Si Oral 7h Dosis de carga, 180 mg; dosis de  3-4 dias* 1dia
pirimidina directa mantenimiento, 90 mg/12 h
Cangrelor Analogo de ATP No, accién Si Intravenosa 3-5min Dosis de carga, 30 ng/kg; 3-60 min 1h
directa dosis de mantenimiento,

4 ng/kg/min

ATP: adenosina trifosfato.
*La ficha técnica dice 7 dias.
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EFECTOS EXTRAPLAQUETARIOS DE LOS INHIBIDORES
DEL RECEPTOR P2Y,,

Durante los dltimos afios ha habido mdltiple evidencia experi-
mental y clinica de que los inhibidores del P2Y,,, ademas de sus pro-
piedades antiagregantes plaquetarias, ejercen efectos derivados del
bloqueo del receptor P2Y,, que también estd en gran variedad de célu-
las, como las del misculo liso vascular, los leucocitos, los macréfagos,
las células de la microglia y las células dendriticas®?-¢, Se ha demos-
trado la capacidad de los inhibidores de P2Y,, de mejorar la funcién
endotelial®’, modular la inflamacién333° y el tono vascular® y de ejer-
cer efectos protectores contra el dafio por isquemia/reperfusién®-+.
Precisamente es en torno a los mecanismos relacionados con la car-
dioproteccién que los inhibidores del receptor P2Y,, han recibido gran
atencion de la comunidad cientifica y cardiolégica durante los tlti-
mos afios.

Efectos cardioprotectores asociados a los inhibidores del
receptor P2Y,,

Miiltiples estudios experimentales y algin ensayo clinico han
sefialado que los inhibidores del receptor P2Y,, tienen efectos cardio-
protectores mas alla de sus efectos antiagregantes. De hecho, se ha
demostrado que la administracion de clopidogrel, prasugrel, ticagre-
lor y cangrelor reduce el tamafio del infarto en modelos experimenta-
les#-4>, a pesar de que las propiedades cardioprotectoras asociadas
con clopidogrel y prasugrel no han sido concordantes*346,

En clinica, solo se han realizado estudios con clopidogrel en los
que se ha observado que la administracién de una dosis de carga
(especialmente la de 600 mg) reduce la liberacién de enzimas de
dafio cardiaco (p. €j., la isoenzima MB de la creatincinasa y troponi-
nas) en pacientes con IAM con elevacién del ST (IAMCEST). Sin
embargo, se desconoce si estos efectos beneficiosos derivan de un
efecto cardioprotector o de una mejora en el flujo coronario fruto de
sus propiedades antiagregantes,

Aunque los mecanismos por los que los inhibidores de P2Y,, ejer-
cen sus efectos cardioprotectores son en gran medida desconocidos,
se ha propuesto que se relacionan con la activacion de las vias endé-
genas de cardioproteccién vinculadas con el poscondicionamiento
isquémico*“2#749, El poscondicionamiento isquémico consiste en bre-
ves episodios de reoclusién coronaria aplicada al inicio de la reperfu-
sién que involucran la activacién de receptores de membrana, entre

los que se hallan los receptores de la adenosina, y derivan en la activa-
cion de vias de sefializacion cardioprotectoras®®!, Se ha demostrado
en distintos modelos experimentales que la aplicacion del poscondi-
cionamiento isquémico tiene un efecto cardioprotector potente y
constante. La implementacién del poscondicionamiento isquémico ha
reducido el tamafio del infarto en algunos ensayos clinicos, aunque no
en todos. Ha sido eficaz sobre todo en pacientes que iban a someterse
aimplante de stent o con un tiempo entre la aparicién de los sintomas
y larevascularizacién < 6 h2 Se ha postulado que la variabilidad en la
eficacia observada con la implementacién del poscondicionamiento
isquémico, ademas de atenuarse por la presencia de comorbilida-
des*, también esta determinada por las dosis de antiagregantes pla-
quetarios administrada. De este modo, se ha sefialado que la adminis-
tracion de una dosis 6ptima de un inhibidor del receptor P2Y,, puede
condicionar el corazén antes de la revascularizacién, con lo que se
descartaria cualquier posible efecto del poscondicionamiento isqué-
mico, pues ambas estrategias actuarian en las mismas vias de sefiali-
zacion cardioprotectora®.

Efectos cardioprotectores asociados iinicamente con ticagrelor:
papel de la adenosina

En el estudio clinico multicéntrico y aleatorizado PLATO%, se
demostré superioridad del ticagrelor frente al clopidogrel en pacien-
tes con sindrome coronario agudo (SCA), pues redujo la morbilidad y
la mortalidad cardiovasculares y con similar incidencia de hemorra-
gias mayores relacionadas con la cirugia de revascularizacion corona-
ria®**%, Ademads, un estudio post hoc del ensayo PLATO indicé que el
ticagrelor, comparado con el clopidogrel, reduce la muerte siibita®3,
asi como el riesgo de eventos isquémicos recurrentes, incluida la
muerte cardiovascular y coronaria, en pacientes diabéticos con ante-
cedentes de IAM>. A pesar de que sus ventajas farmacocinéticas/far-
macodindmicas pueden contribuir a explicar la clara superioridad
clinica del ticagrelor sobre el clopidogrel, se ha demostrado que el
ticagrelor ejerce efectos beneficiosos derivados tanto del bloqueo
extraplaquetario del receptor P2Y,, como de su capacidad singular de
incrementar la biodisponibilidad de adenosina (figura 1y figura 2). El
ticagrelor inhibe la captacién celular de adenosina inhibiendo un
receptor, el transportador de nucledsidos equilibrador tipo 1 (ENT-1),
presente en los globulos rojos®. Este bloqueo previene la captacién de
adenosina por los hematies, con lo cual aumenta su concentracién
extracelular y su actividad biolégica, particularmente en los sitios de

[ Cardioproteccion J
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Modula la inflamacion celulas
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( T Flujo coronario J ( Modula inflamacion J

Figura 1. Mecanismos pleotrdpicos del ticagrelor. Efectos beneficiosos observados tras el tratamiento con ticagrelor.
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Figura 2. Efectos cardioprotectores del ticagrelor. La isquemia induce un incremento en la liberacién de adenosina. El ticagrelor, mediante el bloqueo del receptor ENT-1 presente en
los eritrocitos, previene que los eritrocitos capten adenosina. Ademas, el ticagrelor induce que los eritrocitos liberen adenosina trifosfato (ATP), que se convierte en adenosina por la
actividad endotelial de las ecto-ADP-asas. Estas acciones del ticagrelor producen una mayor biodisponibilidad de adenosina en la zona isquémica que, ademas de inducir la
inhibicion plaquetaria, tiene efectos protectores directos en el corazén y previene el dafio miocardico inducido por el infarto agudo de miocardio. Concretamente, limita la formacién
de edema (efecto de la reduccion de acuaporina-4 y la mayor actividad de AMPK) y reduce el tamafio final del infarto, efecto de la mayor actividad de la ciclooxigenasa 2 (COX2)y la
consiguiente liberacion de prostaciclina (PGl,). ADP: adenosina difosfato; AMPK: proteincinasa activada por adenosina monofosfato; GPIIb/Illa: glucoproteina IIb/Illa; IAMCEST:

infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; RM: resonancia magnética.

isquemia y lesién tisular en los que se libera la adenosina como res-
puesta a la falta de oxigeno. Por otro lado, se ha propuesto que el
ticagrelor puede inducir la liberacién de ATP por los glébulos rojos®.
Una vez en el torrente sanguineo, el ATP liberado se degrada a adeno-
sina por enzimas ecto-ADP-asicas (CD39 y CD73) presentes en las
células endoteliales (mayoritariamente), los leucocitos y los propios
eritrocitos. En ambos casos, el ticagrelor induce un incremento en las
concentraciones locales de adenosina. Se ha demostrado que la ade-
nosina produce una amplia gama de beneficios en el sistema cardio-
vascular, como vasodilatacién, disminucién de la adhesién de leucoci-
tos a la pared del vaso, inhibicién de la agregacion plaquetaria y
proteccién contra el dafio por infarto (figura 1y figura 2)%. De hecho,
actualmente el ensayo REDUCE-MVI® y el estudio PREDICT®! estan
evaluando si el ticagrelor, a través de los mecanismos mediados por
ENT-1/adenosina, mejora la funcién microvascular de, respectiva-
mente, los pacientes con IAMCEST y los diabéticos que van a some-
terse a procesos de revascularizacién.

En cuanto a las propiedades cardioprotectoras, se ha demostrado
en un modelo de oclusion coronaria transitoria en ratas que el ticagre-
lor disminuye el tamafio del infarto® y mejora la funcién cardiaca
transcurridas 4 semanas a través de un mecanismo dependiente de
adenosina®. Cabe destacar que, en estos estudios en roedores, el tra-
tamiento con clopidogrel no resulté en efecto cardioprotector
alguno**%2, Recientemente nuestro grupo ha estudiado en un modelo
preclinico de IAM el potencial cardioprotector del ticagrelor y el clopi-
dogrel mediante evaluacién con resonancia magnética cardiaca. Rea-
lizar estudios en un modelo animal con un sistema cardiovascular y
un patrén de evolucién de infarto muy similares a los humanos®?,
junto con el uso de resonancia magnética que permite precisar los
posibles efectos cardiacos estructurales y funcionales, aproxima los
resultados a la clinica humana. Respecto a los resultados en los ani-
males que no recibieron tratamiento antiagregante plaquetario, tanto
el ticagrelor como el clopidogrel mejoraron la viabilidad miocardica;
a pesar de esto, nuestro estudio demuestra que a las 24 h del IAM el
tratamiento con ticagrelor redujo el tamafio del infarto en mayor
medida que el clopidogrel®. Es mas, el ticagrelor, a diferencia del clo-
pidogrel, fue capaz de limitar la formacién de edema miocardico pos-
infarto. El edema miocardico es una consecuencia patoldgica relacio-

nada con la isquemia y la posterior revascularizacién del corazén
infartado y contribuye en gran medida a la muerte del miocardio-
cito®. Se observé una clara correlacién entre el tamafio del infarto y la
presencia de edema®?. Cabe destacar que ambos farmacos se adminis-
traron a dosis que ejercian un grado similar de inhibicién plaquetaria,
con lo que se excluyé cualquier efecto miocardico derivado de la inhi-
bicién plaquetaria. También se demostré que los efectos cardiopro-
tectores derivados del tratamiento con ticagrelor (reduccién de la
necrosis y el edema miocardicos) estaban mediados por la adenosina.
En este aspecto, y en consonancia con estudios previos, se observé
que el ticagrelor, via un incremento en la biodisponibilidad de adeno-
sina, incrementa en el miocardio infartado la actividad de la enzima
ciclooxigenasa 2 (COX2), con la consiguiente liberacién de prostaci-
clina (PGL,), una molécula con importantes propiedades vasoprotec-
toras y vasodilatadoras (figura 2)52. Estas observaciones pueden con-
tribuir a explicar parcialmente la reduccién en la eficacia del
ticagrelor observada en pacientes norteamericanos, para quienes la
dosis de mantenimiento de acido acetilsalicilico recetada suele ser
>300 mg, lo cual inhibe la actividad de COX26¢25, Es mas, estos hallazgos
sustentan un posible beneficio derivado del tratamiento crénico con
ticagrelor y dosis diarias de acido acetilsalicilico bajas (80-100 mg),
que no afectan a la actividad de la enzima. De hecho, el reciente
ensayo multicéntrico y aleatorizado PEGASUS-TIMI-54 concluy6 que
la administracién conjunta de acido acetilsalicilico a dosis baja 'y
ticagrelor (90 mg/12 h 0 60 mg/12 h) a pacientes (> 21.000) con
antecedentes de infarto de miocardio o con alto riesgo (definido
como paciente mayor, diabético, con enfermedad renal crénica o
enfermedad multivaso) redujo significativamente los eventos car-
diovasculares®s.

Nuestro estudio también arroja luz sobre otros posibles efectos
beneficiosos relacionados con la capacidad del ticagrelor de reducir la
formaci6én de edema mediante mecanismos asociados con la adeno-
sina. Concretamente, el tratamiento con ticagrelor se asocié con
mayor activacion de la via de sefializacion de la proteincinasa acti-
vada por adenosina monofosfato (AMPK) y una reduccién en la expre-
sidn de acuaporina-4 en el miocardio infartado (figura 2). Tanto la
AMPK como la acuaporina-4 son proteinas que regulan la formacién
del edema, y su actividad/expresién esta modulada por la adenosina.
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Especificamente, la AMPK es un complejo enzimatico del que se ha
demostrado que, ademas de actuar como un sensor clave del estado
de energia en momentos de estrés (p. ej., isquemia)®’, previene la for-
macién de edemas ventriculares®®, Es mas, estudios recientes han
propuesto que la activacién de la AMPK también protege contra el
dafio y la inflamacién tisular inducidos por sepsis®. En linea con estas
observaciones, un analisis post hoc del ensayo PLATO ha demostrado
que el tratamiento con ticagrelor reduce la mortalidad por sepsis de
los pacientes con SCA™. Por otro lado, se ha demostrado que la acua-
porina-4, una proteina de membrana implicada en el transporte de
moléculas de agua, es la principal causa del edema posinfarto”'72.
Nuestros resultados no excluyen que el ticagrelor, al igual que el clo-
pidogrel, pueda haber tenido un efecto de poscondicionamiento
isquémico a través de la inhibicién de P2Y,,. De hecho, en nuestro
estudio en cerdos, ambos antiagregantes plaquetarios (clopidogrel y
ticagrelor) redujeron el tamafio de la lesién agudamente tras la induc-
ciéon de IAM, en comparacién con los animales no tratados. Sin
embargo, también pone de relieve la existencia de un efecto cardio-
protector adicional y Ginico relacionado con la capacidad del ticagre-
lor de incrementar la biodisponibilidad de adenosina, un factor clave
para alcanzar cardioproteccién. En este aspecto, la administracién
exdgena de un bolo de adenosina durante la reperfusién en el ambito
clinico ha tenido resultados discordantes y la mayoria desalentadores,
posiblemente por la corta (segundos) semivida de la adenosina, que
los glébulos rojos captan rapidamente, con lo que se reduce su biodis-
ponibilidad en el drea de isquemia”™. Por el contrario, un estudio
reciente en ratas ha demostrado que la administracién conjunta de
ticagrelor y rosuvastatina (un activador de la ecto-5"-nucleotidasa
CD73 que facilita la conversion de ATP en adenosina) induce un efecto
sinérgico en la reduccién del tamafio del infarto asociado con un
incremento de las concentraciones plasmaticas de adenosina®.

Finalmente, también cabe mencionar los efectos secundarios del
tratamiento con ticagrelor, como disnea y pausas ventriculares; se ha
postulado que podrian derivar del incremento en las concentraciones
plasmaticas de adenosina. Es este aspecto, la administracién de teofi-
lina, un inhibidor del receptor de adenosina, se ha mostrado capaz de
revertir la sensacién de disnea™7, Se ha planteado la hipétesis de que
la disnea podria ser el resultado de la inhibiciéon de P2Y, en las neuro-
nas sensoriales, especialmente cuando se utiliza un inhibidor reversi-
ble de P2Y,, como el ticagrelor”. De todos modos, si se sabe que
la disnea inducida con ticagrelor no esta causada por alteraciones de la
funcién cardiaca o pulmonar, que generalmente es transitoria y leve,
tiende a ocurrir tempranamente tras comenzar el tratamiento y con-
duce a la interrupcién prematura de este solo en un pequefio porcen-
taje de pacientes”. Por otro lado, las pausas ventriculares son mayori-
tariamente asintomadticas, nocturnas y sin consecuencias clinicas”
(véase en la ficha técnica las advertencias y precauciones especiales
en el empleo).

CONCLUSIONES Y DIRECCIONES FUTURAS

Hay miuiltiple evidencia de que, mas alla de su primordial funcién
antiagregante plaquetaria, los inhibidores del receptor P2Y,, tienen
potencial para ejercer efectos beneficiosos en el marco del SCA, ya sea
mediante el bloqueo extraplaquetario del receptor o un incremento
en la biodisponibilidad de adenosina, caracteristica solo atribuida al
ticagrelor y que refuerza su superioridad sobre el clopidogrel en el
ensayo PLATO, Sin embargo, los esfuerzos atin siguen centrados no
solo en dilucidar los mecanismos subyacentes a las acciones extrapla-
quetarias de los distintos inhibidores de P2Y,,, sino en confirmar que
estas acciones se producen en humanos. Es necesario determinar las
implicaciones clinicas de estos efectos cardioprotectores para optimi-
zar el tratamiento de los pacientes con SCA sometidos a angioplastia
primaria e ir hacia una personalizacién del tratamiento identificando
los subgrupos de pacientes que podrian obtener mayor beneficio con
un inhibidor del receptor P2Y,, especifico. Asimismo hay que exami-

nar si las propiedades cardioprotectoras atribuidas al bloqueo del
receptor P2Y,, podrian verse atenuadas por comorbilidades y come-
dicaciones, como sucede con el poscondicionamiento isquémico.
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