I AVANCES EN EL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN EL INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO
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La lesién que la propia intervencion coronaria percuta-
nea (ICP) provoca en la pared arterial pone en marcha la
activacion y agregacion plaquetarias. Por este motivo, to-
dos los pacientes deben estar eficazmente antiagregados
durante y después de la intervencién. La combinacion de
aspirina mas clopidogrel es hoy dia el tratamiento antipla-
quetario oral estandar para los pacientes tratados con
ICP. En los pacientes que no estén tomando aspirina, se
deben administrar 500 mg por via oral al menos 3 h antes
de la intervencion, o 300 mg por via intravenosa en el
momento de ésta; y después de la ICP se administraran
100 mg diarios de aspirina de forma indefinida. El clopi-
dogrel debe administrarse también antes de la ICP, ideal-
mente en dosis de carga de 300 mg al menos 6 h antes
del procedimiento. Cuando esto no sea posible, y espe-
cialmente en pacientes de alto riesgo o en aquellos con
una demostrada menor respuesta al clopidogrel, como
por ejemplo los pacientes diabéticos, se debe considerar
la administracion de dosis mas altas de carga de clopido-
grel, aunque el beneficio clinico de esta medida es toda-
via discutido. Tras la implantacion de un stent convencio-
nal se mantendra el clopidogrel durante un mes, y tras un
stent recubierto de farmacos antiproliferativos, durante 3-
12 meses. Mientras tanto, y con el objetivo de superar al-
gunas de las limitaciones del clopidogrel, continda la bus-
queda del antagonista «ideal» de los receptores
plaquetarios del adenosindifosfato (ADP), es decir, un
farmaco que, administrado por via oral, sea reversible,
con un rapido efecto de accién, un alto grado de inhibi-
cion y sin resistencias. Farmacos antiplaquetarios poten-
tes como el prasugrel y el AZD6140 han demostrado ya
tener un perfil de seguridad similar al clopidogrel, y su efi-
cacia clinica esta siendo valorada en grandes ensayos
multicéntricos que persiguen facilitar y optimizar el trata-
miento de los pacientes tratados con ICP.

Palabras clave: Aspirina. Clopidogrel. Intervencion coro-
naria percutanea.

Oral Antiplatelet Therapy and Percutaneous
Coronary Intervention

The arterial wall lesion caused by percutaneous
coronary intervention (PCI) induces platelet activation and
aggregation. Consequently, all patients should receive
effective antiplatelet drugs during and after the
intervention. Currently, standard oral antiplatelet therapy
for patients undergoing PCI comprises the combination of
aspirin and clopidogrel. In those who are not taking
aspirin, 500 mg should be given orally at least 3 hours
prior to the intervention or 300 mg should be given
intravenously immediately before the procedure. In
addition, after the procedure, 100 mg of aspirin should be
given daily for an indefinite period. Clopidogrel should
also be administered before PCI, ideally as a 300 mg
loading dose given at least 6 hour before the procedure.
When this is not possible, and especially in high-risk
patients and those who have a demonstrably poor
response to clopidogrel, such as diabetics, the
administration of a higher loading dose should be
considered, even though the clinical benefits of this
approach are still debated. After implantation of a bare-
metal stent, clopidogrel should be continued for 1 month;
after implantation of a drug-eluting stent, it should be
continued for 3-12 months. Meanwhile, with the aim of
overcoming some of clopidogrel’s limitations, the search
for the «ideal» adenosine diphosphate platelet receptor
antagonist continues: that is, an agent that can be
administered orally, whose effects are reversible, that has
a rapid onset of action and a substantial inhibitory effect,
and to which there is no resistance. Potent antiplatelet
drugs, such as prasugrel and AZD6140, have been
shown to have a safety profile similar to clopidogrel. In
addition, their clinical efficacy is currently being evaluated
in large multicenter trials whose aims are to simplify and
optimize the management of patients undergoing PCI.
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INTRODUCCION

Durante la angioplastia o intervencidn coronaria per-
cutdnea (ICP), a la vez que se ensancha la luz vascular,
se lesionan el endotelio y las capas méas profundas de la
pared coronaria, lo que provoca la activacién de las
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ABREVIATURAS

ADP: adenosindifosfato.

CD40sL: ligando soluble del CD40.

COX 1: ciclooxigenasa 1.

CYP450: citocromo P450.

DM: diabetes mellitus.

GP IIb/IIIa: glucoproteina IIb/I1a.

ICP: intervencién coronaria percutanea.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST.

plaquetas circulantes y crea un ambiente propenso a la
trombosis. Ademds, la utilizacién de stents o protesis
endovasculares en casi la totalidad de las ICP contribu-
ye también a la creacion de un ambiente local protrom-
bético. Por este motivo, en paralelo al desarrollo de la
técnica ha sido necesario profundizar en el conoci-
miento fisiopatoldgico de la trombosis arterial y, mas
concretamente, en el papel predominante que las pla-
quetas desempefian en este escenario. Numerosos ensa-
yos clinicos han demostrado la eficacia de diversos
agentes antiplaquetarios para reducir el riesgo de trom-
bosis arterial tras una ICP y, aunque hoy en dia nadie
duda del papel de la aspirina, todavia son numerosas
las dudas acerca de la utilizaciéon de otros farmacos,
como el clopidogrel o los inhibidores de los receptores
de la glucoproteina (GP) IIb/IIla. En el presente articu-
lo se actualiza el estado de conocimiento sobre la utili-
zacion de antiagregantes orales en la ICP. Ademads de la
aspirina, se revisa el papel del clopidogrel y el desarro-
llo clinico de nuevos agentes antiagregantes orales en
este escenario. El papel de los inhibidores de la GP
IIb/IIIa y otros agentes antiplaquetarios mds modernos
de administracion intravenosa escapa a los objetivos de
la presente revision.

ASPIRINA

La aspirina provoca la acetilacién de una serina
en la posicidon 529 dentro de la enzima prostaglandi-
na H-sintetasa 1 o ciclooxigenasa 1 (COX-1) de las
plaquetas. Esta enzima pierde asi de forma perma-
nente su capacidad ciclooxigenasa, lo que disminu-
ye la formacién de prostaglandina H2, precursor del
tromboxano A, en las plaquetas. A pesar de una
vida media en plasma de unos 20 min, la aspirina
mantiene estable su efecto antiagregante cuando se
administra en dosis diarias o cada 2 dias, lo que re-
fleja la naturaleza permanente de la inactivacién de
la actividad ciclooxigenasa provocada por la aspi-
rina en las plaquetas. Este efecto antitrombético de
la aspirina aparece con dosis tan bajas como 30 mg
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diarios, y es maximo con dosis diarias de entre 75 y
100 mg!.

El estudio M-HEART II?, que comparé la aspirina
con placebo en pacientes con angina estable tratados
con ICP, demostr6é una reduccion del 5,7 al 1,2% en
la incidencia de infartos tras la ICP, y del 41 al 30%
en la incidencia de eventos cardiovasculares en el se-
guimiento. Actualmente, por su demostrado beneficio
clinico y su ventajosa relacidn coste-eficacia, la aspi-
rina se recomienda de forma universal en todas las
formas de enfermedad cardiovascular®. En pacientes
que no estén en tratamiento previo con aspirina y va-
yan a ser intervenidos con ICP, se recomienda admi-
nistrar 500 mg de aspirina por via oral al menos 3 h
antes de la intervencién, o 300 mg por via intrave-
nosa antes de ésta. S6lo se omitird este tratamiento en
los pacientes con alergia demostrada a la aspirina. Para
el tratamiento crénico, la administracion de 100 mg
diarios de aspirina de forma indefinida se considera
suficiente®.

CLOPIDOGREL

El clopidogrel es una tienopiridina que, mediante el
bloqueo irreversible del receptor P2Y |, de la superficie
plaquetaria, impide de forma selectiva la activacién y
agregacién inducidas por el adenosindifosfato (ADP)
durante toda la vida de la plaqueta’. Para ejercer su
accidn, el clopidogrel requiere ser metabolizado por
el citocromo P450 en el higado (CYP450). Tanto el
CYP3A4 como el CYP3AS causan la oxidacién del clo-
pidogrel en 2-oxoclopidogrel; este compuesto es nue-
vamente oxidado para formar una sustancia activa
capaz de unirse mediante puentes disulfuro con 2 resi-
duos de cisteina localizados en la parte externa del re-
ceptor P2Y,, de las plaquetas. S6lo una pequefia parte
del clopidogrel es metabolizado en el higado y aproxi-
madamente el 85% de los compuestos circulantes rela-
cionados con el clopidogrel son compuestos hidroliza-
dos inactivos.

La inhibicién plaquetaria inducida por el clopido-
grel depende de la dosis y del tiempo. Cuando se ad-
ministra una dosis diaria de 75 mg son necesarios
hasta 4 o 5 dias para alcanzar concentraciones maxi-
mas de inhibicién plaquetaria. Cuando se utilizan do-
sis de carga mayores, este efecto se consigue més ra-
pidamente; asi, en voluntarios sanos se ha descrito un
efecto creciente con dosis de hasta 400 mg®. Ademas
de sus efectos antiagregantes, el clopidogrel ha de-
mostrado ser capaz de atenuar el incremento de prote-
ina C reactiva observado en pacientes tratados con
ICP y disminuir la expresién de otros marcadores de
inflamacién, como el ligando soluble del CD40
(CD40sL) y la P-selectina’8. También el clopidogrel
reduce la formacién de agregados entre plaquetas y
leucocitos en pacientes con sindromes coronarios
agudos’.
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Fig. 1. La administracién de 600 mg de
dosis de carga de clopidogrel provoca
una mayor y mas réapida inhibicion pla-
quetaria cuando se compara con la ad-
- ministracion de 300 mg.
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glucoproteina Ilb/llla; ICP: intervenci6n
coronaria percutanea.
Tomada de Angiolillo et al®.

Inicio del tratamiento con clopidogrel
en el intervencionismo coronario percutaneo

Tanto los pacientes del estudio PCI-CURE!, alea-
torizados para recibir el clopidogrel dias antes de la
ICP, como los pacientes del estudio CREDQO'!, alea-
torizados para recibirlo al menos 6 h antes de la in-
tervencion, mostraron reducciones absolutas en la
incidencia de eventos cardiovasculares (muerte, in-
farto o necesidad de revascularizacion urgente) de
hasta un 1,9% (p = 0,03) y un 3,0% (p = 0,051), res-
pectivamente, en comparacioén con los pacientes alea-
torizados para recibir el clopidogrel inmediatamente
después de la intervencién. También en un subanali-
sis del estudio TARGET"?, los pacientes que inicia-
ron el tratamiento con clopidogrel dentro de las 2 h
previas a la ICP obtuvieron mayor beneficio que
los pacientes que lo hicieron después de la inter-
vencion.

Parece, pues, que cuanto antes se inicie el trata-
miento con clopidogrel el beneficio serd mayor, y
sobre todo si se inicia antes de la ICP. Esta premisa
es consistente, por un lado, con el hecho de que la
dosis de carga de clopidogrel precisa tiempo (nor-
malmente horas) para alcanzar su pleno efecto anti-
plaquetario®® y, por otro lado, con el propio efecto
que tiene la ICP al transformar de forma brusca una
superficie vascular relativamente inerte en un sustra-
to trombogénico. De esta forma, idealmente, en el
momento de la intervencién deberiamos tener la ma-
xima proteccién antiplaquetaria y, por tanto, cual-
quier momento «antes» es preferible para adminis-
trar el clopidogrel en lugar de hacerlo después de la
ICP.

Dosis de carga de clopidogrel en el
intervencionismo coronario percutaneo

Aunque inicialmente, y en el contexto de la ICP, se
consider6 la dosis de 300 mg de clopidogrel como su-
ficiente para alcanzar rdpidamente una inhibicién pla-
quetaria eficaz, en la actualidad se dispone de datos
suficientes que indican que con el aumento de esta do-
sis se pueden optimizar los efectos del clopidogrel.
Recientemente, nuestro grupo ha descrito que al utili-
zar una dosis de 600 mg de clopidogrel se obtiene una
inhibicién mas rdpida y més intensa de la activacién
de los receptores de la GP IIb/Illa y de la expresion de
P-selectina inducida por ADP en comparacién con la
que se obtiene cuando se utilizan 300 mg (fig. 1)".
Los estudios sobre cuya base se definié como suficien-
te la dosis de 300 mg de clopidogrel fueron realizados
en sujetos voluntarios y sanos. Probablemente, los su-
jetos con enfermedad coronaria tratados con ICP pre-
sentan una reactividad plaquetaria mayor por la pre-
sencia de plaquetas mds activadas, por la propia
intervencion e implantacién de un stent intracoronario,
por la administracién de heparina y otros factores que
ayudan a explicar que en los pacientes puedan ser ne-
cesarias dosis de carga mayores que las utilizadas en
individuos sanos.

Por otro lado, y al contrario de lo observado en los
ensayos que han utilizado pretratamiento con 300 mg
de clopidogrel, en el estudio ISAR-REACT", que uti-
lizé 600 mg para iniciar el tratamiento con clopido-
grel, el beneficio clinico no se correlaciond con la pre-
cocidad del tratamiento’. Este dato apoya también la
hipétesis de que cuando se utilizan 600 mg de clopido-
grel, son suficientes 2 h para obtener una adecuada
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proteccién antiplaquetaria durante el ICP, en lugar del
minimo de 6 h que parece necesario cuando se admi-
nistran 300 mg.

Variabilidad en la respuesta al clopidogrel

Mediante métodos que valoran la funcién plaquetaria
ex vivo, ya se demostrd hace afios que hay una impor-
tante variabilidad en la respuesta individual a los farma-
cos antiplaquetarios, incluida la propia aspirina'®. Aun-
que numerosos estudios de pequefio tamaifio sefalan
que los pacientes con menor efecto de la aspirina pue-
den tener un riesgo clinico mayor, este punto no ha sido
demostrado todavia de forma convincente. También
para el clopidogrel se ha descrito una importante varia-
bilidad interindividual en los grados de inhibicién pla-
quetaria obtenidos tras iniciar el tratamiento!*!718,
Cuando se mide el efecto del clopidogrel sobre la agre-
gacion plaquetaria inducida por ADP, no hay consenso
a la hora de considerar cudl es una respuesta inhibitoria
suficiente o cudl es insuficiente. Utilizando diversos cri-
terios arbitrarios se han comunicado tasas de respuesta
insuficiente al clopidogrel que van desde un 5 hasta un
56%. En un estudio reciente con 544 pacientes en los
que se midi6 con diversos métodos de laboratorio la
funcién plaquetaria antes y después del tratamiento con
clopidogrel, se demuestra que el efecto de este farmaco
es variable y se distribuye de forma normal'®. En este
trabajo se definieron como valores anormales de inhibi-
cioén plaquetaria los que estaban 2 desviaciones estin-
dar por encima o por debajo del valor medio de inhibi-
ciéon plaquetaria, y de esta forma se encontr6 una
incidencia del 4,8% en sujetos con escasa respuesta al
clopidogrel y un 4,3% en sujetos con una respuesta
considerada excesiva, lo que indica que, de la misma
forma que hay sujetos con un probable riesgo mayor de
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trombosis, también habré sujetos con un riesgo mayor
de hemorragias. Aunque este trabajo sélo sefiale una
posible relacion entre el efecto antiplaquetario y el ries-
go clinico, demuestra muy graficamente que la respues-
ta al clopidogrel no es dicotémica (respondedores y no
respondedores) si no que, como en la mayoria de las in-
tervenciones terapéuticas sujetas a la influencia de mal-
tiples factores ambientales y poligénicos, hay un am-
plio rango de respuestas al tratamiento. En este sentido,
nuestro grupo ha descrito una mayor proporcién de es-
casa respuesta al clopidogrel entre los pacientes diabéti-
cos! (fig. 2), los obesos?, los portadores de diversos
polimorfismos*?* y en aquellos con mayor reactividad
plaquetaria antes de iniciar el tratamiento®. En nuestra
opinidn, seguramente si que hay una proporcién de pa-
cientes que responden escasamente al tratamiento con
clopidogrel y que comparten por ello un mayor riesgo
trombdtico. Por tanto, los esfuerzos para encontrar mar-
cadores ttiles y capaces de correlacionar el efecto anti-
plaquetario con el riesgo deberian continuar para orien-
tarnos mejor en la individualizacién y optimizacion del
tratamiento antiplaquetario de estos pacientes.

Tratamiento de mantenimiento
con clopidogrel tras el intervencionismo
coronario percutaneo

La recomendacion general sigue siendo mantener el
clopidogrel durante 3-4 semanas tras la implantacién
de un stent no recubierto de firmacos antiproliferati-
vos*. En el estudio PCI-CURE', los pacientes que
mantuvieron el tratamiento con clopidogrel mds alla
de los 30 dias experimentaron una reduccién absoluta
del 2% (p = 0,047) en la incidencia de muerte o infarto
desde la aleatorizacién hasta el final del seguimiento.
La incidencia de muerte o infarto después de los pri-
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TABLA 1. Recomendaciones 2005 de la Sociedad Europea de Cardiologia para la utilizaciéon de clopidogrel

en el intervencionismo coronario

Indicacion

Inicio y duracién

Recomendacién
Nivel evidencia

Pretratamiento en ICP programada Dosis de carga 300 mg al menos 6 h antes de la ICP IC

Pretratamiento en ICP primaria y en ICP Dosis de carga 600 mg, idealmente antes de la intervencion si esta IC
no programada clinicamente justificado

Tras stent convencional 3-4 semanas IA

Tras stent recubierto 6-12 meses IC

Tras braquiterapia 12 meses IC

Tras un SCASEST 9-12 meses I B

ICP: intervencién coronaria percutinea; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

Tomada de Silber et al*.

meros 30 dias fue del 3,9% en el grupo placebo y del
3,1% en el grupo que continud con clopidogrel, lo que
supone una reduccion absoluta del 0,8% (no significa-
tiva). Asi pues, para evitar un evento después de los
primeros 30 dias, se deberia mantener el tratamiento
con clopidogrel en unos 125 pacientes. Teniendo en
cuenta el elevado coste de este farmaco, y dado que la
diferencia encontrada en este estudio estaba sobre todo
en la incidencia de infartos y no en la mortalidad, estas
cifras podrian considerarse como de modesto impacto
clinico y con una relacién coste-eficacia cues-
tionable®®. Por otro lado, el estudio CREDO'!, que in-
cluyé un espectro mas amplio de sujetos, no sélo sin-
dromes coronarios agudos, demostré una reduccién
absoluta del 3% (p = 0,02) en el riesgo de muerte, in-
farto o ictus para los pacientes pretratados y que man-
tuvieron el clopidogrel durante un afio. De nuevo, el
mayor beneficio en el estudio CREDO se obtuvo en el
primer mes de tratamiento, y mds alld de este primer
mes es imposible determinar, con el disefio de este en-
sayo, cudnto del beneficio se debe al pretratamiento y
cudnto al mantenimiento a largo plazo del clopidogrel.

La recomendacién en el caso de utilizar un stent re-
cubierto de farmacos antiproliferativos es mantener el
tratamiento con clopidogrel durante periodos mds pro-
longados, hasta 3 o 12 meses**’. Esta recomendacién
estd apoyada por el hecho de que la mayoria de las
trombosis descritas en los stents recubiertos han suce-
dido en ausencia de tratamiento con ticlopidina o clopi-
dogrel. En el ensayo ASPECT?, el grupo de pacientes
tratados con cilostazol, en lugar de una tienopiridina,
experiment6 una tasa de trombosis del stent del 14,8%.
En otro ensayo, el 30% de los pacientes que finalizaron
precozmente la ticlopidina presentaron una trombosis
del stent®. En el metaandlisis recientemente publicado
por Moreno et al*’, de las 15 trombosis del stent recu-
bierto comunicadas en los ensayos aleatorizados mads
relevantes, el 40% correspondié a trombosis tardias, es
decir, sucedieron después del primer mes postinterven-
cion. El retraso en la endotelizacion del stent, la pre-
sencia de mala aposicién del stent, la formacién de

aneurismas en la pared coronaria o la presencia de re-
acciones de hipersensibilidad a los polimeros del stent
son algunos de los factores que se han sefialado como
causantes de un mayor riesgo de trombosis tardias en
los stents recubiertos®. Por ultimo, y por razones simi-
lares, en los pacientes con braquiterapia intracoronaria,
la recomendacién para prevenir oclusiones trombéticas
tardias es mantener el clopidogrel durante al menos un
afio tras el procedimiento*?”3!,

Recomendaciones actuales
sobre la utilizacién de clopidogrel en el
intervencionismo coronario percutaneo

En la tabla 1 se resumen las recomendaciones publi-
cadas por la Sociedad Europea de Cardiologia para la
utilizacion de clopidogrel en la ICP en el mes de abril
de 2005*. En esta tabla se incluyen las recomendacio-
nes de clase I, es decir, aquellas en las que la recomen-
dacién es a favor del clopidogrel, si bien en la mayoria
de los casos el nivel de evidencia es C, esto es, la reco-
mendacion se deriva de la opinién de expertos o de los
resultados de pequefios estudios, de estudios retros-
pectivos o de registros.

En la tabla 2 se resumen las recomendaciones sobre
la utilizacién de clopidogrel en la ICP publicadas por
la Sociedad Americana de Cardiologia en enero de
2006”. En ellas destaca una recomendacién menor
para dosis de carga de clopidogrel mayores de 300 mg,
en la mayoria de los casos los niveles de evidencia son
también B o C, y estas recomendaciones se aventuran
a considerar dosis de mantenimiento de 150 mg dia-
rios de clopidogrel para pacientes de alto riesgo y con
resistencia o respuesta insuficiente a las dosis conven-
cionales de clopidogrel.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

Con el objetivo de superar algunas de las limitacio-
nes del clopidogrel, numerosos investigadores contind-
an la busqueda del antagonista «ideal» de los recepto-
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TABLA 2. Recomendaciones 2006 de la Sociedad Americana de Cardiologia para la utilizacion de clopidogrel

en el intervencionismo coronario

Indicacion

Inicio y duracion

Recomendacion
Nivel evidencia

Pretratamiento en cualquier ICP Dosis de carga A
Dosis de carga 300 mg al menos 6 h antes de la ICP | B
Dosis de carga > 300 mg llaC
Tras stent convencional 2-4 semanas | B
Tras sirolimus stent 3-12 meses | B
Tras paclitaxel stent 6-12 meses | B
Tras braquiterapia De por vida llaC
¢ Si alto riesgo y resistencia clopidogrel? 150 mg diarios lIbC

ICP: intervencion coronaria percutanea.
Tomada de Smith et al?’.

res plaquetarios del ADP, es decir, un agente que, ad-
ministrado por via oral, sea reversible, con un rapido
efecto de accién, un alto grado de inhibicién y sin re-
sistencias. En este sentido, la clonacién del receptor
P2Y,, y el mejor conocimiento de las bases molecula-
res de la agregacion plaquetaria han contribuido al de-
sarrollo de nuevos agentes orales inhibidores de este
receptor, como el prasugrel y el AZD6140.

El prasugrel (CS-747) es también un miembro de la
familia de las tienopiridinas®2. Al igual que la ticlopidi-
na y el clopidogrel, el prasugrel es un profarmaco que
precisa ser transformado a su metabolito activo en el
higado. Este metabolito actda selectivamente mediante
el bloqueo irreversible del receptor P2Y,,, con la ven-
taja de que provoca una inhibicién de la agregacion
plaquetaria del orden de 10 a 100 veces mds potente
que el clopidogrel y la ticlopidina, respectivamente.
Ademas, el prasugrel tiene un efecto inhibitorio de ra-
pida aparicién y larga duracién que aparece a los 30
min de su administracién oral y se mantiene durante
un periodo de 72 h tras la tltima dosis. Al igual que el
clopidogrel, la administracién combinada de aspirina
mds prasugrel provoca una inhibicién de la agregacién
plaquetaria y de la formacion del trombo, que es ma-
yor que el efecto de cada uno de estos farmacos por
separado. Recientemente se han presentado los resul-
tados del estudio JUMBO TIMI-26%, que muestran un
perfil de seguridad del prasugrel comparable al del
clopidogrel en una poblacién de 900 pacientes tratados
con ICP. En este ensayo, las dosis de carga para el pra-
sugrel fueron de 40 y 60 mg, y las de mantenimiento
de 7,5, 10 y 15 mg diarios, mientras que el clopidogrel
se administrd en dosis de carga de 300 mg y de mante-
nimiento de 75 mg diarios. La incidencia de eventos
cardiovasculares (objetivo secundario del estudio) fue
similar en ambos grupos de tratamiento. Otro ensayo
que actualmente estd en marcha es el TRITON TIMI-
38, con la participacién de varios centros espaiioles.
En este ensayo se compara la eficacia del prasugrel
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con la del clopidogrel en 13.000 pacientes con un SCA
tratado con ICP, valordndose como objetivo primario
la incidencia de muerte, infarto o ictus a los 12 meses.

En un paso mds avanzado, se han identificado ya
agentes inhibidores directos, selectivos y competitivos
del receptor plaquetario del ADP, como el AZD6140*.
El AZD6140 pertenece a una nueva clase quimica co-
nocida como ciclofentil-triazol-pirimidinas y es el pri-
mer antagonista de los receptores del ADP con efec-
tos reversibles y de administracién por via oral. El
AZD6140 no requiere ser metabolizado y ejerce su ac-
cién directamente sobre el receptor P2Y,,. En estudios
de agregacion plaquetaria se ha demostrado que este
farmaco bloquea la reactividad plaquetaria de forma
mds consistente y completa que el clopidogrel, y con
un menor grado de variabilidad interindividual en sus
efectos. En la reunién de noviembre de 2005 de la So-
ciedad Americana de Cardiologia se presentaron los
resultados del ensayo DISPERSE 2%. Este ensayo
compard la incidencia de hemorragias (mayores y me-
nores) en 990 pacientes con un sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST tratados con as-
pirina mds AZD6140 en 2 dosis diferentes o aspirina
mas clopidogrel. Los resultados mostraron un perfil de
seguridad similar entre AZD6140 y clopidogrel, con
una incidencia de sangrados del 10,2% para AZD6140
90 mg, del 10,2% para AZD6140 180 mg, y del 9,2%
para clopidogrel 75 mg.

Parece, pues, que estos nuevos agentes bloqueantes
del receptor plaquetario del ADP pueden tener venta-
jas clinicas sobre el clopidogrel, sobre todo por su ma-
yor potencia en la inhibicién de la agregacién plaque-
taria. Entre tanto, se estan llevando a cabo otros
estudios con clopidogrel para identificar la dosis Opti-
ma de tratamiento y evitar posibles respuestas insufi-
cientes o resistencias. Ensayos como el ALBION* y el
ISAR-CHOICE?? comparan dosis de carga de clopido-
grel de hasta 600 y 900 mg y muestran una inhibicién
mayor de la agregacién plaquetaria con las dosis mas
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altas. El estudio ARMYDA-2% es el primero que sefia-
la un beneficio clinico para la dosis de 600 mg de clo-
pidogrel. Nuestro grupo estd realizando ya estudios
funcionales para valorar el efecto de dosis de manteni-
miento mayores de clopidogrel. Entre tanto, detrds
vienen otros firmacos antiplaquetarios en fase ya de
investigacion preclinica (como el CT-50547, una ben-
zotiazolotiacidina pensada para la administracion oral)
y que contindan contribuyendo al desarrollo de este
apasionante campo de investigacién para mejorar el
tratamiento de la enfermedad aterotrombdtica y sus
complicaciones.

CONCLUSIONES

El tratamiento doble con aspirina mds clopidogrel se
debe iniciar lo antes posible en los pacientes que vayan
a ser tratados con ICP. El objetivo debe ser que los pa-
cientes estén eficazmente antiagregados durante y des-
pués de la intervencién. Cuando la angioplastia esté
programada, se debe administrar la dosis de carga de
clopidogrel al menos 6 h antes de la intervencion.
Cuando la angioplastia se realice en el mismo procedi-
miento diagnéstico, se deberia administrar la dosis de
carga en el laboratorio de hemodindmica e idealmente
antes de iniciar la intervencién. En este dltimo caso se
puede considerar la administracién de una dosis de car-
ga mayor de clopidogrel (hasta 600 mg), aunque este
aspecto y el perfil de los pacientes que puedan benefi-
ciarse de dosis de carga mayores es todavia discutido.
Tras el procedimiento se debe mantener el tratamiento
durante un mes en los pacientes tratados con stent con-
vencional y durante 3-12 meses en los pacientes trata-
dos con stent recubierto de foirmacos antiproliferativos.
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