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La plaqueta ha asumido un papel preponderante en la
medicina cardiovascular gracias a la comprension del sin-
drome coronario agudo (SCA) como un proceso atero-
trombdtico. Esto ha establecido el uso generalizado de
agentes antiplaquetarios, como la aspirina, las tienopiridi-
nas y los antagonistas de los receptores de la glucoprote-
ina llb/llla, en la prevencién de las enfermedades isqué-
micas coronarias. Sin embargo, hay evidencias recientes
de que no todos los pacientes reciben el tratamiento anti-
plaquetario adecuado, ya sea por el fenémeno de la «re-
sistencia» o «respuesta variable» al farmaco o por un au-
mento en el riesgo de sangrado. Es mas, la falta de
eficacia de la combinacién aspirina-clopidogrel en la pre-
vencion primaria ha cuestionado el concepto de «a mayor
inhibicidon, mayor eficacia». Actualmente, los esfuerzos se
centran en la mejora de los tratamientos antiplaquetarios
en uso a fin de mejorar su efectividad y su seguridad. Se
estan desarrollando antagonistas alternativos de los re-
ceptores del ADP (prasugrel, AZD6140 y cangrelor) y de
la trombina (E555 y SCH530348) que podrian ofrecer
mas inhibicién de las plaquetas, mas rapida y constante.
Asimismo, el avance en el conocimiento de la estructura
de la plaqueta y los mecanismos implicados en la forma-
cion del trombo puede dar lugar al descubrimiento de
nuevas dianas terapéuticas. Este articulo revisa el papel
fisiopatoldgico de las plaquetas en el proceso aterotrom-
boético, evalia lo mas actual del arsenal antiplaquetario
actualmente en uso y comenta nuevas aproximaciones
terapéuticas.
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Coronary Atherothrombotic Disease: Progress
in Antiplatelet Therapy

Platelets are now regarded as playing a dominant role in
cardiovascular medicine since our recent understanding of
acute coronary syndrome as an atherothrombotic process.
This development has led to the widespread use of
antiplatelet agents, such as aspirin, thienopyridines and
glycoprotein-llb/llla receptor blockers, for the prevention of
ischemic heart disease. Nevertheless, recent evidence
suggests that not all patients receive appropriate
antiplatelet therapy because there may be resistance or a
variable response to the drug used or because of an
increased risk of hemorrhage. Moreover, the reported lack
of efficacy of the combination of clopidogrel and aspirin
when used for primary prevention has raised concerns
about the general concept that greater inhibition implies
greater efficacy. At present, research efforts are focused
on improving current antiplatelet treatment with the aim of
increasing efficacy and safety. Alternative ADP-receptor
antagonists (e.g., prasugrel, cangrelor and AZD6140) and
thrombin-receptor antagonists (e.g., E5555 and SCH
530348) are being developed. They may provide faster,
more potent and more stable platelet inhibition. In addition,
new insights into platelet structure and into the
mechanisms underlying thrombus formation could lead to
the discovery of new therapeutic targets. This article
reviews what is known about the pathophysiological role of
platelets in the atherothrombotic process, considers the
current state of the art in antiplatelet therapy, and provides
a commentary on new therapeutic approaches.
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PATOGENIA DEL PROCESO
ATEROTROMBOTICO

El endotelio es un érgano autocrino y paracrino que
regula las actividades secretoras, mitogénicas y con-
tractiles de la pared vascular y los procesos hemostati-
cos mediante la produccién y liberacion de multiples
sustancias activas. En condiciones fisiolégicas, las cé-
lulas endoteliales exhiben multiples propiedades anti-
tromboticas y fibrinoliticas que previenen la formacién
patoldgica de trombos (fig. 1). Sin embargo, la exposi-
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cion crénica y repetida a los factores de riesgo cardio-
vascular (infecciones virales, complejos inmunitarios,
estrés hemodindmico, productos del tabaco, altas con-
centraciones de colesterol, enzimas eicosanoides libe-
radas por las plaquetas y los leucocitos en los estados
de inflamacién, hiperhomocisteinemia y diabetes) pro-
duce una activacion/disfuncién del endotelio que se ca-
racteriza por una disminucién en la biodisponibilidad
de 6xido nitrico y de todos los mecanismos fisiol6gicos
de proteccién cardiovascular que de él derivan!. Dicha
anomalia endotelial facilita la acumulacién y la oxida-
cion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la pa-
red, que al ser un potente estimulo inflamatorio origina
la infiltracién de monocitos circulantes. Una vez en el
espacio subendotelial, los monocitos se diferencian a
macréfagos, que captan lipidos en gran cantidad y se
transforman en células espumosas (estria grasa). Los
factores de crecimiento, las citocinas y otras sustancias
liberadas por las células endoteliales, los monocitos/
macréfagos, las plaquetas y los linfocitos T no sélo
agravan y favorecen el desarrollo de la lesién endote-
lial, sino que también potencian la migracién, la proli-
feracion y la sintesis de matriz extracelular por las cé-
lulas musculares lisas vasculares. El resultado es una
respuesta inflamatoria y fibroproliferativa crénica que
hace progresar las lesiones aterosclerdticas. Es precisa-
mente la erosién o rotura de estas lesiones aterosclero-
ticas lo que induce la exposicién de superficies pro-
trombdticas que causa la adhesién, la activacion y la
agregacion de las plaquetas, con la consiguiente forma-
cion del trombo (aterotrombosis). Dichos trombos no
s6lo contribuyen al crecimiento de la placa aterosclerd-
tica de forma asintomatica, sino que son la primera
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causa de aparicién de los sindromes coronarios isqué-
micos?.

FACTORES QUE DETERMINAN
LA FORMACION DEL TROMBO

Tras el dafio vascular, la dindmica en el depdsito de
las plaquetas y la consiguiente formacién del trombo
estdn regulados localmente por: a) el grado de esteno-
sis; b) el tipo de lesion, y ¢) la composicién de la placa
aterosclerdtica'.

Grado de estenosis y flujo local

La lesion coronaria que causa el infarto es, por lo
general, ligeramente estenética, lo que indica que la
superficie expuesta es el determinante primario de la
oclusion aguda, mds que el grado de estenosis de la le-
sién. Sin embargo, la aceleracién y la posterior desa-
celeracion de la sangre cuando pasa por una estenosis
contribuyen a la formacién del trombo y sus caracte-
risticas estructurales*

Tipo de lesion (superficie expuesta al torrente
circulatorio)

Se cree que la mayoria de los sindromes isquémicos
coronarios son el resultado de una sibita trombosis lu-
minal que puede venir determinada por las patologias:
a) erosion de la lesidon aterosclerdtica; b) rotura de la
placa, y ¢) presencia de nddulos calcificados®. Previa-
mente hemos demostrado en nuestro grupo*® que la
exposicion de pared vascular desendotelizada (erosion



vascular) a flujo sanguineo aumentado (similar al de
una arteria coronaria estenosada) induce un ligero esti-
mulo trombogénico que suele limitarse a un significa-
tivo depdsito de plaquetas en el vaso expuesto, que al-
canza un maximo tras 5-10 min de exposicién, pero
después puede ser embolizado por las fuerzas de la co-
rriente, con lo que se produce una oclusién minima y
transitoria. Por el contrario, la rotura de la placa y, por
consiguiente, la exposicion de fibras de coldgeno y
componentes internos de la placa no sélo inducen un
depdsito de plaquetas de doble magnitud que la alcan-
zada por la erosién, sino que aun en presencia de un
alto flujo sanguineo el trombo no es del todo emboli-
zado y permanece parcialmente anclado a la superficie
dafiada, con lo que se produce una oclusién trombdtica
relativamente persistente. Las caracteristicas del vaso
expuesto (p. €j., evolucién de la lesion subyacente) por
erosiéon y/o rotura determinan el tipo de respuesta
trombdtica. Es mds, la presencia de este trombo mural
actia como potente estimulo trombogénico’. En tercer
lugar, la menos comun de todas las lesiones se caracte-
riza por la exposicion al torrente circulatorio de nédu-
los calcificados. Estos muestran una placa subyacente
calcificada en la que se superponen nddulos 6seos que
resultan en una capa fibrosa discontinua que estd, a su
vez, desprovista de células endoteliales.

Existen varios estudios basados en la incidencia re-
lativa de la rotura, erosién o presencia de nédulos cal-
cificados. En estudios de muerte siibita® se ha observa-
do que, de las muertes con etiologia subyacente
conocida, un 55-60% se deben a rotura de la placa; un
30-35%, a erosion de la placa, mientras que s6lo un 2-
7%, a la presencia de nddulos calcificados. Por contra,
estudios basados en autopsias de pacientes hospitaliza-
dos demostraron que el fendmeno de erosion tiene una
menor incidencia (20-25%) en el caso de infarto de
miocardio’. Sin embargo, estas incidencias pueden va-
riar; los procesos de rotura de placa ocurren con ma-
yor frecuencia en varones de menos de 50 afios con
perfiles lipidicos anormales, mientras que el proceso
de erosidn se encuentra incrementado en pacientes fu-
madores y en mujeres premenopausicas’.

Composicion de la lesién

La naturaleza de la superficie expuesta es un factor
determinante para la rdpida progresiéon de una placa
inestable a trombo oclusivo o para que ésta persista
como trombo mural no oclusivo!®. En nuestro grupo
hemos analizado, mediante la cimara de perfusion'!'?,
la contribucién relativa de los distintos componentes
de las placas aterosclerdticas humanas (estrias grasas,
placas esclerdticas, placas fibrolipidicas, nicleo atero-
matoso y placas hiperplasicas) en la formacién del
trombo agudo. Los resultados reflejan que el niicleo
ateromatoso es el sustrato mds trombogénico y por
ello es el componente de la placa aterosclerética que
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implica mayor riesgo de trombosis tras la rotura es-
pontdnea o inducida.

FORMACION DEL TROMBO

La adhesidn y la activacion de las
plaquetas

La fisura o rotura de la placa aterosclerética corona-
ria, ya sea de manera espontdnea o inducida (interven-
cién coronaria percutdnea [ICP]), expone componen-
tes de la matriz vascular que inducen la adhesién, la
activacién y la agregacién de las plaquetas (trombo),
lo cual puede derivar en la apariciéon de un evento is-
quémico coronario.

El proceso de adhesion plaquetaria comprende el
transporte por difusion de las plaquetas hacia la super-
ficie reactiva y la interaccidén de los receptores de la
membrana plaquetaria con sus respectivos ligandos en
las estructuras de la pared lesionada (fig. 2). Entre los
componentes de la matriz extracelular que interaccio-
nan con las plaquetas hay diferentes tipos de coldge-
nos, el factor de Von Willebrand (FVW), el fibriné-
geno, la fibronectina y otras proteinas de adhesién
como laminina, vitronectina, fibulina y tromboespondi-
na'®. A pesar de que el fibrindgeno y la vitronecina no
son sintetizados por las células de la pared vascular,
pueden ser considerados como sustratos trombogénica-
mente relevantes, ya que se inmovilizan en la matriz
extracelular en los lugares de lesién'?.

El FVW plasmdtico es fundamental en la formacién
del trombo a velocidades de cizalladura elevadas
(> 650/s), tipicas de vasos pequefios o vasos de mayor
tamafio parcialmente ocluidos. Esto se debe, principal-
mente, a que las condiciones de alta velocidad de flujo
inducen un cambio en la conformacién del FVW (de
circular a lineal), que permite exponer los dominios
A3 de sus multimeros al coldgeno vascular (coldgeno
tipo I y tipo III en las capas vasculares mas profundas
y coldgeno tipo VI en capas subendoteliales) (fig. 2).
Esta unién con el coldgeno induce, por un lado, un
cambio de conformacién del FVW en su dominio Al
que permite la interaccién con el receptor de la gluco-
proteina (GP) Iboa del complejo GPIb/IX/V de las pla-
quetas y, por otro, permite la interacciéon del dominio
Arg-Gly-Asp (RGD) del FVW con el receptor plaque-
tario del tipo GPIIb/IIla (integrina olIbB3)'*. Vemos,
pues, que es un requisito que el FVW soluble circulan-
te se inmovilice en el vaso arterial para poder interac-
tuar con las plaquetas'®. Sin embargo, estos dos recep-
tores de las plaquetas (GPIb/IX/V y GPIIb/Illa) de
unién al FVW son promiscuos y por ello se unen a va-
rios ligandos, que a su vez median la adhesion a otras
plaquetas o células. Asi pues, la GPIIb/IIla puede unir-
se a otros elementos clave en el proceso de adhesion y
agregacion de plaquetas, como el fibrinégeno, la fibro-
nectina y el CD40 ligando'®. Ademads, el complejo
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GPIb/IX/V puede interaccionar con la P-selectina y
con la integrina leucocitaria Mac-1 y perpetuar el
componente inflamatorio de la enfermedad ateroscle-
rética.

A baja velocidad de cizalladura, la funcién de adhe-
sién de las plaquetas la realiza, principalmente, el re-
ceptor del coldgeno que se enlaza directamente al recep-
tor plaquetario GPla-Ila (integrina 02f1)". Aunque en
menor grado, también contribuyen la fibronectina, la la-
minina, la vitronectina y la tromboespondina, al enla-
zarse a la GPIc-Ila, GPIc’-Ila a los receptores para la vi-
tronectina y la GPIV, respectivamente (tabla 1).

En definitiva, se puede considerar que el coldgeno y
el FVW son los agonistas primarios en el proceso de
activacion y adhesion de las plaquetas, que luego se ve
favorecido y potenciado por el ADP liberado por los
eritrocitos hemolizados en el drea de la lesion vascu-
lar, la trombina y la epinefrina circulantes, asi como la
interaccién de varios agonistas con sus receptores pla-
quetarios (tabla 1). La mayorfa de los agonistas que in-
ducen la activacion de las plaquetas actian a través de
la hidrolisis de fosfatidilinositoles de la membrana
plaquetaria y resultan en la movilizacién del calcio li-
bre del sistema tubular denso de la plaqueta. Esta libe-
racién de calcio causa gran parte de los procesos de
activacion de las plaquetas que a continuacién se deta-
llan:

Exocitosis del contenido de los tres granulos
plaquetarios (densos, alfa y lisosomales)

La liberacién de ADP, serotonina y calcio (granulos
densos) favorece el reclutamiento de nuevas plaquetas,
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mientras que la liberacién de los factores de creci-
miento de los granulos alfa inicia la reparacién vascu-
lar y las citocinas (granulos alfa) y las enzimas lisoso-
males (granulos lisosomales) constituyen la unién con
la respuesta inmunitaria.

Sintesis de eicosanoides

La fosfolipasa A, inicia la via de activacién del &ci-
do araquidénico, que se convierte en tromboxano A,
(TXA,) en una reaccién que es catalizada por las enzi-
mas ciclooxigenasa 1 (para formar prostaglandina
G2/H2) y tromboxano sintetasa (para formar TXA,)'°.
El TXA, es liberado a la circulacién, donde se une a
los receptores del TXA (receptores TP) en la superfi-
cie de plaquetas adyacentes y amplifica el proceso de
activacion de plaquetas (fig. 2).

Expresion de proteinas de adhesion

Se produce la translocacion a la superficie de diver-
sas proteinas de adhesion presentes en los granulos
alfa de las plaquetas (P-selectina, GPIIb/Illa, FVW,
tromboespondina, fibrindgeno, fibronectina y vitro-
nectina) encargadas de la amplificacién y perpetuacién
del proceso de adhesioén de plaquetas, asi como de la
interaccion de éstas con los leucocitos.

Exposicion de una superficie plaquetaria
procoagulante

Se produce un cambio dréstico de la morfologia
(membrana) de las plaquetas, de un disco liso a una



TABLA 1. Agonistas y receptores plaquetarios

Agonista Receptor plaquetario
ADP P2Y1
P2Y12
P2x1
ATP P2X1
Colageno GPla/lla
GPIIb/1lla
GPIV
GPVI
Efrina Receptor de la efrina
Gas 6 Axl
Tyro-3
Mer
Adrenalina o,
Factor activador de plaquetas Receptor PAF
Factor de von Willebrand GPIba (complejo GPIb-V-IX)
GPIIb/INa
ovp3
Fibrindgeno GPIlb/Ila
Fibronectina GPIc/lla
GPIIb/llla
Laminina GPIc'/lla
Serotonina 5-HT2
Trombina PAR-1
PAR-4
GPIbo
Tromboespondina Receptor de la vitronectina
GPIlb/Ila
Tromboxano A, TP
Vasopresina Vi

Vitronectina Receptor de la vitronectina

esfera espinosa, hecho que favorece la exposicion, en
la membrana externa, de componentes fosfolipoprotei-
nicos ricos en fosfatidilserina. Esta facilita la unién y
la activaciéon de los factores de la coagulacidn, asi
como la formacién de trombina (potente agonista de
las plaquetas)"’.

Agregacion plaquetaria

Independientemente del estimulo que produce la ac-
tivacion plaquetaria, ésta estd regulada, en su via final,
por la activacion del receptor plaquetario GPIIb/Illa
(fig. 2). El receptor de la GPIIb/IIIa es la proteina mds
abundante en la superficie plaquetaria y estd compues-
to por dos unidades proteinicas (IIb y IIla). La activa-
cion de este receptor supone un cambio de confor-
macién en las dos subunidades, de modo que exponen
el dominio de unién RGD para diversos ligandos. El
fibrindgeno (de origen plasmadtico o plaquetario) es la
proteina que se une mayoritariamente al dominio RGD
del receptor GPIIb/IIIa y su estructura dimérica permi-
te su interaccién con dos plaquetas simultdneamente,
con lo que se favorece la agregacion plaquetaria (fig.
2). Existen otros ligandos de la GPIIb/IIla que también
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participan, aunque en menor grado, en la interaccion
plaqueta-plaqueta, como el FVW, la fibronectina, la
vitronectina y el CD40 ligando'®.

En la fase final de la formacion del trombo, el fibri-
ndgeno se convierte en fibrina por la trombina y esto
conduce a la estabilizacion del agregado de plaquetas.
Asi se forma una masa expandible que continda reclu-
tando més plaquetas a medida que éstas alcanzan el
microambiente protrombético. También se produce
el reclutamiento de otras células hematicas; con fre-
cuencia se encuentran eritrocitos, neutréfilos y, algu-
nas veces, monocitos, que llegan intactos a la zona de
la lesién, pero responden a la presencia de los compo-
nentes de secrecion de la plaqueta.

En conclusién, la aterotrombosis es, en la mayoria
de los casos, el evento patogénico del SCA. Cierta-
mente, hay otras posibles causas de escasa presenta-
cién que pueden conducir a isquemia coronaria, como
una obstruccién dindmica del vaso (espasmo coronario
0 vasoconstriccién), una lenta y progresiva obstruccién
mecdanica del vaso por el crecimiento de la placa ate-
rosclerdtica o procesos de inflamacién e infeccién. Sin
embargo, debido al papel esencial de las plaquetas en
los sintomas clinicos, la terapia antiplaquetarios, ya
sea dirigida a inhibir o bloquear las vias de sefializa-
cién y/o activacion de las plaquetas, constituye el pilar
fundamental para el tratamiento de la enfermedad ate-
rotrombdtica coronaria (fig. 2).

TERAPIAS ANTIPLAQUETARIAS
Inhibidores del tromboxano

Aspirina

La aspirina (4cido acetilsalicilico) produce la aceti-
lacién irreversible de la ciclooxigenasa (COX) de las
plaquetas (isoforma COX-1) y por ello reduce la sinte-
sis de TXA, (fig. 2)". Como las plaquetas son anu-
cleadas y, por lo tanto, incapaces de llevar a cabo la
sintesis proteinica, no pueden reponer la actividad en-
zimdtica, por lo que la inhibicién plaquetaria se pro-
longa durante toda la vida de la plaqueta (7-9 dias). La
aspirina no inhibe la adhesién plaquetaria ni la agrega-
cién en respuesta a estimulos como el ADP, la trombi-
na, el colageno, las catecolaminas y el estrés de ciza-
llamiento. Sin embargo, tiene diversos efectos no
plaquetarios tales como inhibicién de las prostaglandi-
nas, inhibicion de la sintesis de interleucina 6 en los
leucocitos y la reduccién de la actividad de los inhibi-
dores de la 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS),
que se cree que contribuyen a explicar por qué sus
efectos beneficiosos son mds que lo que cabria esperar
de la simple inhibicién plaquetaria dependiente de un
agonista relativamente débil como es el TXA,.

A pesar de que inicialmente es recomendable una
dosis de aspirina de 160 mg para bloquear completa-
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Fig. 3. Posibles mecanismos implicados en la resistencia a la aspirina. AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CABG: cirugia de bypass aortocoro-

nario; CE: células endoteliales; COX: ciclooxigenasa; TX: tromboxano.

mente la COX-1 plaquetaria?’, en general el efecto an-
titrombdtico es relativamente independiente de su do-
sis, es decir, menores cantidades son capaces de inhi-
bir en casi su totalidad la sintesis de TXA,. Por ello, la
dosis de mantenimiento puede reducirse a 81-100
mg/dia de por vida. Es més, dosis altas de aspirina
pueden tener importantes efectos adversos al inhibir la
COX endotelial (isoforma COX-2) y reducir asf la sin-
tesis de PGI,, un importante cardioprotector (fig. 1).
Cabe destacar los resultados negativos obtenidos tras
la inhibicidn selectiva de la COX-22!.

En cuanto al papel de la aspirina en prevencién pri-
maria, varios metaanalisis han descrito los beneficios
de la aspirina en pacientes con multiples factores de
riesgo (diabetes, infarto cerebral, enfermedad arterial
periférica)®. Es mads, en varones sanos de mediana
edad, la administracion profilactica de aspirina puede
reducir en un 44% la incidencia de un primer infarto
de miocardio®. Por el contrario, no hay datos suficien-
tes que corroboren la eficacia en la prevencién prima-
ria de la aspirina en mujeres o en la primera aparicién
de un infarto cerebral®.

En cuanto a prevencidn secundaria, un gran nimero
de ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la
aspirina en la prevencion de enfermedades isquémicas
(cardiovasculares, cerebrovasculares y arteriales peri-
féricas) en pacientes de alto riesgo?. Por ello, la aspi-
rina se ha convertido en el antiplaquetario de referen-
ciay su tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea
posible después de la aparicién de un evento agudo y
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continuarse indefinidamente, salvo que esté contrain-
dicado por alergia, complicaciones gastrointestinales o
hemorragia®. Sin embargo, la aspirina sélo reduce los
eventos clinicos en un 30% aproximadamente. Es mds,
la aparicién cada vez més frecuente de la «resistencia
a la aspirina» o el también llamado «tratamiento falli-
do con aspirina» obliga a profundizar en una mejor
compresion de sus efectos y desarrollar nuevas alter-
nativas terapéuticas. De hecho, estudios basados en
que la aspirina es incapaz de proteger contra la apari-
cion de complicaciones trombdticas, causa una prolon-
gacion del tiempo de sangria, inhibe la agregacion pla-
quetaria ex vivo e inhibe la produccién plaquetaria de
TXA, han llegado a establecer que un porcentaje ele-
vado (segiin estudios hasta un poco creible 45%) de
los pacientes presentan un «fracaso del tratamiento» o
«resistencia a la aspirina», ésta mas comin en ancia-
nos y mujeres®®. Los mecanismos implicados en la re-
sistencia a la aspirina probablemente sean multifacto-
riales e incluyen los factores sefialados en la figura 3.

Hasta la fecha se han realizado pequefios estudios
que establecen que la supresion incompleta en la sinte-
sis del tromboxano pese a dosis suficientes (resistencia
a la aspirina) es un marcador potencial de riesgo car-
diovascular?. Sin embargo, a pesar de que empiezan a
conocerse las implicaciones clinicas asociadas a la re-
sistencia a la aspirina, quedan atin importantes cuestio-
nes por resolver, tales como cudl es la metodologia de
diagnéstico ideal para la identificacion de los pacien-
tes con «resistencia a la aspirina» y conocer los facto-
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res genéticos y mecanismos celulares que conducen a
la «resistencia a la aspirina». Del mismo modo, son
necesarios estudios clinicos que aborden la pauta tera-
péutica para los pacientes con «resistencia a la aspiri-
na» a fin de disminuir el riesgo de eventos adversos.
En este sentido, diversos estudios?® han sefialado que
un aumento en la dosis de aspirina no aporta beneficio
clinico alguno, pero si puede conducir a un mayor nd-
mero de complicaciones hemorragicas.

Triflusal

El triflusal (trifluorosalicilico)® inhibe de forma
irreversible la COX-1 plaquetaria sin apenas efecto en
la COX-2 endotelial, con lo que se preserva la sintesis
de PGIL,. Ademds de inhibir la sintesis de tromboxano,
inhibe la accién de las fosfodiesterasas. A pesar de que
hay muchos menos ensayos clinicos que avalen su efi-
cacia, se han demostrado beneficios clinicos similares
a los de la aspirina en pacientes tras IAM o eventos ce-
rebrovasculares isquémicos con una menor incidencia
de hemorragia®.

Otros inhibidores del tromboxano

Actualmente se estdn evaluando nuevos inhibidores
de la via del tromboxano como el NCX-4016 (donan-
te de 6xido nitrico liberador de aspirina) y un antago-
nista del receptor del tromboxano, el S18886. Las ven-
tajas del NCX-4016 incluyen la combinacién de todos
los beneficios asociados a la administracién de aspiri-
na con las multiples propiedades cardioprotectoras del

6xido nitrico (antitrombdticas, antiaterogénicas y va-
sodilatadoras). Miiltiples estudios en animales de ex-
perimentaciéon han demostrado los efectos beneficio-
sos del NCX-4016 en la prevencién de la reestenosis?'.
En cuanto al S18886, es un inhibidor reversible del re-
ceptor del tromboxano (TP)* (fig. 2) y por ello no sélo
inhibe la accién del TXA,, sino también la activacién
de TP derivada de otros eicosanoides no inhibidos por
la aspirina (HETE e isoprostanos)**. En nuestro grupo,
hemos demostrado la rdpida y eficaz actividad de
S18886 en inhibir la trombosis inducida por stent sin
la concomitante aparicién de un mayor riesgo de san-
grado®. Es mds, se ha demostrado que el S18886 pre-
viene la aterogénesis, causa regresion de la placa ate-
rosclertica y mejora la funcién endotelial en
pacientes con enfermedad arterial coronaria, propieda-
des relativamente independientes de los efectos deriva-
35,36

dos del TXA, en las plaquetas-

Antagonistas del receptor del ADP

Ticlopidina y clopidogrel

Las plaquetas presentan en su superficie tres recep-
tores para el ADP, cada uno de los cuales induce dis-
tintas vias de sefializacién plaquetaria y distintas fun-
ciones en la agregacion plaquetaria, y el P2Y12 es el
principal encargado de la agregacién plaquetaria man-
tenida (fig. 4)%.

Hay muiltiples evidencias experimentales de que, de
todos los agonistas liberados tras la activacién plaque-
taria, el ADP es uno de los mds importantes para re-
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clutar plaquetas y propagar el trombo arterial®’. Es
mds, numerosos ensayos clinicos refuerzan la impor-
tancia del ADP, al demostrar una reduccion de eventos
isquémicos tras el tratamiento con ticlopidina® y/o co-
pidogrel®.

La ticlopidina y el clopidogrel son agentes antipla-
quetarios derivados de las tienopiridinas que inhiben la
agregacion plaquetaria inducida por el ADP, por lo que
constituyen una eficaz alternativa a la aspirina en caso
de contraindicaciones para ésta (alergias, hemorra-
gias). Ambos son profdrmacos y por ello deben ser
metabolizados por el higado (por el citocromo hepdti-
co P450, CYP3A4) para convertirse en farmacos acti-
vos con propiedades antiplaquetarias. El metabolito
activo se une de manera covalente al residuo cisteina
de uno de los receptores del ADP (P2Y12), lo que
conduce a una modificacion irreversible del receptor
durante toda la vida de la plaqueta®.

La ticlopidina fue el primer agente antiplaquetario
de la familia de las tienopiridinas que se usé. Dos im-
portantes ensayos clinicos, CATS* y TASS*!, demos-
traron la eficacia de la ticlopidina en la reduccién de
eventos tromboéticos en pacientes con enfermedad ate-
rosclerética. Sin embargo, presentaba un comienzo
tardio en su actividad antiplaquetaria y dosis de man-
tenimiento de 250 mg dos veces al dia s6lo producian
una reduccion del 50% en la agregacion plaquetaria a
los 5 dias, y un 60-70% a los 8 dias, lo cual limitaba
su uso en pacientes con SCA. Ademds, su uso habi-
tual se vio significativamente mermado por la inci-
dencia, aunque poco frecuente, de neutropenia (8%o).
Por ello emergi6 el clopidogrel como nuevo agente
antiplaquetario, similar a la ticlopidina pero con me-
nos efectos adversos (la neutropenia severa se presen-
taba con una incidencia del 0,5%0). El estudio CA-
PRIE fue el de referencia que confirmé la eficacia
antiplaquetaria del clopidogrel con respecto a la aspi-
rina. Este estudio demostré que, en pacientes con his-
toria de infarto de miocardio, infarto cerebral o enfer-
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medad arterial periférica, el clopidogrel reducia la re-
currencia de eventos isquémicos en un 8,7% cuando
se comparaba con la aspirina®*. Es mds, pasadas 2 h
tras una administracién de carga de 600 mg, se obser-
vaba una reduccién significativa de la agregacién pla-
quetaria, que era mdxima pasadas las 6 h (40-60% re-
duccién)®. A la luz de estos resultados, se planteé la
hipétesis de que dosis de carga mayores (900 mg)
acelerarian la actividad antitrombética del farmaco y
se solventaria la limitacién. Sin embargo, el estudio
ALBION* demostré que dosis de carga de 900 mg no
implicaban mayor velocidad de actuacién del farma-
co, pero si una mayor tendencia a hemorragias. Otra
importante limitacién del clopidogrel, que queda atn
por resolver, es la gran variabilidad interindividual de-
tectada en cuanto a su capacidad antiagregante, la lla-
mada «resistencia al clopidogrel»*. Incluso se ha
identificado un ndmero no despreciable de pacientes
«no respondedores» al clopidogrel que presentan un
incremento en la incidencia de trombosis subaguda
tras la implantacién de un stent®. La figura 5 destaca
los posibles mecanismos que pueden estar involucra-
dos en esta variabilidad.

El concepto de «variabilidad de respuesta al clopi-
dogrel» ha derivado en la preocupacién de que algunos
pacientes pueden no estar adecuadamente protegidos
de la activacién y la agregacion de plaquetas y, por lo
tanto, estdn expuestos a mayor riesgo de evento trom-
bético*. La investigacién farmacolégica ha producido
tres nuevos antagonistas del receptor del ADP, ahora
en fase de investigacién (fase clinica II y III), prasu-
grel, AZD6140 y cangrelor, que pueden ampliar el ar-
senal terapéutico para este tipo de pacientes.

Finalmente, ademads de sus propiedades antiagregan-
tes, se ha demostrado que clopidogrel reduce la forma-
cién de conjugados trombocito-leucocitos en pacientes
con SCA* y reduce la expresién de marcadores infla-
matorios en plaquetas activadas como el CD40 ligando
y la P-selectina en pacientes sometidos a ICP*,



Terapia combinada aspirina y clopidogrel. La exis-
tencia de complejas interacciones entre los distintos
factores de activacion de plaquetas y los mecanismos
implicados en este proceso aseguran redundancia en
las vias de la activacion plaquetaria y la formacién del
trombo. Clinicamente, esto limita la eficacia de cual-
quier agente individual y sustenta el uso de la terapia
combinada en diversos escenarios clinicos. El ensayo
CURE® demostr6, en pacientes con SCA, la superiori-
dad de la combinacién de clopidogrel con aspirina res-
pecto a la monoterapia con aspirina, con un 20% de
reduccidn del riesgo relativo. De hecho, se cree que es
la actuacién independiente y complementaria de estos
dos agentes (se inhibe tanto la agregacion plaquetaria
inducida por ADP como la produccién de TXA,) lo
que motiva los beneficios clinicos de esta combinacién
en pacientes con SCA y dirigidos a ICP (muy espe-
cialmente los pacientes con implantacién de stent)™.
Sin embargo, a pesar de que la incidencia de hemorra-
gias severas entre aspirina-clopidogrel y aspirina es la
misma, la terapia combinada est4 asociada a un mayor
riesgo de hemorragias. Por ello, no todos los pacientes
se benefician de esta doble terapia antiplaquetaria.
En este contexto se incluye a los pacientes sometidos
a ICP que necesitan urgentemente un bypass
coronario®. De hecho, los pacientes programados para
bypass no deberian recibir clopidogrel desde al menos
5 dias antes de la intervencién’?. Por ello, muchos mé-
dicos son reticentes a prescribir clopidogrel hasta que
la anatomia coronaria estd bien definida. Sin embargo,
datos recientes del CRUSADE?® muestran que en una
gran mayoria de los pacientes el bypass coronario se
realiza durante los primeros 5 dias tras la administra-
cién de clopidogrel, posiblemente con la creencia de
que la reduccién de riesgo cardiovascular asociada su-
pera el aumento del riesgo de sangrado. Otros escena-
rios clinicos que tampoco sustentan el uso combinado
de aspirina y clopidogrel incluyen a los pacientes con
enfermedades cerebrovasculares (aumento de sangra-
do)** o enfermedad cardiovascular estable con multi-
ples factores de riesgo. Recientemente, el estudio
CHARISMA® concluy6é que, en comparacion con la
aspirina sola, la terapia combinada no conlleva un ma-
yor beneficio en la prevencién primaria de la enferme-
dad vascular, resultados que cuestionan el concepto
«the more, the better».

Prasugrel (CS-747, LY640315)

El prasugrel (CS-747, LY640315) es una tienopiri-
dina, y por ello requiere la metabolizacién hepética
previa para convertirse en un farmaco activo que inhi-
ba de manera irreversible el receptor plaquetario
P2Y12%. En comparacién con dosis estindar de clo-
pidogrel, la metabolizacién de prasugrel es mds efi-
ciente (requiere un solo paso metabdlico) y por ello
produce una inhibicién plaquetaria mas pronunciada
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con dosis inferiores y una menor variabilidad de res-
puesta’’.

Su seguridad con respecto al clopidogrel en pacien-
tes sometidos a ICP fue evaluada en el JUMBO-TIMI-
26%, Ese estudio concluyé que, durante los primeros 30
dias tras la intervencion, no habia diferencias significa-
tivas entre ambos farmacos en cuanto a las complica-
ciones hemorragicas se refiere, pero se observd una
menor incidencia de efectos adversos de origen cardia-
co en los pacientes tratados con prasugrel, asi como
una menor incidencia de infarto de miocardio, isque-
mia recurrente y trombosis venosa. La comparacion di-
recta de los efectos de prasugrel (60 mg de dosis de
carga [DC] y 10 mg dosis de mantenimiento [DM]) y
clopidogrel (300 mg DC y 75 mg DM) en pacientes
con SCA sometidos a ICP se ha realizado con el estu-
dio TRITON TIMI-38”. Se ha observado que, en
comparacion con clopidogrel, la administracién de pra-
sugrel se asocia con una reduccién de episodios isqué-
micos, incluida la trombosis relacionada con los stents,
si bien tiene el inconveniente de que se ha registrado
una mayor tasa de hemorragias, incluidas las asociadas
con mortalidad, en pacientes de edad avanzada, bajo
peso o con ictus/ataques isquémicos transitorios.

AZD6140

El AZD6140 no pertenece a la familia de las tieno-
piridinas, es una ciclopentiltriazolopirimidina, y por
ello es un farmaco activo via oral (no requiere metabo-
lizacién hepdtica previa) que actiia directamente sobre
el receptor P2Y12 de forma reversible. Estas diferen-
tes propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas
proporcionan a AZD6140 posibles ventajas ante las
tienopiridinas, como un efecto antiplaquetario mas ra-
pido y més potente que el del clopidogrel®.

Hasta la fecha, el estudio clinico DISPERSE®!, rea-
lizado en pacientes con enfermedad aterosclerdtica,
confirm¢6 la seguridad del tratamiento y perfilé6 una
mayor y mds rdpida inhibicién plaquetaria que la con-
seguida tras la administracién de clopidogrel. Actual-
mente se estd realizando el estudio clinico en fase III
(PLATO)** en el que se compara la eficacia de
AZD6140 contra clopidogrel en pacientes con SCA.

Cangrelor

Cangrelor es también un inhibidor reversible del re-
ceptor P2Y12 pero, a diferencia de todos los antago-
nistas del receptor del ADP citados, se administra por
via intravenosa. Cangrelor ha demostrado en pacientes
con SCA (estudio en fase I1)** una capacidad de inhi-
bicién plaquetaria casi completa y en un tiempo com-
parable al alcanzado por abciximab (inhibidor de la
GPIIb/Ila). Es mds, en comparacién con abciximab,
ha demostrado una mayor rapidez en el restableci-
miento de la funcién plaquetaria tras la interrupcién
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del tratamiento, lo que le confiere un mejor perfil de
seguridad. Actualmente se estdn llevando a cabo estu-
dios multicéntricos®%, con el fin de evaluar la eficacia
clinica de cangrelor en comparacién con clopidogrel
en pacientes que requieren ICP.

Antagonistas de la GPIlIb/llla

Como ya se ha mencionado, la activacién de las pla-
quetas se produce en respuesta a diversos agonistas
que actian por vias metabdlicas independientes (tabla
1, fig. 2), pero todas ellas convergen en un efector fi-
nal comtin: la activacién de la GPIIb/ITla (odIbB3) y la
consiguiente agregacion plaquetaria. Este cambio de
conformacién del receptor conlleva una mayor afini-
dad para su unioén con fibrindgeno soluble (mediante
la secuencia tripeptidica RGD), asi como otras molé-
culas de adhesion que igualmente contienen este do-
minio de unién RGD (FVW, vitronectina, fibronecti-
na). Los inhibidores de la GPIIb/IIla se fundamentan
en anticuerpos monoclonales que bloquean de forma
irreversible el lugar de unién del fibrin6geno (abcixi-
mab) o pequefias moléculas sintéticas que bloquean de
forma competitiva y reversible el lugar de unién para
la secuencia RGD (eptifibatida y tirofibdn)®. Los tres
farmacos se administran por via intravenosa, y ensa-
yos clinicos de gran escala han demostrado su claro
beneficio clinico y un buen perfil de seguridad en pa-
cientes de alto riesgo sometidos a ICP.

Abciximab

El abciximab proviene del fragmento Fab del anti-
cuerpo monoclonal de origen murino (7E3), posterior-
mente quimerizado para reducir su inmunogenicidad.
El abciximab se une de forma irreversible al receptor
GPIIb/Illa e impide la unién del fibrindgeno y otras
moléculas de adhesién que derivarian en la formacién
del agregado plaquetario. A diferencia de los otros an-
tagonistas de la GPIIb/IIIa, el abciximab no es especi-
fico para este receptor y puede unirse también a la vi-
tronectina y el receptor leucocitario Mac-1%. Esto no
s6lo le confiere un mayor potencial antiplaquetario,
sino también un tedrico efecto beneficioso en la reduc-
cién de la reestenosis en pacientes sometidos a ICP®,

El abciximab produce una inhibicién plaquetaria de-
pendiente de la dosis. Tras un bolo intravenoso de
0,25 mg/kg, se observa una reduccién de la funcién
plaquetaria practicamente completa, que corresponde a
una ocupacion de mas del 80% de los receptores. Para
mantener este grado de inhibicién se requiere una con-
tinua infusion ajustada al peso del paciente. La vida
media de abciximab es larga, entre 6 y 12 h. Sin em-
bargo, debido a su union irreversible con el receptor, la
recuperacion de la funcién plaquetaria después de in-
terrumpir la infusién es gradual y ocurre 4-6 dias tras
el tratamiento. Por ello, para revertir sus efectos es ne-
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cesaria la transfusion de plaquetas. Entre los efectos
secundarios de este fairmaco, ademds del riesgo hemo-
rragico por el gran potencial inhibidor, destaca su ca-
pacidad inmundgena, a pesar de ser inferior que la
descrita con los anticuerpos murinos y la trombocito-
penia (1,6-5%)%.

Desde el punto de vista clinico, el abciximab se ha
mostrado muy eficaz (reduccién de hasta el 50% de
muerte cardiaca o IAM) en pacientes con SCA que re-
quieren ICP, con y sin posterior implantacién de stent
(EPIC, EPILOG, EPISTENT)™. En contraste, su efica-
cia clinica en pacientes con angina inestable no progra-
mados para ICP es menos obvia. Mientras que diversos
ensayos clinicos (CAPTURE, PRISM, PRISM-PLUS,
PURSUIT, TACTICS-TIMI 18, PARAGON A, PARA-
GON B)’"7? han demostrado un claro beneficio, se obtu-
vieron resultados divergentes en el estudio GUSTO IV?”.

En contraste con los beneficios asociados a la admi-
nistracién intravenosa de antagonistas del receptor de
GPIIb/IIIa, los resultados obtenidos tras la administra-
cién de antagonistas orales son desalentadores. De he-
cho, diversos ensayos clinicos a gran escala han de-
mostrado un aumento de la mortalidad tras el uso de
varios preparados orales que, paraddjicamente, se aso-
ciaron a una mayor trombosis.

Moléculas sintéticas: eptifibatida y tirofiban

La eptifibatida y el tirofibdn son pequefias molécu-
las sintéticas (y por ello menos inmundgenas) que se
unen de forma reversible y competitiva al receptor del
fibrin6geno. La eptifibatida es un péptido ciclico basa-
do en la secuencia RGD, mientras que el tirofibdn es
un derivado no peptidico que imita la secuencia RGD.
Ambos poseen una corta vida media (2 h) y, debido a
la reversibilidad de su efecto, sus propiedades anti-
trombdticas se disipan rdpidamente tras la suspension
del tratamiento’.

Diversos estudios clinicos han defendido su eficacia
en el tratamiento de SCA sin ICP y en pacientes de
alto riesgo con diabetes mellitus o elevadas concentra-
ciones de troponinas™. Sin embargo, en pacientes con
SCA sometidos a ICP, abciximab se ha demostrado su-
perior’® a estos dos agentes (el 50 y un 15-35% de re-
duccién de eventos respectivamente). Se cree que esta
mayor eficacia se debe a la capacidad adicional de
abxciximab de bloquear el receptor de la vitronectina
y el receptor leucocitario Mac-1.

Antagonistas del receptor de la trombina

La trombina no sélo es un componente esencial en
la cascada de coagulacién, ademads es primordial en la
evolucion del proceso aterotrombético’’. La trombina
activa las plaquetas al interactuar con dos receptores
acoplados a protefnas G (fig. 2) pertenecientes a la fa-
milia de los receptores activados por proteasas (PAR),



el PAR1 y el PAR4, y en menor grado con la GPIba
(tabla 1)®. El PAR-1 presenta gran afinidad por la
trombina y por ello es el efector principal de la casca-
da de sefializacién derivada de la interaccién trombi-
na-plaqueta. El PAR-4 presenta una menor afinidad vy,
junto con la GPIba, complementa al PAR-1 en las fa-
ses mds tardias del proceso de activacién. La activa-
cidén del receptor se lleva a cabo mediante un proceso
de proteinolisis, a saber, la unioén de la trombina con el
PAR produce una escisién del segmento aminotermi-
nal del receptor y genera nuevas cadenas aminoacidi-
cas terminales (SFLLRN para PAR-1 y GYPGKEF para
PAR-4), por las que después se estimulan otras regio-
nes del receptor’®. Hasta la fecha se han evaluado en la
préctica clinica dos antagonistas orales del PAR-1: el
ES5555 y el SCH530348. La eficacia y la seguridad
de E5555 estdn siendo evaluadas en pacientes con en-
fermedad arterial coronaria, mientras que resultados
preliminares™ en pacientes sometidos a ICP electiva
tratados con aspirina y clopidogrel indican una exce-
lente seguridad para el tratamiento con SCH530348.
Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos en
fase III (TRA-ACS y TRA 2P-TIMI-50) acabaran de
dilucidar el potencial terapéutico de esta nueva aproxi-
macién antiplaquetaria.

FUTURAS APROXIMACIONES
ANTIPLAQUETARIAS

A pesar del gran avance en el arsenal antiplaquetario
para el tratamiento y la prevencion de la enfermedad
isquémica coronaria, tal y como se ha expuesto en esta
revision, estos farmacos presentan aun ciertas limita-
ciones que dejan sin proteger a ciertos grupos de pa-
cientes. Por ello, en la actualidad los esfuerzos se cen-
tran no sélo en perfeccionar los agentes actualmente
en uso, a fin de que éstos aumenten su eficacia y su se-
guridad, sino en desarrollar nuevos agentes que, me-
diante el bloqueo de nuevas dianas, se presenten como
atractivas alternativas terapéuticas o aditivos a los regi-
menes antiplaquetarios ya establecidos sin aumentar el
riesgo hemorrdgico. En este contexto, diversos estu-
dios experimentales han demostrado la eficacia de la
administracién de donantes de 6xido nitrico selectivos
para plaquetas, la inhibicién del proceso de adhesién
plaquetaria y el bloqueo de los receptores de Gas6
como posibles candidatos terapéuticos'>8-#2, No obs-
tante, es necesario seguir profundizando en un mejor
conocimiento de la fisiopatologia de la activacién pla-
quetaria. El gran progreso en gendémica y proteémica
estd generando informacion relevante acerca los proce-
sos que integran y vinculan las interacciones plaqueta-
agonista, con las consiguientes vias de sefializacién y
posterior estabilizacién del trombo, con el fin de desa-
rrollar nuevas dianas terapéuticas que inhiban selecti-
vamente los procesos desencadenantes de la enferme-
dad aterotrombdtica.
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