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RESUMEN

Las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis, tales como los sindromes coronarios agudos, los eventos
cerebrovasculares y la enfermedad arterial periférica, son las principales causas de morbimortalidad en el
mundo. La activacion y la agregacién plaquetarias son, en tltima instancia, la causa de la progresion y las
presentaciones clinicas de la enfermedad. Por ello, los antiagregantes plaquetarios son un pilar fundamental
del tratamiento farmacolégico de estos pacientes. Una amplia variedad de receptores de superficie tipo
integrinas, familia rica en leucina, receptores acoplados a proteinas G y receptores de tirosincinasa, asi
como moléculas intraplaquetarias, desencadenan y regulan el proceso de activacién/agregacién plaquetaria.
Todas estas moléculas son dianas potenciales de farmacos antiplaquetarios destinados a prevenir y tratar la
trombosis arterial. A pesar del beneficio clinico obtenido con el acido acetilsalicilico (inhibidor de la
ciclooxigenasa), el clopidogrel (antagonista del receptor del ADP P2Y,,) y los antagonistas de la glucoproteina
IIb/Illa (abciximab, eptifibatida, tirofiban, lamifiban) al disminuir significativamente el riesgo de episodios
aterotromboticos, la morbimortalidad residual sigue elevada. Por ello los esfuerzos se centran en la
btsqueda de nuevos tratamientos antiplaquetarios a fin de mejorar su efectividad y su seguridad. De hecho,
nuevos farmacos estan en fase de desarrollo y varios han llegado ya a uso clinico. Entre ellos estan los
nuevos inhibidores de los receptores P2Y,, (prasugrel, ticagrelor, cangrelor y elinogrel), antagonistas del
receptor PAR1 de la trombina (vorapaxar, atopaxar) y moléculas de sefializacién intraplaquetaria. Esta
revisiéon profundiza en los mecanismos de accién del arsenal antiplaquetario actualmente en uso y las
nuevas aproximaciones terapéuticas.

Mechanisms of action of antiplatelet agents

ABSTRACT

The clinical manifestations of atherosclerotic diseases such as acute coronary syndromes, cerebrovascular
events and peripheral arterial disease are major causes of mortality and morbidity worldwide. Platelet
activation and aggregation are ultimately responsible for the progression and clinical presentation of the
disease and, therefore, antiplatelet agents have become one of the mainstays of pharmacological treatment
of these patients. A wide variety of surface receptors such as integrin family receptors, receptors rich in
Leucine, protein G linked transmembrane receptor, tyrosine kinase receptors as well as intraplatelet
molecules, trigger and regulate platelet activation/aggregation. All these molecules are potential targets for
antiplatelet drugs to prevent and treat arterial thrombosis. Despite the overall clinical benefit obtained
with aspirin (cyclooxygenase inhibitor), clopidogrel (ADP receptor antagonist P2Y,,) and antagonists of the
glycoprotein IIb/llla (abciximab, eptifibatide, tirofiban, lamifiban) to significantly reduce the risk of
atherothrombotic events, residual morbidity and mortality remain high. Therefore efforts have focused on
the search for new antiplatelet treatments to improve their effectiveness and safety. In fact, new drugs are
in development and various drugs have already reached clinical use. Among them, new P2Y,, receptor
blockers (prasugrel, ticagrelor, cangrelor and elinogrel), antagonists of the PAR1 thrombin receptor
(vorapaxar and atopaxar) as well as intraplatelet signaling molecules. This review explores the mechanisms
of action of the currently used antiplatelet armamentarium as well as new therapeutic approaches.
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INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA
Acido acetilsalicilico

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluido el acido ace-
tilsalicilico (AAS) (fig. 1), son inhibidores de la enzima ciclooxige-
nasa 1 (COX-1)y, por lo tanto, inhiben la sintesis del tromboxano A,
(TXA,) (fig. 2). Sin embargo, mientras que el AAS consigue una inacti-
vacion por acetilacion casi completa (> 97%) y persistente (> 24 h) de
la COX plaquetaria (isoforma COX-1), los demas AINE actian como
inhibidores reversibles de esta enzima. Es mas, como las plaquetas
son células anucleadas y, por lo tanto, incapaces de llevar a cabo la
sintesis proteica, no pueden reponer la actividad enzimatica, por lo
que la inhibicién plaquetaria se prolonga durante toda la vida de la
plaqueta (7-9 dias).

El AAS inhibe la COX al unirse al residuo de arginina-120 (el mismo
punto de unién de los AINE) y acetilar una serina clave para la accién
catalitica de la enzima (serina 529 para la COX-1 plaquetaria y serina
516 para la COX-2 endotelial) reduciendo la sintesis plaquetaria de
TXA,. Otro efecto del AAS en las plaquetas es que disminuye la secre-
cién de granulos densos implicada en la liberacion de sustancias
proagregantes y vasoactivas durante la activacién plaquetaria. Ade-
mas, un metabolito de la aspirina, el cido salicilico, tiene cierto efecto
fibrinolitico debido a su interaccién con los neutréfilos y monocitos
con liberacién de enzimas proteoliticas (catepsina G y elastasa). El
AAS, ademas, tiene diversos efectos no plaquetarios, como inhibicién
de las prostaglandinas, inhibicién de la sintesis de interleucina (IL) 6
en los leucocitos y reduccién de la actividad de los inhibidores de la
6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS). Todo ello, se cree, contribuye
a explicar por qué sus efectos beneficiosos son mayores de lo que
cabria esperar de la simple inhibicién plaquetaria dependiente de un
agonista relativamente débil como es el TXA,.

El AAS bloquea también la agregacion secundaria inducida por la
trombina, colageno o ADP debido a que inhibe la produccién plaque-
taria de diacilglicerol, aunque este efecto es menos duradero que la

accién sobre la COX y es apreciable a dosis muy altas de AAS
(> 650 mg/dia). A estas dosis, el AAS puede producir importantes
efectos adversos al inhibir la COX endotelial (isoforma COX-2) y redu-
cirse asi la sintesis de PGI,, un importante cardioprotector. Cabe des-
tacar los resultados negativos obtenidos tras la inhibicién selectiva de
la COX-2'. Por ello, las dosis recomendadas de AAS no son capaces de
prevenir la agregacion plaquetaria desencadenada por la activacion
de otras vias independientes de la sintesis de TXA,. Esto contribuye a
explicar los fracasos terapéuticos observados en ensayos clinicos y en
la practica diaria en relacién con el uso de AAS como profilaxis anti-
tromboética.

A pesar de que inicialmente es recomendable una dosis de AAS de
160 mg para bloquear completamente la COX-1 plaquetaria, cantida-
des menores son capaces de inhibir en casi su totalidad la sintesis de
TXA,. Por ello, la dosis de mantenimiento puede reducirse a 81-100
mg/dia de por vida.

En cuanto al papel de la aspirina en prevencién primaria y secun-
daria, un reciente metaanalisis concluyé que, mientras la administra-
cién de aspirina a dosis de 100-150 mg/dia si previene la presentacion
de enfermedades isquémicas (cardiovasculares, cerebrovasculares y
arteriales periféricas) en pacientes de alto riesgo (prevencién
secundaria)?, no ocurre lo mismo en prevencién primaria. De hecho,
el beneficio del AAS se anula por el riesgo de sufrir algin evento
adverso importante por el firmaco, entre los cuales figuran las hemo-
rragias. Asi, en prevencién primaria, mientras el riesgo del primer
infarto se reduce en un 18%, el riesgo de hemorragias extracraneales
aumenta en un 54%.

Por el contrario, en prevencion secundaria, el AAS se ha convertido
en el antiplaquetario de referencia tras la aparicién de un evento
agudo y su administracién debe continuarse indefinidamente, salvo
que esté contraindicado por alergia, complicaciones gastrointestina-
les 0 hemorragia®. Pese a todo, la aspirina sélo reduce los eventos cli-
nicos en un 30% (aproximadamente). Es mas, la aparicién cada vez
mas frecuente de la «resistencia a la aspirina» o el también llamado
«fracaso en el tratamiento con aspirina» obliga a profundizar en una
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Figura 1. Estructura quimica de los distintos antiagregantes plaquetarios.
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Figura 2. Principales vias de activacién y agregacion plaquetarias y las consiguientes dianas antiplaquetarias. AA: cido araquidénico; AC: adenilato ciclasa; ADP: adenosindifos-
fato; AMP: adenosinmonofosfato; ATP: adenosintrifosfato; COX: ciclooxigenasa; DAG: diacilglicerol; FvW: factor de von Willebrand; GMP: guanidil monofosfato; IP3: 1,4,5-trifos-
fato; PAR: receptor activado por proteasas; PDE: fosfodiesterasas; PG: prostaglandina; PI3K: fosfatidil-inositol trifosfato; PIP2: fosfoinositol 2; PKA: proteincinasa A; PLA: fosfoli-

pasa A,; PLC: fosfolipasa C; TP: receptor del tromboxano; TXA,: tromboxano A,.

mejor comprension de sus efectos, asi como a desarrollar nuevas
alternativas terapéuticas. De hecho, estudios basados en la incapaci-
dad del AAS para proteger contra la aparicién de complicaciones
trombéticas, causar una prolongacién del tiempo de sangria, inhibir la
agregacion plaquetaria ex vivo o inhibir la produccién plaquetaria de
TXA, han llegado a establecer que un porcentaje elevado (segiin estu-
dios, hasta un poco creible 45%) de los pacientes presentan un «fra-
caso en el tratamiento», mas comin en ancianos y mujeres®. Los
mecanismos implicados en esta resistencia probablemente sean mul-
tifactoriales y podrian clasificarse en factores derivados de fallo en la
reduccién de la sintesis de TXA, y factores derivados de fallo en el
tratamiento. La insuficiente supresién del TXA, puede derivar de un
aumento en la renovacién de plaquetas (transfusiones, cirugia de
revascularizacién coronaria), de una mayor sintesis de TXA, de fuen-
tes no plaquetarias (células endoteliales, monocitos/macréfagos), de
la presencia de interacciones farmacolégicas con otros AINE3, asi
como la presencia de polimorfismos genéticos (COX, TXA, sintasa).
Por otro lado, la activacién plaquetaria por vias alternativas a COX-1,
la reduccién en la absorcién, el incremento del metabolismo y la poca
adherencia al tratamiento pueden contribuir a explicar el posible fallo
del tratamiento.

Hasta la fecha se han realizado pequefios estudios que establecen
que la supresién incompleta en la sintesis del TXA, en presencia de
suficiente dosis (resistencia a la aspirina) es un marcador potencial de
riesgo cardiovascular. Sin embargo, a pesar de que empiezan a cono-
cerse las implicaciones clinicas asociadas a la resistencia a la aspirina,
quedan atn importantes cuestiones por resolver, tales como cual es la
metodologia de diagnéstico ideal para la identificacién de los pacien-
tes con la condicion de resistentes y conocer los factores genéticos y
mecanismos celulares que conducen a su presentacién. Del mismo
modo, son necesarios estudios clinicos que aborden la pauta terapéu-

tica a seguir en pacientes que manifiestan la condicién de resistencia,
a fin de disminuir el riesgo de eventos adversos. En este sentido, algu-
nos estudios apuntan a que un aumento en la dosis de aspirina no
aporta beneficio clinico alguno, pero si puede conducir a mayor
ntmero de complicaciones hemorragicas’.

Triflusal

El triflusal (trifluorosalicilico) (fig. 1) esta relacionado estructural-
mente con el dcido acetilsalicilico; sin embargo, a diferencia de este,
inhibe la fosfodiesterasa del AMPc y del GMPc, hecho que limita la
movilizacion de calcio y la agregacién plaquetaria dependiente de cal-
cio (fig. 2). Ademas, a diferencia del AAS, tiene una actividad selectiva
contra el metabolismo del 4cido araquidénico en las plaquetas (inhi-
biendo la COX-1) (fig. 2) sin apenas afectar a la actividad contra el
mismo metabolismo en el endotelio vascular (relativa falta de inhibi-
cién de la COX-2).

El triflusal se administra por via oral, se absorbe en el intestino del-
gado, se une a las proteinas plasmaticas casi en su totalidad (99%) y su
biodisponibilidad oscila entre el 83 y el 100%. Durante el paso por el
higado se desacetila y se forma su principal metabolito, el 2-OH-4-tri-
fluorometil acido benzoico (HTB), que es farmacolégicamente activo.
La vida media del triflusal en personas sanas es de 0,5 + 0,1 h, mientras
que lade HTB es 34,3 + 5,3 h, y su eliminacién es principalmente renal.

El triflusal es mas potente en la inhibicién de COX-1y en la reduc-
cién de TXA, que HTB, pero es menos potente que el AAS. Sin embargo,
HTB potencia el efecto del triflusal en la inhibicién de la COX-1, mien-
tras que el metabolito del AAS, el acido salicilico, compite con el com-
puesto de origen por su unién a la enzima. Por otra parte, el triflusal, a
través de la estimulacién de la forma constitutiva de la enzima NO
sintasa, aumenta la produccién de NO por los neutréfilos en un 150%,
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mientras que AAS lo hace en un 60%. Gracias a esta multiplicidad de
acciones, el triflusal presenta actividad antiplaquetaria comparable a
la del AAS, pero con un perfil de seguridad mas favorable. De hecho, a
pesar de tener muchos menos ensayos clinicos que avalen su eficacia,
ha demostrado similares beneficios clinicos que el AAS en pacientes
con infarto agudo de miocardio® o que habian sufrido eventos cere-
brovasculares isquémicos, con menor incidencia de hemorragia.

INHIBIDORES DEL TROMBOXANO

Una posible limitacién en la eficacia antiplaquetaria del AAS esta
relacionada con la existencia de fuentes no plaquetarias capaces de
sintetizar TXA, y la presencia de agonistas del receptor del trom-
boxano que se producen no enzimaticamente a través de un proceso
de peroxidacién de lipidos catalizada por radicales de oxigeno (p. €j.,
F2-isoprostanos y prostaglandinas [PG] D, D2, E2, F2a y H2). Estas
limitaciones quedan cubiertas con el uso de bloqueadores del recep-
tor del tromboxano o TP.

Los mecanismos mediante los cuales los TP inhiben la activacién/
agregacion plaquetaria implican la sefializacién del calcio (fig. 2). Por
un lado, los receptores del TP (TPo y TPB) estimulan la familia de las
proteinas Gq, lo que a su vez, tras activar la fosfolipasa C, resulta en la
acumulacién de inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) y
estos, a su vez, favorecen la liberacion del calcio desde el reticulo
endoplasmico y la activacion de la proteincinasa C (PKC), respectiva-
mente (fig. 2). El aumento en las concentraciones citoplasmicas de
calcio induce la activacién de vias de sefializacién implicadas en la
agregacion plaquetaria. Por otro lado, los TP estimulan la activacién
de las proteinas de la familia G, (G,, y G,3), que activan, via IP3 y DAG,
la via de sefializacién de Rho implicada en cambios conformacionales
de la plaqueta (activacién plaquetaria) (fig. 2).

Hallazgos recientes indican que la inhibicién directa de TP no sélo
tiene efectos antiplaquetarios, sino que también previene el desarro-
llo de la enfermedad aterosclerdtica al impedir la interaccién leucoci-
to-endotelio y la vasoconstriccion. Nuestro grupo ha demostrado la
rapida y eficaz actividad del terutroban (fig. 1)>%3, un potente inhibi-
dor reversible del TP (fig. 2), en inhibir la trombosis inducida por stent
sin la concomitante aparicién de un mayor riesgo de sangrado. Es
mads, se ha demostrado que el terutroban previene la aterogénesis,
causa regresion de la placa aterosclerética y mejora la funcién endo-
telial de pacientes con enfermedad arterial coronaria, propiedades
relativamente independientes de los efectos derivados del TXA, sobre
las plaquetas''é, Sin embargo, un reciente estudio que comparaba la
eficacia del terutroban frente al AAS en 18.000 pacientes con acci-
dente cerebrovascular se suspendi6 antes de tiempo debido a que no
se habia observado ninguna prueba de beneficios del terutroban al
compararlo con el AAS.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DEL ADP
Ticlopidina y clopidogrel

Miiltiples evidencias experimentales indican que, de todos los
agonistas liberados tras la activacién plaquetaria, el ADP es uno de los
mas importantes para reclutar plaquetas y propagar el trombo arte-
rial®®. Las plaquetas presentan en su superficie tres receptores para el
ADP, P2Y,, P2Y,, y P2X, cada uno de los cuales induce distintas vias de
sefializacién plaquetaria y distintas funciones en la agregacién pla-
quetaria, pero el P2Y,, es la causa Gltima de la agregacién plaquetaria
persistente (figs. 2 y 3)%. Por todo ello, durante los tltimos afios los
esfuerzos se han centrado en la investigaciéon y desarrollo de farma-
cos capaces de bloquear este receptor plaquetario®. De hecho, nuevos
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Tabla
Caracteristicas de los firmacos antagonistas del receptor ADP P2Y,

Clase firmaco Conversion metabélica Reversible Administracién Vida media Duracién de accién
Clopidogrel Tienopiridina Si No Oral 7h 5-10 dias
Prasugrel Tienopiridina Si No Oral 35h 5-10 dias
Ticagrelor Ciclopentil triazopirimidina No Si Oral 12h 1dia
Cangrelor Analogo de ATP No Si Intravenosa 2-5 min 1h
Elinogrel Antagonista directo de P2Y,, No Si Oral 12-14h 1dia
Intravenosa 50 min 2h

farmacos estan en fase de desarrollo y varios han llegado ya a uso cli-
nico. Entre ellos estan los nuevos inhibidores de los receptores P2Y,
prasugrel, ticagrelor, cangrelor y elinogrel (tabla).

La ticlopidina y el clopidogrel (fig. 1) son agentes antiplaquetarios
derivados de las tienopiridinas que antagonizan la agregacién plaque-
taria inducida por el ADP, y son una eficaz alternativa al AAS en caso
de contraindicaciones (alergias, hemorragias). Ambos son profarma-
cos y por ello es necesaria la metabolizacién por el higado (fig. 4y
tabla) para convertirse en firmacos activos con propiedades antipla-
quetarias. El metabolito activo se une de manera covalente al residuo
cisteina de uno de los receptores del ADP (P2Y,,), lo que conduce a
una modificacién irreversible del receptor durante toda la vida de la
plaqueta. En el caso del clopidogrel, también se ha demostrado que
reduce la formacién de conjugados plaqueta-leucocitos en pacientes
con SCA?' y la expresion de marcadores inflamatorios en plaquetas
activadas como el CD40 ligando y la P-selectina en pacientes someti-
dos a intervencionismo coronario percutaneo (ICP)?.

La ticlopidina es el primer agente antiplaquetario de la familia de las
tienopiridinas que se usé. Dos importantes ensayos clinicos?*** demos-
traron la eficacia de la ticlopidina en la reduccién de eventos tromboti-

cos en pacientes con enfermedad aterosclerética. Sin embargo,
presentaba un comienzo tardio en su actividad antiplaquetaria y dosis
de mantenimiento de 250 mg dos veces al dia sélo producian una
reduccién del 50% en la agregacion plaquetaria a los 5 dias, y un 60-70%
alos 8 dias, lo cual limitaba su uso en pacientes con sindrome coronario
agudo. Ademas, su uso habitual se vio significativamente mermado por
la incidencia, aunque poco frecuente, de neutropenia (8%.). Por ello
emergio el clopidogrel como nuevo agente antiplaquetario similar a la
ticlopidina, pero con menos efectos adversos (la neutropenia aguda se
presentaba con una incidencia del 0,5%o).

El estudio CAPRIE fue el estudio de referencia que confirmo la efi-
cacia antiplaquetaria del clopidogrel con respecto a la aspirina. Este
estudio demostré que, en pacientes con historia de infarto de miocar-
dio, infarto cerebral o enfermedad arterial periférica, el clopidogrel
reducia la recurrencia de eventos isquémicos en un 8,7% respecto al
AAS?. Es mas, pasadas 2 h tras una administracién de carga de
600 mg, se observaba una reduccion significativa de la agregaciéon
plaquetaria, que era maxima pasadas las 6 h (40-60% de reducci6n).
En casos de urgencia, sin embargo, ese tiempo necesario para alcan-
zar una inhibicién plaquetaria 6ptima puede aumentar el riesgo de
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trombosis aguda. Se planted la hipdtesis de que unas dosis de carga
mayores (900 mg) acelerarian la actividad antitrombética del farmaco
y se solventaria esa limitacion. Sin embargo, se demostré que las dosis
de carga de 900 mg no se asociaban a mayor velocidad de actuacién
del farmaco, pero si a mayor tendencia a hemorragias.

Otra importante limitacién del clopidogrel es la gran variabilidad
interindividual detectada en cuanto a su capacidad antiagregante, la
llamada «resistencia al clopidogrel»?%. Incluso se ha identificado un
nimero no despreciable de pacientes que son «no respondedores» al
clopidogrel, que presentan un incremento en la incidencia de trombo-
sis subaguda tras la implantacién de un stent. El concepto de «variabi-
lidad de respuesta al clopidogrel» ha derivado en la preocupacién de
que algunos pacientes pueden no estar adecuadamente protegidos de
la activacién y la agregacion plaquetarias y, por lo tanto, estarian
expuestos a mayor riesgo de sufrir un evento trombético®. Hay una
heterogeneidad considerable en la actividad de las isoenzimas del
citocromo hepético P450 en las poblaciones humanas, y se ha hecho
evidente que una minoria considerable de personas (hasta un 14% en
algunas series) tiene polimorfismos en CYP2C19 y en CYP3A4 (fig. 4),
que causan un deterioro del metabolismo del clopidogrel. Ademas, la
absorcién del clopidogrel esta regulada por la glucoproteina-P, una
proteina dependiente de energia (ATP) que actda como una bomba
extrusora de farmacos a través de las membranas y se localiza, entre
otros tejidos, en las células epiteliales del intestino. Por ello, un
aumento en su expresion o su funcién puede derivar en variaciones
en la biodisponibilidad de estos farmacos. Todo ello se traduce en
niveles bajos de inhibicién de las plaquetas en ciertos individuos (los
llamados «no respondedores») y resulta en un aumento al triple en el
riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores. Sin embargo,
los factores que determinan la funcién plaquetaria y la respuesta al
clopidogrel son mas complejos que la respuesta debida a un solo poli-
morfismo, sobre todo en el paciente individual, y si bien muchos cen-
tros realizan habitualmente pruebas genéticas para identificar a estos
potenciales «no respondedores», este enfoque personalizado no se ha
traducido en mejores resultados hasta la fecha, aunque quedan estu-
dios en curso.

Otra limitacién asociada al uso de clopidrogrel, especialmente en
pacientes que requieren intervenciones quirtrgicas urgentes, radica
en su capacidad de inhibir de manera irreversible (tabla) el receptor
P2Y,, al formar un puente disulfuro con este receptor, y para revertir
sus efectos antiplaquetarios es necesaria la transfusion de plaquetas.
Por ello, se recomienda suspender su tratamiento al menos 5 dias
antes de someterlo a cirugia, tiempo necesario para la suficiente reno-
vacién plaquetaria.

Prasugrel

El prasugrel (CS-747, LY640315) es una tienopiridina y por ello es
un profarmaco. Sin embargo, a diferencia del clopidogrel, la metaboli-
zacién de prasugrel es mas eficiente, requiere un solo paso metab6-
lico de las isoenzimas hepaticas CYP (tras la accién de las esterasas
plasmaticas) para convertirse en un agente activo que antagonice de
manera irreversible el receptor plaquetario P2Y,, (fig. 4)*>%. Por ello,
en comparacién con dosis estandar de clopidogrel, produce una inhi-
bicién plaquetaria mdas rapida, pronunciada con dosis inferiores y
menos variabilidad de respuesta, por lo que su uso es ventajoso en
situaciones que requieren una rapida inhibiciéon plaquetaria. Igual-
mente, la respuesta al prasugrel no se ve tan afectada por el uso con-
comitante de inhibidores de CYP. El prasugrel tiene una semivida de
3,5 h(tabla).

Ticagrelor
El ticagrelor (AZD6140) no pertenece a la familia de las tienopiridi-

nasy es una ciclopentil-triazolopirimidina (CPTP) (fig. 3). Es el primer
inhibidor oral reversible que actta directamente sobre el receptor

P2Y,, (fig. 1). A diferencia del clopidogrel y el prasugrel, no es un pro-
farmaco, por lo que no requiere metabolizacién previa y el nivel de
inhibicién refleja la concentracién plasmatica del compuesto (fig. 4).
Se absorbe rapidamente, alcanza concentraciones plasmaticas maxi-
mas 1,5 h tras su administracién y la desaparicién de la acciéon es
rapida, puesto que tiene una semivida de 12 h (tabla). Estas diferentes
propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas proporcionan al
ticagrelor posibles ventajas ante las tienopiridinas, como un efecto
antiplaquetario mas rapido y potente y con menos variabilidad que el
clopidogrel. Otra ventaja es que su excrecién es mayoritariamente a
través de la bilis y las heces, por lo que no hay necesidad de reducir las
dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Cangrelor

El cangrelor es un potente antagonista reversible del receptor P2Y,,
analogo del ATP (fig. 3), con una semivida < 10 min (tabla). No es
activo cuando se administra por via oral y por eso, a diferencia de
todos los anteriores antagonistas del receptor del ADP, se administra
por via endovenosa y puede desempeiiar un papel importante en
pacientes en quienes los tratamientos enterales sean dificiles de
administrar (pacientes intubados o con hemesis intratables) o requie-
ran una rapida inhibicién plaquetaria. De hecho, alcanza un alto grado
de inhibicién plaquetaria (> 90%) a los pocos minutos tras su adminis-
tracién. Gracias a su mecanismo de accion reversible y de desapari-
cién rapida (una semivida extremadamente breve, 2-5 min, a causa
de una rapida desactivacién por ectonucleotidasas plasmaticas), se
observa una recuperacién de la funcién plaquetaria 1-2 h tras suspen-
der la infusion del farmaco. El cangrelor ha demostrado en pacientes
con SCA una capacidad de inhibicién plaquetaria casi completa y en
un tiempo comparable al alcanzado por el abciximab (inhibidor de la
GPIIb/IlIa). Es mas, comparado con el abciximab, se ha demostrado
mayor rapidez en el retorno de la funcién plaquetaria tras la interrup-
cién del tratamiento, lo que le confiere un mejor perfil de seguridad.

Elinogrel

El elinogrel es un antagonista reversible, potente y competitivo del
receptor P2Y,, (fig. 3) en fase experimental que esta disponible en for-
mulaciones tanto via endovenosa como via oral (tabla). No requiere
metabolizacién, presenta una semivida de 12-14 h y su excrecién es
un 50% fecal y un 50% renal.

ANTAGONISTAS DE LA GLUCOPROTEINA IIb/Illa

La activacién plaquetaria se produce en respuesta a diversos ago-
nistas que acttian por vias metabélicas independientes, pero que con-
vergen en un efector final comn: la activacion de la integrina GPIIb/
Illa (allbp3, CD41/CD61). Los receptores IIb/Illa plaquetarios activados
son capaces de reconocer y unirse a la secuencia de aminodcidos argi-
nina-glicina-aspartato (RGD) y a la secuencia Lys-Gln-Ala-Gly-Asp-
Val (KQAGDV), ambas contenidas en el fibrin6geno (fig. 2). La
secuencia RGD se halla también en otras sustancias como la vitronec-
tina, el factor de von Willebrand y la fibronectina, pero el fibrinégeno
es el principal ligando debido a que contiene una mayor concentra-
cién de esta secuencia de aminoacidos. El disefio de agentes capaces
de inhibir los receptores de GPIIb/Illa permite el bloqueo de la etapa
final del proceso trombético, cualquiera que sea el mecanismo o la
sustancia que inicialmente lo activara. Esto convierte a estos recepto-
res en la diana ideal para el tratamiento de los sindromes coronarios
agudos®. Con este objetivo, se han disefiado miles de compuestos, la
mayoria de los cuales no ha progresado a fase de ensayo clinico. Por
su mecanismo de accién, se puede considerar dos tipos o familias de
farmacos antagonistas de la GPIIb/Illa plaquetaria: los que bloquean
de manera permanente los receptores plaquetarios (abciximab) y los
que los inhiben de manera competitiva y reversible, el lugar de unién
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para la secuencia RGD, cuyo efecto depende de la concentracién plas-
matica (eptifibatida, tirofiban y lamifiban) (fig. 1)8.

Los cuatro farmacos se administran por via endovenosa; se han
demostrado eficaces en ensayos clinicos a gran escala y estan en
actual uso clinico®. Se han desarrollado otros firmacos endovenosos
inhibidores de la GPIIb/Illa, incluidos el YM337 y el fradafiban, pero
nunca han sido aprobados para uso clinico. [gualmente, se han desa-
rrollado varios farmacos inhibidores orales de la GPIIb/Illa para el tra-
tamiento a largo plazo de pacientes con enfermedad coronaria estable.
En contraste con los beneficios asociados a la administracién endove-
nosa de antagonistas del receptor IIb/IlIa, los resultados obtenidos
tras la administraciéon de antagonistas orales (p. ej., xemilofiban,
sibrafiban, orbofiban) fueron desalentadores. De hecho, diversos
ensayos clinicos a gran escala han demostrado un aumento de la mor-
talidad tras el uso de varios preparados orales que, paradéjicamente,
se asociaron a mas trombosis.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA TROMBINA

La trombina no es s6lo un componente esencial en la cascada de
coagulacidn, sino que ademas es primordial en la evolucién del pro-
ceso aterotrombdtico. La trombina activa las plaquetas al interactuar
con dos receptores acoplados a proteinas G (fig. 2) pertenecientes a la
familia de los receptores activados por proteasas, el PAR1 y el PAR4, y
en menor grado con la GPIba*2. PAR-1 presenta gran afinidad por la
trombina y por ello es el efector principal de la cascada de sefializacién
derivada de la interaccién trombina-plaqueta. PAR-4 presenta una
menor afinidad y junto a la GPIbo. complementa a PAR-1 en las fases
mas tardias del proceso de activacién. La activacioén del receptor se
lleva a cabo mediante un proceso de proteolisis, a saber, la unién de la
trombina con PAR produce una escisién del segmento aminoterminal
del receptor y se generan nuevas cadenas aminoacidicas terminales
(SFLLRN para PAR-1 y GYPGKEF para PAR-4) que posteriormente autoes-
timulan otras regiones del receptor*. Hasta la fecha se han evaluado a
nivel preclinico cuatro antagonistas distintos del PAR-1 (SCH530348,
SCH205831, SCH602539 y E5555) aunque sélo de dos, el SCH530348
(vorapaxar) y el E5555 (atopaxar), se ha realizado una investigacion
mas avanzada en un ensayo clinico en fase III (figs. 1y 2).

El vorapaxar y el atopaxar son moléculas no proteicas que actdan
como potentes antagonistas competitivos del receptor PAR-1 de la
trombina. Ambos se administran por via oral. El vorapaxar se absorbe
rapidamente y consigue una rapida accion antiplaquetaria a las 2 h,
mientras que el atopaxar es algo mas tardio (3,5 h). El vorapaxar pre-
senta una larga semivida, estimada de hasta 311 h, mientras que la del
atopaxar es de 23 h. Ambos presentan una metabolizacién hepatica
lenta por el citocromo P450 CYP3A4. Por lo tanto, la administracién
concomitante de firmacos que modifican la actividad metabélica de
la enzima (p. ej., ketoconazol, rifampicina) puede modular la concen-
tracion final de vorapaxar. La eliminacién de ambos fairmacos es prin-
cipalmente via fecal (95%), aunque un 5% se excreta via renal.

Hasta la fecha se han llevado a cabo ensayos clinicos en fase I114344
en los que se ha visto que la adicién de vorapaxar a AAS y clopidogrel
no mejora los objetivos principal ni secundario e incrementa signifi-
cativamente el sangrado mayor y la hemorragia cerebral.

MODULADORES DEL AMPc PLAQUETARIO

La activacién y la agregacién plaquetarias también pueden dete-
nerse por elevacion de la concentracion de AMPc intracitoplasmico, lo
cual se acompafia de una disminucién del calcio intracitoplasmico, por
transporte al interior de los granulos densos, lo que causa inhibicién de
la funcién plaquetaria (fig. 2). La concentracién intraplaquetaria de
AMPc se regula por el sistema de la adenilciclasa (enzimas de mem-
brana que catalizan la conversioén del ATP en AMPc) y por las fosfodies-
terasas, que catalizan el catabolismo del AMPc a AMP. Tanto los
farmacos que estimulan la accién de la adenilciclasa como los que inhi-

ben la accion de la fosfodiesterasa pueden tener accién antiagregante
plaquetaria. Entre los primeros se encuentra la prostaciclina y entre los
segundos, el dipiridamol (fig. 1). El dipiridamol inhibe la captacién de
adenosina en los eritrocitos, las plaquetas y las células endoteliales in
vitro e in vivo. Por consiguiente, se produce un aumento de la concen-
tracién de adenosina localmente que actiia sobre el receptor A, plaque-
tario, estimula la adenilciclasa plaquetaria y, por lo tanto, aumenta la
concentracién de AMPc plaquetario (fig. 2). Por ello, se inhibe la agrega-
cion plaquetaria en respuesta a diversos estimulos tales como PAF,
colageno y ADP y presenta propiedades vasodilatadoras.

FUTURAS APROXIMACIONES ANTIPLAQUETARIAS

A pesar del gran avance en el arsenal antiplaquetario para el trata-
miento y la prevencién de la enfermedad isquémica coronaria® y la
enfermedad cerebrovascular, estos farmacos presentan adn ciertas
limitaciones que dejan sin proteger a ciertos grupos de pacientes. Por
ello, los esfuerzos actuales se centran no sélo en perfeccionar los
agentes ya en uso a fin de que estos aumenten su eficacia y su seguri-
dad, sino en desarrollar nuevos agentes que, mediante el bloqueo de
nuevas dianas, se presenten como atractivas alternativas terapéuticas
o aditivos a los regimenes antiplaquetarios ya establecidos sin
aumentar el riesgo hemorragico. Es necesario seguir profundizando
en un mejor conocimiento de la fisiopatologia de la activacién pla-
quetaria. El notorio progreso en genémica y proteémica esta gene-
rando informacidon relevante acerca de los procesos que integran y
vinculan las interacciones plaqueta-agonista, con las consiguientes
vias de sefializacién y posterior estabilizacién del trombo, con el fin
de desarrollar nuevas dianas terapéuticas que inhiban selectivamente
los procesos desencadenantes de la enfermedad aterotrombética.
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