
Sobre el metabolismo de prasugrel

On the Metabolism of Prasugrel

Sra. Editora:

Hemos leı́do con interés el editorial de los Dres. Freedman e

Iafrati1 recientemente publicado en REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA.

En dicho editorial, se menciona que el prasugrel es un inhibidor del

receptor P2Y12 que no se metaboliza en el hı́gado y no parece verse

afectado por la variabilidad de la isoenzima P450. Creemos que

vale la pena precisar las caracterı́sticas famacocinéticas del

prasugrel.

El prasugrel (CS-747, LY-640315) es una tienopiridina oral de

tercera generación que antagoniza especı́fica e irreversiblemente

el receptor 5’-difosfato (ADP) P2Y12 y requiere que se metabolice

para realizar su efecto2–4. La molécula inicial, prasugrel, es

rápidamente hidrolizada por esterasas intestinales y sanguı́neas

(fig. 1) al metabolito tiolactona (R-95913), de manera

que prasugrel no es detectable en plasma. Este metabolito

intermediario, por acción del citocromo P450 (CYP) pasa al que

es el metabolito activo, R-138727, que se une de manera covalente

e irreversible al receptor P2Y12
2,3.

El metabolito activo de prasugrel alcanza el pico plasmático en

unos 30min, en concentración que es proporcional a la dosis, entre

5 y 60 mg. Cuando no se une a las plaquetas, su vida media es de

unas 7 h. Vale la pena recalcar que las enzimas CYP involucradas en

el metabolismo del clopidogrel y el prasugrel son polimórficas,

difieren entre las personas y originan parte de la gran variabilidad

interindividual en la respuesta al clopidogrel3,4.

El metabolismo de prasugrel difiere del de clopidogrel en que el

metabolismo del segundo inactiva cerca del 85% del fármaco

absorbido y que además precisa dos pasos en el hı́gado (CYP), lo

que influye en su variabilidad interindividual2; en cambio, el

prasugrel se convierte en su metabolito activo de una manera más

efectiva a través de un proceso de hidrolisis producido por

carboxiesterasas, principalmente intestinales, seguida de un único

paso dependiente de la CYP hepática (3A4, 2B6, 2C9, 2C19), lo que

en parte explica la mayor biodisponibilidad y el efecto anti-

agregante más eficiente del prasugrel al compararlo con el

clopidogrel5.
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Regurgitaciones paravalvulares y prótesis aórticas percutáneas

Paravalvular Regurgitations and Percutaneous Prosthetic Aortic

Valves

Sra. Editora:

Hemos leı́do con gran interés el trabajo publicado por León

et al1, donde se describe la disminución de regurgitaciones

paravalvulares y de la hipertrofia ventricular izquierda valoradas

con ecocardiografı́a al mes del implante percutáneo de la prótesis

CoreValve en un grupo de 22 pacientes. Se atribuye lo primero a la

autoexpansibilidad de la prótesis y lo segundo, a su excelente perfil

hemodinámico.

Desearı́amos aportar algunos matices derivados de nuestra

experiencia. En nuestro centro se han implantado, entre abril de

2008 y diciembre de 2010, 144 prótesis en pacientes con

valvulopatı́a aórtica severa —media de edad, 79,6 � 6 años;

EuroSCORE logı́stico, 20 � 14%— a los que realizamos ecocardiograma

Doppler antes del implante, al tercer dı́a y 6 y 12 meses tras el

implante. Tras un seguimiento medio de 11,6 � 8 meses, hemos

podido objetivar un excelente perfil hemodinámico de la prótesis, con

gradientes máximo de 15,9 � 6 y medio de 8,8 � 4 mmHg, ası́ como
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Figura 1. Cambios estructurales requeridos para la activación del prasugrel.
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mejora de la fracción de eyección (62 � 14 a 67 � 10%; p = 0,01), que

se manifiesta en la mayorı́a de los casos con disfunción previa al

implante. Asimismo hubomejora del grado funcional y de los tests de

calidad de vida.

Sin embargo, en el seguimiento no hemos apreciado reducción

significativa en las regurgitaciones paravalvulares (el 23,4

moderada, el 39,7 leve o trivial y el 36,9 ausente en el tercer dı́a

postimplante frente al 18,9 moderada, el 46,8 leve o trivial y el

34,2% ausente en el sexto mes) con buena concordancia

(k = 0,724).

Estos datos son similares a lo publicado en otras series2,3, y cabe

destacar que ninguna de estas regurgitaciones condicionó hemó-

lisis y que, en nuestra serie, la regurgitación no se relacionó con el

grado funcional ni con la mortalidad a medio plazo. Podrı́a

considerarse que su presencia en los casos triviales o leves no tiene

más trascendencia clı́nica que las regurgitaciones llamadas

«fisiológicas» en las prótesis mecánicas. Por el contrario, en un

estudio multicéntrico de reciente publicación4, los casos modera-

dos o mayores se han mostrado predictores de mortalidad entre

30 dı́as y 1 año tras el procedimiento.

La causa de estas regurgitaciones paravalvulares podrı́a derivar

de una inadecuada selección del tamaño protésico, una insuficiente

expansión protésica, una colocación excesivamente baja o quizá

una distribución no homogénea del calcio valvular cuando al

expandirse la prótesis queda aplastado entre esta y la pared

aórtica. Si la adaptabilidad y la autoexpansibilidad de la prótesis

justifican la reducción tardı́a de regurgitación aórtica encontrada

en la serie de León et al, deberı́a apreciarse también en las demás

series. Estas divergencias podrı́an obedecer al sesgo en la selección

de una cohorte pequeña o también a otros mecanismos relacio-

nados con las caracterı́sticas del paciente o con el tratamiento tras

el implante. Quizá la formación de trombo periprotésico o la

proliferación intimal podrı́an sellar pequeñas fugas periprotésicas

en la serie de León et al, y la diferencia con otras series podrı́a estar

en el tratamiento tras el implante. Será interesante conocer la

evolución de esos pacientes por si una hipotética proliferación

intimal selladora de fugas derivara en aparición de pannus y

aumento del gradiente transprotésico.

Por otro lado, la evolución del ventrı́culo izquierdo tras el

implante en nuestros pacientes mostró mejorı́a de la fracción de

eyección, especialmente en los casos con disfunción ventricular

no isquémica, pero no se objetivó disminución significativa de la

hipertrofia en el seguimiento (el septo interventricular pasó de

13,2 � 2 a 12,4 � 2 mm; p = 0,3; la pared posterior, de 12,5 � 2 a

12,2 � 2 mm;p = 0,78). Esto coincide con lopublicadoporDe Jaegere

et al3, quienes no detectan diferencias en la masa ventricular

izquierda ni en la función diastólica a los 30 dı́as del implante y es

acorde con el hecho de que se trata de hipertrofia no fisiológica (a

diferencia de la del deportista), secundaria a una sobrecarga de

presión crónica (estenosis aórtica acompañada a veces de hiperten-

sión arterial) con variables grados de fibrosis y, por lo tanto, con una

reversibilidad lenta y limitada. Esto, sin embargo, no parece impedir

la mejora del grado funcional en estos pacientes a corto y medio

plazo.
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Paravalvular Regurgitations and Percutaneous Prosthetic Aortic
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Sra. Editora:

Agradecemos a Rodriguez-Bailón et al el interés mostrado por

nuestro trabajo publicado en REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGIA
1 y

quisiéramos hacer algunas puntualizaciones a sus comentarios.

Dos revisiones de varias series2,3 del tratamiento con válvula

aórtica percutánea CoreValve y un estudio4 con numerosos

pacientes, publicados recientemente, muestran una clara ten-

dencia a la reducción en el número y/o el grado de las fugas

perivalvulares de forma precoz. A nuestro entender, la diferencia

de resultados con la serie de Rodrı́guez-Bailón et al estarı́a en

cuestiones de carácter metodológico, con criterios diferentes a la

hora de «cuantificar» dichas fugas. Hay controversia entre

ecocardiografistas expertos sobre si se deben valorar igual las

regurgitaciones perivalvulares y las centrales o si estas se deben

clasificar en cuatro grados o en tres como se recomienda en las

recientes guı́as para valoración de prótesis. Por otro lado, el

concepto de «reducción» de fuga también difiere en los estudios,

definiéndose en algunos una reducción significativa cuando es

mayor de un grado o, en otros estudios como el nuestro, cuando es

de al menos un grado. Por último, en los datos aportados por

Rodrı́guez-Bailón et al se observa una disminución en la

frecuencia de regurgitaciones moderadas y un aumento de las

triviales en el seguimiento, interpretada como ausencia de

cambios al obtener buena concordancia (k = 0,724). En nuestra
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