
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.

Cartas al Editor / Rev Esp Cardiol. 2011;64(7):626–632 629

mailto:carlosfbarrera@yahoo.com
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2010.11.020
http://dx.doi.org/10.1016/S0300-10)70243-

	Sobre el metabolismo de prasugrel

