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Mecanismo de accion de los nuevos farmacos anti-plaquetarios
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Resumen Las plaquetas juegan un papel determinante en la enfermedad arterial coronaria,
en particular durante los sindromes coronarios agudos. Los antiagregantes plaquetarios son la
piedra fundamental en el tratamiento de la aterotrombosis y han logrado reducir la mortalidad
y la recurrencia de eventos coronarios. Los beneficios logrados con la aspirina después de
décadas de empleo, se han incrementado con la aparicion de antiagregantes mas potentes que
actian por mecanismos diferentes a la inhibicion de la produccion de tromboxano A2. La nueva
generacion de antiagregantes plaquetarios esta representada por familia de las tienopiridinas,
un grupo de prodrogas que requieren activacion en el higado. La primera de ellas, la ticlopidina,
vio limitado su empleo por los efectos adversos. El clopidiogrel mostro ser tan eficaz como la
aspirina y alin superior en combinacion. Durante mas de una década, su eficacia ha sido avalada
por numerosos estudios clinicos. Sin embargo, la principal limitante es la gran variabilidad
individual en la respuesta, que depende de diversos factores. Nuevas moléculas, como el
prasugrel, cangrelor y ticangrelor, han mostrado ser mas eficaces para prevenir la recurrencia
de eventos coronarios agudos y han producido una antiagregacion plaquetaria mas intensa y mas
rapida. Otro objetivo farmacoldgico recientemente descrito, es el bloqueo de los receptores
PAR en la superficie de las plaquetas, con lo que se neutraliza la accion de la trombina, el mas
potente agonista plaquetario. Los primeros estudios sugieren que pueden resultar mas eficaces
aun que los antiagregantes anteriormente descritos. El incremento de la eficacia ha acarreado
consigo un incremento en las complicaciones hemorragicas.

Mechanism of action of new antiplatelet drugs

Abstract Platelets play an important role in coronary artery disease, particularly during acute
coronary syndromes. Antiplatelet drugs are the cornerstone in the treatment of atherothrombo-
sis and have reduced mortality and recurrent coronary events. The benefits achieved with aspi-
rin after decades of use, have increased with the new anti-antiplatelet agents. The new gene-
ration of antiplatelet agents is represented by the thienopyridine family, a group of prodrugs
that require hepatic activation. Ticlopidine, the first of them, was limited by adverse effects.
Clopidogrel is effective as aspirin and even superior in combination. Its effectiveness has been
confirmed by numerous clinical studies. Its main limitation is the wide variability in individual
response, which depends on several factors. New molecules, such as prasugrel, cangrelor and
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ticagrelor, have shown to be more effective in preventing recurrence of acute coronary syndro-
mes and produced a more intense and faster antiplatelet action. Another recently described
pharmacological target is the PAR receptor blockade on the platelet surface, thereby neutrali-
zing the action of thrombin, the most potent platelet agonist. Early studies suggest that may
prove even more effective than antiplatelet described above. Nevertheless the increase in effi-
cacy has led to more bleeding complications.
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Introduccion

La aterotrombosis, término recientemente empleado y de
acuerdo al doctor Valentin Fuster, como reflejo del conoci-
miento de la fisiopatologia de la enfermedad, es la entidad
causal del 44% de las muertes en Estados Unidos y en Méxi-
co es la mayor causa. Mucho se ha investigado en el tra-
tamiento profilactico para la reincidencia de eventos coro-
narios. El uso de la aspirina, que interfiere en el ciclo de la
COx-1, se comunico6 desde principios de los afios ochenta,
mientras que el uso combinado de antiagregantes en terapia
post-infarto agudo de miocardio, pre y post-colocacion de
endoprotesis o complicaciones de las mismas, empezo6 hace
mas de veinte afos. Debido al papel preponderante de las
plaquetas en la fisiopatologia de la enfermedad, el desarro-
llo de las tienopiridinas, que inhiben al receptor para ADP de
las plaquetas, aport6é un mecanismo alterno para la disminu-
cion de la reactividad plaquetaria, que se ve ampliamente
influida por el entorno endotelial, donde la inflamacion y
acumulacion de lipidos inciden directamente sobre la reacti-
vidad de las plaquetas que se someten a fuerzas de cizalla 'y
estimulos bioquimicos importantes. Para 1999 ya se hablaba
de la variabilidad bioldgica en la respuesta al clopidogrel,
detectada principalmente por agregometria plaquetaria, por
lo que la necesidad de encontrar formulas mas eficientes fa-
vorecio el desarrollo de nuevas tienopiridinas. Recientemen-
te se ha buscado, como blanco terapéutico, la inhibicion de
los receptores sensibles a proteasas, donde los estudios pre-
clinicos han mostrado resultados prometedores.

Papel del Receptor P2Y,, en la actividad
plaquetaria

Se han identificado 2 tipos de receptores P2: el P2X relacio-
nado con los canales de flujo de cationes y los P2Y acopla-
dos a proteinas G. El P2X1 es activado por trifosfato de
adenosina (ATP) y los receptores P2Y1 y P2Y,, son activados
por difosfato de adenosina (ADP). Existen aproximadamente
150 receptores P2Y1 en la superficie plaquetaria. Debido a
su acoplamiento a proteinas G, inicia los flujos de calcio
desde las reservas plaquetarias para producir el cambio de
forma que sufren las plaquetas antes de la agregacion irre-
versible e incrementar la superficie de fosfolipidos que ex-
pone la propia plaqueta, en particular la fosfatidilserina.
Por lo tanto, es que inicia la actividad plaquetaria inducida
por ADP o por colagena y su accion se observa en la primera
onda de la agregacion plaquetaria'.

El receptor P2Y,, se encuentra predominantemente en las
plaquetas, aunque también en el musculo liso, las células

entoteliales y el cerebro. Se encuentran 500 a 800 en la su-
perficie plaquetaria. Su agonista principal es el ADP y el ATP
actlia como antagonista. Incrementa la respuesta plaqueta-
ria secundaria a cualquier tipo de agonista (colagena, trom-
bina, serotonina, adrenalina, tromboxano A2 y complejos
inmunes) y la secrecion plaquetaria. Participa en la activi-
dad procoagulante que desarrollan los complejos de la pro-
trombin-asa y la diez-asa, que incrementan la produccion
de trombina en la superficie plaquetaria en expansion. Otra de
las funciones es que puede simular la accion de la epine-
frina, otro potente agonista plaquetario, con un papel
crucial durante la aterotrombosis, a través de la union de
proteinas de la familia G a los receptores adrenérgicos alfa 2a.
Las funciones del receptor P2Y,, se resumen en la figura 1.

Papel del Adenosin Difosfato (ADP) en la
reactividad plaquetaria

EL ADP almacenado en los granulos densos de las plaquetas,
es un agonista de la activacién plaquetaria. Se libera tam-
bién desde los eritrocitos que sufren dano (lesion tisular o
incremento en las fuerzas de friccion). Durante cualquier
tipo de lesion tisular aumenta la concentracion local de ADP.
ELADP sobre las plaquetas induce la formacion de tromboxa-
no A2, incrementa la concentracion de calcio en el citosol,
produce la fosforilacion proteica e inhibe la formacion de
AMP ciclico a concentraciones aproximadas de 1 mM; sin
embargo, es un débil activador de la fosfolipasa C.

EL ADP que se libera en el entorno de la lesion tisular es
rapidamente inhibido e inactivado por enzimas ADPasas.

Antagonistas del receptor P2Y,,

Tienopiridinas

Ticlopidina
La ticlopidina fue la primer tienopiridina disponible para
uso clinico. Requiere la activacion del cirotocromo P450-1A
del higado para producir el metabolito activo y su efecto
antiplaquetario es dependiente de la concentracion plasma-
tica. Produce anti agregacion plaquetaria maxima en los si-
guientes 4 a 7 dias, por lo que no se podia utilizar en los
sindromes coronarios agudos. Con 250 mg 2 veces al dia pro-
duce una inhibicion plaquetaria del 20 al 30% y su actividad
antiplaquetaria permanece de 7 a 10 dias. Fue empleado en
enfermedad vascular cerebral, donde los estudios CATS? y
TASS® demostraron una reduccion significativa en la frecuen-
cia de EV(, infarto de miocardio y muerte vascular, en
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Figura 1 Papel de los receptores de agonistas en la plaqueta y los antiagregantes.

comparacion con placebo. Sin embargo, debido al riesgo de
neutropenia se ha disminuido su empleo.

Clopidogrel

El clopidogrel se evalud en el estudio CAPRIE (Clopidogrel vs
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events), en mas de
19.000 enfermos con ateroesclerosis sintomatica. Demostro
una reduccion significativa del 8.7% en la frecuencia de EVC
isquémico, IAM o muerte vascular en el grupo de clopido-
grel. El estudio CURE (The clopidogrel in unstable angina to
prevent recurrent ischemic events), que incluyd 12,562 en-
fermos, demostré una reduccion significativa del 20% en la
muerte de origen cardiovascular, EVC e infarto agudo de
miocardio a favor de la combinacion con aspirina. El mayor
beneficio se observo en las primeras 48 horas del tratamien-
to, seguramente como resultado de la dosis de carga que
llevaba a una inhibicion plaquetaria rapida y eficaz. Se ob-
servé mayor beneficio en pacientes con infarto miocardico
reciente, evento vascular cerebral reciente o enfermedad
arterial periférica establecida al usar clopidogrel en dichos
pacientes al compararlos con los que recibieron aspirina (p=
0,042). La incidencia de eventos hemorragicos fue similar
(9.3%), pero con mayor incidencia de eritema cutaneo y dia-
rrea grave en pacientes que recibieron clopidogrel.

Prasugrel

El prasugrel (CS-747, LY640315) es un profarmaco tienopiri-
dinico. Se modifica a su metabolito sulfhidrilo, el cual tiene
afinidad especifica por el receptor P2Y,, con su radical SH.
Requiere solo un paso oxidativo dependiente de citocromo
P-450 para ser transformado en su metabolito activo, lo que
aumenta su eficacia 10 veces mas en comparacion con el
clopidrogrel; fue aprobado por la FDA en febrero del 2009,
en conjunto con aspirina en pacientes con sindromes coro-
narios agudos manejados con intervencion coronaria percu-
tanea e implantacion de un stent coronario.

Tiene tres metabolitos inactivos: R-95913, el precursor
del metabolito activo y los metabolitos finales R-119251 y
R-106583. Se ha documentado una rapida absorcion después
de la administracion oral con concentraciones maximas en
el plasma a pocos minutos de la primera dosis y con un me-
tabolismo constante®.

No se han comunicado interacciones entre prasugrel y
atorvastatina ni con los bloqueadores de canales de calcio
dihidropiridinicos®. Un estudio sugiere que el lansoprazol
puede disminuir el efecto antiplaquetario del prasugrel. Sin
embargo, no existen datos suficientes que sustenten el im-
pacto clinico de esta interaccion®.

En el estudio (JUMBO)-TIMI 26, un estudio de fase Il, se
incluyeron 904 pacientes sometidos a intevencion coronaria
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percutanea electiva o urgente y se aleatorizaron a recibir
una dosis estandar de clopidogrel o uno de los tres regime-
nes de prasugrel. No se encontraron diferencias significati-
vas de episodios de hemorragia en los pacientes con
prasugrel en comparacion con clopidogrel (1.7% vs 1.2%;
HR, 1.42; 95% Cl, 0.40-5.08), con una menor inciden-
cia de eventos adversos cardiovasculares y puntos se-
cundarios como son infarto al miocardio, isquemia recu-
rrente y trombosis’.

El porcentaje de inhibicion en la agregacion plaquetaria a
las 24 horas con carga de prasugrel de 60 mg fue de 74% y de
65% con 40 mg, con un pico maximo de inhibicién entre los
60 y 90 minutos, permaneciendo estable durante 24 horas.
Después de las primeras 24 horas de la administracion de la
dosis de carga de 60 mg, los valores de inhibicion de agrega-
cion plaquetaria se mantuvieron a los 22 dias con la admi-
nistracion de 15 mg de dosis de mantenimiento (p>0.05)%.

Se ha descrito el efecto antiplaquetario del prasugrel en
distintos estudios®'". Produce mayor inhibicion de la agrega-
cion plaquetaria en comparacion con clopidogrel en pacien-
tes con enfermedad coronaria estable'? o en pacientes con
intervencion coronaria percutanea programada, segin lo
demostro el estudio PRINCIPLE-TIMI 44. Se observaron nive-
les mas constantes en la inhibicion plaquetaria al recibir
prasugrel, ademas de una menor variabilidad interindivi-
dual; se present6 un mayor nivel de inhibicion a las 6 horas
en los pacientes que recibieron prasugrel (31,8 + 21,2%; p<
0.0001) en comparacion con clopidogrel. En la fase de man-
tenimiento, la inhibicion plaquetaria fue mayor con prasu-
grel (61.3 + 17.8%) en comparacion con clopidogrel (46.1% =+
21.3%; p< 0.0001). No se observaron hemorragias TIMI mayo-
res y solo ocurrieron 2% de hemorragias TIMI menores en los
pacientes que recibieron prasugrel’.

En la fase Il del estudio TRITON-TIMI 38 en 13,608 pacien-
tes con sindromes coronarios agudos de riesgo moderado a
alto, sometidos a intervencion coronaria percutanea, el ob-
jetivo primario compuesto por muerte cardiovascular, infar-
to al miocardio no fatal asi como EVC no fatal, ocurrié en
el 9.9% del grupo de prasugrel en comparacion con 12.1%
del grupo que recibi6 clopidogrel (p< 0.001). El grupo de
prasugrel también presentd una reduccién significativa en
los puntos secundarios, como muerte por causas cardio-
vasculares, infarto no fatal o cirugia urgente de revascula-
rizacion coronaria a 30 dias (p= 0.02) y 90 dias (p< 0.001).
Hubo una reduccion significativa en los porcentajes de in-
farto al miocardio en el grupo de prasugrel (7.3% vs 9.4%, p=
0.001), cirugia de revascularizacion urgente (2.5% vs 3.7%,
p< 0.001) y trombosis del stent (1.1% vs 2.4%, p< 0.001)".

Triazolo pirimidinas

Cangrelor
El cangrelor (acido N6-[2-(methylthio)ethyl]-2-[3,3,3-tri-
flouropropyl)thiol]-5V-adenilico, AR-C69931MX) es un farma-
co no tienopiridinico analogo de adenosin trifosfato que
blogquea el receptor P2Y,, de manera rapida, directa y selec-
tiva después de su administracion intravenosa. En los estu-
dios de fase Il, la inhibicion plaquetaria con este farmaco fue
maxima a los 15 minutos de su administracion, con una vida
media plasmatica de 3 a 6 minutos. La funcion plaquetaria se
normaliza de 30 a 60 minutos después de su administracion.

Cangrelor demostro un porcentaje de inhibicion plaquetaria
antes de terminar su administracion intravenosa 94%, 87%, y
99% a dosis de 1, 2, y 4 pg/kg/min'> No demostré superiori-
dad al administrarse 30 minutos antes y continuar dos horas
después de la intervencion coronaria percutanea a la dosis
de carga oral de clopidogrel de 600 mg'.

Ticagrelor

El ticagrelor, una ciclopentil-triazolo-pirimidina. Tiene afini-
dad por el receptor P2Y,, y no inhibe directamente la unién
del ADP, sino que se une a un ligando independiente del re-
ceptor, lo que produce un cambio en la conformacion del
mismo y lo vuelve insensible a la accion del ADP, con lo que
evita la sefalizacion que induce la actividad plaquetaria.
Esta propiedad lo hace afin también a los receptores P2Y,,
no plaquetarios localizados principalmente en los vasos san-
guineos, que estan involucrados en la respuesta vasocons-
trictora.

La capacidad de ticagrelor para inhibir a las plaquetas es
dependiente de la dosis y lo hace de manera reversible. Al
administrar una dosis de 100 mg por via oral, el citocromo
P450 3A biotransforma la tercera parte de ticagrelor a un
metabolito activo con la misma potencia que el compuesto
original, pero con una vida media de 12 horas, en compara-
cion con el compuesto original que tiene una vida media de
7 a 8.5 horas. La excrecion renal es minima hasta menos del
0.05%. Con la dosis de 100 mg se logra una inhibicion pla-
quetaria del 85 al 95% en las primeras 2 a 4 horas, que dis-
minuye entre el 70-75% a las 12 horas, hasta un 50% a las 24
horas y a 20% a los 3 dias. La administracion por via oral
debe ser cada 12 horas.

En el estudio DISPERSE-2 (Dose Confirmation Study Asse-
sing Antiplatelet Effects of AZD6140 vs Clopidogrel in Non-
ST-segment elevation Myocardial Infarction-2), realizado en
990 pacientes con eventos coronarios agudos (infarto sin
elevacion del segmento ST), no se observo diferencia en la
mortalidad, en la muerte de origen cardiovascular, en el in-
farto miocardico, en los eventos vasculares cerebrales ni en
la isquemia recurrente en comparacion con el clopidogrel.
Los eventos hemorragicos y cardiovasculares mayores en
comparacion con clopidogrel fueron similares. Se comuni-
c6 mayor disnea en relacion con la dosis (15.8%), en com-
paracion con clopidogrel (6.4%). La incidencia de disnea
disminuye a un 10.5% con una dosis de 90 mg de ticagrelor
dos veces por dia. En el estudio PLATO (The Study of plate-
let Inhibition and Patient Outcomes) se comunico una me-
nor incidencia en la mortalidad, infarto de miocardio y no
hubo diferencia en la incidencia de eventos vasculares ce-
rebrales comparado con clopidogrel. Se presenté disnea en
13.8% vs 7.8% en el grupo de clopidogrel asi como mayor
numero de pausas ventriculares de mas de 3 segundos en la
primera semana de tratamiento con ticagrelor (5.8% vs
3.6%), que se volvio no significativo a los 30 dias de trata-
miento (2.1 vs 1.7%)".

Quinazolinedionas

Elinogrel

Elinogrel (PRT060128; Novartis) es el Unico antagonista
competitivo y reversible del receptor P2Y,,, con accion
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directa que no requiere activacion metabolica. Su vida me-
dia es de 12 horas y eliminacion 50% renal y 50% hepatica,
con un 10% de biotransformacion a un metabolito activo.®
Se ha comunicado que la actividad plaquetaria residual a
ADP con clopidogrel se revierte al utilizar elinogrel." En el
estudio INNOVATE-PCI,? un estudio de fase Il, se demostro la
eficacia de elinogrel en comparacion con clopidogrel. Tanto
la presentacion parenteral, como oral, mostraron mayor in-
hibicion plaquetaria que clopidogrel después de una inter-
vencion coronaria percutanea. El efecto se mantuvo a los 30
dias, sin diferencia en los puntos finales. No se observaron
episodios excesivos de hemorragia TIMI mayor o menor a las
24 horas ni a los 120 dias, pero si una mayor tendencia a
episodios de hemorragia que requieren atencién médica en
el periodo periprocedimiento. Los efectos adversos fueron
similares en comparacion con clopidogrel, a excepcion de
disnea, la cual fue mas frecuente en el brazo de elinogrel,
ademas, se comunicoé mayor incidencia de elevacion de
transaminasas en los primeros 60 dias de tratamiento con
una posible relacion con la dosis. En un sub analisis de este
mismo estudio, se observé que el maximo grado de inhibi-
cién antiplaquetaria se logré entre 15 y 30 minutos con
elinogrel y de 2 a 6 horas con clopidogrel, lo que lo coloca
como un agente de rapida accidn antiagregante. Esos ha-
llazgos fueron independientes a la concentracion de ADP
que se usd como agonista. En la fase cronica, el elinogrel se
asoci6 con menores niveles de reactividad plaquetaria. En la
fase aguda del tratameinto, la concentracion maxima des-
pués de la administracion endovenosa se alcanzo entre 15y
30 minutos. Es el Unico que se puede administrar por via
oral o parenteral, lo que representa una ventaja para alcan-
zar efectos inhibitorios inmediatos sobre las plaquetas. Esto
significa que durante el sindrome coronarios agudo, se pue-
de lograr una rapida inhibicion plaquetaria, que sera man-
tenida cuando se cambie la administracion a via oral en el
periodo post intervencionismo?'.

Inhibidores del receptor de ADP y
polimorfismos del receptor P2Y,,

Se estima que le corresponde a la genética entre el 20 y
el 95% de la variabilidad en la biodisponibilidad y eficacia
del clopidogrel?. En la mayoria de los casos el defecto en el
gen P2Y,, se caracteriza por una disminucion de la union de
ADP a las plaquetas, causado por una o mas deleciones de pa-
res de bases (cada una en diferente localizacion), lo cual
conlleva a la interrupcion en la sintesis del receptor. Se han
identificado los haplotipos: H1 como el mas frecuente en
comparacion con el H2, resultando en una frecuencia de
86% y 14% respectivamente. El haplotipo H2 se ha asociado
a una mayor agregacion en respuesta al ADP 2.0 uM, con una
media de 34.7% en sujetos H1/H1, 67.0% en sujetos H1/H2 y
82.4% en sujetos H2/H2 (p: 0.0071)%. En pacientes con en-
fermedad arterial periférica conocida se ha descrito que el
30% presentan un alelo H2 en comparacién con los contro-
les, que presentaban el 21% (odds ratio, 1.6; 95% IC 1.2 a
2.5; p: 0.02)*. Lo anterior hace suponer que los portadores
del haplotipo H2 tienen una mayor predisposicion de enfer-
medad ateroesclerotica y pueden no responder de manera
adecuada a clopidogrel.

Polimorfismo del CYP3A4

La expresion en la actividad de los CYP3A es muy variable,
incluso en ausencia de induccién o inhibicion inducida por
farmacos. Actualmente se han identificado mas de 30 poli-
morfismos de un nucleétido en el CYP3A4. Estas variantes
pueden contribuir; sin embargo, no son la causa de la dife-
rencia interindividual en el metabolismo dependiente de
CYP3A, debido a la baja frecuencia de alelos y a las limita-
das alteraciones en la funcion catalitica de la enzima?®.

Receptores activados por proteinasas (PARs)

Descubiertos desde principios de los anos 90’s, se ha consti-
tuido como una familia de cuatro miembros de receptores
acoplados a proteina G. El PAR1, PAR3 y PAR4 activados por
trombina, el PAR 2 activado por tripsina, triptasa y los fac-
tores de la coagulacion Vlla 'y Xa. Solo el PAR1 y PAR4 se ex-
presan en las plaquetas humanas. La trombina es el agonista
plaquetario mas potente y por lo tanto contribuye podero-
samente al mecanismo de aterotrombosis.

Se ha descrito que la activacion del PAR1 por la trombina,
produce la activacion de las proteinas G de las familias
Ga12/13 y Gaq, que funcionan como interconexion entre
varias vias de sefalizacion intracelular, entre las que se in-
cluyen la produccion de TxA,, liberacion de ADP, liberacion
de adrenalina y serotonina, activacion y movilizacion de P-
selectina y CD40, por lo que se considera como el mas po-
tente iniciador conocido de la agregacion plaquetaria. Se
activa con concentraciones bajas de trombina, a diferencia
del receptor PAR4 que requiere una concentracion mas alta
de esta enzima. El PAR1 tiene una region molecular similar a
la hirudina, que es la que sirve para unir a la trombina. La
concentracion mayor de trombina que se requiere para acti-
var al PAR 4 se debe a que carece de esa region similar a la
hirudina. Este Ultimo receptor tiene una funcién auxiliar en
la sefalizacion que inicia la trombina al unirse a las plaque-
tas, aunque también se ha sugerido que el PAR 1 actla como
cofactor para que la trombina active al PAR4, lo que sugiere
que ambos receptores se encuentran en forma de un com-
plejo sobre la superficie de las plaquetas. La trombina que
queda unida en la primera capa de plaquetas depositadas en
una superficie dafada activadas por colagena, es crucial
para el crecimiento del coagulo y eventualmente la forma-
cion de un trombo oclusivo, ya que sostiene las reacciones
de la coagulacion (propagacion) que generan fibrina y esti-
mula a otras plaquetas para formar una siguiente capa. La
inhibicion del PAR1 disminuye la trombosis arterial al evitar
el crecimiento del trombo, pero no inhibe la agregacion pla-
quetaria dependiente de ADP y colagena, lo que sugiere que
no afecta a otras vias de sefalizacion plaquetarias. Lo ante-
rior ha llevado al desarrollo de antagonistas del receptor
PAR1, entre los que figuran el vorapaxar y el atopaxar??’.

Inhibidores de receptores PARs

Vorapaxar (SCH530348)

Es un analogo sintético de la himbacina, que es un pseudoal-
caloide diterpénico piperidinico aislado de la corteza de
Himantantandra baccata e himantandra belgraveana
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(magnolias australianas). Funciona como un antagonista del
receptor muscarinico M4, que actia como un inhibidor se-
lectivo y reversible del PAR1. Se administra por via oral con
un efecto antiplaquetario maximo entre la primera y segun-
da hora de la dosis de carga. Se metaboliza por el citocromo
P450 (CYP3A4) con un mayor porcentaje de eliminacion por
via del tracto gastrointestinal y tan sélo un 5% por via renal.
Tiene una vida media entre 159 y 311 horas?.

En la clinica, en el estudio TRA 2P-TIMI 50 demostro una
disminucion en el riesgo de muerte cardiovascular o eventos
isquémicos en pacientes con enfermedad ateroesclerosa es-
table y que recibian terapia estandar. Sin embargo, también
se observé un aumento en el riesgo de hemorragia modera-
da o grave.? Actualmente se encuentra en curso el estudio
TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event
Reduction in AcuteCoronary Syndrome), el cual planea com-
parar vorapaxar vs placebo en 10,000 pacientes con IAM-
CESST de alto riesgo®.

Atopaxar (E5555)

Atopaxar es otro antagonista del PAR1 de administracion
oral con un inicio de accion de 3.5 horas y una vida media
de 23 horas. Se metaboliza principalmente por el CYP3A4
con una mayor eliminacion gastrointestinal. En los estudios
preclinicos ha demostrado la inhibicion de la agregacion
plaquetaria mediada por trombina sin aumentar el riesgo de
hemorragia®'.

El J-LANCELOT fue un estudio fase Il realizado en pacien-
tes con sindromes coronarios agudos y pacientes con enfer-
medad coronaria de alto riesgo. Se compararon tres dosis de
atopaxar (50 mg/d, 100 mg/d y 200 mg/d) contra placebo
por un periodo de 12 semanas. Hubo una baja incidencia de
hemorragia de acuerdo a los criterios del CURE, que no fue
estadisticamente significativa, pero hubo un incremento
de hemorragia de acuerdo a la clasificacion TIMI con la do-
sis de 200 mg/d. Ningln paciente tuvo hemorragia mayor
TIMI y existié una reduccion numérica en los eventos cardio-
vasculares mayores en los pacientes tratados con 100 y 200
mg al dia. En el grupo total, esta diferencia de tratamiento
no fue significativa. Se encontré una inhibicion plaquetaria
del 20 al 50% durante la etapa de sindrome coronario agudo
y por lo menos de 50% en el grupo de enfermedad arterial
coronaria de alto riesgo, usando una dosis de 50 mg
al dia. Con la dosis de 100 a 200 mg al dia se observé una
inhibicién plaquetaria mayor al 90%. Todos los pacientes ha-
bian recibido una dosis de carga de 400 mg de atopaxar, con
la que se observo una inhibicion plaquetaria mayor al 80%
entre 3y 6 horas después?.

Aunque tienen propiedades farmacoloégicas similares,
existen diferencias entre el vorapaxar y atopaxar; el prime-
ro tiene una vida media mas prolongada, que hace que el
atopaxar pueda ser empleado en pacientes que requieren
una suspension rapida del efecto antiplaquetario, como pue-
de ocurrir en casos de cirugia. El atopaxar se asocia a mayor
disfuncion hepatica. Ambos medicamentos producen un
incremento en la hemorragia solo a altas dosis y se ha en-
contrado un buen perfil de seguridad, aln cuando se combi-
na con aspirina y tienopiridinas. Ambos medicamentos
podrian ser una alternativa a la terapéutica antiplaquetaria
estandar o bien como un farmaco mas en las combinaciones
actualmente aprobadas. Debido a que tienen efectos sobre la

contraccion del musculo liso, podria tener un potente efecto
vasodilatador y prevenir el vaso espasmo mediado por trom-
bina que se ocasiona durante la lesion arterial. Otra propie-
dad interesante es el efecto sinérgico para inhibir otras vias
de activacion plaquetaria, lo que hace que este novedoso
mecanismo de accion a través de inhibir la activacion plaque-
taria dependiente de trombina, lo conviertan en una familia
prometedora de nuevos antiagregantes plaquetarios.

Financiamiento

No se recibi6 patrocinio de ningun tipo para llevar a cabo
este articulo.
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