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Resumen: las enfermedades cardiovasculares, incluidas las afecciones del corazon, del cerebro y de los
vasos sanguineos en general, representan la primera causa de muerte a nivel mundial, con diecisiete
millones y medio de muertes cada afio. La prevencion primaria y secundaria de las enfermedades ate-
rotrombdticas, como el infarto agudo de miocardio, el accidente cerebrovascular y las enfermedades
trombdticas, ademds de las medidas generales para el control de los factores de riesgo tales como
la obesidad, el sedentarismo, el tabaquismo, la hipertension arterial y la diabetes, se han centrado
en el control de la agregacion plaquetaria. El antiagregante plaquetario por excelencia o universal,
sobre todo en la prevencion primaria, es la aspirina y la terapia dual con la combinacion de aspirina y
un inhibidor del receptor plaquetario P2Y,, principalmente el clopidogrel, es usada en la prevencion
secundaria y en los casos de resistencia a la aspirina. En el momento, se dispone para uso clinico de
seis inhibidores del receptor plaquetario P2Y,,: la ticlopidina, el clopidogrel, el prasugrel, el ticagrelor,
el cangrelor y el elinogrel. En este primer médulo, de dos que serdn presentados, se abordard el uso de
los inhibidores del receptor plaquetario P2Y,, en la prdctica del dia a dia en la prevencidn primaria y se-
cundaria de las enfermedades aterotrombdticas, enfocado en el andlisis del papel de las plaquetas en
la fisiopatologia de la enfermedad aterotrombética y la descripcion de los seis inhibidores del receptor
plaquetario P2Y,, disponibles ahora y en el futuro. En un segundo mddulo se hard una aproximacion
al concepto de la resistencia a los inhibidores del receptor plaquetario P2Y,, su diagndstico desde el
punto de vista del laboratorio y las diferentes alternativas de manejo cuando se presenta resistencia a
uno de estos medicamentos.
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De acuerdo con la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), y otros 6rga-
nos afines, las enfermedades cardiovascu-
lares, incluidas las afecciones del corazén,
del cerebro y de los vasos sanguineos en
general, representan la principal causa de
muerte a nivel mundial con 17.500.000
personas que pierden la vida por esta cau-
sa, lo que representa un 31% de todas las
muertes por afio, 80% de ellas relacionadas
con el corazén y el cerebro, y lo mas grave,
que el 75% de todas estas se presentan en
paises pobres y en via de desarrollo, a ex-
cepcién de Africa [1]. Se estima que el 1%
de la poblacién mundial puede presentar
un evento cardiovascular o cerebrovascular
por afio y cerca del 50% de estos eventos
se presentan en pacientes con enfermedad
vascular preexistente [2, 3], en la mayoria
no diagnosticada previamente, los cuales se
pudieron haber prevenido con medidas tan
simples como la antiagregacion plaquetaria.
Colombia no es ajena a esta problematica;
la principal causa de morbimortalidad en
el pais esta relacionada con las complica-
ciones cardiovasculares, con una tasa de
mortalidad estimada de 124,2 y 122,9 por
cada 100.000 hombres y mujeres, respecti-
vamente [4, 5], y con un aumento del 2,4%
por afno, lo que lo constituye, por lo tanto,
en un problema prioritario de salud publica
[6]. Lo mas grave de esta situacién es que en
Colombia no hay cultura de antiagregacion
plaquetaria [7], como si existe en la mayoria
de los paises desarrollados [8].

Los enfoques para la reduccion del riesgo car-
diovascular, tanto en la prevencion primaria
como en la prevencién secundaria de las en-
fermedades cardiovasculares, universalmen-
te, se han centrado en cambios del compor-
tamiento, por ejemplo, en la dieta [9], en la
actividad fisica [10] y en dejar de fumar [11],
al igual que en mejorar la gestidn de los fac-
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tores de riesgo, por ejemplo, el buen control
de la diabetes [12], de la hipertensidn arterial
[13], de la obesidad [14] y de los lipidos [15],
entre otras medidas. Ademas de estas inter-
venciones existe suficiente evidencia cienti-
fica de que la antiagregacion plaquetaria es
la piedra angular en la prevencidn primaria
mediante el uso de la aspirina a pequefias
dosis [16] y que la terapia combinada, usual-
mente dual con un inhibidor del receptor pla-
quetario P2Y,, como el clopidogrel, loesen la
prevencidn secundaria de las enfermedades
cardiovasculares, orientada a evitar eventos
isquémicos como el infarto agudo de miocar-
dio y la trombosis de las endoprétesis vas-
culares (mas conocida como «estent»), asi
como los puentes coronarios, la enfermedad
trombdética cerebrovascular [17-19] y la en-
fermedad arterial periférica [20].

El mayor problema de los antiagregantes
plaquetarios, como se ha observado en los
ultimos afos, radica en que a pesar de que
puedan estar bien indicados y que el pa-
ciente tenga buena adherencia a ellos no
siempre son suficientes para controlar los
eventos adversos de origen trombdtico, lo
que se ha denominado «resistencia» o «no
respuesta» a los antiagregantes plaqueta-
rios, como la aspirina y el clopidogrel, y que
ha sido explicado por multiples mecanismos
en cada uno de los casos. Esta situacion ha
llevado a plantear que la antiagregacién pla-
quetaria, muy similar a como se controla la
anticoagulacion con cumarinicos como la
warfarina [21], debe ser evaluada periédi-
camente y ajustada con base en las pruebas
de laboratorio, esto es, brindar al paciente
un «tratamiento personalizado», como se
ha venido proponiendo insistentemente y
desde multiples escenarios en los ultimos
diez afios en la comunidad cientifica [22-43]
y como vya lo establecen algunas guias de
manejo [44-48] y textos especializados de
hematologia [49].
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El objetivo de estos dos mddulos es presen-
tar el resultado de una revisidn exhaustiva
de la literatura médica mundial sobre los
inhibidores del receptor plaquetario P2Y ,
en particular al clopidogrel, como el mas re-
presentativo de este grupo, la resistencia a
estos y el manejo clinico y del laboratorio,
como complemento de un modulo anterior
de MEDICINA & LABORATORIO, en donde se
abordé la «resistencia a la aspirina» [50]. En
el primer mddulo, que se presentara a con-
tinuacion en este nimero de MEDICINA & LA-
BORATORIO, se incluyen aspectos relevantes
para entender el papel de los inhibidores
del receptor plaquetario P2Y , como antia-
gregante plaquetario, tales como el rol de
las plaquetas en la trombosis, que abarca
la fisiologia de la adhesidn y la agregacion
plaquetaria y los mecanismos para la for-
macion del trombo, asi como las principales
caracteristicas de los diferentes inhibidores
del receptor plaquetario P2Y, disponibles
actualmente para uso clinico, o en desarro-
llo, como antiagregantes plaquetarios, don-
de se exponen sus mecanismos de accion,
la farmacodinamica y farmacocinética, su
aplicacién clinica, toxicidad y presentacidn
comercial disponible a la fecha.

Un segundo mddulo, que se presentard en
el siguiente nimero de MEDICINA & LABORA-
TORIO, comprende la resistencia a los inhibi-
dores del receptor plaquetario P2Y _, desde
su definicion y prevalencia hasta su etiolo-
gia; ademas, el manejo clinico de la antia-
gregacion plaquetaria con estos inhibidores
y las pruebas de funcién plaquetarias dispo-
nibles para el seguimiento de los pacientes
bajo esta terapia y la deteccion de la resis-
tencia a los antiagregantes. Finalmente, se
presentaran algunas pautas para el manejo
personalizado de la antiagregacion plaque-
taria, en general, y de los inhibidores del re-
ceptor plaquetario P2Y_, en particular.
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Papel de las plaquetas
en la trombosis

Para comprender cémo funcionan los anti-
agregantes plaquetarios, como utilizarlos y
como evaluar su respuesta, es indispensable
conocer algunos aspectos basicos de las pla-
quetas y de la coagulacidn sanguinea en ge-
neral, los cuales se describen a continuacion.

La plaqueta como elemento
forme de la sangre

Las plaquetas, uno de los tres elementos for-
mes de la sangre, son pequefios fragmentos
del citoplasma de los megacariocitos, pro-
ducidos a nivel de la medula dsea, que han
sido liberadas a la circulacidn sanguinea;
tienen una forma plana y discoidea y miden
3 x 5 um [51]. Tienen una vida media que
oscila entre ocho y nueve dias [52], y al final
de esta, cuando no son utilizadas, son re-
movidas de la circulacién por el sistema re-
ticuloendotelial, particularmente en el bazo
[53]. En estado de normalidad, el recuento
de plaquetas oscila entre 150.000 y 450.000
por pL, con un volumen corpuscular pla-
quetario (tamafio) de 6 a 10 femtolitros (fL)
[51] y un ancho de distribucién de las pla-
quetas (coeficiente de variacién del tama-
fio) con una valor de referencia que oscila
entre 9,6% y 13,1% [54]. Un nuevo parame-
tro plaquetario de interés clinico, aplicable
a las enfermedades cardiovasculares [55,
56], disponible solo en los hemogramas de
Gltima tecnologia (hemograma tipo VI [57]),
es el conocido como indice de plaquetas in-
maduras [54, 58], que presenta un valor de
referencia que oscila entre el 0,8% y el 6,3%
[54]. En la figura 1 se muestran plaquetas
en un extendido de sangre periféricay en la
figura 2 un megacariocito procedente de la
medula 6sea, en donde se observa la libera-
cion de plaquetas.
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Figura 1. Extendido de sangre periférica. Se obser-
van plaquetas en proporcién y morfologia norma-
les. Coloracion de Wright. 100X. Cortesia Laborato-
rio Clinico Hematolégico, Medellin, Colombia.

Fisiologia de las plaquetas

La plaqueta, para lograr su desempefio tanto
en los procesos normales como en los anor-
males para la formacién de un trombo, de-
pende de la ocurrencia de tres eventos: a) el
enlace superficie-plaqueta o adhesién plaque-
taria, b) la activacion plaquetaria con cambio
de la forma y c) el enlace plaqueta-plaqueta
0 agregacion plaquetaria, como serd analizado
en los siguientes subtitulos. En la figura 3 se
esquematizan, de manera integral, las princi-
pales vias involucradas en los procesos de ac-
tivacidn y agregacion plaquetaria.

Adhesion plaquetaria

La adhesidn inicial de la plaqueta a la su-
perficie intima vascular ocurre luego de la
exposicidon del colageno subendotelial de-
bido a una lesién en la pared del vaso y es
mediada por la fijacién del factor von Wille-
brand (FYW) a su receptor en la membrana
plaguetaria conocido como el complejo de
la glicoproteina (GP) Ib-IX-V. De igual mane-
ra, las plaquetas se fijan al colageno de la
zona afectada a través del receptor GP VI,
una glicoproteina que induce la activacion
de otros receptores de adhesion plaqueta-
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Figura 2. Megacariocito normal de médula dsea.
Obsérvese (marcado con flecha) la produccién de
plaquetas. Coloracién de Wright. 1000X. Cortesia La-
boratorio Clinico Hematoldgico, Medellin, Colombia.

ria al colageno como la GP la/lla (conocida
como integrina a2B1), que en conjunto van
a promover una adhesion plaquetaria firme
e irreversible [59], como se esquematiza en
la figura 3-A. Otros componentes que inte-
ractlan con las plaquetas para su adhesion
al endotelio vascular incluyen la fibronecti-
na, la laminina, la vitronectina, la fibulina y
la trombospondina [60].

Activacion plaquetaria

La union plaquetaria firme al endotelio ini-
cia la activacion plaquetaria en la que par-
ticipan diversos receptores de superficie de
las plaquetas que al interactuar con ciertas
moléculas especificas activan diferentes
vias de sefalizacién intraplaquetaria, que
proporcionan bucles de retroalimentacion
positivos importantes para inducir y mante-
ner la activacion de la GP llb-llla (conocida
como integrina allbB3), un receptor pla-
quetario clave en la agregacion plaquetaria
[59, 61, 62], en el cambio de laformayenla
liberacidn de los granulos intraplaquetarios
para la formacion del trombo plaquetario
[59] a través de diferentes vias que se des-
criben a continuacién.
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Figura 3. Principales vias de activacion y agregacion plaquetaria.

Via del acido araquidonico

La union del colageno a los receptores pla-
quetarios GP Ib-I1X-V, GP VI y GP la/lla acti-
va a la fosfolipasa A, (cPLA,) citoplasmatica,
una enzima que hidroliza los fosfolipidos
de la membrana celular de la plaqueta para
dar lugar a la liberacion del 4cido araquido-
nico (AA), el cual es convertido en la pros-
taglandina H, (PGH,) y luego en tromboxa-
no A, (TXA,) por las reacciones catalizadas
por las enzimas ciclooxigenasa-1 (COX-1) y
tromboxano sintasa (TX sintasa), respecti-
vamente [60], como se esquematiza en la
figura 3-B.
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Via de la trombina

La secrecién de factores procoagulantes
por parte de las plaquetas (p. ej. el factor V
de la coagulacién o factor tisular) y la inte-
raccion con los fosfolipidos de la membra-
na plaquetaria, cargados negativamente,
maximizan la sintesis de trombina, que fue
iniciada por la exposicion del factor tisular
subendotelial durante la lesién vascular.

La trombina interactua con dos receptores
de superficie plaquetaria, los receptores
activados por la proteasa-1 (PAR-1) y la
proteasa-4 (PAR-4), acoplados a las pro-
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teinas G del tipo Gq 0 G12/13. Una vez el
receptor es activado por la trombina, las
proteinas G del tipo Gq activan la fosfolipa-
sa C beta (PLC[), que hidroliza el fosfatidi-
linositol-4,5-bifosfato (PIP,) para dar lugar
a la formacioén de inositol trifosfato (IP,),
que induce la liberacidn de Ca?* a partir de
las reservas intracelulares (p. ej. el reticulo
endoplasmico), y diacilglicerol (DAG), que
activa la proteina quinasa C (PKC) [61, 63],
como se esquematiza en la figura 3-C. Las
proteinas G del tipo G12/13, por su parte,
activan las proteinas Rho que participan
en la estabilizacién de las adhesiones foca-
les, las cuales contribuyen al cambio de la
forma de la plaqueta [63, 64].

El calcio intracelular liberado, igual a como
sucede tras la unién del coldgeno a las pla-
quetas, activa la fosfolipasa A, (cPLA,) para
dar lugar a la liberacién de acido araquido-
nico que, a su vez, conduce a un aumento
en la produccién y posterior liberacion del
tromboxano A, (TXA,). La proteina quinasa
C (PKC), entre sus muchos efectos, produ-
ce la fosforilacién y activacién de la quina-
sa de cadena ligera de miosina (MLCK-P),
una enzima que induce la liberacién del
contenido de los granulos plaquetarios in-
cluyendo el adenosin difosfato (ADP) [64],
como se esquematiza en la figura 3-D.

Via del tromboxano A2

El tromboxano A, (TXA,), formado a partir
del acido araquiddnico por la enzima COX-
1 plaquetaria, se libera a la circulacién en
donde se une a su receptor en la superfi-
cie plaquetaria, el receptor prostanoide de
tromboxano alfa (TPa), el cual se encuen-
tra acoplado a proteinas G tipo Gq. Esta
union da lugar a la activacion de la via de
la fosfolipasa C beta (PLCP), cuyas acciones
corriente abajo fueron previamente des-
critas, lo que permite que se amplifique el
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proceso de activacion plaquetaria iniciado
por otras vias [60], como se esquematiza
en la figura 3-E.

Via del ADP

El ADP, liberado a la circulacion a partir de
los granulos densos plaquetarios, activa los
receptores purinérgicos, también conoci-
dos como purinoreceptores (P2X1, P2Y y
P2Y_,), situados en la superficie de las pla-
quetas. Estos receptores actian de forma
sinérgica en la activacion de la célula: el
receptor P2X1 participa en el cambio de la
forma de la plaqueta, mientras que el P2Y1
es responsable de la activacidn reversible
inicial de la plaqueta y el P2Y , de la activa-
cion prolongada y de la agregacion definiti-
va e irreversible de las plaquetas [65].

Especificamente, la unidn del ADP al re-
ceptor P2Y,, por medio de las proteinas G
del tipo Gq acopladas, activa la fosfolipasa
C beta (PLCB) para generar diacilglicerol
(DAG) e inositol trifosfato (IP,), cuyas ac-
ciones ya fueron descritas, y a través de
las proteinas G del tipo G12/13, también
acopladas, activa la proteina Rho que da
lugar al cambio de forma de la plaqueta,
la secrecion de los granulos y la activacion
del receptor GP llb/llla [63, 64], como se
esquematiza en la figura 3-F.

Por su parte, la union del ADP al receptor
P2Y_,, el cual se encuentra acoplado a pro-
teinas G del tipo Gi, induce la liberacién de
las subunidades aiy B/y de la proteina Gi.
La subunidad ai inhibe la adenilato cicla-
sa, lo que evita la formacion del adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) a partir del
adenosin trifosfato (ATP) vy, por lo tanto,
reduce sus concentraciones. A su vez, esto
reduce la fosforilacién de la fosfoproteina
estimulada por vasodilatador (VASP; del
inglés, Vasodilator-Stimulated Phospho-
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protein) por la proteina quinasa A (PKA) a
través de la accion del AMPc, lo que esti-
mula la activacion del receptor plaquetario
GP llb/llla [63, 64]. Es importante resaltar
gue la proteina VASP en su estado fosfori-
lado (VASP-P) inhibe la activacion de este
receptor de glicoproteina. Finalmente, la
subunidad B/y activa a la fosfatidilinosi-
tol-3 quinasa (PIK), que a su vez activa la
fosfolipasa C beta (PLCB) y las sefializacio-
nes celulares posteriores ya descritas [64],
como se esquematiza en la figura 3-G.

Liberacion del contenido de los
grdnulos plaquetarios

En respuesta a diferentes estimulos las pla-
guetas activadas liberan el ADP, el ATP, la
serotonina (5-HT; hidroxitriptamina) y el
calcio de los granulos densos para favorecer
el reclutamiento de nuevas plaquetas y am-
plificar el proceso de activaciéon plaquetaria
como se esquematiza en la figura 3-H. Por
su parte, la liberacion de factores de creci-
miento de los granulos alfa inicia la repa-
racién vascular mientras que las citoquinas
provenientes de estos mismos granulos, al
igual que las enzimas lisosomales, activan la
respuesta inmune [60].

Agregacion plaquetaria

Independientemente del estimulo que con-
duzca a la activacion plaquetaria, su via final
se centra en la activacion del receptor pla-
quetario GP lIb/llla, el cual media la unién
de plaqueta a plaqueta a través de la inte-
raccion simultanea con el fibrindgeno (de
origen plasmatico o plaquetario), lo que se
conoce como puentes de fibrindgeno, y da
lugar a la agregacion plaquetaria [60], que
finalmente forma una masa homogénea de
plaguetas, como se esquematiza en la fi-
gura 3-l. En la etapa final de la formacion
del trombo el fibrindgeno es convertido en
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fibrina por la trombina para estabilizar la
agregacion plaquetaria presente en el trom-
bo plaquetario.

Mecanismos plaquetarios
involucrados en la trombosis

Las lesiones del endotelio vascular, como
las que ocurren cuando hay una herida, una
ruptura de una placa de ateroma o un trau-
ma producido por un catéter, conducen a
la exposicion de los elementos de la matriz
extracelular subendotelial como el colage-
no y el factor de von Willebrand (FYW) que
atraen a las plaquetas circulantes al sitio de
lesidn para que se adhieran de forma firme,
irreversible y estable a través de sus recep-
tores especificos de superficie, el GP la/lla,
el GP Ib-IX-V y el GPVI, entre otros, lo que
produce la adhesidn plaquetaria en el sitio
de la lesion endotelial [59, 60, 66-69], como
se describid previamente y se esquematiza
en la figura 4-A.

La adhesién plaquetaria conduce a la activa-
cion de diferentes cascadas intracelulares,
como las ya descritas, que llevan a la libera-
cion en la circulacién sanguinea de factores
activadores plagquetarios que se encontra-
ban almacenados en los granulos plaque-
tarios, como el adenosin difosfato (ADP)
y la serotonina (5-HT), o fueron formados
de novo como el tromboxano A, (TXA,) y la
trombina, que promueven las interacciones
entre las plaquetas adherentes, asi como
un mayor reclutamiento e induccién de la
activacion de las plaquetas circulantes [60,
69], como se esquematiza en la figura 4-B.

La activacién plaquetaria por estos y otros
mediadores (por ejemplo, la epinefrina)
conduce a cambios morfoldgicos de las pla-
quetas de su forma discoidea en reposo a
su forma estrellada activada, expresién de
moléculas proinflamatorias como la selec-
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Activacion plaguetaria—— Agregacion plaquetaria
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Figura 4. Mecanismos plaquetarios y de los factores de la coagulacién sanguinea involucrados en la

formacion del trombo plaquetario.

tina-P y el ligando CD40 soluble, inicio de la
actividad procoagulante de las plaquetas y
activacion de la GP lIb/Illa [60, 69], como se
esquematiza en la figura 4-C. Las plaquetas
activadas generan un bucle de retroalimen-
tacidn positiva que amplifica y perpetua la
respuesta plaquetaria al estimulo original
gue, en consecuencia, promueve una union
de alta afinidad entre la GP IIb/Illa activada
y sus ligandos extracelulares, el fibrinégeno
y el factor de von Willebrand, lo que permi-
te la formacién de puentes estables entre
plaguetas; proceso que se conoce como
agregacion plaquetaria [59, 60, 69], como
se esquematiza en la figura 4-D.

De forma paralela a la activacion plaqueta-
ria durante la lesién vascular se expone el
factor tisular subendotelial, el cual al entrar
en la circulacién forma un complejo con el
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factor VII activado (VIla), lo que da inicio a
la via extrinseca de la cascada de la coagu-
lacion, en la que se produce la formacidn
del complejo protrombinasa por el factor
Xa, el factor Va y el Ca* que se unen a los
fosfolipidos de membrana plasmatica ex-
puestos en la superficie externa de las pla-
quetas activadas, el cual convierte la pro-
trombina en trombina[59, 69], que como se
describid previamente actia como uno de
los activadores plaquetarios mas potentes
[70, 71], ademas de que induce la conver-
sién del fibrinégeno a fibrina para estabili-
zar la agregacion plaquetaria y, finalmente,
formar un coagulo sélido que da origen al
«trombo blanco» o «trombo plaquetario»,
como se esquematiza en la figura 4-E.

Finalmente, la interaccion entre las plaque-
tas y los factores plasmaticos de la coagu-
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lacién conduce a la formacidn de una masa
expansible que continda reclutando mas
plaquetas a medida que estas alcanzan el
microambiente protrombdtico y a la que
se incorporan otras células sanguineas,
frecuentemente eritrocitos y neutrdfilos, y
ocasionalmente monocitos que alcanzan el
sitio de la lesidn en respuesta a componen-
tes secretados por las plaquetas; todos es-
tos componentes en conjunto dan lugar al
«trombo rojo» [60], como se esquematiza
en la figura 4-F. A nivel arterial los trombos
son tipicamente ricos en plaquetas, mien-
tras que los venosos son pobres en plaque-
tas y se componen principalmente de fibri-
na polimerizada y glébulos rojos [72].

Los antiagregantes
plaquetarios en el contexto

de la fisiologia plaquetaria
Varias de las vias reguladoras plaquetarias
previamente descritas pueden ser inhibidas
terapéuticamente, lo que representa diver-
sas opciones durante el enfoque antitrom-
botico. Entre las estrategias utilizadas para
este fin se incluyen: a) los antagonistas de
los receptores de superficie, por ejemplo,
el clopidogrel, el prasugrel, el ticagrelor, el
cangrelor, el elinogrel y la ticlopidina, que
inhiben el receptor de ADP P2Y ,
paxar y el atopaxar, que ejercen su efecto
sobre los receptores de trombina PAR-1 y
PAR-4, y el abciximab, la eptifibatida, el tiro-
fibany el lamifiban, que actuan directamen-
te sobre el receptor de agregacion plaque-
taria GP llb-llla, y b) los inhibidores de las
enzimas de sefalizacién plaquetaria como la
aspirina que inhibe la enzima COX-1 [72], cu-
yos mecanismos de accion seran explicados
oportunamente. En la figura 5 se esquema-
tizan los puntos de accidn de los diferentes
agentes terapéuticos como alternativas de
antiagregacion plaquetaria.

el vora-
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Los inhibidores del
receptor plaquetario P2Y ,
como antiagregantes
plaquetarios

Desde una definicién general, los antiagre-
gantes plaquetarios son medicamentos o
agentes terapéuticos que antagonizan, in-
hiben o afectan cualquier mecanismo que
conduzca a la agregacion plaquetaria, ya sea
durante la fase de activacién y cambio de la
forma de las plaquetas o luego de la reaccion
de liberacién de los granulos densos vy la es-
timulacién del sistema prostaglandina-trom-
boxano. Hasta el momento se conocen seis
inhibidores del receptor plaquetario P2Y ,
que han sido utilizados para este fin y estan
representados por tres tienopiridinas: a) la
ticlopidina, b) el clopidogrel y c) el prasugrel,
y tres no tienopiridinas: a) el ticagrelor, b) el
cangrelor y c) el elinogrel, los cuales seran
analizados en los siguientes subtitulos.

Tienopiridinas

Las tienopiridinas corresponden a un grupo de
antiagregantes plaquetarios que inhiben los
receptores del adenosin difosfato (ADP) del
subtipo P2Y , presentes a nivel de la mem-
brana de las plaquetas [73], y que por muchos
afios han sido el pilar en el tratamiento del
sindrome coronario agudo, en la implanta-
cidn de estents vasculares por via percutanea
(cateterismo), la revascularizacién coronaria a
cielo abierto [74] y la trombosis cerebrovascu-
lar [75]. Hasta el momento, para uso clinico se
dispone de tres tienopiridinas: la ticlopidina,
el clopidogrel y el prasugrel.

Ticlopidina
La ticlopidina (hidrocloruro) fue sintetizada

en 1974 [76] y aprobada por la FDA en 1991
bajo el nombre comercial de Ticlid® (Roche)
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Figura 5. Agentes inhibidores de las principales vias de activacidn y agregacion plaquetaria.

para su uso médico como el primero de los
inhibidores de la agregacion plaquetaria
mediada por el ADP (a través de la inhibi-
cién del receptor plaquetario P2Y ) de for-
ma irreversible [77]. En 1996 se demostrd
que la fticlopidina en combinacién con la
aspirina, lo que hoy se conoce como terapia
dual, podia proteger contra complicaciones
trombdticas en los pacientes sometidos a
estents coronarios mejor que la anticoagu-
lacién intensiva convencional, vigente para
ese momento [78].
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Via metabdlica

Como se esquematiza en la figura 6, en
donde se muestra la via metabdlica de la
ticlopidina, una vez administrado el medi-
camento como una prodroga por via oral
se absorbe a nivel intestinal (véase figura
6-A) y, a través de la circulacién portal,
llega al higado en donde es metabolizada
rapidamente, al principio en cuatro meta-
bolitos diferentes, de los cuales la 2-oxo-
ticlopidina se obtiene por la accién de las
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Figura 6. Via metabdlica de la ticlopidina.
MAT: Metabolito activo de ticoplidina.

enzimas CYP2C19, CYP2B6 y otras aun no
definidas (véase figura 6-B). A partir de
este metabolito intermedio se obtiene el
metabolito activo, cuya identificacién aun
no se ha establecido, por accién de algunas
enzimas de la familia del citocromo P450,
gue tampoco se conocen hasta ahora (véa-
se figura 6-C). Este metabolito activo entra
a la circulacién sanguinea para unirse de
forma selectiva e irreversible al receptor
purinérgico P2Y,, localizado en la membra-
na de las plaquetas, lo que impide que la
activacién y la agregacion plaquetaria in-
ducida por la unién del ADP a este receptor
se lleve a cabo durante toda la vida de la
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plagueta (véase figura 6-D). Finalmente,
los metabolitos inactivos de la ticlopidina
son eliminados principalmente por la orina
y en menor proporcién por las heces (véa-
se figura 6-E) [73, 79].

Farmacodinamica
y farmacocinética

La ticlopidina se absorbe rapidamente en el
tracto gastrointestinal en mas del 80% luego de
la administracion de una dosis oral de 250 mg
[80]; transcurridas aproximadamente dos ho-
ras alcanza las concentraciones maximas plas-
maticas y da inicio a su metabolismo hepatico
[73, 77]. El inicio de la actividad inhibitoria de
la agregacion plaguetaria se produce alrededor
de 24 y 48 horas de la primera dosis, pero el
efecto aumenta cuando la dosis se repite, con
un pico maximo de actividad luego de tres a
cinco dias [73]. La vida media de la ticlopidina
oscila entre 12y 22 horas y su eliminacién total
toma de cuatro a cinco dias, 60% por via renal
y 23% gastrointestinal [77]. La administracion
oral requiere de una dosis de 250 mg dos ve-
cesaldia[73,77,81]. Luego de dos semanas de
suspender la ticlopidina la funcion plagquetaria
regresa a sus niveles normales [77].

Aplicacion clinica

Hoy, cuando se dispone de otros antiagre-
gantes plaquetarios mds eficientes, y sobre
todo mas seguros, la ticlopidina se usa ra-
ramente en eventos cardiovasculares isqué-
micos agudos debido a su inicio lento y los
graves efectos adversos que presenta, los
cuales se describiran mas adelante. No obs-
tante, los estudios han demostrado que la
ticlopidina a dosis altas de administracion
(250 mg diarios dos veces al dia) con la aspi-
rina podrian tener efectos antiplaquetarios
rapidos en pacientes con sindrome coro-
nario agudo [82]. Con la llegada del clopi-
dogrel y de los nuevos antiagregantes, la
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ticlopidina ya no tiene cabida en el arsenal
terapéutico del paciente con enfermedad
aterotrombotica y podria aseverarse que
hoy hace parte de la historia de la antiagre-
gacion plaquetaria mas que ser un medica-
mento que se debe seguir formulando.

Toxicidad

La ticlopidina puede producir, ademas de las
manifestaciones propias asociadas con el
grado de trombocitopatia inducida por ella
y por la aspirina que usualmente toma el
paciente como parte del tratamiento dual,
signos de toxicidad expresada en tromboci-
topenia [83], purpura trombdtica tromboci-
topénica [84, 85], neutropenia [83, 86, 871,
anemia aplastica [88] e hipercolesterolemia
[68], que a pesar de ser poco frecuentes
pueden ser muy graves, incluso, como en el
caso de la trombocitopenia y la neutrope-
nia, conducir a la muerte del paciente [83].
Ademas de las anteriores manifestaciones,
la ticlopidina puede provocar toxicidad he-
patica, vomitos, diarrea, nduseas y sangra-
dos menores, todos ellos reversibles tras la
suspension del medicamento [73].

Presentacion comercial

La ticlopidina se comercializa en tabletas
de 250 mg bajo prescripcion médica con las
denominaciones de marca como Ticlodone®
de la casa comercial Almirall S.A. (Espaia) y
Sanofi-Aventis Farmacéutica (Colombia; re-
gistro vencido o cancelado) y Ticlid® de las
casas comerciales Sanofi-Aventis Farmacéu-
tica (Brasil, Argentina, entre otros) y Labora-
torios Syntex (Estados Unidos); ademas, en
sus formas genéricas aprobadas por la FDA
bajo el nombre «Ticlopidina hidrocloruro»
por Apotex Corp. (Canada), Teva Pharma-
ceutical Industries Ltd. (Canada) y Sun Phar-
maceutical Industries Ltd. (India). En Colom-
bia la comercializacién de la ticlopidina por
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los laboratorios Genfar S.A. (Ticlopidina),
Garmisch Pharmaceutical S.A. (Ticlopid®),
Farma (Ticlid®) y Synthesis-Gl (Ticlosyn®)
se encuentra actualmente descontinuada
y la de Sanofi-Aventis Farmacéutica (Ticlo-
done®) tiene su registro sanitario vencido o
cancelado.

Clopidogrel

El clopidogrel (bisulfato), una tienopiridina
de segunda generacién con mejor desem-
pefio y menor toxicidad que las de primera
generacién, fue aprobada bajo el nombre
comercial Plavix® (Sanofi Pharmaceuticals)
por la FDA en 1997 para su uso como inhi-
bidor de la agregacion plaquetaria inducida
por el ADP mediante la inhibicién directa de
la union de este agonista a su receptor [89],
y reemplazé gradualmente el uso de la ticlo-
pidina para el tratamiento del sindrome co-
ronario, incluso hoy, después de la aspirina,
es el antiagregante plaquetario mas utiliza-
do universalmente [90].

Via metabodlica

Como se esquematiza en la figura 7, en
donde se muestra la via metabdlica del
clopidogrel, una vez administrado el medi-
camento como una prodroga por via oral,
este se absorbe rapidamente por via intes-
tinal (véase figura 7-A); no obstante, la ab-
sorcién se ve limitada por la glicoproteina-P
en el intestino, codificada por el gen ABCB1
(del inglés, ATP-Binding Cassete subfamily
B member 1), la cual actiia como una bom-
ba de eflujo expulsando el medicamento,
lo cual puede modificar la actividad anti-
plaguetaria del mismo (véase figura 7-B).
El clopidogrel que logra ser absorbido a ni-
vel de las células intestinales llega a través
de la circulacidn portal al higado en donde
es metabolizado por dos vias a saber: en
la primera (véase figura 7-C), alrededor
del 85% del clopidogrel absorbido es hi-
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Figura 7. Via metabdlica del clopidogrel.

drolizado por la carboxilesterasa-1 (CES-1)
hepatica para convertirlo en un metabo-
lito inactivo (SR26334), conocido como
clopidogrel-acido carboxilico, que es elimi-
nado por la orina y las heces, en similares
proporciones y en la segunda via (véase
figura 7-D), el 15% restante del clopido-
grel es metabolizado en el higado median-
te un proceso de oxidacién de dos pasos
mediado por las enzimas de la familia del
citocromo P450 (CYP): en el primer paso, el
clopidogrel es convertido por las enzimas
CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6 en un metabo-
lito intermedio, el 2-oxo-clopidogrel (véase
figura 7-E), el cual, en un segundo paso,
es transformado por las enzimas CYP3A4,
CYP3AS5, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2B6 en el
5-tiol (R-130964), también conocido como
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clopidogrel-AM, el metabolito activo del
clopidogrel. A partir de este momento, el
metabolito activo del clopidogrel entra a
circulacion sanguinea en donde se une de
forma selectiva e irreversible al receptor
purinérgico P2Y ,, localizado en la mem-
brana de las plaquetas, lo que impide que
la activacidon y la agregacion plaquetaria in-
ducida por la union del ADP a este receptor
se lleve a cabo durante toda la vida de la
plaqueta (véase figura 7-F) [91].

Farmacodinamica
y farmacocinética

Sélo alrededor del 50% del clopidogrel ad-
ministrado por via oral a una dosis de 75
mg es absorbido en el intestino. La maxima
inhibicion de la agregacion plaquetaria a
una Unica dosis diaria es del 40% al 60% y
se alcanza entre dos y seis horas después
de la administracidn, lo que refleja el me-
tabolismo hepatico extenso del profarma-
co. Los metabolitos inactivos representan
la mayor parte circulante en el plasma de
este medicamento (85%), a concentracio-
nes mil veces mas altas que el metabolito
activo, y su vida media de eliminacidon es de
unas ocho horas después de ingerido [89,
91]. El clopidogrel es eliminado por orina
(50%) y por heces (46%) en los cinco dias
siguientes a su consumo. La administracién
oral requiere de dosis repetidas diarias de
75 mg. Luego de aproximadamente cinco
dias de descontinuar el uso de clopidogrel
la agregacién plaquetaria regresa a sus ni-
veles basales [89].

Aplicacion clinica

El clopidogrel es usada de forma rutinaria
para la prevencién de eventos trombadti-
cos en enfermedades como el sindrome
coronario agudo, cuya administracion de
una dosis de carga (p. ej. 600 mg) algunas
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horas antes de que los pacientes se some-
tan a la intervencidn coronaria percutanea
ha demostrado tener efectos beneficiosos,
principalmente para reducir el riesgo de
infarto de miocardio [92]. Igualmente, el
clopidogrel esta indicado para la reduccién
de nuevos eventos ateroesclerdticos fatales
0 no, en infartos de miocardio o accidentes
cerebrovasculares recientes [89].

El Colegio Americano de Cardiologia (ACC,
por sus siglas en inglés) y la Asociacién Ame-
ricana del Corazén (AHA, por sus siglas en
inglés), en sus guias para el manejo del infar-
to de miocardio con elevacién del ST, reco-
miendan que si el clopidogrel va a ser usado
como terapia antiplaquetaria para apoyar la
intervencion coronaria percutanea luego de
la terapia fibrinolitica se debe administrar
antes o al momento del procedimiento en
los pacientes que no recibieron una dosis de
carga previa a una dosis de carga de 300 mg
para aquellos que se someten a la interven-
cién dentro de las 24 horas posteriores de
recibir la terapia fibrinolitica y a una dosis de
carga de 600 mg si la intervencion sera luego
de mas de 24 de recibir dicha terapia, segui-
do en ambos casos de una dosis de mante-
nimiento de 75 mg diarios luego de la inter-
vencion coronaria percutanea. Si el paciente
recibié una dosis de carga de clopidogrel con
la terapia fibrinolitica se debe continuar con
una dosis de clopidogrel de 75 mg al dia sin
una dosis de carga adicional [93].

Toxicidad

El clopidogrel, similar a la ticlopidina, pue-
de producir, ademas de las manifestaciones
propias asociadas con el grado de trombo-
citopatia inducida por ella y por la aspirina
gue usualmente toma el paciente como
parte del tratamiento dual, aunque con
una toxicidad menor [94], neutropenia por
toxicidad medular [95] y trombocitopenia
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[96], ademas de reacciones cutaneas (rash)
y angioedema [96]. El clopidogrel puede
estar asociado con disnea hasta en el 7,8%
de los pacientes y ser la razén para abando-
nar el uso del medicamento en el 0,1% de
los pacientes que lo reciben [97]. Ademas,
como toxicidad del clopidogrel los pacientes
también pueden presentar diarrea [98], en-
tre otras manifestaciones de intolerancia al
medicamento.

Presentacion comercial

El clopidogrel se comercializa en Colombia
como tabletas de 75 mg bajo multiples de-
nominaciones de marca, que se presentan
ordenadas alfabéticamente, y sus respec-
tivos laboratorios fabricantes tales como:
Atelit® de Lafrancol, Ateplax® de Procaps,
Clopidogrel® de American Generics, Clo-
pidogrel® de Codisa, Clopidogrel® de Gar-
misch Pharmaceutical S.A., Clopidogrel® de
Genfar S.A., Clopidogrel® de La Santé, Clopi-
dogrel® de Laproff S.A., Clopidogrel® de Mk,
Nodit® de Legrand S.A., Platemax® de BCN
Medical Ltda., Plavix® de Sanofi-Aventis,
Tromboxtyl® de Bioquifar Pharmaceutica
S.A. Ademds, bajo la marca Plavix® (Sanofi-
Aventis) se comercializan tabletas de 75 mg.

Otras marcas comerciales, como Lyvelsa®
de Bayer, Tiplac® de Bussie S.A., Iscover® de
Bristol Mayers, Tisten® de Farma, Clopivas®
de Biotoscana y Flusan ® de Takeda S.A.S.,
se encuentran descontinuadas para su co-
mercializacidn en el pais y, como es el caso
de Terotrom® de Biogen, Clopidogrel® de
Sandoz-Novartis y Hogel® de Anzg Ltd. su
registro INVIMA se encuentra actualmente
vencido o cancelado.

Prasugrel

El prasugrel (clorhidrato) es una tienopiridina
de tercera generacion, aprobada en 2009 por
la FDA bajo el nombre comercial Effient®, que
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inhibe la activacién y la agregacion plaqueta-
ria, de manera irreversible, mediante el blo-
queo de los receptor P2Y , del ADP presente
en la superficie de las plaquetas [99, 100].

Via metabdlica

Como se esquematiza en la figura 8, en don-
de se muestra la via metabdlica del prasu-
grel, una vez administrado el medicamento
como una prodroga por via oral, este se ab-
sorbe rapidamente, por via intestinal (véase
figura 8-A) vy, al igual que el clopidogrel, su
absorcidn esta limitada por el eflujo media-
do por la glicoproteina-P (véase figura 8-B).
A nivel de las células intestinales el prasu-
grel es rapidamente hidrolizado por la car-
boxilesteresa-2 (CES-2) al metabolito tiolac-
tona inactivo, el 2-oxo-prasugrel (R-95913);
reaccion que también se puede presentar
en el torrente sanguineo (véase figura 8-C).
Este metabolito intermedio llega por sangre
portal al higado donde es oxidado en un
solo paso, principalmente por las enzimas
CYP3A4 y CYP2B6, y en menor proporcion
por las enzimas CY2C19, CY2C9, CYP3AS5 y
CYP2DE6, lo que lo convierte en el metabo-
lito activo R-138727 (véase figura 8-D), el
cual entra a la circulacion sanguinea para
unirse de forma selectiva e irreversible al
receptor purinérgico P2Y , localizado en la
membrana de las plaquetas, lo que impide
gue la activacion y la agregacion plaquetaria
inducida por la unién del ADP a este recep-
tor se lleve a cabo durante toda la vida de la
plaqueta (véase figura 8-E). Los compuestos
inactivos derivados del prasugrel o su me-
tabolito activo son eliminados por la orina
y por las heces (véase figura 8-F) [91, 100].

Farmacodinamica
y farmacocinética

En comparacién con el clopidogrel, el pra-
sugrel se absorbe mas rapidamente y en
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Figura 8. Via metabdlica del prasugrel.

mayor proporcion (alrededor del 80%), por
lo que su metabolito activo, luego de la
rapida hidrdlisis intestinal del compuesto
parental, puede ser detectado en el plas-
ma luego de solo 15 a 30 minutos después
de la administracion oral. Su metabolito
activo representa cerca del 70% del pra-
sugrel administrado y presenta una vida
media de siete horas [91, 100]. Alrededor
de un 50% de inhibicion de la agregacién
plaguetaria se produce luego de una hora
de administrada una dosis de carga de 60
mg de prasugrel, con un pico maximo de
inhibicion del 80% [100]. El metabolito ac-
tivo es metabolizado en dos compuestos
inactivos por S-metilacién o conjugacidn
con cisteina. El 68% de la dosis administra-
da de prasugrel se excreta por la orina y el
27% por las heces en forma de metabolitos
inactivos [100, 101]. La administracién oral
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requiere de una dosis inicial de carga de 60
mg seguida de una dosis Unica diaria de 10
mg. La agregacion plaquetaria regresa gra-
dualmente a los valores basales luego de
cinco a nueve dias de la interrupcion del
prasugrel [100].

Aplicacion clinica

El prasugrel esta indicado para reducir la
tasa de acontecimientos cardiovasculares
tromboéticos (incluyendo la trombosis de
estent) en pacientes con sindrome coro-
nario agudo que deben ser sometidos a
intervencion coronaria percutanea. El en-
sayo clinico de fase Ill que comparaba el
régimen de uso del prasugrel a una dosis
de carga de 60 mg y una dosis de mante-
nimiento diaria de 10 mg, con el régimen
de uso del clopidogrel a una dosis de carga
de 300 mg y una dosis de mantenimiento
de 75 mg en pacientes con sindrome coro-
nario agudos con intervencién coronaria
percutanea programada demostré que la
terapia con prasugrel reduce significati-
vamente las tasas de eventos isquémicos,
pero representa un mayor riesgo de even-
tos hemorragicos importantes, incluyendo
hemorragia fatal; por su parte, la tasa de
accidente cerebrovascular y mortalidad
por causas cardiovasculares fue similar en-
tre los dos grupos de tratamiento [102].

No obstante, las conclusiones sobre las ven-
tajas del prasugrel respecto al clopidogrel en
los pacientes con sindrome coronario agudo
todavia difieren en muchas investigaciones
recientes. Almendro-Delia y colaboradores
[103] realizaron un estudio retrospectivo de
525 pacientes con sindrome coronario agudo
admitidos en la Unidad de Cuidados Coro-
narios del Departamento de Cardiologia del
Hospital Universitario Virgen Macarena (Se-
villa, Espafia) y los resultados no mostraron
diferencias significativas entre el cambio del
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tratamiento a prasugrel y la continuacién del
uso del clopidogrel, en términos de sangrado
y eventos tromboticos. Por su parte, Olson y
colaboradores [104] compararon retrospec-
tivamente 10.963 pacientes con sindrome
coronario agudo que tomaron clopidogrel o
prasugrel de acuerdo a la base de datos Tru-
ven Health Analytics MarketScan, y concluye-
ron que los dos tratamientos tenian efectos
similares en cuanto al tiempo de ingreso al
hospital (mdas de 12 meses), pero que el clo-
pidogrel fue mejor que el prasugrel en cuan-
to al numero de hospitalizaciones durante el
primer mes de tratamiento [104].

En contraste, Kozinski y colaboradores [105]
demostraron que el prasugrel reduce la alta
reactividad plaquetaria al tratamiento tras
el consumo de clopidogrel en 71 pacien-
tes con sindrome coronario agudo que van
a ser sometidos a intervencién coronaria
percutanea. Asi, el prasugrel todavia no es
candidato para sustituir el clopidogrel como
medicamento de rutina en los pacientes con
sindrome coronario agudo, pero puede ser
una alternativa terapéutica para aquellos
pacientes con resistencia al clopidogrel. La
razon detrds de esto puede ser debido a
que las mutaciones de las enzimas CYP2C19
y CYP2C9 afectan la antiagregacion plaque-
taria inducida por el clopidogrel, pero no la
producida por el prasugrel [106].

Toxicidad

El prasugrel, similar a sus predecesores, la
ticlopidina y el clopidogrel, puede produ-
cir, ademads de las manifestaciones propias
asociadas con el grado de trombocitopatia
inducida por él y en combinacion con la
aspirina como parte del tratamiento dual,
manifestaciones de toxicidad que incluyen
trombocitopenia (0,3% de los pacientes),
neutropenia (menos del 1% de los pacien-
tes y purpura trombdtica trombocitopénica
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[100]. Ademas, se sospecha que tiene al-
guna relacién con el desarrollo de cancer,
en particular de ubicacidon colorectal [107].
Finalmente, debido al aumento en el ries-
go de sangrado no esta indicado su uso en
ciertas poblaciones de pacientes como los
mayores de 75 afios, con un peso corporal
menor de 60 kilogramos, con historia de ac-
cidente cerebrovascular o ataque isquémico
transitorio, o con posibilidad de someter-
se a cirugia de revascularizaciéon coronaria
[100, 108, 109].

Presentacion comercial

El prasugrel se comercializa bajo la denomi-
nacién de marca como Effient® de Eli Lilly y
Cia. en tabletas de 5 mg y de 10 mg. En Co-
lombia, la comercializacion de las tabletas
en su presentacion de 5 mg se encuentra
actualmente descontinuada.

Antagonistas directos contra
el receptor plaquetario P2Y ,

En este grupo se incluyen los inhibidores no tie-
nopiridinas del receptor plaquetario P2Y, ,, como
el ticagrelor, el cangrelor y el elinogrel, que seran
analizados en los siguientes subtitulos.

Ticagrelor

El ticagrelor, originalmente conocido como
AZD6140, fue aprobado por la FDA en 2011
bajo el nombre de Brilinta® (AztraZeneca LP)
para la reduccion de la tasa de eventos car-
diovasculares trombdéticos en pacientes con
sindrome coronario agudo [110]. Esta mo-
lécula se deriva de una nueva clase de sus-
tancias quimicas, las ciclopentil-triazol-piri-
midinas [99, 111, 112], que son totalmente
distintas a las tienopiridinas [113], las cuales
se unen al receptor P2Y_, en un sitio distinto
e inhiben, de forma no competitiva y rever-
sible, la sefalizacién del receptor plaqueta-
rio P2Y,, [114, 115].
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Via metabodlica

Como se esquematiza en la figura 9, en don-
de se muestra la via metabdlica del ticagrelor,
después de ser administrado por via oral es
rapidamente absorbido a nivel intestinal; no
obstante, este proceso se puede ver ligera-
mente afectado por el mecanismo de eflujo
a través del ABCB1 [116] (véase figura 9-A).
A diferencia de los medicamentos anteriores,
el ticagrelor no requiere de biotransforma-
cién para su activacion, por lo que puede lle-
gar directamente a la circulacidn sanguinea 'y
unirse de manera reversible, pero selectiva,
al receptor P2Y,, de la membrana plaque-
taria (véase figura 9-B). Esta union produce
una inhibicién no competitiva de la activa-
cién plaquetaria inducida por el ADP durante
toda la vida de la plaqueta y, en consecuen-
cia, la agregacién plaquetaria mediada por la
activacion del receptor Gpllb/Illa [117, 118].
El ticagrelor también puede llegar por sangre
portal al higado, donde es metabolizado en
mas de 10 metabolitos diferentes, siendo el
AR-C124910XX el principal metabolito activo
circulante. Este metabolito es formado me-
diante un proceso de O-desmetilacion por la
enzima CYP3A4/5 y puede, de forma equi-
potente, inhibir reversiblemente el receptor
P2y, [91, 117, 118] (véase figura 9-C). Final-
mente, un tercio de los metabolitos de tica-
grelor se excretan en la orina y dos tercios en
las heces (véase figura 9-D) [91, 119].

Farmacodinamica
y farmacocinética

En comparacion con las tienopiridinas, que
son prodrogas, el ticagrelor, luego de ser
administrado en dosis entre 100 mg y 400
mg y ser rapidamente absorbido (alrede-
dor de 1,5 horas), con una biodisponibili-
dad media absoluta de aproximadamente
el 36%, puede inhibir directamente el re-
ceptor P2Y_, sin necesidad de ninguna con-

Volumen 23, Nameros 1-2, 2017



- Campuzano-Maya G.

Ticagrelor

Absorcién
(80%)

40%
Ticagrelor — CYP3A4/5 +

Eliminacion
(orina)

Plaqueta

Figura 9. Via metabdlica del ticagrelor.

versién hepatica [110, 118, 120]; no obs-
tante, el metabolismo hepatico representa
la principal via de eliminacién del ticagre-
lor [110]. El metabolito activo es generado
por la CYP3A hepatica luego de 2,5 horas
de administrado el medicamento y alcanza
concentraciones plasmaticas de aproxima-
damente el 40% del compuesto parental
[110, 118]. Este metabolito activo presenta
una actividad inhibitoria de la agregacion
plaguetaria igual de potente que el ticagre-
lor [91, 110].

La tasa de inhibicién del ticagrelor puede
alcanzar el 95% en dos a cuatro horas y pue-
de tener efecto antiagregante a partir de las
dos horas después de haber sido ingerido,
aun sin dosis de carga [121]. La vida media
es de 6 a 9 horas para el ticagrelory 8 a 12
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horas para su metabolito activo, por lo que
el efecto residual es mas corto que las tie-
nopiridinas, de ahi la necesidad de admi-
nistrarse cada 12 horas [118, 122]. La elimi-
nacion del ticagrelor y su metabolito activo
se da 58% en las heces y 26% en la orina y
luego de cinco dias de suspendido el medi-
camento la funcidn plaquetaria vuelve a los
niveles basales; tiempo mas corto que con
los anteriores medicamentos [110]. Ade-
mas, y de vital importancia desde el punto
de vista clinico, el polimorfismo genético de
CYP no tiene impacto sobre el ticagrelor, por
lo que es eficaz en pacientes con resistencia
al clopidogrel [123].

Aplicacion clinica

El ticagrelor, en combinacidn con la aspirina
a una dosis de 75 mg a 100 mg, esta indi-
cado en el manejo de pacientes con sindro-
me coronario agudo con o sin elevacion del
segmento ST, de forma mas eficiente que el
clopidogrel para reducir las complicaciones
cardiovasculares a futuro [97]. El ticagrelor,
en comparacion con el clopidogrel, tiene
efectos antiplaguetarios mas altos y consis-
tentes que pueden reducir la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares, el infarto
de miocardio y el accidente cerebrovascu-
lar en pacientes con sindrome coronario
agudo y pacientes con infarto de miocardio
previo, con similar riesgo de sangrado [124-
126]. Incluso, Shah y colaboradores [95] han
informado que el ticagrelor puede ser uti-
lizado como alternativa en la neutropenia
inducida por clopidogrel.

El ticagrelor se considera seguro en pacien-
tes con dafo renal severo y no requiere
ajustes de la dosis debido a esta circunstan-
cia [127, 128]; ademas, ha demostrado ser
una estrategia costo-eficiente en el trata-
miento de la enfermedad coronaria aguda
en Colombia [129].
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El ticagrelor, ademas del efecto antiagre-
gante, inhibe la captacion de adenosina
de los eritrocitos, probablemente a través
del transportador equilibrativo de nucleé-
sidos-1 (ENT1; del inglés, Equilibrative Nu-
cleoside Transporter 1) [130], lo cual posi-
blemente explica el aumento en el flujo
sanguineo de las arterias coronarias y, por
lo tanto, la reduccion en el tamano del infar-
to del miocardio, encontrado en un modelo
canino de trombosis coronaria [131].

De acuerdo con el estudio PLATO (del inglés,
Platelet Inhibition and Patient Outcomes),
en los casos en los que es necesario sus-
pender la antiagregacion plaquetaria, por
ejemplo, para una cirugia, el ticagrelor, que
inhibe la agregacion plaquetaria de manera
reversible, a diferencia de la mayoria de los
antiagregantes convencionales, se puede
suspender 24 a 72 horas antes del procedi-
miento [132, 133], mientras que las tieno-
piridinas deben ser descontinuadas una se-
mana antes del procedimiento programado.

Toxicidad

El ticagrelor, similar a la totalidad de los
antiagregantes plaquetarios, ademas de
las manifestaciones propias asociadas con
el grado de trombocitopatia inducido por
su uso y el de la aspirina como parte del
tratamiento dual, puede producir disnea y
bloqueos de conduccién. La disnea, cuando
se presenta, usualmente aparece al princi-
pio del tratamiento con el ticagrelor y hasta
en el 13,8% de los pacientes que lo toman
[97], sin ninguna relacién con enfermedad
pulmonar o cardiovascular preexistente
[134, 135]. La disnea surge como un efecto
secundario dependiente de la dosis y puede
ser transitoria o persistente durante todo el
tratamiento [136, 137], lo que puede con-
ducir a la interrupcion del mismo hasta en
el 0,9% de los casos [97]. Ademds, es impor-
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tante anotar que la aparicion de disnea no
compromete la calidad de la antiagregacion
en los resultados clinicos [135]. La disnea se
explica por una posible inhibicién de los re-
ceptores P2Y , a nivel de las neuronas [138].

En los pacientes que reciben ticagrelor tam-
bién se puede presentar bloqueo de con-
duccién cardiaca con pausas ventriculares
de mas de tres segundos de duracion hasta
en el 5,8% de los pacientes que, como su-
cede con la disnea, usualmente se produce
al principio del tratamiento, la mayoria de
las veces de forma asintomatica; represen-
tan poco riesgo para el paciente [139, 140] y
regresan cuando se descontinua el medica-
mento [97]. Otras manifestaciones de toxi-
cidad del ticagrelor incluyen hiperuricemia
[141-144] y elevacidn de la creatinina sérica
[141, 142], cambios que pueden regresar al
suspender el medicamento. Estos cambios
usualmente se resuelven al mes de la in-
terrupcidn del tratamiento. Se ha descrito
como complicacion relacionada con el ti-
cagrelor el desarrollo de rabdomiolisis por
posible interaccidon de este con altas dosis
de atorvastatina (80 mg) [145].

Ademas de las reacciones de toxicidad antes
citadas se han descrito prurito, exantema,
vomitos, diarrea, dolor abdominal, nduseas,
dispepsia (particularmente en pacientes
infectados por Helicobacter pylori) [146],
estreflimiento, mareo, cefalea, parestesia,
vértigo y confusion; manifestaciones de toxi-
cidad que pueden ser tan serias como para
descontinuar el tratamiento instalado [136,
137]. También se han descrito como toxici-
dad del ticagrelor el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, con aumento signifi-
cativo de los niveles séricos de la proteina C
reactiva [147], y la purpura trombatica trom-
bocitopénica [148]. Hasta el momento no se
ha demostrado resistencia al ticagrelor.
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Presentacion comercial

La presentacion comercial del ticagrelor en
Estados Unidos, al igual que en Colombia, se
distribuye bajo la denominacién Brilinta® (As-
tra-Zeneca) y en la Comunidad Europea como
Brilique® (AstraZeneca PLC, Londres, Reino Uni-
do) en tabletas de 60 mg y 90 mg. En Colombia
solo esta disponible la presentacién de 90 mg.

Cangrelor

El cangrelor, aprobado por la FDA en 2015 bajo
el nombre Kengreal® (The Medicines Company)
[149] y también conocido como AR-C69931MX,
es un analogo del ATP de administracion intra-
venosa, que inhibe de manera directa y rever-
sible, sin necesidad de biotransformacion, el
receptor plaquetario P2Y , [99, 111, 150, 151].

Via metabdlica

Como se esquematiza en la figura 10, en
donde se muestra la via metabdlica del can-
grelor, al ser administrada en su forma acti-
va a través de infusidn venosa no sufre nin-
guna biotransformacion, como sucede con
las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel y
prasugrel), lo que evita, de esta manera, la
absorcidn intestinal y logra un efecto mas
directo y casi inmediato (aproximadamente
dos minutos) sobre la actividad plaquetaria
(véase figura 10-A). Una vez en la circula-
cién sanguinea el cangrelor se une de forma
selectiva, pero reversible, al receptor puri-
nérgico P2Y , localizado en la membrana
de las plaquetas, para impedir que la activa-
cién y agregacidn plaquetaria inducida por
la union del ADP a este receptor se lleve a
cabo durante el tiempo que dura la accién
de la droga (tres a seis minutos) (véase fi-
gura 10-B). En el plasma el cangrelor es me-
tabolizado por desfosforilizacion a su meta-
bolito nucledsido (ARC-69712XX), el cual es
inactivo, y luego es eliminado por heces y
orina (véase figura 10-C) [151, 152].

Volumen 23, Nameros 1-2, 2017

Cangrelor Q

\

G0
o o
O

Nucledsido o
inactivo 2
=
ADP @
. @[S Irreversible
Eliminacién e
(orina, heces)

Figura 10. Via metabdlica del cangrelor.

Farmacodinamica
y farmacocinética

El cangrelor tiene un inicio rapido y una
vida media corta. Luego de un bolo intrave-
noso de 30 ug/kg, seguido de una infusion
intravenosa de 4 pg/kg/min (por al menos
dos horas), se produce la inhibicién directa
y dependiente de la dosis de la agregacion
plaguetaria desde los dos minutos, con un
estado de inhibicion estable entre los tres y
cinco minutos [151-154]. Este medicamen-
to, al igual que el ticagrelor, no requiere
conversion hepatica para ejercer su accion
inhibitoria [154, 155]; ademas, es rapida-
mente distribuido y metabolizado a su nu-
cledsido inactivo en el plasma.

La vida media de eliminacién del cangrelor
es de unos tres a seis minutos independien-
temente de la dosis, con una eliminacién
del 58% por la orina y el 35% por las heces,
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presumiblemente después de la excrecidn
biliar [150-152]. Después de suspender la
infusion, el efecto antiagregante disminuye
rapidamente y la funcidn plaquetaria vuelve
a la normalidad en una hora [150-152, 154].

Aplicacion clinica

El cangrelor estd indicado como comple-
mento de la intervencidn coronaria per-
cutanea para reducir las complicaciones
vasculares en pacientes que no han sido
tratados con otro inhibidor del receptor
plaquetario P2Y . y que no se les ha admi-
nistrado un inhibidor de la GP llb/llla [151].
En el ensayo clinico fase Il CHAMPION
PHOENIX (Clinical Trial Comparing Cangre-
lor to Clopidogrel Standard of Care Thera-
py in Subjects Who Require Percutaneous
Coronary Intervention; NCT01156571)
realizado en mas de 11.000 pacientes con
angina estable, sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST o infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST,
sometidos a intervencion coronaria percu-
tdnea, se encontro que la administracion al
momento del procedimiento de cangrelor
intravenoso es superior al clopidogrel oral
para reducir el riesgo combinado de muer-
te, infarto de miocardio, repeticién de la
revascularizacién coronaria y trombosis de
los estents [156]. En contraposicidn, el can-
grelor aumenta ligeramente la posibilidad
de presentar sangrado en comparacion con
el clopidogrel (5,2% frente al 3,1% en las
intervenciones femorales y 1,5% frente al
0,7% en las radiales) [157].

Desafortunadamente, dos grandes ensa-
yos clinicos de fase Il paralelos realizados
en pacientes sometidos a intervencién
coronaria percutanea, el CHAMPION PCI
(NCT00305162; n= 8.877) y el CHAM-
PION PLATFORM (NCT00385138; n=5.362),
no demostraron una mayor eficacia del
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cangrelor frente al clopidogrel [158] o el
placebo [159] para reducir los eventos
isquémicos periprocesales, pero si incre-
mento de sangrado, por lo que fueron ter-
minados antes de tiempo, aunque es im-
portante resaltar que estos se completaron
antes del disefio y conduccidn del ensayo
CHAMPION PHOENIX [151, 160]. A pesar
de esta presunta falta de impacto clinico,
la posibilidad de que sea administrado via
parenteral y su efecto antiagregante rever-
sible lo hace un candidato atractivo y fiable
para ser utilizado en pacientes de riesgo.

Toxicidad

Como ya se menciond el cangrelor incre-
menta el riesgo de sangrado respecto al
clopidogrel [157]. En el ensayo CHAMPION
PHOENIX, la tasa de interrupcion del medi-
camento debido a episodios hemorragicos
fue del 0,3% para el cangrelor y del 0,1%
para el clopidogrel [151]. Por su parte, la
tasa de suspension del tratamiento debido
a eventos adversos no hemorragicos con el
cangrelor es baja y similar a la del clopido-
grel (0,5% frente al 0,4%) [161].

Similar a como se presenta con el ticagre-
lor, aunque en menor proporcion, el can-
grelor puede producir disnea en el 1,0% al
1,4% de los pacientes y en mayor propor-
cion que el clopidogrel (0,3% al 0,5%) [158,
159, 161]. Otros efectos emergentes du-
rante al tratamiento con cangrelor incluyen
la agitacion, la diarrea y el dolor de pecho
[161]. Ademas, el cangrelor puede produ-
cir reacciones de hipersensibilidad, como
reacciones anafilacticas, shock anafilacti-
co, broncoespasmo, angioedema y estridor
con mayor frecuencia que en el control, al
igual que empeoramiento de la funcidn re-
nal en los pacientes con insuficiencia renal
grave (3,2%) [151]. Hasta el momento no
se ha informado resistencia al cangrelor.
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Presentacion comercial

El cangrelor se comercializa bajo la deno-
minacion de marca Kengreal® (The Medici-
nes Company) en ampollas de 50 mg, en
forma de polvo liofilizado para ser diluidas
en agua estéril. En Colombia, a la fecha,
este medicamento no esta disponible.

Elinogrel

El elinogrel, conocido previamente como
PRT060128, es un farmaco desarrollado
por Portola Pharmaceuticals Inc., que se
encuentra actualmente en estudios de en-
sayos clinicos de fase llb, el cual pertenece a
una clase Unica de antiagregantes plaqueta-
rios conocidos como sulfonilureas, que pue-
de ser administrado tanto por via oral como
por via intravenosa [162] y que ejerce una
accion directa y reversible sobre la agrega-
cién plaquetaria mediante la inhibicién de
los receptor plaguetarios P2Y,, [163].

Via metabdlica

Como se esquematiza en la figura 11, en
donde se muestra la via metabdlica del elino-
grel, este puede ser administrado tanto por
via intravenosa como por via oral en su forma
activa, por lo que no requiere ninguna bio-
transformacion para ejercer su accién (véase
figura 11-A). Una vez en la circulacion sangui-
nea se une de forma selectiva, pero reversi-
ble, al receptor purinérgico P2Y , localizado
en la membrana de las plaquetas para im-
pedir la activacion y agregacion plaquetaria
inducida por la unién del ADP a este receptor
durante toda la vida de la plaqueta (véase fi-
gura 11-B). Este compuesto es metabolizado
en el plasma por demetilacién para formar el
PRT060301, el cual se ha determinado como
el unico metabolito circulante en el plasma'y
presente en orina y heces (22,4% del total de
la dosis) (véase figura 11-C) Ademas, el elino-
grel inalterado es considerado el componen-
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Figura 11. Via metabdlica del elinogrel.

te dominante circulante en el plasma y en la
orinay las heces (66,2% del total de la dosis)
(véase figura 11-D) [91, 162].

Farmacodinamica
y farmacocinética

El elinogrel, a diferencia de todos los inhibi-
dores anteriores, se puede administrar por
via oral e intravenosa [163] en dos formas
farmacoldgicamente idénticas con diferentes
dosis y no requiere procesos de activacion
metabdlica, lo que permite que presente me-
nor variabilidad entre los pacientes y menos
interacciones farmaco-farmaco clinicamente
relevantes [160]. El elinogrel, en su formula-
cién oral (10-800 mg), tiene una vida media
de once a doce horas, y endovenosa (40 mg)
de 50 minutos; es excretado independiente
de su presentacion sin cambios, aproximada-
mente el 56% del total de la dosis adminis-
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trada por la orina y alrededor del 48% en las
heces [91, 162]. La formulacién endovenosa
tiene su inhibicidn plaquetaria maxima a los
20 minutos de ser administrado, con recupe-
racion de la totalidad de la funcién plaqueta-
ria luego de dos horas [163]. Cuando la ad-
ministracion es oral la agregacion plaquetaria
retorna transcurridas 8 a 24 horas.

Aplicacion clinica

El elinogrel se perfila como un antiagregante
plaquetario particularmente util en las inter-
venciones coronarias percutaneas. En el ensa-
yo clinico piloto de fase lla, denominado ERASE-
MI (del inglés, Early Rapid Reversal of Platelet
Thrombosis With Intravenous PRT060128 be-
fore PCl to Optimize Reperfusion in Acute Myo-
cardial Infarction; NCT00546260), no se encon-
tré, en comparacion con el placebo, aumento
en las tasas de sangrado ni de eventos adversos
en 70 pacientes con infarto de miocardio con
elevacion del ST a los que les fue administrado
elinogrel a dosis iguales o menores de 60 mg,
en un solo bolo intravenoso, antes de ser so-
metidos a intervencion coronaria percutanea y
gue recibieron terapia concomitante con clopi-
dogrel a una dosis de carga de 600 mg, seguido
de una dosis de carga de 300 mg cuatro horas
después del procedimiento. Sin embargo, el
ensayo se detuvo prematuramente por razo-
nes administrativas y la confirmacion de la do-
sis no fue establecida [164]. Asimismo, desde
una perspectiva farmacodinamica, se encontrd
cierta evidencia de que el elinogrel es eficaz en
los pacientes «no respondedores» a la terapia
con clopidogrel [165].

Por su parte, el ensayo clinico de fase Ilb conoci-
do como INNOVATE-PCI (del inglés, Intravenous
and Oral Administration of elinogrel to Evaluate
Tolerability and Efficacy in Non-Urgent PCl Pa-
tients; NCT00751231), realizado en pacientes
con enfermedad coronaria sometidos a inter-
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venciones coronarias percutaneas no urgentes,
a los que se les administré elinogrel por via in-
travenosa (80 mg o 120 mg) antes del proce-
dimiento, seguido de una dosis por via oral de
elinogrel (50 mg, 100 mg o 150 mg dos veces
al dia) en comparacion con el clopidogrel admi-
nistrado a una dosis de carga de 300 mg o 600
mg antes de la intervencion, seguido de dosis
diarias de 75 mg por 120 dias [166, 167], de-
mostré que el elinogrel no se asocia significati-
vamente con sangrado mayor o menor medido
por trombdlisis en infarto de miocardio, aunque
hubo un aumento en el sangrado que requiere
atencion médica, principalmente en el sitio de
acceso vascular; ademas, una mayor incidencia
de los resultados clinicos combinados (muerte,
infarto del miocardio, accidente cerebrovascu-
lar, revascularizacion del vaso sanguineo, trom-
bosis del estent) y efectos adversos respecto
al clopidogrel [167]. De manera adicional, un
subestudio del INNOVATE-PCI demostré que
el elinogrel presenta una inhibicién mas rapi-
da y mas potente de la agregacion plaquetaria
en comparacion del clopidogrel; efecto que se
mantuvo incluso después de cambiar la dosifi-
cacion intravenosa a la oral en las primeras 24
horas del periodo periprocesales [168].

Toxicidad

Igual a como se presenta con el ticagrelor y
con el cangrelor, aunque en menor propor-
cién que en estos dos, con el elinogrel tam-
bién se puede producir disnea hasta en un
12,3% de los pacientes que reciben este me-
dicamento, en mayor proporcién que el clo-
pidogrel (3,8%), sin ser causa de suspension
del tratamiento [167].

Ademads del sangrado en el sitio de acceso
vascular, otros eventos adversos del elino-
grel reportadas en el estudio INNOVATE-PCI
incluyen la elevacion de tres veces mas de
los niveles de las enzimas hepaticas, gene-
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ralmente de forma asintomdtica y luego de  Presentacion comercial
60 dias del inicio del tratamiento (4,4% frente

a 1,0% con clopidogrel) [160, 167]. Ademas,
algunos pacientes presentaron alteraciones
gastrointestinales (constipacion, diarrea, dis-
pepsia y nauseas), cardiacas (angina y bradi-
cardia), musculares (dolor y espasmos), entre Conclusiones

otros, de forma similar que aquellos tratados

El elinogrel continda en fase Il de investiga-
cion por lo que no estd actualmente dispo-
nible para su uso clinico.

con clopidogrel [167]. En la tabla 1 se relacionan, a modo de re-
sumen, las principales caracteristicas de los
Durante el desarrollo del ensayo INNOVATE-  inhibidores del receptor plaquetario P2Y__ re-

PCl el Comité de Seguimiento de Datosy Segu-  yisados en este primer modulo; en la tabla 2

ridad (DSMC; del inglés, Data and Safety Mo- e encuentran las presentaciones comercia-
nitoring Committee) recomendd la suspension  |as de cada uno de ellos.

de la dosis oral de 50 mg y sugirié aumentar la
dosis intravenosa a 120 mg [166].

Tabla 1. Principales caracteristicas de los antiagregantes plaquetarios del grupo de los inhibidores
del receptor P2Y_,

Farmaco  Tipo Con- Rever- Viade Vida media Duracion  Limitaciones
de version sible adminis- dela
farmaco  meta- tracion accion
bdlica farmaco-
légica
Ticlopidina  Tieno-  Si No Oral 12-22 h 15d Mas efectos secundarios que el
piridina clopidogrel
Clopidogrel ~ Tieno-  Si No Oral 8h 5-10d Variabilidad interindividual en la
piridina respuesta
Prasugrel  Tienopi- Si No Oral 7h 5-9d Mayor riesgo de sangrado que
ridina” el clopidogrel. Contraindicado

en mayores de 75 afios y en
pacientes con isquemia

Ticagrelor  Ciclo- No Si Oral 6-9 h 5d Disnea en 13,8% de los pacien-
pentil (compuesto tes y pausas ventriculares
triazo- parenteral)
pirimi- 8-12 h
dina (metabolito
activo)
Cangrelor  Andlo-  No Si Intrave-  2-5 min 1h Disnea 1,0% al 1,4%
go del nosa Reacciones de hipersensibilidad.
ATP Empeoramiento de funcion renal

en pacientes con insuficiencia
renal grave (3,2%)

Elinogrel Anta- No Si Oral/ 12-14 h 8-24 h Disnea (12,3%)
gonista intrave- oral50 min  oral Sangrado en el sitio de acceso
directo nosa intravenosa 2 hintra-  vascular
del venosa Elevacion de transaminasas (3
pP2Y12 veces niveles basales)

Convenciones: d: dia; h: hora; min: minutos
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Tabla 2. Inhibidores del receptor plaquetario P2Y12 disponibles en Colombia

Medicamento Marcas comerciales Compaiiia farmacéutica Presentacion
Ticlopidina* Ticlodone® Sanofi-Aventis Farmacéutica Tabletas de 250 mg
Ticlid® Farma
Ticlopidina Genfar S.A.
Ticlopid Garmisch Pharmaceutical S.A.
Ticlosyn® Synthesis-Gl
Clopidogrel Plavix® Sanofi-Aventis Tabletas de 75 mg
Tabletas de 300 mg
Atelit® Lafrancol Tabletas de 75 mg
Ateplax® Procaps
Clopidogrel® American Generics
Codisa
Garmisch Pharmaceutical S.A.
Genfar S.A.
La Santé
Laproff S.A.
Mk
Nodit® Legrand S.A.
Platemax® BCN Medical Ltda.
Tromboxtyl® Bioquifar Pharmaceutica S.A.
Prasugrel Effient® Eli Lilly y Cia. Tabletas de 10 mg
Ticagrelor Brilinta® Astra-Zeneca Tabletas de 90 mg
Tabletas de 60 mg
Cangrelor** Kengreal® The Medicines Company Ampollas de 50 mg
Elinogrel No aplica*** Portola Pharmaceuticals Inc. Tabletas (dosis sin
definir)

Ampollas de 120 mg

*Uso descontinuado en el pais
**No disponible en Colombia
***En fase Il de investigacion, no disponible comercialmente
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Abstract: Cardiovascular diseases, including in general heart diseases, brain, and blood vessels are
the leading cause of death worldwide with 17.000.000 of deaths each year. Primary and secondary
prevention of atherothrombotic diseases, as acute myocardial infarction, stroke, and thrombotic di-
sorders, besides to the general measures for risk factors control such as obesity, sedentary lifestyle,
smoke, high blood pressure, and diabetes, have focused on platelet aggregation control. The antipla-
telet agent par excellence or universal, especially in primary prevention, is aspirin, and dual therapy
with the combination of aspirin and a platelet receptor inhibitor P2Y12, with clopidogrel as the most
used, for secondary prevention and in cases of aspirin resistance. Currently, six P2Y12 platelet receptor
inhibitors are available for clinical use: ticlopidine, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor, and eli-
nogrel. In this first of two modules, the use of P2Y12 receptor inhibitors in daily practice in the primary
and secondary prevention of atherothrombotic diseases will be addressed focused on the analysis
of the platelets role in atherothrombotic disease pathophysiology and description of the six P2Y12
platelet receptor inhibitors available now and in the future. In a second module, we will approach the
concept of resistance to platelet P2Y12 receptor inhibitors, its diagnosis from the laboratory point of
view and the different management alternatives when resistance to one of these drugs is present.

Key words: Platelet activation, platelet aggregation, purinergic P2Y , receptors, purinergic P2Y recep-
tor antagonists, platelet aggregation inhibitors, ticlopidine, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangre-
lor, elinogrel, drug resistance.
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