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1 Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares, incluidas las afecciones del corazon, del cerebroy
de los vasos sanguineos, representan la primera causa de muerte a nivel mundial, con
diecisiete millones y medio de muertes al afio (Organizacion Mundial de la Salud,
2015). En México, aproximadamente se estima que representan el 77% del total de
muertes de adultos, el 19% de mujeres y hombres entre los 30-69 afios, mueren de
enfermedades cardiovasculares. Se estima que el 70.3% de la poblacién adulta vive

con al menos un factor de riesgo cardiovascular (INEGI, 2016).

La prevencion primaria y secundaria de las enfermedades aterotrombdéticas, como el
infarto agudo de miocardio, el accidente cerebrovascular y las enfermedades
tromboticas, ademas 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 y las patologias

gue resultan de la desregulacion de esta.

Actualmente, dentro del tratamiento farmacoldgico, se disponen para uso clinico de
antiagregantes plaquetarios del grupo de las tienopiridinas, siendo de los esquemas de
primera linea en el tratamiento de los pacientes con alteraciones en la agregacion
plaquetaria, entre dichas opciones podemos encontrar a los inhibidores del receptor
plaguetario P2Y12 como lo son Clopidogrel y Prasugrel. Sin embargo, la
morbimortalidad residual sigue elevada, por ello, los esfuerzos se centran en la
busqueda de nuevos esquemas terapéuticos a fin de mejorar su efectividad y su
seguridad (Sanchez, 2016).

A continuacion, se busca realizar un analisis comparativo entre la seleccion de
activadores del receptor P2Y12 Prasugrel y Clopidogrel, en patologias que deriven de la
alteracion en la agregacion plaquetaria, asi como su impacto en la calidad de vida de
los pacientes, a través de una revision sistematizada que permita establecer cual de los

dos medicamentos es el tratamiento 6ptimo bajo determinadas caracteristicas clinicas.



2 Generalidades

2.1 Sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular esta formado por el corazén y los vasos sanguineos: arterias,
venas y capilares. Se trata de un sistema de transporte en el que una bomba muscular
(el corazén) proporciona la energia necesaria para mover el contenido (la sangre), en
un circuito cerrado de tubos elasticos conocidos como vasos sanguineos (Col-legi

Oficial d'Infermeres i Infermers, 2014).

Su principal funcién radica en mantener la calidad y cantidad de liquido tisular presente
en sangre la cual es la encargada directa de la homeostasis, asi como también, de
llevar a cabo el transporte de oxigeno, diéxido de carbono, nutrientes, hormonas y otras
sustancias. Otras funciones no menos esenciales son recoger aquellos productos de
desecho y éstos eliminarlos por medio de la excrecion, asi como también, regular la

temperatura y pH corporal.

2.1.1 Anatomia

El sistema cardiovascular esta integrado por un érgano central; el corazoén, el cual es el
encargado de crear el impulso necesario para que la sangre, a través de un sistema

adecuado de distribucién (vasos sanguineos), irrigue los tejidos.

2.1.1.1 Corazbn

Mide alrededor de 12 cm de largo, 9 cm en su punto mas ancho y 6 cm de espesor, con
un peso promedio de 250 g en mujeres adultas y 300 g en hombres adultos (Tortora,
2013). El corazdn estéa situado asimétricamente en el térax, con sus dos terceras
partes hacia la izquierda de la linea media y una tercera parte hacia la derecha. Al
corazén se le consideran dos serosas: el endocardio, membrana que recubre toda la
superficie interna del érgano y forma las valvulas, y el pericardio, especie de saco que
contiene al corazon. Entre las dos serosas esta la capa muscular o miocardio (Llanio,

2003). Como se observa en la figura 1, este érgano estd formado por dos partes: el
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corazon derecho y el izquierdo, los cudles funcionan simultdneamente y se encuentran

conectados a dos sistemas distintos de distribucion.
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Figura 1. Anatomia del Sistema Cardiovascular (Anénimo, 2015).

Principales arterias y venas del sistema circulatorio que acomparian al corazon.

Parte del corazon derecho

La auricula derecha, presenta en su parte anterosuperior una evaginacion triangular: la

orejuela derecha. Se encuentra separada del ventriculo derecho con el que se continla

por medio de la valvula auriculoventricular, denominada tricuspide, por disponer de tres

hojas o valvas, y de la auricula izquierda, por el tabigue interauricular o septum

interauricular de 2.5 mm de grosor y constituido mayormente por tejido muscular,

aunque su porcion posteroinferior es mas delgada y de caracter fibroso. Esta auricula

esta situada en la base del corazén hacia atras y a la derecha. En ella terminan: la

vena cava superior, que desemboca en una especie de seno 0 excavacion aislada del

resto de la cavidad por un estrecho surco o hendidura; la vena cava inferior, que

dispone de una especie de valvula denominada valvula semilunar incompleta o valvula
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de Eustaquio, que impide parcialmente el reflujo sanguineo (los orificios de ambas
venas cavas se encuentran situados cerca del tabique interauricular); las venas
coronarias, que desembocan a través del seno coronario; la valvula de Tebesio, que
esta situada a ese nivel, cerca del borde inferior del tabique interauricular (Llanio,
2003).

Recibe la sangre de la auricula a través de la valvula tricaspide la cual consta de dos
partes distintas; una es el tracto de entrada o camara de replecién, situado por debajo
del orificio tricuspideo; la otra es el tracto de salida, que es un infundibulo oblicuo hacia
arriba y a la izquierda, y que constituye el paso entre la cAmara de replecion y el orificio
de la arteria pulmonar; ambas partes se encuentran separadas entre si por una zona

ligeramente estrecha, el ostium infundibuli o puerta del infundibulo (Llanio, 2003).
Parte del corazon izquierdo

En la parte superior del corazén izquierdo, se encuentra la auricula izquierda, en la que
desembocan cuatro venas pulmonares, responsables de llevar la sangre oxigenada
desde los pulmones hasta el corazdén. Muestra una orejuela larga y estrecha. La
auricula se comunica con el ventriculo a través de una véalvula, la mitral, que permite el
paso de la sangre desde la primera hasta el segundo, pero no en sentido contrario.
Cuando se produce la sistole, la sangre pasa del ventriculo a la arteria aorta a través

de la valvula adrtica y es distribuida por todo el organismo (Aragoncillo,2009).

Es la cavidad mas distante de todas las que componen el érgano cardiaco, y por eso
entra en intimo contacto con la aorta descendente, el es6fago y la columna vertebral
(Llanio, 2003).

2.1.1.2 Miocardio

El miocardio es un tejido compuesto por diferentes tipos celulares que incluyen células
de musculo liso, fibroblastos y miocitos cardiacos. El miocito es la célula contractil del
corazén (Mattiazzi, 2013). Presenta ramificaciones, que se conectan con las fibras
vecinas a través de engrosamientos transversales de la membrana celular o sarcolema,

denominados discos intercalares. Estos discos contienen uniones intercelulares que

10



permiten la conduccion de potenciales de accion de una fibra muscular a las otras

vecinas (Col-legi Oficial d'Infermeres i Infermers, 2014).

2.1.1.3 Auriculas y ventriculos

El ventriculo y la auricula de cada lado estdn comunicados por valvulas que permiten el
paso de la sangre, mientras que las partes situadas a la izquierda y derecha del
corazdén no se comunican, estando separadas por una pared muscular denominada
septo (Anderson, 2004).

Por un lado, las auriculas tienen las paredes finas y estan constituidas, de fuera hacia
dentro, por el pericardio, la hoja interna o miocardio y una capa muy fina o endocardio.
Esta ultima reviste toda la superficie interna del corazon, incluidas las vélvulas, y esta
formada por una capa de células endoteliales, semejantes a las de los vasos
sanguineos, y fibras de coldgeno y elasticas. Mientras que, la anatomia de los
ventriculos a pesar de ser semejante se suele diferenciar por el grosor de la capa
muscular, donde el ventriculo derecho tiene un espesor de 3-4 mm y el izquierdo
aproximadamente 10 mm. Esta diferencia se debe a que, al expulsar la sangre durante
la sistole, el ventriculo izquierdo se encuentra con una resistencia mayor: la presion

arterial. (Aragoncillo,2009).

2.1.1.4 Pericardio

El pericardio visceral es una delgada lamina de células adheridas al corazon, la cual se
denomina epicardio (Llanio, 2003). Se compone de mesotelio y tejido conectivo
delgado, que confiere textura lisa y resbaladiza a la superficie externa, éste impide que
el miocardio se desplace de su posicion y que al mismo tiempo tenga la suficiente
libertad para que se pueda contraer. La capa mas externa del corazén, el epicardio,
esta en contacto directo con el pericardio visceral (Blasco, 2017). Una discreta cantidad
de liguido se encuentra presente normalmente en la cavidad pericardica, su funcion es

facilitar los movimientos del corazén (Llanio, 2003).
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2.1.1.5 Endocardio

También conocido como capa interna, reviste las cavidades del corazén, cubre las
valvulas y se continda con la membrana de revestimiento de los grandes vasos

sanguineos (Xin, M., Olson, E, 2013), que nacen del corazén o llegan a él.

2.1.1.6 Aorta

La aorta es la arteria mas grande del organismo. Primero se dirige hacia arriba, aorta
ascendente; después hacia atras cabalgando sobre el bronquio izquierdo, cayado de la
aorta y, por ultimo, hacia abajo a lo largo de la columna vertebral, aorta descendente, a
la que se denomina aorta toracica, por encima del diafragma, y aorta abdominal, por
debajo de este. Las arterias coronarias son ramas de la aorta ascendente, cuyos
orificios u ostia, se encuentran por encima de las dos sigmoideas anteriores del orificio
aortico (Llanio, 2003).

2.1.1.7 Arteria Pulmonar

Posee un tamafo aproximado de 50 mm. Se divide en dos grandes troncos: el derecho

y el izquierdo, este Ultimo constituye la prolongacion de esta arteria.
Arterias coronarias

Se clasifican principalmente en dos grandes grupos; arteria coronaria izquierda y
derecha. Estas arterias se ramifican para poder distribuir la sangre oxigenada a través
de todo el miocardio. Se originan en el bulbo aértico, por debajo de los bordes
superiores de las valvulas semilunares. La sangre no oxigenada es drenada por venas
que desembocan el seno coronario, la cual desemboca en la auricula derecha. El seno
coronario se sitla en la parte posterior del surco auriculoventricular (Col-legi Oficial

d'Infermeres i Infermers, 2014).
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2.1.1.8 Venas

Se originan mediante pequefios ramos en las redes capilares y siguen direccion
contraria las arterias. Su diametro oscila entre 0.1mm y mas de 1mm (Gutiérrez, 2019).
Las paredes venosas contienen tres clases diferentes de tunicas: la intima, similar a la
de las arterias, tiene un endotelio con una membrana elastica; la media, que es mucho
mas fina que la de las arterias de diametro similar, contiene elementos elésticos y
musculares en una red de tejido conectivo laxo 0 suave; la externa, que es mucho mas

gruesa que la de las arterias y puede contener elementos musculares (Llanio, 2003).

2.1.1.9 Vasos Linféticos y linfa

Los vasos linfaticos del corazén forman una extensa red subendocérdica mas
desarrollada a nivel de los ventriculos (Llanio, 2003). Los vasos linfaticos, se
encuentran constituidos por capilares linfaticos, pequefios plexos alrededor de las
células y de los tejidos, encargados de absorber el liquido intersticial. Los capilares se
reinen formando los vasos linfaticos, que a su vez drenan en conductos mayores
irrigando el cuerpo. Por otro lado, la linfa recorre un largo camino a través de los
conductos linfaticos hasta llegar a dos grandes troncos que la conducen a la circulaciéon

venosa: el conducto toracico y la gran vena linfatica (Elsevier Connect, 2019).
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14



2.1.2 Fisiologia

El corazdn es el 6rgano que impulsa la sangre por el sistema circulatorio. Cada una de
las partes de las cuales consta, desempefia un papel especial en la produccién y la
utilizaciéon de su contraccion. Como mencionamos anteriormente, el corazon trabaja
como si fuesen dos bombas, la izquierda encargada de la circulacion sistémica y la

derecha encargada de la circulacion pulmonar.

2.1.2.1 Espesor miocéardico

El espesor miocéardico de las cuatro cAmaras varia de acuerdo con la funcion de cada
una de ellas. Las auriculas, de paredes finas, entregan sangre a los ventriculos. El
ventriculo del lado derecho tiene una carga de trabajo menor. Bombea sangre que
recorre una corta distancia hasta los pulmones, a menor presion y contra una menor
resistencia al flujo sanguineo. Por su parte, el ventriculo izquierdo bombea sangre
hacia sectores del organismo distantes, a mayor presion y contra una mayor resistencia

al flujo sanguineo (Tortora, 2013).

2.1.2.2 Valvulas cardiacas

Las valvulas pulmonar y aodrtica poseen una morfologia diferente de las anteriores.
Constan también de una zona de union con el orificio situado, en este caso, entre el
ventriculo y la arteria pulmonar o la arteria aorta, respectivamente. Esta disposicion
permite, durante la sistole, que la valvula se pueda abrir completamente, y los bolsillos
se cierren y queden pegados a la pared, permitiendo asi el paso de la sangre del
ventriculo a la arteria. Practicamente, podriamos decir que esto es dado en funcién a
los cambios de presion. Durante la diastole los bolsillos se llenan de sangre,
adosandose unos velos a los otros, cerrando asi el orificio valvular e impidiendo que la

sangre retroceda a los ventriculos (Aragoncillo,2009).

Cada una de las cuatro valvulas contribuye a establecer el flujo en un solo sentido,
abriéndose para permitir el paso de la sangre y luego cerrandose para prevenir el
reflujo (Tortora, 2013).

15



2.1.2.3 Circulacion pulmonar y sistémica

El corazén bombea sangre dentro de dos circuitos cerrados: la circulacién sistémica (o
general) y la circulacion pulmonar. Los dos circuitos estan dispuestos en serie: la salida
de uno es la entrada del otro. El lado izquierdo del corazon es la bomba de la
circulacion sistémica; recibe sangre desde los pulmones, rica en oxigeno, roja brillante
u oxigenada. El ventriculo izquierdo eyecta sangre hacia la aorta, desde la aorta, la
sangre se va dividiendo en diferentes flujos e ingresa en arterias sistémicas cada vez
mas pequefias que la transportan hacia todos los 6rganos, exceptuando los alvéolos
pulmonares, que reciben sangre de la circulacién pulmonar. En los tejidos sistémicos,
las arterias originan arteriolas, vasos de menor diametro que finalmente se ramifican en
una red de capilares sistémicos. El intercambio de nutrientes y gases se produce a
través de las finas paredes capilares. La sangre descarga el Oz (oxigeno) y toma el
CO2 (di6xido de carbono). En la mayoria de los casos, la sangre circula por un solo
capilar y luego entra en una vénula sistémica. Las vénulas transportan la sangre
desoxigenada (pobre en oxigeno) y se van uniendo para formar las venas sistémicas,
de mayor tamafio. Por ultimo, la sangre retorna al corazén, hacia la auricula derecha
(Tortora, 2013).
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Figura 4.Sistemas de circulacion: pulmonar y sistémica (Tortora, 2013).

Como se observa en la figura 4, el lado izquierdo del coraz6n bombea la sangre
oxigenada hacia la circulacién sistémica para que se distribuya en los tejidos,
exceptuando los alvéolos pulmonares. El lado derecho del corazén bombea la sangre
desoxigenada hacia el circuito pulmonar; desde alli, es dirigida hacia los alvéolos

pulmonares (Tortora, 2013).

2.1.2.4 Circulacién coronaria

Cuando el coraz6n se contrae, fluye poca sangre por las arterias coronarias, ya que
son comprimidas hasta cerrarse. Sin embargo, cuando el corazén se relaja, la elevada
presion en la aorta permite la circulacion de la sangre a través de las arterias
coronarias hacia los capilares y luego, hacia las venas coronarias. Gran parte del
cuerpo recibe sangre de ramas provenientes de mas de una arteria, y en los lugares
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donde dos o mas arterias irrigan la misma region, éstas generalmente se conectan

entre si. Estas conexiones, denominadas anastomosis, proporcionan rutas alternativas

para que la sangre llegue a un determinado tejido u 6rgano. El miocardio contiene

muchas anastomosis que conectan ramas de una determinada arteria coronaria entre

si 0 que unen ramas de arterias coronarias diferentes (Tortora, 2013).
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Figura 5.Circulacion coronaria (Tortora, 2013).

Como se observa en la figura 5, las arterias coronarias derecha e izquierda transportan

sangre hacia el coraz6n mientras que las venas coronarias drenan la sangre del

corazon en el seno coronario.
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2.1.3 Plaquetas

Las plaguetas son las “células” sanguineas de menor tamafio, participan en la
hemostasia y la trombosis por adherencia al endotelio dafiado. Su interaccion con el
ambiente y con otras plaquetas representa procesos complejos que se inician en la
superficie de la membrana plaguetaria, por lo que ésta proporciona una interfase
reactiva entre las plaguetas y su medio externo mediante receptores en la superficie,
los cuales son decisivos en la transduccion de sefiales y los estimulos externos al

interior de la plaqueta (Ware, 1995).

Las plaquetas se activan con la interaccidbn que se origina entre los diferentes
receptores de membrana y un gran numero de moléculas pequefas, enzimas y
complejos proteicos macromoleculares que tienen la finalidad de contraer el

citoesqueleto de esta (Medicina Interna de México, 2018).

El cambio en su forma discoide a la forma esférica con extensiones (pseudopodos) que
facilitan la adhesion con el endotelio y entre otras células, la interaccién con otras
plaquetas y liberacion del contenido de sus granulos. Son varios los estimulos
responsables de la secuencia de eventos que conducen a la activacion plaquetaria e
incluyen: trombina, tripsina, colageno, ADP, epinefrina, metabolitos del acido

araquidodnico, factor activador de plaquetas y epinefrina.

La activacion depende de la interaccion entre el medio externo e interno, se consigue a
través de receptores de membrana, a grandes rasgos los principales receptores de

membrana plaquetaria son:

o Receptores de ADP: El adenosin difosfato (ADP) juega un papel central en la
hemostasia al actuar como cofactor esencial de la activacién plaquetaria. El ADP
esta presente en concentraciones altas en los granulos densos y se libera por
activacion plaquetaria y ejerce un reforzamiento para la agregacion plaguetaria
(Mills, 1996).
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Receptores de epinefrina: La estimulacion plaquetaria por epinefrina ocurre sin
cambios en la forma de la plagueta y estd mediada por receptores a2-
adrenérgicos. Estudios farmacologicos sugieren que se expresan

aproximadamente 300 receptores de este tipo en cada plaqueta (Ware, 1995).

Receptores de serotonina: La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) estimula y
activa las plaguetas, mismas que, una vez activadas, aumentan la liberacion de
serotonina mediante los granulos densos, lo que aumenta la respuesta

plaquetaria a través de receptores especificos 5-HT2A (Glennon, 1997).

Receptores de tromboxano A2 (TxA2). La fosfolipasa A2 se activa a través de
agonistas de la activacion plaguetaria, ocasionando que el &cido araquidénico se
separe de los fosfolipidos (localizados en la membrana), el mismo, a su vez se
metaboliza a sustancias plaquetarias activas, como los tromboxanos (TX) y su
precursor PGH2. Es importante conocer toda esta via metabodlica porque los
tromboxanos estimulan el cambio de forma, la secrecion y la agregacion

plaquetaria (Johnson, 1999).

Receptores de vasopresina. Suele interactuar con las plaquetas, esto induce

cambios de forma, secrecion de granulos y agregacion plaquetaria.

Receptor del factor activador de plaquetas (FAP). Unico entre los agonistas
plaquetarios porque no hay otro fosfolipido que estimule las plaquetas en
concentraciones nanomolares. Este agonista se sintetiza por varias células
inflamatorias y las propias plaquetas e induce cambios de forma, secrecion y
agregacion (Shukla, 1999).

Receptores de trombina: La trombina es el activador plaquetario mas potente.
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o Receptores de colageno: induce adhesion y activacion plaquetaria a través de
varias proteinas de membrana, como GP la-lla, GP IV, GP VI y GP V
(Clemetson, 2001).

o Receptores para la adhesion plaquetaria. Las glucoproteinas de la superficie de
la membrana participan en la adhesion de las plaguetas al subendotelio

expuesto e interactuando con otras plaquetas y componentes de la sangre

2.1.3.1 Agregacion plaguetaria

La hemostasia primaria es el proceso inicial de la coagulacion y tiene el objeto de crear
un tapén plaquetario en respuesta a dafo al endotelio vascular. La hemostasia primaria
consiste en tres fases: adhesion, activacion, secrecion y agregacion plaquetaria. En
condiciones normales, las plaguetas no tienen contacto con la matriz de tejido
conectivo del subendotelio vascular. Cuando se rompe la integridad endotelial, se
exponen fibras de colagena, factor de Von Willebrand y otras proteinas de la matriz
subendotelial (Jurk, 2005), y es la interaccion de las plaquetas con estas sustancias lo
que proporciona la superficie para la adhesion plaquetaria y sirve

como un fuerte estimulo para la activacion de las plaquetas. En condiciones de gran
friccion por flujo sanguineo (arterias y capilares), esta interaccion consiste en manera
primordial en la union de la GP Ib al factor de Von Willebrand, que se adhiere a la
colagena subendotelial. (RK, 1997).

La union de los receptores de superficie de las plaquetas con sus ligandos activa
varias reacciones bioquimicas de sefalizacion intracelular a través de segundos
mensajeros, como las tirosinacinasas, el calcio, la fosfolipasa C, el fosfoinositol 3

cinasa y el AMP ciclico, entre otros (Gibbins, 2004).
La sefializacion suele producir cuatro cambios principales en las plaquetas:

1. Se produce un rearreglo del citoesqueleto de actina que causa aplanamiento de
las plaquetas y extension de pseuddpodos (filopodos y lamelépodos) para sellar
el defecto endotelial (Hartwig, 2016).
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2. Se aumenta la vasocintriccion y se induce el taponamiento local por medio de la
activacion de la fosfolipasa A2 libera &cido araquidénico de los fosfolipidos de la
membrana el cual se convierte en prostaglandinas y tromboxano A2 (TXA).

3. Los granulos intracelulares se unen con el sistema canalicular abierto de la
membrana y liberan su contenido en el plasma circundante. Los granulos densos
liberan ADP y serotonina, entre otras sustancias, que interactian con los
receptores celulares de superficie de otras plaquetas, amplificando la activacion

y estimulando la agregacion. (Jurk, 2005).

4. La activacion plaquetaria incrementa la concentracion de GP llb/llla en la
membrana e induce cambios en su conformacion, lo que permite su union a

fibrindgeno soluble y agregacién de las plaquetas (Nierodzki, 2004).

Practicamente, la agregacion se regula por la union de GP llb/ lla a fibrinbgeno de
manera primaria y en menor medida por el factor de Willebrand y fibronectina, como
suelen ser moléculas polivalentes, fungen como un puente de unién entre varias

plaguetas a la vez.

Esta union plaqueta-fibrindgeno-plagueta activa el proceso de agregacion del coagulo
de plaquetas. Una vez formado el coagulo plaquetario, debe estabilizarse mediante el
desarrollo de una red circundante de fibrina, que es formada por los factores de
coagulacion, que se activan simultaneamente con las plaquetas. Las plaquetas y los
factores de coagulacion no sélo se activan de manera simultanea y paralela, sino que
se ha observado que las plaquetas son decisivas para activar y regular la cascada de
coagulacion, porgue la membrana activada de las plaquetas contiene fosfatidilserina,
éste es un fosfolipido que se encuentra en concentraciones altas y funciona como un
cofactor para la union y activacion de los factores de coagulacién. Asimismo, las
plaguetas contienen en sus granulos alfa factores de coagulacion y calcio en los
granulos densos. Por ultimo, el factor Va unido a plaguetas se mantiene en relativa

“proteccion” para no ser desactivado por el complejo proteina C/S (Jurk, 2005).
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2.2 Sistemade coagulaciéon
2.2.1 Generalidades

La hemostasia a grandes rasgos se define como el proceso que mantiene la integridad
de un sistema circulatorio cerrado y de alta presion después de un dafio vascular. La
hemostasia para su estudio se divide en primaria y secundaria. La hemostasia primaria
se refiere a los procesos mediante los cuales se lleva a cabo el tapon plaquetario a
través de la adhesion, activacion, secrecion y agregacion plaquetaria. La hemostasia
secundaria involucra la activacion del sistema enzimatico de coagulacion, cuyo
principal objetivo es la formacién de trombina y fibrina para la estabilizacion del coagulo
(Flores, 2014).

Finalmente se encuentra el proceso de fibrindlisis, el cual se encarga de remover los
restos del coagulo una vez reparado el dafio tisular. Estos sistemas en condiciones
fisiologicas mantienen un equilibrio perfecto, que al perderse da lugar a estados
patolégicos como sangrado o trombosis (Flores, 2014).

2.2.2 Cascada de coagulacion

2.2.2.1 Hemostasia primaria

En esta etapa se da la formacion del tapdn plaquetario iniciado ante una lesion
vascular, algunos autores suelen dividir la cascada de coagulacion en numerosas
etapas, sin embargo, en la presente investigacion sera dividida en hemostasia primaria
y segundaria; dicho proceso una vez iniciado origina una estrecha interaccion entre el

endotelio y la plaqueta.

En la hemostasia primaria existe una serie de mecanismos que se desencadenan
durante una lesion vascular y que permitiran la formacién del tapon hemostético
plaquetario. Dichos mecanismos se ordenan en: adhesion, activacion-secrecion y

agregacion (Furie, 2008).

Ante una lesidn vascular, las plaguetas se unen al subendotelio o al tejido perivascular
expuesto a la sangre. Este proceso inicial se llama adhesién plaquetaria. Aunque el

endotelio tiene multiples proteinas adhesivas, la mas importante para la adhesion
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plaquetaria es el colageno (Jennings, 2009). La union de las plaquetas a las proteinas
adhesivas depende de receptores especificos para cada proteina adhesiva en la
membrana plaquetaria. El colageno se une a la plaqueta mediante la GPIb/IX y el factor
de Von Willebrand (FVW), éste se une al colageno y cambia su conformacion, lo que
permite que la GPIb/ IX se le una, fijando la plagueta al colageno (Tselepis, et al.,
2011).

Al activarse, las plaquetas cambian de forma y se convierten en esferas con
pseuddépodos. Simultdneamente, ocurre la secrecion plaquetaria de sustancias activas
almacenadas en los granulos (adenosina trifosfato, factor plaquetario 4, calcio
serotonina, factor de crecimiento derivado de plaquetas, tromboxano A2, factor V,
fibrinbgeno) (Jennings, 2009). Los agonistas estimulan la union de unas plaquetas con
otras, el reclutamiento de mas plaquetas y el crecimiento del coagulo se conoce como
agregacion plaquetaria. En este punto, el coagulo es una masa de plaquetas

degranuladas, empacadas estrechamente y rodeadas de muy poca fibrina.
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Figura 6. Fases de la respuesta plaquetaria posterior a la lesién vascular (Revista Mexicana de
Anestesiologia, 2014).

Como se observa en la figura 6, la adhesion plaquetaria al subendotelio depende del
colageno, factor de von Willebrand (FvW) y GPIb/IXa. La agregacion depende de la
GPllb/llla y el fibrinbgeno es el puente. La enzima ciclooxigenasa convierte al
araquidonato en tromboxano A2 (TxA2) un agente agonista y vasoconstrictor (Revista

Mexicana de Anestesiologia, 2014).
2.2.2.2 Hemostasia secundaria
La hemostasia secundaria comprende la activacion del sistema de coagulacion y de

acuerdo con el modelo celular establecido, este se divide en tres fases: iniciacion,

amplificacion y propagacion.

2.2.2.2.1 Iniciacién

El factor tisular (FT), también conocido como factor Ill, es sintetizado por diferentes

tipos celulares y expresado en la membrana celular.
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Para que la hemostasia secundaria inicie, debe existir lesion endotelial que permita al
plasma entrar en contacto con el factor tisular expresado en las membranas celulares.
El factor VII es una proteina dependiente de vitamina K, producida en el higado, con la
vida media més corta de todos los factores procoagulantes y es la Unica que circula en
forma activada y no activada. El factor VIl puede ser activado por los factores IXa, Xa,
Xlla, trombina, plasmina o la proteasa activadora de factor VII. El activador fisiologico
mas significativo del factor VIl es aun un misterio, con algunas pistas que sugieren un
proceso de auto activacion. El factor 1X parece jugar un papel preponderante en la
activacion del factor VII, debido a que humanos con hemofilia B tienen bajos niveles de
factor Vlla. El factor VII en el plasma se une estrechamente al factor tisular activando
rapidamente a proteasas procoagulantes y anticoagulantes. El complejo FT/Vlla puede
activar al factor X y IX. El factor X activa al factor V y a otras proteasas no coagulantes,
sin embargo, puede ser inhibido réapidamente por la via del inhibidor del factor tisular
(TFPI, por sus siglas en inglés) o por la antitrombina 11l (ATIII), si abandona el ambiente
protector de la superficie celular. EI complejo FT/VIla puede auto activarse asi mismo.
El factor Vlla libre no puede ser inactivado por proteasas plasmaticas y tiene una vida
media de dos horas. El factor Vlla es protegido de la inactivacion a menos que se
encuentre unido al FT y su funcién principal es la de vigilar la circulacion y buscar
zonas donde se encuentre expuesto el FT para activar la circulacién. Por otro lado, el
factor Xa que permanece en la superficie celular puede combinarse con el factor Va
para producir pequefias cantidades de trombina, lo cual es un paso importante en la
activacion plaquetaria y del factor VIl durante la fase de amplificacion (McMichael,
2012).

2.2.2.2.2 Amplificacion

Las pequefias cantidades de trombina generada en la fase de iniciacion tienen
diferentes efectos sobre multiples areas de la coagulacion. La trombina es un potente
activador plaquetario a través de la via de los recetores activados por proteasas. Este
periodo protrombdtico ascendente es referido como la fase de amplificacion y resulta
en la activacion de las plaguetas con exposicion de los fosfolipidos de membrana y la

creacion de una membrana procoagulante con liberacion del contenido de sus
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granulos. Durante la activacion, las plaquetas liberan de sus granulos alfa a la
superficie, factor V parcialmente activado, el cual es completamente encendido por la
trombina y el factor Xa. La trombina también activa al factor Xl. Por otro lado, la
trombina escinde al factor de Von Willebrand (FvW) del factor VIII para activarlo
posteriormente. Las plaguetas reclutadas al sitio de lesion durante esta fase
proporcionan los fosfolipidos de membrana necesarios para la fase de propagacion
(McMichael, 2012).

2.2.2.2.3 Propagacion

En la fase de iniciacion se activan con éxito los factores X y IX, asi como los cofactores
V y VIl (activados por las pequefas cantidades de trombina producidas en esta fase).
Después, el factor 1Xa junto con el Vllla, se unen a la membrana de las plaquetas,
formando en complejo de tenasa. El complejo de «ten asa» activa al factor X,
resultando en una rapida formacion de Xa y se compone del factor 1Xa, Vllla, X y
calcio. La mayoria del factor Xa se forma fisiolégicamente a través de la accion del
complejo de tenasa y no a través de la activacion del complejo FT/VIla. El complejo de
tenasa se cree que es 50 veces mas eficiente para activar al factor X, que el complejo
de FT/Vlla (Broze, 2004). El factor Xa inicia el ensamble del complejo de
protrombinasa, el cual es constituido por el factor Va, Xa y calcio. Este complejo
transforma la protrombina a trombina, con lo que se da una explosion de trombina, con
la subsecuente formacion de fibrina y la formacion del coagulo. En ausencia del factor
VIl (como en la hemofilia A) y del factor IX (hemofilia B), la iniciacion de la coagulacion
es normal (dependiente del complejo FT/VIIa); sin embargo, la fase de propagacion se
encuentra severamente disminuida, lo que lleva a una mala formacion del coagulo y

son incapaces de realizar una hemostasia adecuada (McMichael, 2012).
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La figura 7 permite apreciar de manera muy general el modelo celular de coagulacion
previamente descrito.
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Figura 7. Modelo celular de coagulacion (Revista Mexicana de Anestesiologia, 2014).

2.2.3 Eventos aterotrombadticos en pacientes adultos

Las enfermedades cronicas relacionadas con el envejecimiento tienen los mismos
mecanismos que el envejecimiento, entre ellas las enfermedades cardiovasculares
(ECV) como hipertension, cardiopatia isquémica, valvulopatias degenerativas,

miocardiopatias y trastornos del ritmo.

El envejecimiento normal se asocia a una reduccion de la distensibilidad de las arterias
centrales debida a diversas alteraciones relacionadas con la edad en los componentes
estructurales de la arteria (Lakatta, 2007). Los ancianos presentan mayor cantidad de
colageno en la pared arterial, y esas fibras de colageno tienen mas enlaces cruzados
permanentes con otras fibras debido a los efectos no enzimaticos de los productos

terminales de glucosilacion avanzada (PTGA) (Wang, 2010).
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Estos enlaces cruzados de PTGA hacen que el colageno sea resistente a la
degradacion y el recambio ordinarios. La regulacion de aumento de la elastasa
relacionado con la edad da lugar a menor cantidad de elastina en las arterias centrales,
con la consiguiente reduccion de la retraccion elastica y la distensibilidad (Lakatta,
2003). Ademas de las alteraciones estructurales, la funcién del endotelio en los vasos
envejecidos es anormal, con una reduccion de la produccion de éxido nitrico (NO) que
da lugar a una disminucion de la dilatacién dependiente de NO. Otras alteraciones de la
biologia molecular, como los aumentos de las metaloproteinasas especificas de matriz,
el factor de crecimiento transformador B1y la angiotensina Il, conducen también a la
disfuncion endotelial (Lakatta, 2007).

2.2.3.1 Fisiologia cardiaca de un adulto mayor

El corazon del anciano presenta generalmente un aumento de la masa miocéardica
(Pug, 2001). Incluso en ausencia de un aumento de la poscarga, como en el caso de la
hipertension arterial sistémica o la estenosis de la valvula adrtica, se observa una HVI
concéntrica (Lakatta, 2003). Se produce una disminucion del nimero de miocitos
ventriculares (a causa de la apoptosis y de la necrosis), pero los miocitos que quedan
aumentan de tamafo. La hipertrofia miocitaria puede deberse a un aumento de la
poscarga por arteriosclerosis, como se ha indicado antes, o puede estar relacionada
con la exposicion cronica a la tension. La actividad de los fibroblastos afecta también a
la funcién del corazén de mayor edad (Burlew, 2002). Los fibroblastos producen un
remodelado beneficioso del ventriculo y conectan a los miocitos que quedan de manera
gue mejora el gasto cardiaco, pero un exceso de fibrosis reduce la distensibilidad del

ventriculo y lleva a la aparicion de disfuncién.

La disfuncion diastolica en estadio 1 (deterioro de la relajacion) es un cambio fisiolégico
normal en adultos mayores. La disfuncién diastdlica mas avanzada puede dar lugar a
insuficiencia cardiaca. La fraccién de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) se mantiene
inalterada con el envejecimiento normal. Otra observacion frecuente en las

exploraciones de imagen es el denominado «tabique sigmoideo» de los ancianos, que
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se caracteriza por una angulacion pronunciada entre el tabique ventricular y la raiz
aortica, acomparfiada a veces de una hipertrofia local acentuada de la base del tabique
intraventricular (Pug, 2001). Que este cambio estructural pueda causar obstruccion del
infundibulo de salida del ventriculo izquierdo ha sido motivo de controversia. Aunque no
hay un gradiente en reposo, en condiciones de tension y volumen ventricular bajos
(p. €j., deplecién del volumen intravascular) puede aparecer un gradiente que dé lugar

a sintomas de obstruccion.

La esclerosis de la valvula adrtica (VA) se observa con frecuencia en los pacientes
ancianos y se considera una consecuencia normal del envejecimiento; aunque las
valvas de la VA estén engrosadas, no hay obstruccion al flujo sanguineo. La
prevalencia de la esclerosis de la VA es de hasta un 40% en los individuos de edad
= 75 afnos (Lindroos, 1993). Dado que estas valvulas escleroticas no obstruyen el flujo
de salida del ventriculo izquierdo, la presencia de una esclerosis de la VA por si sola no
se considera patoldgica. Sin embargo, la identificacion de una esclerosis de la VA en la
ecocardiografia es un indicador de aumento del riesgo de evolucion cardiovascular
adversa (Gharacholou, 2011). La esclerosis de la VA puede progresar hacia una

estenosis de la valvula adrtica (EA), aunque es infrecuente (Cosmi, 2002).

Un concepto importante en la fisiologia del envejecimiento cardiovascular es el
acoplamiento ventriculovascular. La teoria que subyace a él es que el aumento de la
rigidez vascular y ventricular izquierda se combinan para alcanzar una estabilidad del
gasto cardiaco en reposo a una edad avanzada; sin embargo, estos cambios deterioran
la capacidad del sistema cardiovascular de acomodar la tension, es decir, reducen la

reserva cardiaca (Lakatta, 2005).

Por lo anterior, una vez analizado el historial clinico y los estudios pertinentes, como se
observa en la Tabla 1, los adultos mayores suelen ser evaluados y clasificados en tres
grupos con distinto prondéstico y manejo terapéutico de acuerdo con los criterios de

riesgo que sean presentados:
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Tabla 1. Criterios establecidos de acuerdo con el grupo de riesgo al que pertenece el adulto mayor.

GRUPO

Criterio

Grupo de alto riesgo

-Inestabilidad hemodinamica:
shock, edema agudo de
pulmén, hipotension arterial o
insuficiencia mitral.

-Angina recurrente con
tratamiento adecuado.
-Angina de reposo con cambios
del segmento ST 1 mV durante
la crisis.

-Alteraciones marcadas o
persistentes del segmento ST.
-Troponina marcadamente
elevada (troponina T =10 veces
su valor medio normal [> 0,1
ng/ml], o troponina | mayor de
10 veces (16-17).

-Angina postinfarto.

-Arritmias ventriculares graves.
-Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) <
0355

(Basado en: Tratado de Geriatria para residentes, 2016)

Grupo de riesgo
intermedio

Enfermos que no presentan
ninguno de los criterios
anteriores, pero si alguna de las
siguientes circunstancias:
-Angina de reposo o angina
prolongada con cambios en el
ECG en las 24-48 h previas. -
Angina de reposo con descenso
del segmento ST < TmV.

-Onda T negativa profunda en
varias derivaciones.
-Antecedentes de infarto de
miocardio o de revascularizacion
coronaria.

-Afeccion vascular de otros
territorios (cerebral, periférico...).
-Diabetes mellitus.

-Edad > 70 afios.

Grupo de bajo riesgo

Enfermos que no presentan
ninguno de los criterios ni
circunstancias mencionados.

2.2.4 Sindrome coronario agudo

El sindrome coronario agudo (SCA) comprende un conjunto de entidades producidas
por la erosion o rotura de una placa de ateroma, que determina la formacion de un
trombo intracoronario, causando una angina inestable (Al), infarto agudo de miocardio
(IAM) o muerte subita, segun la cantidad y duracion del trombo, la existencia de
circulacion colateral y la presencia de vasoespasmo en el momento de la rotura (Vidan,
2016)

Para lograr diferenciar la patologia cardiaca del paciente, posterior a la realizacion de
un ECG, este nos permitira clasificar a los pacientes en dos grupos distintos de

sindrome coronario agudo:

1. Con elevaciéon del segmento ST (SCACEST).
2. Sin elevacién del segmento ST (SCASEST).
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Dependiendo de la elevacion o no de marcadores de necrosis miocardica hablaremos
de infarto propiamente dicho o bien de angina inestable. En todos los pacientes con
cardiopatia isquémica se deben evaluar la presencia y estado de control de los
principales factores de riesgo cardiovascular en intervalos regulares. (Vidan, 2016). La
Secretaria de Salud Publica recomienda identificar y seguir a los pacientes con

cardiopatia isquémica establecida y realizar estrategias de prevencion secundaria.

2.2.4.1 Diagndstico

El diagndstico suele estar basado en algunos aspectos principales como lo son el
historial clinico, las alteraciones electrocardiograficas mostradas en el ECG y algunos

marcadores bioquimicos.
Dentro de estos ultimos, podemos encontrar:

1. TnT y Tnl. Consideradas las mas especificas y sensibles para el diagnostico del
dafio miocéardico y como predictores de infarto y muerte a corto plazo (30 dias) y
a largo plazo (primer afio y después). La existencia de una elevacion en este
marcador de dafio miocéardico afiade fuerza diagnostica y prondstica al binomio
dolor y alteraciones electrocardiograficas.

2. Marcadores de actividad inflamatoria: Son numerosos los que se han
propugnado, y ninguno se ha establecido como diagndéstico para la fase aguda.

3. Marcadores de activacion neurohormonal: Los péptidos natriuréticos son
altamente sensibles y bastante especificos como marcadores para la deteccién
de disfuncion del VI.

4. Marcadores de funcion renal: Una funcién renal dafiada es un fuerte predictor
independiente de mortalidad a largo plazo en paciente con SCA.

Sabemos de antemano que, la hipertension arterial es el factor de riesgo cardiovascular
mas frecuente en los ancianos, la padecen hasta el 60% de individuos mayores de 65
afnos y se asocia a un incremento en la incidencia de cardiopatia isquémica, sin
embargo, pacientes con diabetes mellitus tipo 2, también se asocia con el Riesco de

Cardiopatia isquémica en la edad avanzada (Vidan, 2016).

32



Como se observa en la tabla 2, la aparicion en sangre periférica de marcadores

intracelulares es diagnostico de dafio miocardico y tiene valor prondstico existiendo una

relacion directa entre el valor sérico alcanzado y el riesgo de consecuencias adversas.

El Tratado de Geriatria para residentes establece que, una vez recopilado el historial

clinicoy el ECG:

1. EI ECG normal o inespecifico define un grupo de bajo riesgo, pero no descarta la

isquemia miocardica.

2. La elevacion o descenso transitorios o mantenidos del ST sugieren una mayor

probabilidad de isquemia y por tanto mayor riesgo.

Las alteraciones de la onda T tienen menos significado.

4. Las alteraciones de la repolarizacion con y sin dolor son mucho mas especificas.

Mioglobina
Tiempo de retencién 1-2h
Sensibilidad maxima 4-8h
Duracién 12-24h

-Es el mas precoz

-Muy sensible y poco
especifico

-Se normaliza pronto
-Si es normal en las
primeras 8h tras el
dolory el ECG es
normal, es muy poco
probable el diagnostico
de necrosis

Caracteristicas

TroponinaloT

2-4h

8-12h

5-10h

-Util para estratificar el

riesgo y determinar el

pron
-Mas sensible y especifico
que CKMB masa

Indicador de reperfusion
Poco sensible en las fases
mas precoces

CK-MB masa

4-5h

8-12h

2-4h

Se detecta de forma
temprana

Es especifico de necrosis
miocardica pero menos
sensible que Troponina

Tabla 2. Marcadores de dafio miocéardico (Basado en: Tratado de Geriatria para residentes, 2016)
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2.3 Tienopiridinas

2.3.1 Generalidades

Corresponden a un grupo de antiagregantes plaquetarios que inhiben los receptores
del ADP (adenosis difosfato) del subtipo PY12, presente a nivel de la membrana de las
plaquetas (Farid, 2010), lo que provoca una reducciéon de la degranulacion plaquetaria
y menor reduccion activacion de la gP llIb-llla. Las tienopiridinas suelen ser empleadas
de manera frecuente en el tratamiento del sindrome coronario agudo, siendo el pilar del
tratamiento y apoyo en la terapia de implantacion de stents vasculares por via
percutanea (cateterismo), revascularizacion coronaria a cielo abierto (Alexopoulos,

2013) y la trombosis vascular (Giossi, 2010).

2.3.2 Clasificacion

Como farmacos, se clasifican dentro del grupo de antiagregantes plaquetarios que
inhiben los receptores del ADP (adenosis difosfato) del subtipo PY12. Dentro de dicha
clasificacion, las tienopiridinas empleadas de manera frecuente en el tratamiento del

sindrome coronario agudo son Ticlopidina, Clopidogrel, Prasugrel.
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Ticlopidina Clopidogrel Prasugrel

Figura 8. Antiagregantes plaquetarios del grupo de Tienopiridinas que inhiben los receptores del ADP
del subtipo PY12. (Drugbank, 2021).
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2.3.3 Prasugrel

El Prasugrel, es un profarmaco antiagregante plaquetario administrado via oral, que
pertenece a la familia de las tienopiridinas de tercera generacion.

El metabolito activo de Prasugrel previene la union del difosfato de adenosina (ADP) a
su receptor plaquetario, lo que altera la activacion mediada por ADP del complejo de
glicoproteina GPllb / llla (Drugbank, 2020). Se mddica a su metabolito sulfhidrilo, el
cual tiene afinidad especifica por el receptor P2Y12 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
Clopidogrel; fue aprobado por la FDA en febrero del 2009, en conjunto con aspirina en
pacientes con sindromes coronarios agudos manejados con intervencion coronaria
percutanea 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 absorcién después de la administracion oral
con concentraciones maximas en el plasma a pocos minutos de la primera dosis y con

un metabolismo constante (Payne, 2005).

No se han comunicado interacciones entre Prasugrel y atorvastatina ni con los
bloqueadores de canales de calcio dihidropiridinicos (FDA, 2009). Un estudio sugiere
que el lansoprazol puede disminuir el efecto antiplaguetario del Prasugrel. Sin
embargo, no existen datos suficientes que sustenten el impacto clinico de esta
interaccion (Small, 2008). En el estudio (JUMBO)-TIMI 26, un estudio de fase Il, se

incluyeron 904 pacientes sometidos a intervencion coronaria.
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2.3.4 Clopidrogrel

Es importante mencionar que, Clopidogrel reporte una potencia superior en
comparacion a la Ticlopidina. Dado el bloqueo irreversible del receptor P2Y12 por su
metabolito activo, los efectos del Clopidogrel persisten durante todo el periodo de vida

de las plaquetas 0sea por 4 a 10 dias después de suspender su administracion.

La dosis habitual es de 75 mg/ dia, aunque, como su efecto Optimo se alcanza a los 3-5
dias de iniciar el tratamiento, para el inicio rapido de su accidén (como se requiere en el
sindrome coronario agudo) es necesaria una primera dosis de carga de 300-600 mg
(Sociedad Espariola de Medicina Interna, 2004).

Es un profarmaco y por ello es necesaria la metabolizacion por el higado para
convertirse en farmacos activos con propiedades antiplaquetarias. El metabolito activo
se une de manera covalente al residuo cisteina de uno de los receptores del ADP
(P2Y12), lo que conduce a una modificacion irreversible del receptor durante toda la
vida de la plaqueta. También se ha demostrado que reduce la formacién de conjugados
plagueta-leucocitos en pacientes con SCAy la expresion de marcadores
inflamatorios en plaquetas activadas como el CD40 ligando y la P-selectina en

pacientes sometidos a intervencionismo coronario percutaneo (ICP)

El Clopidogrel se evalué en el estudio CAPRIE (Clopidogrel vs Aspirin in Patients at
Risk of Ischemic Events), en mas de 19.000 enfermos con ateroesclerosis sintoméatica.
Demostrd una reduccién significativa del 8.7% en la frecuencia de EVC isquémico, IAM
o muerte vascular en el grupo de Clopidogrel. El estudio CURE (The Clopidogrel in
unstable angina to prevent recurrent ischemic events), que incluydé 12,562 enfermos,
demostré una reduccion significativa del 20% en la muerte de origen cardiovascular,
EVC e infarto agudo de miocardio a favor de la combinaciéon con aspirina. EI mayor
beneficio se observd en las primeras 48 horas del tratamiento, seguramente como
resultado de la dosis de carga que llevaba a una inhibicion plaquetaria rapida y eficaz.
Se observé mayor beneficio en pacientes con infarto miocéardico 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
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incidencia de eritema cutaneo y diarrea grave en pacientes que recibieron Clopidogrel
(Arch Cardiol Mex., 2014).

2.4 Receptores P2Y4, ADP

2.4.1 Vias de sefializacion en la formacion del trombo plaquetario

2.4.1.1 Viadel acido Araquidénico

Como se observa en la figura 9B, la unién del colageno a los receptores plaguetario GP
Ib-IX-V, GP la/ lla activa a la fosfolipasa Az (CPLA2) citoplasmatica, una enzima que
hidroliza los fosfolipidos de la membrana celular de la plagueta para dar lugar a la
liberacion del acido araquiddnico (AA), el cual es convertido en la prostaglandina Hz
(PGH2) y luego en tromboxano Az (TXAz) por las reacciones catalizadas por las
enzimas ciclooxigenasa-1 (COX-1) y tromboxano sintasa (TX sintasa), respectivamente
(Badimon, 2012).

2.4.1.2 Viadelatrombina

La secrecion de factores procoagulantes por parte de las plaquetas y la interracion con
los fosfolipidos de la membrana plaquetaria, cargados negativamente, mazimizan la
sintesis de trombina, que fue iniciada por la exposicion del factor tisular subendotelial
durante la lesién vascular (Michelson, 2010) (Franchi, 2015) (Angiolillo, 2007).

La trombina interacutia con dos de los receptores que se encuentran sobre la superficie
plaguetaria; proteasa-1 (PAR-1) Y proteasa-4 (PAR-4), ambos acomplados a las
proteinas G del tipo Gq o G12/ 13. Cuando el receptor ya fue activado por la trombina,
las proteinas Gq activab la fosfolipasa C (PLCB), que hidroliza el fosfatidilinosito-4,5-
bifosfato (PIP2) para dar lugar a la formacion del inositol trifosfato (IPs). Como se
oberva en la figura 9C, esto induce la liberacion de calcio a partir de las reservas
intracelulares y diacilglicerol (DAG), que activa la proteina quinasa C (PKC). Por otro
lado las proteinas G del tipo G12/ 13, por su parte, activan las proteinas Rho que
participan en la estabilizacion de adhesiones focales, las cuales contribuyen al cambio

de la forma de la plagueta (Angiolillo, 2015) (Angiolillo, 2010).
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El calcio intracelular liberado, igual a como sucede en la unién del colageno a las
plaquetas, aciva la fosfolipasa A2 (CPLA2) para dar lugar a la liberacion del acido
araquidoénico, el cual conduce a la liberacion de tromboxano. Como se oberva en la
figura 9D, la proteina quinaca C (PKC), entre sus muchos efectos, produce la
fosforilacion y activacion de la quinasa de cadena ligera de miosina (MLCK-P), una
enzima que induce la liberacion del contenido de los granulos plaquetarios incluyendo
el adenosin difosfato (ADP) (Angiolillo, 2010).

2.4.1.3 Via del tromboxano A2

Como se oberva en la figura 9E, el tromboxano A2 (TXA2), formado a partir del acido
araquidonico por la enzima COX-1 plaquetaria, se libera de la circulacion en donde se
une a su receptor en la superficie plaquetaria, el receptor en la superficie plaquetaria,
el receptor prostanoide de tromboxano alfa (TPa), el cual se encuentra acoplado a las
proteinas Gg- Esta union da lugar a la activacion de la via de la fosfolipasa C beta
(PLCB), lo que permite el proceso de activacion plaquetaria iniciado por otras vias
(Badimon, 2008).

2.4.1.4 Viadel ADP

El ADP, liberado a la circulacion a partir de los granulos densos plaquetarios, activa los
receptores purinergicos, tambien conocidos como purinoreceptores (P2X1.P2Y1 y
PY12), situados en la superficie de las plaquetas. Estos receptores actuan de forma
sinérgica en la activacion de la célula: el receptor P2X1 participa en el cambio de la
forma de la plaqueta, mientras que P2Y1 es el responsable de la activacion reversible
inicial de la plaqueta y el P2Y12 de la activacion prolongada y de la agregacion definitiva

e irreversible de las plaquetas (Gachet, 2008).

Como se oberva en la figura 9F, especificamente, la unién del ADP al receptor P2Y1,
por medio de las proteinas G del tipo Gq acompladas, activa la fosfolipasa C
beta(PLCB) para general diacilglicerol (DAG) einositol trifosfato (IP3), cuyas acciones
ya fueron descritas, y a traves de las proteinas G del tipo G12/ 13, tambien acopladas,
activa la proteina Rho que da lugar al cambio de la plaqueta, la secrecion de los
granulos y la activacion el receptor GP lIb/ llla (Angiolillo, 2007) (Angiolillo, 2010).
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Por su parte, la union del ADP al receptor P2Y12, el cual se encuentra acomplaro a
proteinas G del tipo Gi, induce la liberacion de las subunidades ai y B/y de la proteina
Gi.

Como se observa en la figura 9G, la subunidad ai inhibe la adenilato ciclasa, lo que
evita la formacion del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) a partir del adenosis
trifosfato (ATP) y, por lo tanto, reduce sus concentracion. A su vez, esto reduce la
fosforilacion de la fosfoproteina estimulada por el vasodilatador ( VASP) por la proteina
quinasa A (PKA) a traves de la accion del AMPc, lo que estimula la activacion del
receptor plaquetario GP b/ llla (Angiolillo, 2007) (Angiolillo, 2010). Es importante
resaltar que la proteina VAS en su estado fosforilado (VAS-P) inhibe la activacion de la
fosfatidilinositol -3 quinasa (PIsK), que a su vez activa la fosfolipasa C beta (PLCB) y las

sefalizaciones celulares posteriores ya descritas (Angiolillo, 2010).
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Figura 9. Via del ADP para la formacién del trombo plaquetario (Basado en; Medicina y laboratorio,
2017).
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2.4.2 Inhibidores del receptor P2Y,, ADP

La funcién principal de éstos es actuando como antiagregantes plaquetarios que
antagonizan, inhiben o afectan cualquier mecanismo que conduzca a la agregacién
plaguetaria, ya sea durante la fase la fase de activacion y cambio de la forma de las
plaguetas o luego de la reaccion de liberacion de los granulos densos y la estimulacion

del sistema prostaglandina-tromboxano.

Como se mencioné anteriormente en el apartado de Tienopiridinas, hasta el momento
se conocen seis inhibidores del receptor plaquetario P2Y 1, que han sido utilizados con

este fin.
Podemos clasificarlos en dos grandes grupos:

1- Las tienopiridinas; donde encontramos la ticlopidina, Clopidogrel y Prasugrel
2- Las No tienopiridinas; donde encontramos el ticagrelor, Cangrelor y Elinogrel
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Figura 10. Antiagregantes plaquetarios que inhiben los receptores del ADP del subtipo P2Y12.
(Drugbank, 2021).
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2.5 Cuadro clinico, diagndéstico y tratamiento en patologias que

deriven de la desregulacién de la agregacion plaguetaria.

Los pacientes adultos que presentan eventos aterotrombdéticos como el sindrome
coronario agudo, angina inestable, infarto de miocardio con/sin elevacién del segmento
ST, sometidos a intervencidn coronaria percutanea (ICP) primaria o aplazada,

constituyen la emergencia médica mas frecuente dentro del area.

Es importante mencionar que el éxito de la terapia se da de acuerdo con los métodos
de diagndstico y estrategias farmacoterapéuticas empleadas. Por lo cual, es importante
tener siempre presente que los pacientes que presenten patologias que deriven de la
desregulacion de la agregacion plaquetaria, deberan de ser tratados de acuerdo con el

perfil de este.

Dentro de los indicadores principales podemos encontrar diversos parametros clinicos,
ecocardiograficos, electrocardiograficos, y de marcadores bioquimicos de dafio
miocardico, los cuales permiten estratificar el riesgo y tomar una conducta terapéutica

acorde al mismo.

Especificamente en el caso del sindrome coronario agudo, como se puede observar en
la Figura 11, para llegar a un diagnostico final es importante analizar la evolucién
ulterior del electrocardiograma y de los marcadores de necrosis miocardica: IMA con
onda Q, IMA sin onda Q, o AlA.

SINDROME CORONARIO AGUDO

e | 9

|
SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST

O O
I |
ANGINA INESTABLE IMA SIN ONDA Q IMA CON ONDA Q
AGUDA

Figura 11. SCA y sus variantes electrocardiogréaficas. (Lezama, Y. 2021)
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El infarto agudo de miocardio (IMA), suele definirse como la necrosis irreversible del
miocardio, resultante de una alteracion aguda y mantenida del equilibrio entre el aporte
sanguineo miocardico y las necesidades de este. El IMA se asociara a una trombosis
mas extensa y duradera, la angina inestable a un trombo mas labil. Sin embargo, la
sintomatologia clinica no permite una diferenciacion con suficiente certeza de los
diferentes sindromes, por lo que resulta imprescindible la realizaciébn precoz de un
electrocardiograma (ECG) (Toledo, 2018).

De acuerdo con Thygesen, la clasificacion clinica de los diferentes infartos de

miocardio es la siguiente:

Tabla 3. Clasificacion de los diferentes tipos de infartos segin Thygesen. (Basado en; Thygesen K,

2017)

Tipo Caracteristicas

Tipo 1 Infarto del miocardio espontaneo relacionado a isquemia, debido a un evento coronario
primario tal como erosién de la placa y / rotura, fisura o diseccion.

Tipo 2 Infarto del miocardio secundario a isquemia debido a un incremento del consumo de
oxigeno o disminucion del aporte, por ejemplo, espasmo coronario, embolismo coronario,
anemia, arritmias, hipotensién o hipertension.

Tipo 3 Muerte subita cardiaca inesperada, incluyendo paro cardiaco a menudo con sintomas
sugestivos de isquemia miocéardica, acompafiado de elevacion del segmento ST nuevo o
blogueo de la rama izquierda nuevo o evidencia del trombo fresco en una arteria
coronaria documentada por angiografia o autopsia.

Tipo 4a Infarto del miocardio asociado a angioplastia coronaria

Tipo 4b Infarto del miocardio asociado a trombosis del stent documentado por angiografia
coronaria.

Tipo 5 Infarto del miocardio asociado a cirugia de revascularizacién coronaria.

A grandes rasgos y mediante el empleo de las guias de diagndstico y tratamiento de
las alteraciones en la agregacion plaguetaria expedidas por el Gobierno Federal de
México y otras entidades de Salud tanto publicas como privadas, podemos definir que,

partiendo de la definicion universal, se considera un IMA al existir una evidencia de
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necrosis en un escenario clinico constante con isquemia miocardica bajo las siguientes

condiciones descritas por Thygesen:

1. Deteccion de elevacién y/o caida de biomarcadores cardiacos, con al menos un

valor sobre el percentil 99 del limite superior de referencia (LSR) junto con la

evidencia de isquemia miocardica y al menos uno de los siguientes:

Sintomas de isquemia.

Cambios electrocardiograficos indicativos de isquemia nueva (elevacién
del segmento ST, bloqueo de rama izquierda avanzado).

Desarrollo de ondas Q patologicas.

Evidencia de imagenes de pérdida nueva de miocardio viable, o nuevos
trastornos en la movilidad regional.

Muerte cardiaca inesperada, subita, incluido paro cardiaco.

Para intervenciones coronarias percutaneas (ICP) en pacientes con
niveles de troponinas basales normales, elevacion de biomarcadores
cardiacos por encima del percentil 90 (LSR) son indicativos de necrosis
miocardica peri- procedimiento.

Elevaciones superiores a 3 veces el percentil 99 del LSR, definen infarto
relacionado con ICP, el cual se reconoce como un subtipo relacionado
con trombosis del stent.

Por injertos de puentes de arterias coronarias (IPAC) en pacientes con
niveles con troponinas basales normales, elevacién de biomarcadores
cardiacos por encima del percentil 99 SLR, son indicativos de necrosis
miocéardica peri-procedimiento.

Hallazgos por anatomia patoldgica de infarto de miocardio.

Por otro lado, en el caso de la angina inestable (Al), su terminologia es empleada para

separar una entidad clinica dentro del espectro del sindrome coronario agudo; cuya

gravedad y riesgo eran mayores que los de la angina estable y menores que los del

infarto de miocardio. (Steg, 2013). El pronéstico de la angina inestable es variable, no

necesariamente desfavorable y expresa la mayor heterogeneidad de esta enfermedad.
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La fibrilacion ventricular primaria es el mecanismo de la mayor parte de los
fallecimientos que se producen en las primeras horas del IMA. La posibilidad de
identificar y revertir las arritmias letales constituye la herramienta mas eficaz para

mejorar la expectativa de supervivencia del paciente. (Toledo, 2018).

En el IMA, la angioplastia primaria, comparada con la trombolisis, ha demostrado ser
capaz de repermeabilizar la arteria responsable del infarto en un mayor porcentaje que
la trombolisis, consiguiendo un mejor flujo coronario, una menor estenosis residual y

con menor riesgo de accidente cerebrovascular (Steg, 2013).
La angioplastia primaria se da bajo las siguientes caracteristicas clinicas:

» Pacientes con IMA con elevacion del segmento ST y 12 h desde el comienzo de los
sintomas, especialmente en infartos extensos, con inestabilidad hemodinamica o

contraindicacién para tratamiento trombolitico.

» Pacientes en shock cardiogénico < 75 afios y dentro de las primeras 18 h de

instauracion del shock y menos de 36 horas del inicio de los sintomas.

+ Pacientes con infartos extensos o0 con inestabilidad hemodinamica, sin
contraindicacion para la trombdlisis, y cuyo traslado e intervencion no suponga un

retraso superior a 90 min.

2.5.1 Marcadores bioquimicos de necrosis

El autor Orlando Toledo establece en su guia Sindrome Coronario Agudo que, en el
IMA la necrosis celular provoca alteracion en su membrana citoplasmatica con la
consiguiente liberacion de enzimas y macromoléculas a la circulacién. La medicion de
la actividad plasmatica de estas sustancias es de gran importancia desde un punto de
vista diagnostico. También puede ser Util para la estimacion del tamafio del infarto y
para valorar la eficacia de tratamientos de reperfusibn. Nuevos marcadores

bioquimicos que se encuentran en busqueda de precocidad y especificidad son:

e Mioglobina: ElI marcador mas precoz en el infarto de miocardio, tiene el
inconveniente de ser muy fugaz ya que desaparece en 24 h y. ademas, ademas

de su falta de especificidad.
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e Troponinas | y T: Son relativamente precoces, se elevan a partir de las 4 a 6
horas del inicio de los sintomas, son muy especificas y pueden detectarse en
plasma hasta 10-14 dias postinfarto. Desde una perspectiva de
coste/efectividad, no parece razonable determinar todos los marcadores en
estos pacientes

e Muestras para CK y CK-MB o Troponina T: Al ingreso, y a las 24 horas del
ingreso podria ser una pauta suficiente, y es la recomendada en nuestra unidad
coronaria.

e Ecocardiograma: Su uso rutinario no es imprescindible en las primeras 24 horas
del ingreso en pacientes estables hemodinamicamente sin arritmias
ventriciculares graves ni trastornos de conduccion A-V. Sin embargo, aporta
datos valiosos acerca de:

-Localizaciéon y extension de la zona infartada

-Tamario y funcion ventricular

-Presencia de otras cardiopatias asociadas

2.5.1.1 Existencia de complicaciones pericardicas o cardiacas

Estos datos, ademas de su utilidad desde el punto de vista prondstico, pueden facilitar
el tratamiento de los pacientes en situaciones concretas.

En la siguiente tabla se establecen las caracteristicas de acuerdo con el perfil del
paciente, lo cual resulta indispensable para llevar a cabo la seleccion de la

farmacoterapia mas adecuada y exitosa (Shairo, 2008).
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Angina
inestable/

SCA con
elevacion del
segmento ST

IMA con
elevacion del ST

Infarto del
miocardio con
elevacion del
segmento ST

Tabla 4. Perfil del paciente y datos clinicos de acuerdo con sus caracteristicas

LABORATORIO Y GABINETE

-Electrocardiogramas con
interpretacion  validada  por
computadora

-El monitoreo
electrocardiografico  continuo
de 12 derivaciones.

-Los biomarcadores troponina
T o |, como marcador de lesion
miocardica.

-Prueba de esfuerzo o

farmacolégica

-Empleo de los criterios
universales  descritos por
Thygesen anteriormente

-ECG con principales cambios
en laonda Ty segmento ST

-aparicion y persistencia de una
imagen de bloqueo de rama
izquierda o de una nueva
elevacion del segmento ST en
el punto J de al menos dos
variaciones contiguas.

DIAGNOSTICO CLINICO

-Dolor precordial

-Molestia en la mandibula, cuello,
brazo izquierdo, espalda o en
epigastrio

-Disnea inexplicable o fatiga extrema
en Al

-Dolor precordial que dura de 5 a 20
minutos

-Dolor toracico por lo menos con una
duracién de 20 min.

-fatiga, disnea, debilidad o sincope

-Activacion del sistema nervioso

autéonomo (palidez, diaforesis)
-Hipotensién

-Pulso irregular, bradicardia,
taquicardia, tercer ruido y estertores.

MEDIDAS GENERALES

-Cuando el dolor precordial tipo opresivo
dura mas de 20 minutos es una angina
prologada o un infarto con desnivel negativo
o desnivel positivo del segmento ST.

-Ante un cuadro clinico de angina de pecho,
cuando el primer electrocardiograma no
presenta alteraciones, se debe repetir a las
6 a 8 horas.

-Monitorizacién
continua.

electrocardiografica

- Monitorizacién incruenta de la presion
arterial.

- Reposo en cama en las primeras 12-24 h

en los pacientes hemodindmicamente
estables sin episodios de isquemia
recurrente.

-Regulacion del dolor
-Via venosa

- Dieta blanda en las primeras 12 h, seguida
de dieta hiposddica.

- Aporte de oxigeno durante las primeras 2-
3 h o mientras persista el dolor.

- Pulsioximetro

-En el caso de alta sospecha de SCA, si el
primer ECG no es diagndstico, se aconseja
realizar a las 3, 6. 9 y 24hrs.

-A pesar de que las pruebas portéatiles a la
cabecera del enfermo pueden ser utilizados
como biomarcadores cardiaco-séricos, las
mediciones subsecuentes deben realizarse
con una prueba cuantitativa

-Pacientes con elevacién del segmento ST
deben iniciar terapia de perfusion lo mas
pronto posible

-Pacientes con IAMCEST realizar
radiografia de térax, tomografia
computarizada con contraste o la

resonancia magnética
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2.5.2 Tratamiento en Angina inestable/ SCA con elevacion del segmento ST (IMA
con elevacion del ST)

Es importante previamente a la seleccion del abordaje, considerar los siguientes puntos

clave:

1. La probabilidad de la obstruccion trombdtica de una arteria coronaria significativa
es mas alta mientras persisten los sintomas

2. La evidencia existente respecto al beneficio clinico de los fibrinoliticos es muy
superior cuando se administran dentro de las primeras 6 h y muy inferior a partir
de las 12 h.

En el caso especifico de esta clasificacion descrita por el autor Shairo, se prestara

principal intencion a:
» Sintomas (dolor precordial o equivalente anginoso) > 30 min de duracion

* ECG con elevacion del segmento ST > 0,1 mvolt en dos 0 méas derivaciones contiguas

(o blogueo de rama izquierda nuevo o presuntamente nuevo)

* <12 h de evolucion de los sintomas, en ausencia de contraindicaciones absolutas y/o

relativas.

Teniendo en cuenta las contraindicaciones de una farmacoterapia en el caso de:
hipertension arterial no controlada (>180/110), enfermedades sistémicas graves
presentes, cirugias menores en un periodo de 7 dias, alteraciones de coagulacién
conocidas que impliqguen riesgo hemorragico, pericarditis o tratamiento con laser
retiniano, hemorragia activa, diseccion aortica presente, antecedente de ictus
hemorragico, un periodo menor a tres meses de haber entrado a cirugia o sufrir
traumatismo craneal, fistula o aneurisma cerebral ausente o traumatismos importantes

menores a un periodo de 14 dias.

Tomando en cuenta las condiciones anteriores, la seleccibn del tratamiento
antitrombdético coadyuvante en SCA con elevacion del segmento ST (IMA con elevacion
del ST) es la siguiente:
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Tabla 5. Tratamiento antitrombotico coadyuvante en SCA con elevacion del segmento ST (Basado en;
(Revista Mexicana de Anestesiologia, 2014).

TRATAMIENTO INDICACION

Aspirina En todos los pacientes si no hay contraindicacién (alergia o intolerancia) a dosis
de 125 mg al dia.

Heparina Durante 48 h si el IMA es de pared anterior, a dosis de 5 000 U iniciales, por via
EV, seguidas de infusiébn EV de 1 000 U/h, regulando la dosis segun el Tiempo
parcial de tromboplastina (TPT) que se debe realizar antes de comenzar la
infusion y después cada 8 horas durante las primeras 24 horas. El TPT se debe

mantener entre 50-70 segundos (o el doble en relacion con el control)

Clopidogrel Si hay intolerancia a la aspirina o0 si se planea realizar intervencionismo coronario
percutaneo. Tabletas de 75 mg; dosis de carga: 600 mg en dosis Unica si se va a

realizar PCI; continuar con 75 mg diarios.

Mientras que, en el caso particular del tratamiento farmacologico para IMA no

complicado tenemos:
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Tabla 6.Tratamiento farmacolégico para IMA no complicado (Basado en; Revista Finlay, 2016)

TRATAMIENTO

Betabloqueantes

Atenolol

Nitratos

Nitroglicerina

intravenosa

INDICACION

Pacientes con

IMA que no

presenten

contraindicacion (bradicardia < 60 /min., bloqueo

A-V, asma bronquial o EPOC avanzada).

Paciente con dolor

recurrente. Pacientes con

(taquicardia y/o hipertensién).

isquémico continuo o

hiperadrenergia

En las primeras 24 h en pacientes con IMA e

hipertension arterial, insuficiencia cardiaca o

isquemia persistente. Mas alla de este tiempo

en pacientes con angina

insuficiencia ventricular izquierda.

recurrente

o

OPCIONES
FARMACOLOGICAS

Atenolol: Tabletas (100 mg): de
25-100 mg, dosis Unica o cada
12 h en dependencia de la

frecuencia cardiaca

Nitroglicerina (amp 5 mg):

infusibn continua a 0,25-5
pg/kg/min (se comienza por la
dosis minima con incrementos
paulatinos hasta que mejore el
cuadro a se llegue a la dosis

maxima).

Nitrosorbide (Tabl 10 mg): de
30-120 mg/dia repartidos en 3
Se

momento de

subdosis. utiliza en el
suspender la
infusion EV de nitroglicerina
para evitar efecto de rebote. No
se indica de manera rutinaria en
todos los pacientes con IMA,
solo en aquellos con angina
recurrente o persistente, o con
signos clinicos de insuficiencia

ventricular izquierda.
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Inhibidores de la | -Pacientes con IMA extenso y/o con fraccién de Captopril (tab 25 mg): 12,5-150
enzima eyeccion menor de 40 % en ausencia de mg/dias repartidos en tres
conversorade hipotensién o de contraindicaciones para su subdosis.

angiotensina uso. -Pacientes con insuficiencia cardiaca .
Enalapril (Tabl 20 mg): 5-40

(IECA) clinica en ausencia de hipotension o de i ,
mg/dia en una o dos subdosis

contraindicaciones para su uso.

-Pacientes con hipertension arterial durante la
fase aguda del IMA. Aunque los beneficios de
los IECA en el IMA son en general aceptados,
existen actualm2.5.6ente dos tendencias:
Administrarlos a todos los pacientes de forma

precoz

-Administrarlos Unicamente en los casos con

mayor riesgo

Estatinas Se utilizan en las primeras horas del cuadro Simvastatina: 40-80 mg/dia.
independientemente de la cifra de colesterol por
sus efectos pleiotropicos que permiten
estabilizar la placa

Dentro del tratamiento farmacologico para Angina inestable el abordaje primario se da
a partir de terapia farmacolégica con Oxigeno, Morfina, aspirina 325mg, Nitratos, beta-
bloqueadores, heparina u otro anticoagulante.

Es importante considerar la clasificacion de la angina inestable, la cual puede ser
clasificada de acuerdo:

1. No complicada

2. Complicada

En la siguiente tabla podemos observar el abordaje clinico de cada una:
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Tabla 7. Tipos de angioplastia y su abordaje clinico

Tipo Abordaje Clinico Anatomia coronaria Consideraciones de acuerdo con la
anatomia coronaria

No Angiografia dentro No adecuada Considerar cirugia de revascularizacion
complicada @ de las primeras 24- miocardica
48 hrs.
Adecuada ICP
Complicada Angiografia de No adecuada Cirugia de revascularizacion miocardica de
urgencia emergencia
Adecuada CP

Dentro del tratamiento farmacologico empleado en Al, las guias americanas,
mexicanas y espafiolas, suelen utilizar con mayor frecuencia los siguientes farmacos

descritos en la tabla 8:

Tabla 8.Tratamiento farmacolégico para Angina inestable (Basado en; Servicio de Cardiologia. Hospital
Virgen de la Salud, 2017)

Farmaco Indicacion
Clopidogrel -300-600mg una vez
-75mg una vez al dia si los pacientes son de alto riesgo o son intolerantes a la
aspirina
Prasugrel 60mg una vez si se indica intervencion coronaria percutanea (ICP)
Ticagrelor 180mg una vez si se indica intervencidn coronaria percutanea (ICP)
Inhibidores de la Gp Si se indica ICP o si los pacientes son de alto riesgo

lIb/llla

2.5.3 Tratamiento post- sindrome coronario agudo (SCA)

Es imprescindible manejar los factores de riesgo reversibles como lo puede ser;
hipertension, diabetes, dieta, estilo de vida sedentario, obesidad, tabaquismo. Asi como

también, emplear inhibidores de ECA o bloqueantes del receptor de angiotensina Il.
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Dentro de los tratamientos 6ptimos se pueden encontrar:

1. Clopidogrel: 75mg una vez al dia durante al menos un mes en pacientes con un
catéter endovascular metalico que no lobera farmacos y al menos durante 9-12
meses en pacientes con un tutor endovascular que libera farmacos.

2. Inhibidor de Gp lIb/llla durante al menos 18-24 horas después de la ICP, en
especial con una carga de codagulos alta.

3. Estatina con la finalidad de alcanzar una LDL de 70mg/dL
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2.5.4 Tratamiento del Infarto del miocardio con elevacién del segmento ST peri-
procedimiento.

Los pacientes que se someten a una angioplastia primaria deben recibir una
combinacion de doble antiagregacion plaquetaria con aspirina y un antagonista del
receptor de adenosina difosfato (ADP) lo antes posible, antes de la angiografia, y un

anticoagulante parenteral (Steg, 2013).

Tomando en cuenta las condiciones anteriores, la seleccidbn del tratamiento
antitrombdtico coadyuvante en Infarto del miocardio con elevacion del segmento ST en

diferentes guias clinicas es la siguiente:
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Tabla 9.Tratamiento antitromboético coadyuvante en Infarto del miocardio con elevacion del segmento ST
peri-procedimiento. (Basado en; Manual de terapéutica Medica, 2010)

TRATAMIENTO

Antiplaquetarios

Inhibidor del receptor de
ADP

Inhibidores GP lib/llla

Anticoagulantes

INDICACIONES

Se recomienda aspirina por via oral
o L.V (si no se puede deglutir)

Afectan la agregacién plaquetaria y
los vinculos cruzados plaquetarios
mediados por el fibrinégeno vy
pueden ser eficaces para prevenir la
EC.

Se deben considerar para
tratamiento de rescate si hay
evidencia angiografica de trombo
masivo, flujo lento o no-reflujo o
complicacion trombotica

Tratamiento coadyuvante a la ICP
primaria realizada con HNF en
pacientes sin contraindicaciones

Se debe utilizar un anticoagulante
inyectable en la ICP primaria

Se debe administrar HNF, con o sin
uso rutinario de un inhibidor GP
lIb/llla, en pacientes que no reciben
bivalirudina o enoxaparina

No estd recomendado el uso de
fondaparinux en la angioplastia
primaria

No estd recomendado el uso de
fibrinolisis antes de wuna ICP
primaria programada

OPCIONES FARMACOLOGICAS

Aspirina, recomendable una dosis de 150-
300 mg

Prasugrel: En pacientes que no han
tomado Clopidogrel, si no hay historia
previa de accidente cerebrovascular/AlT,
edad < 75 afios

(dosis de carga de 60mg por via oral,
dosis de mantenimiento de 10 mg)

Ticagrelor: dosis de carga de 180mg por
via oral dosis de mantenimiento de 90mg
/12hrs

Clopidogrel, preferiblemente cuando el
Prasugrel o ticagrelor no estén
disponibles o estén contraindicados

Abciximab
Eptifibatida (con un bolo doble)

Tirofiban (con un bolo de dosis alta)

Se recomienda el uso de bivalirudina
(restringiendo el uso de inhibidores GP
lIb/llla a los tratamientos de rescate) con
preferencia al uso de HNF o de un
inhibidor GP lIb/llla

Enoxaparina (con o sin inhibidor GP

lIb/llla de rutina) a la HNF
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2.5.5 Tratamiento en SCA sin elevacion del segmento ST.

Es importante descartar aquellas situaciones clinicas que pueden simular un sindrome

coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

Dentro las principales situaciones se encuentran las descritas en la siguiente tabla:

Tabla 10.Situaciones clinicas que pueden simular un sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST (Basado en; Medicina Intensiva, 2010).

Cardiaca Pulmonar | Gastrointestinal Vascular Trauma Hematolégico
Miocarditis TEP Espasmo esofagico Aneurisma Discopatia Anemia falciforme
] N N aortico cervical
Pericarditis Infarto Esofagitis
] ) N Diseccion Fracturas
Miopericarditis Pulmonar Ulcus aortica costales
Miocardiopatias Neumonia Pancreatitis Coartacion de la Trauma
Valvulopatias Neumotoérax Colecistitis aorta Muscular
Apical Pleuriti Enfermedades inflamacion
P! uns cardiovasculares muscular
Costocondritis

El autor Civeira Murillo establece que, la estrategia terapéutica consiste en disminuir la
isquemia, valorada como la desaparicién de los sintomas, debido a que un paciente
puede diagnosticarse de dolor toracico isquémico en diferentes niveles asistenciales,

en los que se deberan instituir las diferentes estrategias de tratamiento.

La decision inicial en el enfermo con SCASEST, tras su diagnéstico, es establecer el
riesgo y decidir donde se ubicard y qué tipo de tratamiento recibira en cada caso
(Boden, 1998).

La Sociedad Americana del Coraz6n propone las siguientes estrategias terapéuticas:
una con farmacos y otra intervencionista. Ambas han demostrado eficacia y suelen ser

complementarias.

La estrategia intervencionista descrita por Lancet en 1999 tiene como objetivo Unico el
tratamiento de la lesion aterosclerdtica coronaria, es decir, abrir la arteria y evitar su

nueva obstruccion.
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Por otro lado, enfocandonos en la estrategia farmacoldgica, los pilares de ésta son:

« Antitrombotico, dirigido a permeabilizar la arteria coronaria, y que la libera del
componente obstructivo trombético. Por un lado, evitar la formacién de nuevo
trombo y prevenir el crecimiento o la progresion y, por otro lado, incluso disolver
el ya formado. El objetivo es, por tanto, prevenir la formacion de trombina, evitar
la agregacion plaquetaria y “anticoagular” el trombo ya formado.

« Antiisquémica, dirigida fundamentalmente a eliminar el dolor.

o Tratamiento de las complicaciones.

o Tratamiento precoz de los factores de riesgo implicados en cada caso.

Por consiguiente, el tratamiento farmacoldgico recomendado es el siguiente:

« Antitromboticos: Los cuales van dirigidos a disminuir el componente trombotico
para mantener la arteria lo mas abierta posible. Su efectividad es mayor cuanto
mayor sea el componente de trombo, y serd ineficaz si el componente
trombotico es minimo o inexistente.
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Tabla 11. Tratamientos farmacolégicos recomendados por la Sociedad Americana del corazén en SCA
sin elevacion del segmento ST (Basado en; Medicina Intensiva, 2010).

Farmacos

Antiplaquetarios
Aspirina

Clopidogrel

Prasugrel

Inhibidores llb/llla

Bilirruvina

Anticoagulantes

Heparina sodica
(HNF)

Indicacién

-162 a 325mg en pacientes no tomadores previamente. La via de administracion es la oral
mediante comprimidos y sin cubierta entérica.

-Debe administrarse, en vez de aspirina, a todos los pacientes diagnosticados de SCA con
seguridad y que tengan intolerancia conocida, una dosis de 300mg.

-Parece indicado afiadir Clopidogrel a la aspirina a todos los pacientes de riesgo,
independientemente de que el tratamiento posterior elegido sea invasivo o0 no.

-Cuando la estrategia elegida es la intervencionista, puede darse sélo o asociado a inhibidores
lib/llla.

- No existen niveles de recomendacion para la utilizacién de inhibidores llb/Illa sin Clopidogrel.

En pacientes que no han tomado Clopidogrel, si no hay historia previa de accidente
cerebrovascular/AIT, edad < 75 afos.

El farmaco recomendado es Abciximab si el cateterismo es inmediato y se supone de forma
muy cierta (por ejemplo, anatomia ya conocida) que va a realizarse intervencionismo coronario
(Simmons, 2001).

Pueden emplearse siempre como tratamiento asociado a aspirina y a Clopidogrel. En estos
enfermos la evidencia del beneficio de los inhibidores llb/lla es menor*3, pero pueden asociarse
a los enfermos de alto riesgo (Blancas, 2007).

Si el tratamiento farmacolégico no incluye inicialmente inhibidores llb/llla y el paciente cursa
con dolor recurrente, deberia iniciarse tratamiento con tirofiban o eptifibatide antes de la
realizacion del cateterismo.

Puede utilizarse como farmaco Unico, independientemente de la estrategia inicial utilizada, sin
inhibidores IIb/llla durante el cateterismo.

Si se elige la estrategia invasiva: esta especialmente recomendada para el paciente al que se
le va a realizar cateterismo, hasta conocer el resultado de éste.

Tras el cateterismo: si el paciente debe operarse, se continla con la perfusion de heparina
hasta 4h antes de la cirugia. Si se realiza angioplastia con o sin colocacion de stent, la heparina
se suprime tras el procedimiento. Si el paciente no es candidato a ningun procedimiento
revascularizador, se mantiene el nivel de anticoagulacion 48h.

La dosis es individual, y debe iniciarse con un bolo de 60—70U/kg (no debe superar las 4.000—
5.000U) seguido de una perfusion de 12-15U/kg/h. Se controla mediante tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa) cada 4 h hasta conseguir el nivel de anticoagulacion
adecuado, que se sitda entre 1,5-2 veces el control.

59


https://www.medintensiva.org/es-recomendaciones-el-diagnostico-tratamiento-del-articulo-S0210569109000655#bib43

HBPM

Fondaparina

Inhibidores directos
de trombina.

Bivalirudina

Puede utilizarse como anticoagulante en todos los pacientes, independientemente de la
estrategia elegida.

Enoxaparina: dosis de 1mg/kg por via subcutdnea cada 12h. En caso de insuficiencia renal
ajustar dosis segun CICr. En caso de CICr inferior a 30ml/min, esta contraindicado su empleo.
En personas de edad superior a 75 afios se deben utilizar dosis menores (se recomienda
0,75mg/kg).

Si se va a llevar a cabo tratamiento intervencionista, cuando la enoxaparina se ha administrado
6—8h antes, no se afiade mas anticoagulacion. Si han pasado méas de 8h de la Gltima inyeccion
de enoxaparina, se afiade un bolo 1.V. adicional de 0,3mg/kg.

Tras el cateterismo: si se realiza cirugia, debe suspenderse 12 o 24h antes de la cirugia. Puede
darse una dosis suplementaria de heparina no fraccionada en ese periodo de tiempo para
evitar que el paciente no esté anticoagulado.

Segun las guias europeas, para todos los pacientes en los que no va a realizarse
intervencionismo.

La dosis es Unica (2,5mg s.c. una vez al dia). La duracién del tratamiento es de 8 dias como
maximo.
No recomendada sélo en tratamiento farmacoldgico. Si se elige la estrategia intervencionista,

puede elegirse tratamiento anticoagulante inicial (Stone, 2007).

Si tras el cateterismo el paciente debe recibir tratamiento quirdrgico, debe suspenderse 3h
antes de la cirugia.
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3. Objetivo

Realizar una investigacion documental respecto a la comparacion de Prasugrel y
Clopidogrel en patologias que deriven de la alteracion en la agregacion plaguetaria a
través de una revision sistematizada, con la finalidad de establecer cual de los dos
farmacos es el tratamiento éptimo segun las caracteristicas clinicas y el impacto en la

calidad de vida de los pacientes
Objetivos especificos

e Realizar una revision de caracter internacional de la informacion obtenida
en publicaciones y bases de datos cientificas-médicas, con la finalidad de llevar
a cabo la comparacion de las terapias empleadas en la desregulacion de la
agregacion plaquetaria.

e Revisar las guias médicas vigentes a nivel Nacional e Internacional aplicables al
diagnodstico, estratificacion y tratamiento farmacolégico, referente a las
patologias que deriven de la desregulacion de la agregacion plaquetaria, para
evaluar la seleccion actual del tratamiento.

e Establecer las caracteristicas biofarmacéuticas y farmacoldgicas de Clopidogrel
y Prasugrel, para posteriormente comparar cada una de ellas.

e Definir la importancia de los polimorfismos genéticos presentes en los pacientes
con patologias cardiovasculares donde el metabolismo de Clopidogrel se ve
modificado.

e Definir el perfil de los pacientes y las caracteristicas de estos, para la seleccion
de estrategias terapéuticas.
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4. Metodologia

Para el desarrollo de este trabajo se realizO una investigacion bibliografica
sistematizada de fundamento cientifico llevando a cabo la comparacion del potencial de
activacion en la agregacion plaquetaria de Prasugrel y Clopidogrel, a través de una

busqueda avanzada de informacion.
4.1. Elaboracion de mapas bibliométricos
Para la elaboracion del presente trabajo se considero:

1. Delimitar el tema estableciendo los criterios de inclusion dentro de los mapas
bibliométricos los cuales permitieron centrarnos sobre la busqueda especializada
y la revision de informacion cientifica.

2. Posterior a realizar la busqueda sistematizada se emple6 el uso del Software
VOSviewer en el cual se importaron los datos de referencia y las reglas de
importacion.

3. Autométicamente al detectar las referencias, se establecio el formato
bibliogréafico basico en el cual se colocé una meta etiqueta con la finalidad de ser
clasificadas mediante una red simétrica.

4. Al obtener el mapa, se llevd a cabo el acomodo de la informacion de acuerdo
con como se desel interpretarlo para posteriormente emplear la herramienta

durante el andlisis.

4.2. Elaboracion de figuras, tablas y esquemas

Se llevé a cabo la elaboracibn de material de apoyo que permitiera desarrollar y
ejemplificar la informacion obtenida, la cual posteriormente se emplea para el analisis

comparativo entre Clopidogrel y Prasugrel.
Dentro del material elaborado se encuentra:

e Diagrama de la Ruta General de Clopidogrel
e Diagrama de la Ruta General de Prasugrel

e Farmacogenomica del receptor P2Y12-Clopidogrel
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e Aspectos Generales de Prasugrel y Clopidogrel
e Aspectos farmacolégicos y biofarmacéuticos de Prasugrel y Clopidogrel

e Comparacion de agonistas/ activadores del receptor P2Y12 Prasugrel-
Clopidogrel

4.3. Anélisis de resultados
Se llevo a cabo el analisis comparativo entre ambos farmacos abarcando:

-Proceso y pasos de la Biotransformacion necesarios en cada farmaco para llegar al
metabolito activo.

- Farmacogenomica del receptor P2Y12-Clopidogrel.

- Consideraciones en la seleccidbn de antiagregantes plaquetarios; Clopidogrel y
Prasugrel.

-Regulacion de las vias de sefializacion plaquetaria purinérgicas.

-Polifarmacia e interacciones frecuentes.

En el diagrama 1 se presenta la metodologia empleada para la elaboracion de esta

investigacion bibliografica.
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Diagrama 1.Metodologia para abordar la elaboracion de la revision bibliografica.

Revisién bibliografica de la comparacion entre el Prasugrel y Clopidogrel como

inhibidores plaquetarios

Desarrollo de mapas bibliométricos por medio de la busqueda de

informacion cientifica.

Definir criterios de inclusion (afio, autor y nimero de publicaciones)

Establecimiento de las
caracteristicas
biofarmacéuticas y
farmacolégicas

-Molécula

-Dosis

-Mecanismo de Accion
-Interacciones farmacolégicas
de importancia clinica
-Interacciones farmaco-alimento
de importancia

-Metabolito activo

-Absorcion

-Metabolismo

-Eliminacién

-Parametros Farmacocinéticos:
Cpméx, Vd, Tl/zy Cl

Elaboracién de
Herramientas visuales y
Tablas de apoyo

-Diagrama Ruta General
Clopidogrel

- Diagrama Ruta General
Prasugrel

- Farmacogendmica del
receptor P2Y12-Clopidogrel

- Aspectos Generales de
Prasugrel y Clopidogrel

- Aspectos farmacoldgicos y
biofarmacéuticos de Prasugrel
y Clopidogrel

- Comparacion de agonistas/
activadores del receptor P2Y12
Prasugrel-Clopidogrel

1
Analisis de resultados

-Proceso y pasos de la
Biotransformacién necesarios
en cada farmaco para llegar al
metabolito activo.

- Farmacogendmica del
receptor P2Y12-Clopidogrel

- Consideraciones en la
seleccién de antiagregantes
plaquetarios; Clopidogrel y
Prasugrel

-Regulacion de las vias de
sefalizacion plaguetaria
purinérgicas

-Polifarmacia e interacciones
frecuentes

Presentacion de Resultados

Farmacoterapia personalizada en Antiagregacion plaquetaria
Potencia y eficacia de la inhibicién de la agregacion plaquetaria
Generacion de Comparacién de agonistas/ activadores del receptor
P2Y12 Prasugrel-Clopidogrel partiendo de los resultados analizados.
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5. Resultados

A partir de la seleccion y evaluacion de informacion obtenida por medio de la
elaboracion de mapas bibliométricos se realiz6 una descripcion, andlisis y evaluacion
de la actividad de los farmacos Clopidogrel y Prasugrel en patologias que deriven de la

alteracion en la agregacion plaquetaria.

Por medio de una modelizacion de la actividad documental se obtuvieron mecanismos
de accion y parametros farmacocinéticos, la evaluacion de la farmacogendmica del
inhibidor del receptor P2Y12 para el caso especifico de Clopidogrel, asi como también
la evaluacion de los procesos biofarmacéuticos como la biotransformacion de ambos

farmacos para llegar a su metabolito activo.

A continuacion, se representan y proponen los temas descritos por medio de
herramientas de apoyo como lo son diagramas, tablas y esquemas comparativos los
cuales permiten el posterior andlisis partiendo de la busqueda sistematizada de

informacion.

5.5 Mapas Bibliométricos

La elaboracién de los mapas bibliométricos conlleva una busqueda especializada del
tema de investigacion en la base de datos Web of Science y Scopus; en este caso,
articulos relacionados a Clopidogrel y Prasugrel como tratamiento en enfermedades
que deriven de la agregacion plaguetaria. Como se observa en la figura 12, se
colocaron los filtros correspondientes a autores mas citados, tema, palabras claves,

afio y revistas.

65



gurbelpaul a.
®
brach@ jang

Iewaadow‘, 2bigniew

Jodylslietgrt. jadwiga
. f-sb-xm

« /W
jourdesimichael

pawlowlgz. kamil
-
ludowiczg@ominika

clele(ka—p’ték. judyta
kaprongbarbara
o=
piqlgtﬂk.fﬂmllna
szymanodska, daria’ .
chanaj-kacziarek, justyna

janowsi@ justyna
@ rakickamariena
orzelska, alicja
gorzyckggpatrycja
gl i, fil
sowinskajilagmara AR e
rzezniczgk, jangz

amﬁd'j,ha".% T)I;l’éh‘ pawel

da, marta  glowkajfidnciszek
= et
glowkaganna k. graczyk-szuster, agnieszk
/i komosa;anna  ©
v
kowalowkagmagdalena bergus, piotr
tomczak. aleksandra
dobrzynskagmalgorzata
kosbckAbnrévna
kaza, michal
©

66



age

acute myocardial-infa
angiography
Co)

Cergme)

o

outcomes

—( p-glycoprotein i Ki
pharmacogenetic drug-drug interaction .

clinical pharmacokinet
adult patients

Figura 12. Mapas Bibliométricos de articulos relacionados a Clopidogrel y Prasugrel como tratamiento

en enfermedades que deriven de la agregacion plaquetaria. (Lezama, Y. 2021)

Se seleccionaron los articulos en un intervalo de 100-300 articulos segun su citacion
por autor, esto se realiza mediante la base de datos Web of Science, utilizando como

filtro los autores mas citados (Mapa 1).

Asi mismo, se lleva a cabo la seleccion de articulos en un intervalo de 100-300
articulos usando como busqueda a tépicos del tema de estudio (Mapa 2), con este
podemos destacar que topicos nos serviran para hacer una busqueda refinada del
tema, estos temas son seleccionados de acuerdo con su relacion con el tema central.
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La informacion referencial de la busqueda fue exportada en un documento de texto e

importada al Software Matheo Analyzer® para la construccion de los mapas

bibliométricos.

Mapas Bibliométricos

Busqueda
especializada en
la base de datos
correspondientes.

«Guardar la busqueda en la

opcion de Guardar en otros
formatos de archivo.

*Guardarlo como: Texto sin

Formato.

+Se guardaré con extension .txt

Sofware
VoSviewer

Diagrama 2. Metodologia para la elaboracion de Mapas Bibliométricos.

ion | Densty Velam

R s e o Rt e Sty etieed

« Importamos la informacién del o

documento de .txt

« El programa detecta las referencias

que se llevan el documento de .txt

« El programa clasifica las referencias

por meta etiquetas

Elaboracion del

+ Opcion de Red simétrica.

= Escoger la metaetiqueta empleada
(autor, pais, revista, etc.)

+ El programa genera el mapa

ma pa bibliométrico.
+ Acomodar de acuerdo a como uno
quiera interpretar la informacién.
y + Guardar como imagen.
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5.6 Clopidogrel
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Figura 13.Ruta General Clopidogrel. (Lezama, Y. 2021) Elaborado en: BioRender.com

Una vez administrado, el 50% de la dosis se absorbe en el intestino con la ayuda de la
proteina transportadora ABCB1/MDR1, como se observa en la figura 13, el
metabolismo de Clopidogrel inactiva cerca del 85% del farmaco absorbido, el proceso
de biotransformacion resulta en el reticulo endoplasmico de las células hepaticas
donde se metaboliza para formar el metabolito activo por medio de dos pasos. Primero,
es catalizado por los citocromos P450 2C19, 2B6 y 1A2 en 2-oxoclopidogrel.
Posteriormente, es procesado por los citocromos P450 2B6, 2C9, 2C19, 3A4, 3A5 y
paraoxonasa / arilesterasa 1 sérica (Jennings, 2005.) en el metabolito activo de
Clopidogrel. Al entrar a circulacion sistémica, el metabolito activo actia como potente
agonista selectivo del receptor de ADP (P2Y 12), que ejerce su accién mediante la
formacion de enlaces disulfuro con dos residuos de serina (Ser-17, Ser-270) de la
molécula del receptor. Esta modificacién quimica provoca una inhibicion irreversible de
la unién de ADP al receptor que a su vez conduce a un aumento en los niveles de
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) en el citoplasma de la plaqueta. cAMP activa
las bombas de eflujo de calcio, evitando la acumulacion de calcio en las plaquetas, lo

gue provocaria la activacion y, posteriormente, la agregacién. La fosforilacion resultante
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de la fosfoproteina estimulada por vasodilatadores (VASP) finalmente inhibe la

activacion de los receptores GPIIb / llla y eventualmente la agregacion plaquetaria.

Tabla 12. Farmacogendmica del inhibidor del receptor P2Y12-Clopidogrel (Basado en; Medicina y
laboratorio, 2017)

Interaccion de
gen/enzima

Citocromo P450-2C9

Citocromo P450-2C19

Citocromo P450 2C19

Citocromo P450 2C19

Citocromo P450 2C19

Alelo

CYP2C9*3

CYP2C19*2

CYP2C19*2

CYP2C19* 3
CYP2C19 * 2A

CYP2C19 * 2B

CYP2C19 * 4

CYP2C19 *5

CYP2C19 * 6

Definicion de
cambio

Alelo C

681G> A

636G> A
681G> A

681G> A
1A>G
1297C>T

395G> A

Descripcion

Metabolismo reducido de Clopidogrel, resulta en
concentraciones plasmaticas reducidas de su metabolito
activo. (Brand, 2007.)

Metabolismo reducido de Clopidogrel, resulta en
concentraciones plasmaticas reducidas de su metabolito
activo. (De Morais, 1994.)

Metabolizadores lentos de Clopidogrel, estan asociados
con una respuesta plaguetaria disminuida y un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares adversos en
respuesta a la terapia con Clopidogrel. (Scott, 2013.)

Metabolismo deficiente o reducido de Clopidogrel (Scott,
2013.)

Mal metabolizador de farmacos, mayor riesgo de
eventos cardiovasculares adversos y menor eficacia. Se
recomienda una alternativa (Scott, 2013.)
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El metabolismo de Clopidogrel se ve afectado por polimorfismos del citocromo P450,
como se aprecia en la Tabla 12, principalmente en el Alelo CYP 2C19. Observar Figura
14.

Farmacogendmica del inhibidor del receptor P2Y12-Clopidogrel
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Figura 14. Polimorfismos genéticos que modifican la absorcion y biotransformacion de Clopidogrel
(Lezama, Y. 2021) Elaborado en: BioRender.com
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5.7 Prasugrel

El Prasugrel, es un profarmaco antiagregante plaquetario administrado via oral, que
pertenece a la familia de las tienopiridinas de tercera generacion.
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Figura 15. Ruta General Prasugrel. (Lezama, Y. 2021) Elaborado en: BioRender.com

Como se observa en la figura 14, una vez administrado, es absorbido
aproximadamente un 80% en el intestino, e hidrolizado por carboxilesterasa dando
como resultado al metabolito tiolactona. Su metabolito activo representa cerca del 70%
del Prasugrel, presentando una vida media de 7hrs. (Siller- Mutula, 2014). El proceso
de biotransformacion resulta en el reticulo endoplasmico de las células hepéticas
donde se metaboliza para formar el metabolito activo en un solo paso. Es catalizado
por los citocromos P450 2C19, 2B6,3A4,2C9 Y 2D6 en su metabolito activo. Es
importante mencionar que, la biodisponibilidad de Prasugrel no se ve modificada por la
presencia de polimorfismos del CYP P450 como es el caso de Clopidogrel. Al entrar en
la circulacién el metabolito activo actia como potente agonista del receptor de ADP
P2Y12, el cual ejerce su accion mediante la formacion de enlaces disulfuro con dos

residuos de serina (Ser-17, Ser-270) de la molécula del receptor. Esta modificacion
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guimica provoca una inhibicion irreversible de la uniéon de ADP al receptor que a su vez
conduce a un aumento en los niveles de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) en
el citoplasma de la plaqueta. cAMP activa las bombas de eflujo de calcio, evitando la
acumulacion de calcio en las plaquetas, lo que provocaria su activacion v,
subsecuentemente, la agregacion. La fosforilacion resultante de la fosfoproteina
estimulada por vasodilatadores (VASP) finalmente inhibe la activacion de los

receptores GPIIb/llla y eventualmente la agregacion plaquetaria.

5.8 Aspectos Generales

Partiendo de los resultados obtenidos en los apartados anteriores, se lleva a cabo una
recopilacion de los aspectos clinicos, farmacolégicos y biofarmacéuticos
imprescindibles para llevar a cabo el analisis y la seleccion del tratamiento

farmacolégico 6ptimo.

La tabla 13 define los aspectos generales de cada farmaco, como lo son: dosis,
mecanismo de accion y las interacciones mas frecuentes, las cuales seran abordadas

mas adelante.
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Molécula

Dosis

Mecanismo de
accion

Interacciones
farmacolégicas de
alta importancia
clinica

Interacciones
farmaco-alimento

Tabla 13. Aspectos Generales de Prasugrel y Clopidogrel

Prasugrel

Cfi’:t}r}

lustracion. Molécula de Prasugrel (Drugbank,
2020)

Dosis de carga de 60 mg, seguida de 10 mg (o
5mg) una vez al dia como dosis de
mantenimiento.

El metabolito activo de Prasugrel previene la
union del difosfato de adenosina (ADP) a su
receptor plaquetario, lo que altera la activacion
mediada por ADP del complejo de glicoproteina
GPllb / llla.

(Drugbank, 2020)

Inhibidores de la bomba de protones
hipolipemiantes

Bloqueadores de los canales de calcio
Antimicrobianos

No consumir de manera conjunta con alimentos
de actividad anticoagulante/ antiplaquetaria. Se
reporta una reduccibn de la respuesta
farmacoldgica.

Clopidogrel

llustracion. Molécula de Clopidogrel

(Drugbank, 2020)

Dosis de carga 300mg, seguida de
75mg una vez al dia como dosis de
mantenimiento en combinacién con
325 mg de acido acetilsalicilico.

La forma activa es un inhibidor de
plaquetas que se une
irreversiblemente a los receptores de
ADP P2Y12 en las plaquetas. Esta
union evita la union del ADP a
los receptores P2Y12, la activacion
del complejo de glicoproteina GPIIb /
lllay la agregacion plaquetaria.

AINES
Warfarina

Ritonavir

No consumir de manera conjunta con
alimentos de actividad
anticoagulante/ antiplaquetaria. Se
reporta una reduccioén de la respuesta
farmacoldgica.

Por otro lado, la Tabla 14, define los parametros farmacolégicos y biofarmacéuticos de

ambos medicamentos a partir de su metabolito activo.
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Tabla 14. Aspectos farmacoldgicos y biofarmacéuticos de Prasugrel y Clopidogrel

Metabolito activo

Absorcion

Metabolismo

Eliminacion

Parametros
farmacocinéticos

Prasugrel

\

/.
I

llustracion.
Metabolito activo Prasugrel

(Drugbank, 2020)

El 79% o méas de la dosis se absorbe después de la
administracion oral.

La administracién con alimentos ricos en grasas y calorias
no afect6 el AUC del metabolito activo en individuos sanos,
pero la C vax se redujo en ~ 49% y la T max S€ incremento a
0,5 a 1,5 horas. (Drugbank, 2020)

Se hidroliza rapidamente en el intestino a tiolactona por
carboxilesterasa-2 (CES-2). El metabolito intermediario se
metaboliza posteriormente a su metabolito activo en un solo
paso por las enzimas del citocromo P450 en el higado.
(Drugbank, 2020)

El metabolito activo se metaboliza adicionalmente por S-
metilacién o conjugacién de cisteina a dos metabolitos
inactivos.

Aproximadamente el 68% de la dosis administrada por via
oral se excreta en la orina y el 27% en las heces, como
metabolitos inactivos. (Drugbank, 2020)

Cpméx:30min.
Vd: 44-68L

Ti2: 7.4 hrs
Cl:112-166 L / hr.

Clopidogrel
i
8] [s]

M

CH
SH

llustracion. Metabolito activo Clopidogrel

(Drugbank, 2020)

El 50% de la dosis se absorbe después de la administracion
oral. (FDA, 2010)

Una comida reduce el AUC del metabolito activo en un 57%. El
metabolito activo de Clopidogrel alcanza una concentracién maxima
después de 30-60 minutos. Clopidogrel alcanz6 una C max. de 2,04 +
2,0ng/mlen 1,40 + 1,07 h. (Karazniewicz-Lada M, 2014)

El AUC para una dosis oral de 300 mg de Clopidogrel es de 45,1 +
16,2 ng * h / ml para metabolizadores lentos, 65,6 + 19,1 ng * h / ml
para metabolizadores intermedios y 104,3 + 57,3 ng * h / ml para
metabolizadores rapidos. (Umemura, 2016)

La C max fue 31,3 + 13 ng / ml para metabolizadores lentos, 43,9 + 14
ng / ml para metabolizadores intermedios y 60,8 + 34,3 ng / ml para
metabolizadores rapidos. (Umemura, 2016)

85-90% de una dosis oral experimenta un metabolismo de primer
paso por la carboxilesterasa 1 en el higado a un metabolito acido
carboxilico inactivo.

Aproximadamente el 2% del Clopidogrel se oxida a 2-oxoclopidogrel.
2-oxoclopidogrel se metaboliza posteriormente al metabolito activo.

El metabolismo de Clopidogrel se ve afectado por polimorfismos del
citocromo P450, consultar Tabla. 2 farmacogendmica del inhibidor del
receptor P2Y12-Clopidogrel.

Una dosis oral de Clopidogrel radiomarcado se excreta en un 50% en
la orina'y en un 46% en las heces durante 5 dias.

El resto de Clopidogrel se une de manera irreversible a las plaquetas
durante su vida, o aproximadamente 8-11 dias. (Drugbank, 2020)

Cpméx: 30-60min

Vd: 39.240 + 33.520 L

Tu2: 6hrs dosis de 75mg

Cl: dosis de 75mg 18.960 + 15.890 L / h
Cl: dosis de 300mg 16.980 + 10.410 L / h.
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Previamente al analisis, como se observa en las tablas anteriores, la comparacion entre
ambos agonistas del receptor P2Y12, presenta ciertas ventajas y limitaciones para su
uso como terapia antiagregante en el sindrome coronario agudo, en este apartado nos
enfocaremos en las caracteristicas principales donde la seleccion de la terapia define la

calidad de vida de cada paciente.
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Dosis

Ambos
farmacos
requieren
una dosis
de carga
dependiente
de dosis de
mantenimie
nto.

Tabla 15. Comparacién de agonistas/ activadores del receptor P2Y12 Prasugrel-Clopidogrel

Absorcion

Prasugrel presenta
mayor absorcién
comparada con
Clopidogrel, su
metabolito activo
representa cerca
del 70% de
Prasugrel
administrado
siendo absorbido
un 80% de la
dosis, la cual
puede ser
detectada
posterior a los 15-
30minutos de su
administracion
oral.

Alrededor del 50%
de Clopidogrel
administrado por
via oral en una
dosis de 75mg es
absorbido en el
intestino.

Presentando una
maxima inhibicién
de la agregacion
plaquetaria en
dosis de
mantenimiento del
40-60%, la cual se
alcanza entre dos
y seis horas
después de la
administracion.

Un aumento en la
expresion de la
glucoproteina-P
puede derivar en
variaciones en la
biodisponibilidad
de Clopidogrel.

Biotransformacion

Prasugrel sufre un
paso de
metabolismo
hepético, lo cual
conlleva a una
respuesta de
inhibicion
plaquetaria méas
rapida, constante y
potente.

Por otro lado,
Clopidogrel puede
ser metabolizado
por dos vias, siendo
que la méas
recurrente
biotransforma el
85% en metabolito
inactivo y solo el
15% restante se
biotransforma en
dos pasos de
metabolismo
hepético.

En concentraciones
equimoleculares, el
metabolito activo de
Prasugrel tiene el
mismo efecto
antiplaquetario que
el del Clopidogrel.

Polimorfismo

La
transformacion
de Prasugrel
ensu
metabolito
activo no
parece verse
afectada por
los
polimorfismos
del citocromo
P450, como
es el caso de
Clopidogrel.

Los
portadores de
dos variantes
alélicas

del ABCB1 pu
eden
presentar una
reduccion de
la generacion
del metabolito
activo tras la
administracion
de una dosis
de carga de
Clopidogrel.

Esquemas
terapéuticos

Prasugrel ha
demostrado su
superioridad frente
a Clopidogrel en
pacientes
sometidos a
angioplastia
primaria.

La doble terapia
antiagregante con
Prasugrel y
aspirina provoca
una potente
inhibicion
plaquetaria, y su
administracién en
pacientes con
SCA sometidos a
revascularizacién
percutanea se
traduce en una
importante
reduccién de los
eventos
isquémicos
comparado con el
uso de
Clopidogrel.

Prasugrel reduce
el riesgo de
mortalidad
cardiovascular,
infarto de
miocardio (IAM) y
accidente
cerebrovascular
(ACV) cuando se
lo compara con la
administracion de
dosis aprobadas
de Clopidogrel.

Perfil del
paciente

El uso de
Prasugrel se ve
delimitado para
pacientes de 75
afios 0 mas, peso
< 60 kg, historial
de accidente
cerebrovascular o
ataque isquémico
transitorio o con
posibilidad de
someterse a
cirugia
cardiotoracica.

Pacientes con
presencia de
polimorfismos
reportan niveles
bajos de inhibicién
de las plaquetas
en ciertos
individuos, los
cuales se
clasifican como
«no
respondedores»).

Clopidogrel se
utiliza de forma
mas selectiva en
pacientes con un
mejor perfil de
riesgo, tanto
isquémico
(score GRACE)
como
hemorragico.

Accion terapéutica

Un 50% de inhibicion de
la agregacion
plaquetaria se produce
posterior a una hora de
la administracion de
Prasugrel lo cual lo
asocia a una mayor
efectividad respecto a
Clopidogrel.

La adherencia al
tratamiento se ve
limitado de acuerdo con
los costos de cada
medicamento.

La adherencia al
tratamiento con
Clopidogrel se ve
limitada debido a la
variabilidad de
respuesta en el
paciente.
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6. Analisis de resultados

De acuerdo con el Instituto Cardiovascular del Hospital Clinico San Carlos, Madrid, los
pacientes adultos que presentan eventos aterotromboéticos como el sindrome coronario
agudo, dentro de los cuales encontramos; angina inestable, infarto de miocardio con/sin
elevacion del segmento ST sometidos a intervencidn coronaria percutanea (ICP)
primaria o aplazada, constituyen la emergencia médica mas frecuente dentro del area
hospitalaria. Por lo cual, el éxito de la terapia se da de acuerdo con los métodos de
diagndstico y estrategias farmacoterapéuticas empleadas.

De acuerdo con las multiples guias médicas y revistas de cardiologia consultadas,
dentro de los indicadores principales podemos encontrar diversos pardmetros clinicos,
ecocardiograficos, electrocardiogréficos, y de marcadores bioquimicos de dafio
miocardico, los cuales permiten estratificar el riesgo y tomar una conducta terapéutica
acorde al mismo. Es de suma importancia poder definir con las herramientas anteriores

el diagnostico concreto para posteriormente seleccionar la mejor opcion farmacoldgica.

En estos casos es imprescindible que el profesional de la salud en la practica al
enfrentarse a un caso clinico en el cual deba elegir el uso de agonistas del receptor
P2Y12 como lo son Clopidogrel y Prasugrel, realice una historia clinica adecuada vy
estudie meticulosamente los antecedentes del paciente, asi como lo arrojado por los
estudios bioquimicos y el ECG, ya que, aunque en primera instancia el uso de
Prasugrel se observa ventajoso también interfieren factores clinicos y genéticos a
considerar para que el paciente adquiera el méaximo beneficio posible de Ila

farmacoterapia seleccionada.

El empleo de dichos antiagregantes plaquetarios dentro de la terapia resulta
beneficioso si estudiamos de manera personalizada el caso del paciente. Como se
observa en la Tabla 15, la comparacién entre ambos agonistas del receptor P2Y12,
presenta ciertas ventajas y limitaciones para su uso como terapia antiagregante. Dicho
analisis se enfocé en algunos parametros como lo son; dosis, absorcion,

biotransformacion, polimorfismos, esquemas terapéuticos, perfil del paciente y accion
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terapéutica. Los cuales definen el éxito de la terapia con cada uno de los farmacos

segun sea su eleccion y manejo.

De acuerdo con las guias Médicas empleadas en México, como lo es la Guia clinica del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, en el caso
especifico de la dosificacion, ambos farmacos requieren una dosis de carga
dependiente de una dosis de mantenimiento. En el caso de Prasugrel, con una dosis de
carga de 60mg seguida de 10 mg o 5 mg una vez al dia, mientras que Clopidogrel
emplea una dosis de carga de 300mg, seguida de 75 mg una vez al dia como dosis de
mantenimiento en combinacion con 325 mg de acido acetilsalicilico. Como se puede
apreciar, ambos esquemas suelen considerarse “sencillos” dado que el paciente no
necesita de recordatorios constantes ni se ven interrumpidas sus actividades, esto da
como resultado un apego al tratamiento en ambos esquemas mucho mayor y por ende

una terapia mas exitosa.

Ahora bien, planteando un escenario de idealidad donde se pudiese seleccionar el uso
de cualquiera de los agonistas del receptor P2Y12; Clopidogrel o Prasugrel, es
importante resaltar aquellos aspectos farmacoldgicos y biofarmacéuticos que suelen
resultar beneficiosos para el paciente. En el caso de Prasugrel, dada su
biodisponibilidad en el organismo de aproximadamente 79-80% gracias a su absorcion
via intestinal, la dosis administrada se absorbe practicamente en su mayoria (mientras
gue Unicamente 15% de la dosis de Clopidogrel es absorbida en este sitio) (Siller-
Mutula, 2014), esto trae como consecuencia, una concentracion plasmatica maxima los
primeros 30 minutos para Prasugrel y en contraste un periodo promedio entre 30-60
minutos para el caso de Clopidogrel, lo cual permite observar su efecto en un periodo

mas retardado.

Otros factores que considerar son aquellos asociados a las proteinas y enzimas que
participan en la absorcion y en el metabolismo hepéatico. El autor Simon, R, establece
gue, en el caso de la absorcién, el gen ABC1l encargado de codificar para la
glicoproteina-P intestinal también denominada transportador de resistencia a multiples
farmacos (MDR1), limita la absorcion del Clopidogrel mediante un mecanismo de eflujo.

Es asi como los pacientes homocigotos para la variable alélica 3435C-T del ABCB1
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presentan una tasa mas alta de riesgo de episodios cerebrovasculares, entre ellos,
infarto agudo de miocardio a pesar de recibir Clopidogrel en las dosis indicadas (Simon,
2009).

De acuerdo a los estudios realizados por Mega y Giusti, enfocandonos en la
biotransformacion de nuestros farmacos en metabolitos activos, como se observa en la
figura 13, la biotransformacion de Clopidogrel en su metabolito activo se ve intervenido
por diferentes isoenzimas de la familia del Citocromo P450; entre las mas estudiadas
podemos encontrar a CYP2C19, CYP2B6,CYP3A4,CYP3A5,CYP2C9 Y CYP1A2, entre

otras.

Lamentablemente, podemos asociar los diferentes polimorfismos principalmente de
CYP2C19 con la capacidad de respuesta de Clopidogrel, especificamente la CYP2C19
* 2, la cual se relaciona con una evolucion clinica deficiente en pacientes tratados con
clopidogrel (Mega, 2009) (Giusti, 2009), esto resulta en una menor formacion de su
metabolito activo, lo que da como resultado una inhibicién disminuida de la agregacion
plaguetaria, y por consecuencia el empeoramiento de los resultados clinicos.
Practicamente las variaciones presentes en los alelos, afecta aspectos como lo son un
metabolismo deficiente o reducido hasta metabolizadores lentos de Clopidogrel.
Beneficiosamente, esta asociacion, sin embargo, no ha sido reportada para Prasugrel.

Es importante sefialar que, a nivel celular, se ha propuesto que la regulacion positiva
de las vias de sefalizacion plaquetaria purinergicas, pueden estar involucradas en la
reduccion de la respuesta de clopidogrel, sobre todo en los pacientes con
comorbilidades como la diabetes mellitus, que pueden presentar un aumento en la
reactividad plaquetaria respecto a los paciences no diabéticos (Angiolillo, 2005)
(Angiolillo, 2006). Por otro lado, la asociacion entre el aumento de las plaquetas
reticuladas y una menor respuesta al clopidogrel se ha observado en pacientes con
enfermedades coronarias, siendo que la hiperactividad plaquetaria y la generacion del
metabolito activo de clopidogrel se podria ver afectada a nivel celular como el diferente

grado de la actividad metabolica basal del sistema del CYP (Guthikonda, 2008).

Otro factor a considerar y que en ocasiones suele dejarse al aire es el caso de la

polifarmacia y esquemas terapéuticos que suelen recibir los pacientes adultos de edad
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avanzada, aquellos que presentan tratamientos cardiovasculares han evidenciado una
perdida en la potencia terapéutica en el caso de antiagregantes, principalmente en el
caso de Clopidogrel, debido a la reduccién de su biodisponibilidad comparada, la
quelacion de los compuestos, las alteraciones en los sitios de unién de los
medicamentos y las alteraciones enzimaticas de CYP 450 (Johnell, 2007) (Wurtz,2012)

entre otras causas se traducen en una alteracion en el efecto del medicamento.

Entre las interacciones mas importantes podemos apreciar aquellas con los inhibidores
de la bomba de protones, los cuales suelen ser administrados de manera concomitante
en las terapias para evitar complicaciones gastrointestinales superiores y suelen ser
metabolizados por las isoformas de P540 en las enzimas CYP2C19 y CYP3A4, lo que
causa efectos adversos considerables, por lo cual solo se recomienda su uso en caso

de ser “muy necesario” (FDA, 2010).

El autor Gremmel sugiere que, en el caso de hipolipemiantes, el Clopidogrel y las
estatinas se administran de manera conjunta en pacientes con manifestaciones
aterotromboticas, |0 que en ocasiones se puede apreciar en interacciones que
modifican la biotransformacion del antiagregante. Mientras que el autor Siller para el
caso de bloqueadores de canales de calcio, se ha demostrado la presencia de
hiperreactividad plaquetaria, disminucion del efecto de Clopidogrel y mayor agregacion

plaquetaria inducida por ADP.

De acuerdo a estudios realizados por la Sociedad Espafiola de Cardiologia, con
Prasugrel la inhibicién de la agregacion plaquetaria es mas intensa, por lo cual su uso
se asocid a una incidencia significativamente menor en estudios que evaluaron a
pacientes con infarto o apoplejia y también a una menor incidencia de trombosis en
pacientes a los que se les colocaron endoprétesis, no debe ignorarse que dichas
ventajas de Prasugrel se lograron a expensas de cifras significativamente mayores de
hemorragia grave y letal y que su uso expone a pacientes con antecedente de
apoplejia o accidente isquémico transitorio a un riesgo particularmente grande de
hemorragia, por lo que en estos pacientes su uso esta contraindicado y en su lugar se
debe optar por el uso de Clopidogrel en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS) y

SuU uso en pacientes mayores de 75 afios, con un peso menor a 60 kg y/o con
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disfuncion renal se sugiere con precaucion, preferiblemente prescribiendo Unicamente
la mitad de la dosis convencional (5 mg) o en su defecto optar por la combinacion
Clopidogrel/AAS (Hilal-Dandan R, 2014) Recordemos que, Prasugrel ha demostrado
su superioridad frente a Clopidogrel en pacientes sometidos a angioplastia primaria.

Por otro lado, el estudio TRITON-TIMI 38, concluye en que, Prasugrel reduce el riesgo
de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio (IAM) y accidente cerebrovascular
(ACV) cuando se lo compara con la administracion de dosis aprobadas de Clopidogrel.

Farmacoterapia personalizada en Antiagregacion plaquetaria

Enfocandonos en el perfil del paciente y la posible farmacoterapia personalizada, las
guias clinicas reportan que, el uso de Prasugrel se ve delimitado para pacientes de 75
afios 0 mas, personas con un Peso menor a 60 kg, un historial de accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio o pacientes con posibilidad de

someterse a cirugia cardiotoracica.

Asi como también, aquellos pacientes que pacientes con presencia de polimorfismos
se clasifican como “no respondedores” al tratamiento con Clopidogrel, por lo cual
podrian reportan niveles bajos de inhibicion de las plaquetas en ciertos individuos
donde el tratamiento no seria el recomendado. Recordemos que, Clopidogrel se utiliza
de forma mas selectiva en pacientes con un mejor perfil de riesgo, tanto isquémico
(score GRACE) como hemorragico (score CRUSADE).

La inhibicion del receptor plaguetario P2Y12 con el empleo de Clopidogrel ha
representado un importante avance en el tratamiento farmacolégico de los pacientes
con enfermedad aterotrombdtica y enfermedades cardiovasculares derivadas. A pesar
de los efectos beneficiosos asociados al tratamiento con ambos medicamentos, las
experiencias clinicas y de laboratorio ha permitido identificar algunas de sus
limitaciones, la mas relevante de las cuales es la amplia variabilidad existente en la

respuesta inhibitoria plaquetaria.

En diferentes estudios se demuestra que el perfil de seguridad del Clopidogrel es
similar al del acido acetil salicilico y mucho mejor tolerado que la ticlopidina, otro
antiagregante empleado para enfermedades derivadas de la desregulacion plaquetaria,
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segun se reporta en el estudio CAPRIE, una incidencia de eventos adversos inferiores
al 6.3 %.

Evaluando la administracion de Clopidogrel, se han reportado en la literatura casos de
reacciones de hipersensibilidad como exantema, angioedema vy urticaria. (Arzabal, B.
2006). Las reacciones de hipersensibilidad cutaneas se desarrollan aproximadamente
en el 5% de los pacientes en tratamiento con Clopidogrel (Mosby’s Drug Consult,
2004).

Evaluando los diferentes casos clinicos consultados, enfocandonos en los pacientes
con alergias a las tienopiridinas usualmente presentan los sintomas dentro del dia 2 al
21 de comenzada la administracién del medicamento y dura de 2 a 30 dias (promedio

de 5 dias), incluso sin suspenderlo.

Para algunos autores, cuando el compromiso es Unicamente en piel (aislado) y el
paciente tolera el exantema, sin leucopenia, podria darse espera a que el exantema
desaparezca (Yosipovitch G, 1999). Aunque el mecanismo inmunolégico preciso de la
hipersensibilidad al Clopidogrel no es del todo claro, la opinion de la mayoria de los

expertos es que ésta es mediada por IgE, o reaccion de hipersensibilidad del tipo I.

Algunos autores consideran que la hipersensibilidad se produce por un metabolito del
Clopidogrel y no por el Clopidogrel como tal (Walker NE, 2006). EI manejo de los
pacientes con hipersensibilidad al Clopidogrel es complejo, debido a que las
alternativas disponibles son limitadas y la informacién que existe en la literatura se
basa en reportes anecddticos de casos aislados. Lo anterior se suma al hecho de que
estos pacientes se encuentran en un riesgo elevado de presentar un evento isquémico
cardiaco mayor si se intentase suspender el Clopidogrel, y por ello hacen de este un
problema mas alarmante. En algunos estudios se reporta un incremento del riesgo de

trombosis del stent en 90 veces, cuando se descontintan en forma prematura.

Es importante considerar que las guias Medicas recomiendan suspender los beta-
bloqueadores antes de intentar la desensibilizacion, debido a que incrementa la sintesis

de mastocitos y la liberacién de histamina. Los beta-bloqueadores son los principales
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factores de riesgo de muerte cuando se desarrolla anafilaxia producida (Camara MG,
2005).

Referente a las Reacciones Adversas Reportadas por la administracion de Prasugrel,
Roemmers S.A.l.C.F reporta una tasa de interrupcién del medicamento debido a
eventos adversos en los estudios clinicos fue de 7,2 % con Prasugrel y de 6,3 % con

Clopidogrel.

De estos, la hemorragia fue la reaccion adversa que llevé con mayor frecuencia a la
interrupcion del tratamiento con ambos medicamentos (2,5 % con Prasugrel y 1,4 %

con Clopidogrel).

El sitio mas frecuente donde la hemorragia se produjo en forma espontanea fue el
tracto gastrointestinal y en forma provocada en la zona de puncion arterial. Se ha
informado una mayor incidencia de hemorragia en los pacientes de 75 afios o mayores,
que en los menores de 75 afios para Prasugrel. También se ha comunicado una mayor

incidencia de hemorragia en los individuos con peso corporal menor de 60 kg.

Con Prasugrel se observo una mayor incidencia de hemorragia que con Clopidogrel en
pacientes que fueron sometidos a cirugia de bypass coronario. EI mayor riesgo de
hemorragia persistio hasta un maximo de siete dias después de la administracion de la

ultima dosis.

Los estudios clinicos consultados para esta investigacion reportan las siguientes
reacciones adversas para Prasugrel; erupcion, equimosis, hemorragia gastrointestinal,
hemorragia retroperitoneal, hemorragia rectal, proctorragia, hemorragia gingival,
hematoma en el lugar de la puncion, hemorragia en el lugar de la puncién, hematuria,
anemia y epistaxis. Se ha informado mayor incidencia de ictus con Prasugrel que con

Clopidogrel en pacientes con antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio.

Finalmente, el profesional de la salud no debe olvidar que bajo ciertas circunstancias, la
situacion econdémica del paciente pudiera representar un obstaculo para mantener el
apego a su tratamiento o en su defecto, que la adquisicion de este y el gasto implicito
pueden tener un impacto negativo en su calidad de vida, por lo que es conveniente que

el clinico se mantenga informado de los costos de los farmacos en el mercado y de
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igual forma tenga en consideracion las limitaciones para su adquisicion, debido a que,
para el caso particular de Prasugrel el cual es un farmaco relativamente nuevo en el
mercado nacional, los proveedores y su disponibilidad son limitados y su costo en
presentacion de 14 comprimidos es superior a $650.00 MXN, mientras que la
distribucion y disponibilidad de Clopidogrel es mucho mayor y en su presentacion de 14

comprimidos se puede adquirir a partir de $100.00 MX.
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7. Conclusiones

Se comparo Prasugrel y Clopidogrel como inhibidores plaquetarios en patologias que
derivan de la alteracién en la agregacion plaquetaria, donde se obtuvo que a nivel
poblacional los beneficios que ofrecen uno u otro medicamento también suelen ser
estudiados y analizados a través de la reduccion de las cifras de mortalidad en los
pacientes tratados con ambos farmacos, asi como el incremento en la esperanza de
vida que se consigue con su uso, cuando se compara con la sobrevida obtenida en
pacientes que reciben tratamiento con algun otro farmaco o bien, que no reciben
tratamiento alguno.

Podemos resumir las implicaciones clinicas en dos aspectos; los antiagregantes de
nueva generacion se estan incorporando de forma selectiva y progresiva a la préactica
clinica diaria. Y al llevar a cabo la seleccibn de pacientes mediante algoritmos
involucrados, Prasugrel se asocia a mayor efectividad respecto a Clopidogrel,
validandose en ensayos clinicos que demuestran su eficacia bajo una situacion ideal.
Prasugrel es mas eficaz en la prevencién de eventos isquémicos en pacientes con
sindrome coronario agudo sometidos a intervencion coronaria percutanea (PCI); sin

embargo, esto se logra a expensas de un mayor riesgo de hemorragia.
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8. Prospectivas

Tomando en cuenta las implicaciones clinicas anteriormente mencionadas, esto
conlleva a una busqueda de nuevos tratamientos antiplaquetarios y/o terapias
personalizadas, a fin de mejorar su calidad de vida de los pacientes con eventos
aterotromboticos. Es necesario seguir profundizando en el desarrollo de farmacos
empleados en enfermedades cardiovasculares como lo son las alteraciones en la
agregacion plaquetaria, con el fin de desarrollar nuevas dianas terapéuticas que
inhiban selectivamente los procesos desencadenantes de las patologias que deriven de

la desregulacion de esta.
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