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Prasugrel: la caracola de Triton para calmar la reactividad

plaquetaria

Prasugrel: The Triton Shell to Soothe Platelet Reactivity
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A lo largo de la pasada década, un gran ntimero de
ensayos clinicos han demostrado sobradamente el
beneficio de la terapia combinada de aspirina con
clopidogrel, tienopiridina de segunda generacién, en
pacientes con diagnéstico de sindrome coronario agudo
(SCA) de riesgo alto, en particular en los sometidos
a angioplastia transluminal coronaria (ATC). (1, 2)
Sin embargo, un nimero considerable de pacientes
experimentan un episodio aterotrombético recurrente,
incluida la trombosis del stent coronario, pese a un
cumplimiento adecuado de este esquema terapéutico.
(3, 4) Larecientemente demostrada variabilidad en los
efectos plaquetarios producidos por el clopidogrel se ha
relacionado de manera positiva con el incremento en
la recurrencia de los eventos trombéticos. De hecho,
la inhibicién inadecuada del receptor plaquetario del
adenosin difosfato - P2Y12 se ha propuesto como una
de las causas de la variabilidad de las respuestas que
se describen en la terapia con clopidogrel. (3, 4) Estas
observaciones han favorecido la bisqueda de un mayor
bloqueo del receptor P2Y12, como el incremento de las
dosis de clopidogrel o el desarrollo de nuevos fArmacos
antiplaquetarios mas potentes con el fin de reducir la
incidencia de eventos trombéticos recurrentes. (5)

El prasugrel, una tienopiridina de tercera gene-
racion recientemente aprobada para su uso clinico,
presenta un mejor perfil farmacocinético y metabélico
en comparacion con el clopidogrel. (6) De forma similar
al clopidogrel, el prasugrel se administra como pro-
farmaco, el cual tiene que ser biotransformado en su
metabolito activo equipotente al del clopidogrel para
producir su efecto plaquetario, proceso que se lleva a
cabo en el sistema enzimatico hepatico citocromo (CYP)
P450 oxidasa. (7, 8) La diferencia radica en que el pra-
sugrel presenta una biotransformacién mas efectiva
que su predecesor, principalmente porque sélo requiere
una sola oxidacién por el sistema CYP para producir el
metabolito (tiol) activo en lugar de los dos pasos que
requiere el clopidogrel. (7, 8) Esta mayor generacién
del metabolito activo hace que se produzca un mejor
y mas potente bloqueo de los receptores plaquetarios
P2Y12. (6) Esto se demuestra en la mas rapida, potente
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y predecible inhibicién plaquetaria que se ha observado
en estudios farmacodindmicos que compararon prasu-
grel con clopidogrel, incluso este Gltimo en dosis altas.
En general, se observa inhibicién plaquetaria a los 30
minutos de la administracion oral de una dosis de carga
de 60 mg de prasugrel, con la maxima inhibicién en
2-4 horas. (9, 10) En el trabajo que se publica en este
numero, Candiello y colaboradores (11) confirman la
mejor inhibicién plaquetaria alcanzada tras una dosis
de carga de 60 mg de prasugrel en comparacion con clo-
pidogrel en una poblacién de 83 pacientes consecutivos
estables luego de una ATC realizada sin complicaciones
(clopidogrel = 42; prasugrel = 41). Doce a 24 horas
después de la dosis de carga, el prasugrel alcanzé una
inhibicién plaquetaria mayor que el clopidogrel valo-
rada con el sistema VerifyNow-P2Y12 (media 49 [9-78]
vs. 160 [82-224), respectivamente]; p < 0,001). Este
perfil farmacodindmico mejorado en comparacién con el
clopidogrel se tradujo en una mejor eficacia clinica, tal
y como se concluye del ensayo clinico fase III TRITON
(Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel) -
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) trial,
donde se observa una reduccion significativa de la tasa
de muerte por causas cardiovasculares, infarto miocar-
dico no mortal, o ictus no mortal. (12) No obstante, esta
mejoria en los eventos isquémicos se produjo a costa
de un incremento en las hemorragias en los pacientes
tratados con prasugrel, aunque el beneficio neto clinico
fuese mayor en estos pacientes. (12)

¢MAS FUERTE MEJOR O UN NIVEL DEFINIDO DE CALMA?

Numerosas investigaciones han demostrado la relaciéon
existente entre una inhibicion inadecuada del receptor
P2Y12 y la presencia de eventos adversos recurrentes
mediante diversas pruebas de la funcién plaquetaria.
Un interés particular han recibido los sistemas para
la evaluacién de la funcién plaquetaria en la cabecera
del paciente o point-of-care como el sistema VerifyNow-
P2Y12, el cual mediante un uso sencillo y rapido pro-
porciona resultados en unos 5 minutos. (13) Estudios
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observacionales previos y un metaanalisis reciente han
demostrado como los niveles de inhibicion plaquetaria
medidos mediante VerifyNow-P2Y12 se asocian con
eventos adversos a largo plazo luego de una ATC, in-
cluso muerte por causas cardiovasculares, infarto de
miocardio y trombosis del stent coronario. Ademas, con
un valor de corte de unidades de reactividad plaquetaria
(URP) > 230 para la definiciéon de hiperreactividad
plaquetaria (HPR) pese a terapia se puede predecir
un aumento de la incidencia de eventos adversos. (13,
14) El prasugrel se asocia con un nivel méas predecible
de inhibicién plaquetaria, incluida una reducciéon en
la tasa de HPR. (6)

Candiello y colaboradores muestran en su estu-
dio que, con un punto de corte de URP > 230, el 24%
(n = 10) de los pacientes tratados con clopidogrel
presentaron HPR, mientras que esta hiperreacti-
vidad no se observé en ninguno de los pacientes
tratados con prasugrel.

Cuando se les administré una dosis de carga de
60 mg de prasugrel a los pacientes previamente tra-
tados con clopidogrel, todos ellos presentaron niveles
de reactividad plaquetaria por debajo del punto de
corte establecido (de URP 279 [262-322] a URP 49
[7-104]). A pesar de las multiples limitaciones que el
trabajo de Candiello y colaboradores presenta, como
el pequeno tamano de la muestra, el riesgo bajo de
estos pacientes, una sola muestra para analisis en un
estudio farmacodindmico, entre otros, la cuestiéon que
se genera es si debemos utilizar estos més potentes
nuevos antiagregantes para todos nuestros pacientes
en la practica clinica habitual o si, por el contrario,
s6lo debemos pensar en su uso en los pacientes que
presenten una reactividad aumentada pese al correcto
tratamiento con el “viejo” esquema. Es de gran im-
portancia senalar que a los pacientes que presentan
niveles muy aumentados de inhibicion plaquetaria o
“hiperrespondedores” se les asocia un riesgo mayor
de hemorragias, (15) que explicaria los resultados en
el ensayo clinico TRITON-TIMI 38. (12) Por lo tanto,
la situacion ideal seria mantener a nuestros pacientes
por debajo del umbral de HPR para prevenir eventos
trombéticos, pero también por encima de los limites
inferiores para evitar eventos hemorragicos. Este
concepto se ha definido como “ventana terapéutica” de
los niveles de inhibicién plaquetaria asociando menos
eventos trombdéticos y hemorragicos, la cual al presente
se encuentra en investigacion. (16, 17)

MONITORIZANDO LA TERAPIA ANTIAGREGANTE:
<MITO O REALIDAD (CERCANA)?

Aunque, como ya hemos comentado, los niveles de
reactividad plaquetaria, en particular medidos por
VerifyNow-P2Y12, se han asociado con eventos re-
currentes en estudios observacionales, los intentos
de confirmarlos en ensayos clinicos aleatorizados
con diferentes esquemas terapéuticos no han tenido
éxito hasta el momento. (15) En particular, el Testing

Platelet Reactivity In Patients Undergoing Elective
Stent Placement on Clopidogrel to Guide Alternative
Therapy with Prasugrel (TRIGGER-PCI) trial (18)
recluté pacientes con enfermedad coronaria estable
que presentaban HPR, en este caso definida como UPR
> 208 mediante VerifyNow-P2Y12 después de una
ATC con implante de al menos un stent recubierto de
farmaco, que fueron aleatorizados a recibir 10 mg de
prasugrel o 75 mg de clopidogrel diarios. A pesar de
la reduccién de los niveles de reactividad plaquetaria
alcanzados en los pacientes a los que se les reemplaz6
el clopidogrel por prasugrel, alcanzando en un 94,1%
niveles por debajo de lo definido para HPR, el estudio
se suspendi6 prematuramente debido a la muy baja
incidencia de eventos, que hizo imposible demostrar el
beneficio clinico de esta estrategia terapéutica.

A la espera de los resultados de los nuevos ensayos
clinicos ahora en marcha, como el Double Randomiza-
tion of a Monitoring Adjusted Antiplatelet Treatment
Versus a Common Antiplatelet Treatment for DES
Implantation, and Interruption Versus Continuation
of Double Antiplatelet Therapy (ARCTIC) trial, (19) el
uso de pruebas de funcién plaquetaria para el manejo
personalizado de la terapia antiagregante no debe re-
comendarse en todos los casos. (20) De todas formas,
existen numerosas limitaciones que pueden explicar
los resultados negativos previamente obtenidos, como
por ejemplo la mejor definicién del punto de corte o del
grupo de pacientes més apropiado para realizar dichas
medidas. (15) Esta Gltima parece importante, ya que
los ensayos clinicos realizados hasta ahora reclutaron
casi exclusivamente pacientes de riesgo bajo, mientras
que los estudios observacionales se realizaron en pa-
cientes con espectros de riesgo méas amplios. Resulta de
interés mencionar que un metaanélisis recientemente
publicado, que incluy6 los ensayos clinicos que anali-
zaron el impacto clinico de las terapias antiagregantes
intensificadas (como dosis de carga repetidas o dosis
de mantenimiento elevadas, adicién de otros antia-
gregantes més potentes como prasugrel o inhibidores
de la glicoproteina IIb-II1a) basadas en las pruebas de
funcién plaquetaria (incluyendo VerifyNow-P2Y12) en
comparacion con el esquema estandar con clopidogrel,
sugirié que el uso de estas terapias intensificadas redu-
cen la muerte de causa cardiovascular y la trombosis
del stent con dependencia del riesgo basal presentado
por los pacientes durante la terapia estandar con clo-
pidogrel. (21) Aunque los resultados hasta el momento
en lo relativo al uso de agentes antiplaquetarios méas
potentes de una manera personalizada son poco en-
tusiasticos, nuevos ensayos clinicos que se encuentra
en marcha podran ayudar en la definicién de mejores
puntos de corte para la identificacion de los riesgos
tromboético y hemorragico, que contribuird al mejor
diseno de la posible “ventana terapéutica” de acuerdo
con los riesgos y el escenario clinico presentado por
los pacientes, ofreciendo asi un mejor equilibrio entre
eficacia y seguridad en el uso del amplio arsenal anti-
agregante actualmente disponible.
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En conclusioén, el prasugrel es una tienopiridina de
tercera generacién que presenta un perfil faramcodi-
namico mas potente y predecible en comparacién con
el clopidogrel. Este perfil farmacodinamico mejorado
viene dado por una farmacocinética mas favorable, ya
que este profarmaco es metabolizado a su forma activa
de una manera mas eficaz. Todas esas propiedades se
traducen en una mejor eficacia clinica, que se refleja
en una recomendacion del uso del prasugrel como
antiagregante de primera eleccion en el tratamiento
del SCA. Sin embargo, las terapias personalizadas con
prasugrel u otro antiagregante basadas en pruebas de
funcién plaquetaria no estan recomendadas en todos
los pacientes y se requieren mas estudios para la mejor
definicién de los escenarios mas idéneos en los cuales
aplicar estas medidas.
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