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RESUMEN

El cangrelor es un nuevo antagonista directo de los receptores plaquetarios P2Y.., a los cuales se une de
forma selectiva y reversible; administrado por via intravenosa, inhibe de forma dosis-dependiente la activacion y
la agregacién plaquetarias inducidas por adenosina difosfato (ADP). El medicamento ha sido oficialmente
autorizado, en administraciéon junto con dcido acetilsalicilico, para la reduccion de acontecimientos
cardiovasculares trombdticos en pacientes adultos con enfermedad arterial coronaria que se someten a
intervencion coronaria percutdnea (ICP) que no han recibido un inhibidor oral de P2Y.. antes del procedimiento de
ICP y en quienes el tratamiento oral con inhibidores de P2Y1 no es posible o deseable.

Los datos de eficacia conducentes a su autorizacion derivan de un Unico ensayo de fase 3 (CHAMPION
PHOENIX), doble ciego y doble simulacion, controlado con clopidogrel como comparador activo. En un amplia
muestra de casi 11.000 pacientes, en su mayoria con angina estable (58%), cangrelor redujo significativamente la
tasa de eventos de la variable primaria de eficacia (compuesta por muerte por cualquier causafinfarto de
miocardio/ revascularizacién por isquemia/trombosis del stent en las 48 h posteriores a la ICP): 4,7% vs. 5,9% con
clopidogrel (OR: 0,78; ICqs% 0,66-0,93; p: 0,005); tal reduccion del riesgo trombdtico se debia en gran medida a la
menor incidencia de infarto de miocardio (3,8% vs 4,7%) y de trombosis del stent (0,8% vs 1,4%). Dichos
resultados se mantenian similares a los 30 dias tras la ICP. Sin embargo, el uso de cangrelor no se tradujo en
descensos en la mortalidad y, en los andlisis por subgrupos, la variable primaria solo alcanzé significacion
estadistica en el subgrupo de angina estable (5,8% vs. 7,4), y no asi en los grupos de pacientes con mayor riesgo
trombdtico (por ejemplo, con infarto agudo de miocardio). Ademds, cabe destacar que otros dos estudios de fase 3
que evaluaron la eficacia de cangrelor (CHAMPION PCl y PLATFORM) se interrumpieron de forma prematura por
la incapacidad para demostrar su superioridad clinica.

La seguridad del farmaco parece adecuadamente definida en una amplia poblacién de pacientes (N>25.000).
En general, el perfil toxicolégico es manejable y esta fundamentalmente definido por un riesgo de hemorragias —en
su gran mayoria, de cardcter leve o moderado— ligeramente superior a clopidogrel (frecuencias de 17,5% vs.
13,5%). La incidencia de eventos adversos graves de grado =3 y de mortalidad es baja (2,2% y 2,4%,
respectivamente) y comparable a clopidogrel. El riesgo de reacciones de hipersensibilidad potencialmente mortales
no debe ser descartado y la incidencia de disnea fue superior con cangrelor (1,1% vs. 0,4%).

Por tanto, se trata de un nuevo antiagregante que no aporta innovacion desde el plano mecanistico (respecto
a otros inhibidores de P2Y..), pero incorpora ciertas ventajas tales como su administracion parenteral (que puede
ser util, por ejemplo, en pacientes con problemas de deglucion o absorcion de farmacos orales), su efecto
prdcticamente inmediato —mantenido durante toda la perfusion— y rapidamente reversible, y su posologia
independiente de la edad o funcionalidad hepatica o renal. Las limitaciones en el disefio de los ensayos clinicos y la
evidencia inconsistente de eficacia limitada lo sitban como fdrmaco de sequnda linea en su indicacion (ticagrelor y
prasugrel siguen siendo la primera eleccion), como alternativa terapéutica a otros antiagregantes parenterales
(tirofiban o eptifibatida) en determinados grupos de pacientes con enfermedad coronaria estable no tratados
previamente ni candidatos a tratamiento oral. Las situaciones de potencial beneficio clinico con cangrelor frente a
los antiagregantes orales parecen infrecuentes.

- Fernandez Moriano C. Cangrelor (Kengrexal®) en prevencion antitrombdtica. Panorama Actual Med. 201g9;
£43(425): XXX-XXX

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

SINDROME CORONARIO AGUDO

El término cardiopatia isquémica engloba un conjunto de trastornos en los que existe un
desequilibrio entre el aporte coronario de O, y las demandas miocérdicas de oxigeno (MVO).



Cualquier factor que aumente las MVO, y/o disminuya el aporte coronario de O, facilita su
aparicion. La disminucion del aporte coronario de O, es producida, en la mayoria de los casos, por
una placa de ateroma, una trombosis 0 un espasmo coronario; el aumento de las MVO, tiene lugar
principalmente durante el ejercicio, en presencia de taquiarritmias, de hipertension arterial o de
miocardiopatia hipertrofica.

El corazon es un 6rgano que depende marcadamente del metabolismo aerdbico, basado en la B-
oxidacion de los acidos grasos y glucosa como fuente de produccion de ATP. La isquemia implica
una reduccién del aporte de O, y de nutrientes al miocardio, producida por una reduccién del flujo
sanguineo coronario (FSC). Como consecuencia, produce importantes efectos metabdlicos,
mecanicos y eléctricos que dan lugar a un cuadro doloroso (angina de pecho) y a la necrosis de las
células cardiacas (infarto de miocardio).

Por su parte, la intervencion coronaria percutanea (ICP) es un tratamiento que se aplica a
pacientes que presentan isquemia miocardica o infarto de miocardio, con el objetivo de despejar o
desobstruir una arteria coronaria y restaurar asi el flujo sanguineo miocardico. Habitualmente, la ICP
primaria es un tratamiento de urgencia practicado para reducir la cantidad de musculo cardiaco
lesionado de modo permanente por un infarto. Este procedimiento reduce la tasa de mortalidad por
infarto de miocardio en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) y también es de eleccion
para reducir el dolor y mejorar la calidad de vida en pacientes con angina estable.

La ICP requiere un cateterismo para acceder a la arteria coronaria afectada, que se lleva a cabo a
habitualmente través de la arteria femoral en el area de la ingle. Con ayuda de rayos X, se introduce
un catéter hasta la aorta, haciéndolo avanzar hasta la arteria coronaria afectada. En este punto, se
utiliza un baldn (que es hinchado tras localizar la zona afectada) para desobstruir la arteria coronaria
(angioplastia con baldn) y restaurar el flujo sanguineo. En algunas ocasiones, aprovechando el
cateterismo coronario, se implanta una endoprotesis vascular o stent, consistente en un malla
metalica, que mantiene abierta la arteria para que persista un flujo sanguineo que se ha recuperado.

El objetivo de la intervencion es restaurar el flujo de sangre al musculo del corazén en el
término de 9o minutos desde la llegada del paciente al hospital, y en general, no después de 12
horas desde el inicio de los sintomas (dolor toracico, etc.) ya que este tiempo es el considerado
como optimo para prevenir los efectos deletéreos de la isquemia miocardica.

En los Ultimos afos, se han logrado avances importantes en las técnicas de la intervencion
coronaria percutanea, los dispositivos y medicamentos. En este aspecto, son especialmente
relevantes las endoprotesis vasculares liberadoras de farmacos, que no solo mantienen abierta la
arteria, sino que también liberan lentamente un medicamento* en dosis muy pequefias, que evita el
crecimiento excesivo de tejido cicatricial que puede volver a estrechar la arteria y obstruir el flujo de
sangre al corazon, es decir, una reestenosis.

La enfermedad arterial coronaria continla siendo la primera causa de mortalidad en todo el
mundo y, en particular, en la Union Europea, donde es causa de mas del 16% de las muertes en
varones y del 15% en mujeres. En Espaia, supone alrededor del 11% de las muertes en varones y del
9% en mujeres.

Ante un sindrome coronario agudo, se recomienda la revascularizacion coronaria mediante
intervencion coronaria percutanea (ICP) o mediante una operacion de bypass o derivacion arterial
coronaria cuando no se controlan los sintomas a pesar de un tratamiento médico dptimo. La ICP es
la opcion elegida de forma mayoritaria de revascularizacion en los pacientes con uno o dos vasos
afectados. Sin embargo, no existe consenso sobre el tratamiento 6ptimo de los pacientes con
enfermedad de tres vasos (E3V) o con afeccion del tronco comun de la coronaria izquierda (TCl).

! Los mas empleados son paclitaxel y sirolimis; mas recientemente se han comercializado stents liberadores de otros farmacos,
como everolimus o zotarolimus.



Entre todas las lesiones coronarias, las lesiones del TCl son las que comportan un peor
pronostico, principalmente debido a la gran extension de miocardio que comprometen. En los casos
no tratados, el prondstico descrito ha sido malo, con una supervivencia de un 37% a los 3 afos. De
igual modo, las lesiones de la E3V comportan un pronostico peor que en la enfermedad de uno o dos
vasos. Las lesiones del TCl se encuentran aproximadamente en un 6% de las angiografias coronarias
diagndsticas y en un 30% de los pacientes intervenidos quirdrgicamente. El espectro de la
enfermedad es tal que resulta infrecuente que una lesion del TCl se presente de manera aislada. De
hecho, en mas del 70% de los casos de enfermedad del TCl también hay una enfermedad coronaria
(EC) adicional que incrementa la complejidad de la revascularizacion.

Tras su introduccion en los afios sesenta, el bypass arterial coronario paso a ser el tratamiento
aceptado para la enfermedad de multiples vasos (EMV). Sin embargo, tras los avances producidos
en el tratamiento percutaneo, con el paso de la angioplastia con balédn (POBA, plain old balloon
angioplasty) a la implantacion de stents, inicialmente de tipo metalico sin recubrimiento (SMNR) y
actualmente liberadores de farmacos (SLF), la ICP ha pasado a ser una alternativa cada vez mas
atractiva.

La mejora de los resultados de la ICP con el empleo de SLF ha llevado a una mayor confianza al
abordar casos de enfermedad cada vez mas complejos, la mayoria de los cuales antes habrian sido
tratados solo con cirugia. Tanto los diabéticos como los pacientes con lesiones en bifurcaciones,
oclusiones totales cronicas o enfermedad del TCl se tratan cada vez mas con ICP como método
principal de revascularizacion. Por el contrario, el bypass coronario continta siendo el patron de
referencia en el tratamiento de los pacientes con una EC compleja (TCI/E3V); sin embargo, en
algunos pacientes seleccionados, la ICP puede practicarse no sélo de forma segura, sino también
con unos resultados comparables a los del bypass.

La guia clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia y de la Sociedad Europea de Cirugia
Cardio-toracica considera (Neumann et al., 2019) que la ICP primaria debe ser el tratamiento de
eleccion en pacientes hospitalizados de urgencia con un sindrome coronario agudo o un infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST del electrocardiograma (SCAEST o IAMEST),
y preferentemente en las primeras 12 h. Cuando no es factible realizar la ICP dentro de unos
margenes temporales adecuados, se debe administrar trombo- o fibrinolisis lo antes posible. En
todo caso, aquellos pacientes en los que esté contraindicada la trombolisis deberian ser sometidos
inmediatamente a una ICP (e igualmente aquellos en que la trombolisis no ha permitido alcanzar
una revascularizacion satisfactoria entre 45y 60 min tras su administracion), puesto que ésta podria
ser la Unica posibilidad de desobturar la arteria coronaria afectada. Asimismo, en shock cardiogénico
deberia considerarse una ICP de emergencia (Unicamente de las lesiones culpables, no
recomendandose la ICP multivaso) para obtener una revascularizacion completa, ya que ello puede
salvar la vida del paciente.

En pacientes con IAMEST, la ICP ha demostrado ser especialmente mas eficaz clinicamente que
la trombolisis cuando se practica entre las 3y las 12 horas desde el inicio de los sintomas de infarto.
Cuando hayan transcurrido mas de 12 h desde la presentacion de los sintomas, la ICP primaria esta
indicada si hay sintomas o signos de isquemia, inestabilidad hemodinamica o arritmias
potencialmente mortales.

Los farmacos antiagregantes plaquetarios son considerados como una pieza clave en el
tratamiento coadyuvante de los procedimientos invasivos cardioldgicos. La justificacion de la
terapia antiagregante plaquetaria en las ICP deriva del papel esencial que juegan las plaquetas en la
formacion de trombos tras una angioplastia coronaria, con o sin implantacidn de stent. El inevitable
trauma provocado por la ICP en el endotelio (y en las capas mas profundas de la pared vascular
coronaria intervenida) puede provocar facilmente una activacion de las plaquetas, que se adhieren a
las zonas lesionadas del vaso, las zonas de ruptura de la placa aterosclerotica y, en su caso, al balony
al stent; tal activacion provoca la liberacion de diversos mediadores bioquimicos, como ADP vy



tromboxano A,, que actian prolongando y potenciando la agregacion plaquetaria inicial, todo lo
cual incrementa notablemente el riesgo de episodios tromboembdlicos (entre ellos destaca la
trombosis del stent, una complicacion infrecuente pero grave).

Entre los farmacos inhibidores de la sintesis de tromboxanos, el acido acetilsalicilico en dosis
bajas (<300 mg/dia) es considerado como el estandar, de primera eleccidén, mientras que la via del
ADP ha sido desarrollada farmacoldgicamente a través de una familia quimicamente muy
homogénea, las tienopiridinas, de donde surgieron ticlopidina, clopidogrel y prasugrel. El
clopidogrel ha ido sustituyendo paulatinamente a la ticlopidina por tener un régimen posoldgico
mas comodo y, especialmente, por tener un margen de seguridad mayor, particularmente en lo
referido a los efectos adversos hematoldgicos (leucopenia, pUrpura trombética trombocitopénica).
Sin embargo, el clopidogrel inhibe sélo un 40-50% de la agregacion plaquetaria, muestra una gran
variabilidad de respuesta, principalmente basada en los polimorfismos de receptores de adenosina
(P2Y), y requiere para su activacion un complejo metabolismo previo. El prasugrel aparecié como
una nueva opcidn, mas potente pero, sobre todo, que difiere de sus antecesores en que el proceso
metabdlico de activacion es mucho mas lineal y predecible; en cambio, su mayor potencia no se
relaciona bien con la sequridad, lo cual se refleja en tasas significativas de sangrado.

El tratamiento antiplaquetario doble con acido acetilsalicilico (AAS) y un inhibidor oral del
receptor plaquetario P2Y,, (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor) reduce los eventos isquémicos —
tanto agudos como tardios— asociados a una ICP, incluyendo los debidos a trombosis del stent (TS).

La Sociedad Europea de Cardiologia considera a la combinacién de acido acetilsalicilico y
clopidrogrel como el tratamiento estandar antiplaquetario previo a una ICP en pacientes
con enfermedad coronaria o0 angina estables, ya sea con o sin implantacidn de un stent; en el que
caso de que éste sea implantado, se suele recomendar la administracion combinada durante 6
meses, manteniendo el AAS de forma cronica. No obstante, ya se considera la posibilidad de los
inhibidores del P2Y1; mas potentes para los pacientes con alto riesgo isquémico.

En el caso de un sindrome coronario agudo, a excepcion de pacientes con alto riesgo
hemorragico o contraindicacion, ticagrelor y prasugrel son los farmacos de eleccion para acompanar
al AAS antes y después de una ICP; en estos casos, se recomienda una duracion de 12 meses de
tratamiento combinado, si bien se enfatiza que la duracién de los tratamiento antiagregantes se
debe individualizar segun los riesgos isquémico y hemorragico. Se podria considerar “desescalar” el
tratamiento antitrombodtico con inhibidores del P2Y., a farmacos menos potentes guiado por
pruebas de funcion plaquetaria, como en los casos de interrupcion del tratamiento antiagregante en
pacientes que vayan a someterse a cirugia cardiaca.

En los pacientes ingresados con un infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST, el
régimen antiplaquetario basico es AAS y, si esta clinicamente justificado, clopidrogrel; después de la
fase aguda, se han confirmado los beneficios de continuar con un tratamiento con AAS (100 mg/d) y
clopidrogrel (75 mg/d) durante 9-12 meses. Por su parte, en todos los pacientes con infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST debe administrarse AAS por via IV lo mas rapidamente
tras establecer el diagndstico, si esta clinicamente justificado. En estos pacientes se complementara
posteriormente con clopidogrel, especialmente tras la implantacion de stent.

En la prevencion de acontecimientos trombdticos de pacientes con enfermedad coronaria que
se someten a una ICP, el uso de antiagregantes plaquetarios por via parenteral, como son los
inhibidores de la glicoproteina llb/llla (tales como tirofiban y eptifibatida), ha quedado reducido en
la practica clinica a terapia de rescate de complicaciones tromboticas secundarias de sindrome
coronario agudo y como terapia puente en aquellos pacientes con un stent implantado en el Ultimo
mes en los que haya que suspender la terapia antiplaquetaria doble durante el perioperatorio. Estos
farmacos han demostrado reducir el riesgo de infarto de miocardio pero no el de trombosis del
stent, y ademas se asocian a un aumento significativo en las complicaciones hemorragicas
(Vaduganathan et al., 2017). Asi, puede ser interesante disponer de nuevos farmacos parenterales,



que permitieran prevenir eventos isquémicos, sin riesgo hemorragico, en pacientes en que sea
inconveniente o impracticable la antiagregacion por via oral.

El cangrelor es un antagonista directo de los receptores plaquetarios P2Y1,, a los cuales se une
de forma selectiva y reversible, que bloquea la activacion y la agregacion plaquetarias inducidas por
adenosina difosfato (ADP). El medicamento ha sido oficialmente autorizado, en administracion
junto con acido acetilsalicilico, para la reduccion de acontecimientos cardiovasculares trombdticos
en pacientes adultos con enfermedad arterial coronaria que se someten a intervencion coronaria
percutanea (ICP) que no han recibido un inhibidor oral de P2Y., antes del procedimiento de ICP y en
quienes el tratamiento oral con inhibidores de P2Y 4, no es posible o deseable.

Basicamente, existen tres tipos de receptores sensibles a los metabolitos purinicos (ATP, ADP,
etc.) presentes en la membrana de las plaquetas: los receptores P2X, P2Y, y P2Y.,. El agonista
fisioldgico del primero (P2X) es el ATP; se trata este receptor de un canal catidnico operado por
ligando que interviene en el cambio de la forma plaquetaria a través de un flujo de entrada de calcio
extracelular y facilita una amplificacion de las respuestas plaquetarias mediadas por otros agonistas.
Por su parte, el ADP es el agonista fisiologico de los receptores P2Y, y P2Y.,, formados por siete
dominios transmembranales acoplados a una proteina G. Aunque son necesarios ambos tipos de
receptores P2Y para producir una agregacion completa, los efectos inducidos por el ADP en las
plaquetas se producen fundamentalmente a través del receptor P2Y.,.

La activacion del receptor P2Y, produce un cambio transitorio de la forma de las plaquetas,
moviliza el calcio intracelular y libera otros mediadores implicados también en el inicio de una fase
transitoria y débil de agregacion plaquetaria. A nivel molecular, la unién del ADP al receptor
P2Y. activa la fosfolipasa C (PLC), que genera diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3) a partir
de fosfatidilinositol bifosfato (PIP2). El diacilglicerol activa la proteincinasa C (PKC) dando lugar a
una fosforilacion de la cinasa de cadena ligera de miosina (MLCK-P) y el IP3 induce una movilizacidn
del calcio intracelular. El receptor P2Y, se acopla a otra proteina G, la G.,, que activa la proteina
«Ro» y da lugar al cambio de forma de la plaqueta.

La union de ADP al receptor P2Y,, acoplado a Gi libera las subunidades o y By de la proteina Giy
da lugar a la estabilizacion de la agregacion plaquetaria. La subunidad a; inhibe la adenilciclasa vy,
por lo tanto, reduce las concentraciones de AMPc, lo cual reduce la fosforilacion de la fosfoproteina
estimulada por vasodilatador (VASP-P) a través de la accion del AMPc; el estado de la VASP-P
modula la activacion del receptor de glucoproteina (GP) llIb/llla. La subunidad B, activa la
fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K), activando al receptor de GPIIb/llla a través de la accion de una
serina-treonina proteincinasa B (PKB/Akt) y de las proteinas de union de GTP Rapib. La
prostaglandina E. (PGE.) activa la adenilciclasa, que aumenta las concentraciones de AMPc y el
estado de la VASP-P.

La union de cangrelor al receptor P2Y ., acoplado a Gi impide la accién del ADP y, por tanto,
impide la liberacion de las subunidades aiy B, de la proteina Gi y, en consecuencia, evita la
estabilizacion de la agregacion plaquetaria impidiendo la cadena de fendmenos mencionados.

Segun se ha demostrado por distintas técnicas (por ejemplo, agregometria, citometria de flujo,
etc.), cangrelor inhibe de forma dosis-dependiente la activacion y la agregacion plaquetaria in vitro y
en varias especies de mamiferos, como rata o perro, ademas de en el ser humano. Administrado por
via intravenosa, el inicio de la inhibicién de P2Y., se produce con rapidez (en aproximadamente 2
minutos), el efecto farmacoldgico se mantiene durante toda la perfusidn y la funcién plaquetaria
vuelve a valores normales en el plazo de una hora tras finalizar la misma (la vida media del farmaco
es de 3,5 a 6 min en sujetos sanos). Medidas ex vivo apuntaron a una inhibicion de mas del 80% de la



respuesta de las plaquetas a ADP a dosis 20,5 pg/kg/min. No se han identificado metabolitos de
cangrelor con actividad antiplaquetaria.

La ausencia de necesidad de conversion metabdlica previa a ejercer su accién, asi como la
reversibilidad de la inhibicion de P2Y ., diferencia a cangrelor de los inhibidores de tipo tienopiridinas
—clopidogrel y prasugrel-, que interaccionan covalentemente con el receptor y cuyo efecto se
mantiene durante un periodo mas prolongado. Con respecto a ticagrelor, se diferencia en un menor
tiempo para alcanzar el estado estacionario de inhibicion de P2Y., y para restaurarse
completamente la respuesta de las plaquetas al ADP tras cesar el tratamiento (EMA, 2015).

ASPECTOS MOLECULARES

Cangrelor (Figura 1) es un andlogo de adenosina difosfato (ADP), esto es, un
nucledtidomimético, de tipo  no-tienopiridinico. Su nombre quimico es acido
dicloro(((((2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-2-(6-(2-(metiltio)etilamino)-2-(3,3,3-trifluoropropiltio)-purin-
g-il)tetrahidrofuran-s5-il)metoxi)(hidroxi)fosforiloxi) (hidroxi)fosforil) metilfosforico. Presenta una
férmula molecular de C,;H,5Cl,F;NO4,P3S, y su peso molecular es de 776,36 g/mol.

En forma de sal tetrasodica —como se presenta en el medicamento- es un polvo blanquecino,
amorfo vy liofilizado; tiene cierto grado de higroscopicidad, si bien la cantidad de agua asociada en
condiciones normales es <10% y no afecta a la estabilidad o propiedades fisicas de la molécula. El
compuesto es muy soluble en agua, practicamente insoluble en etanol y acetona, e insoluble en
metanol.

S
i N e

3

N S
N
(I
cl o o} . = /-\X
cl I I N S .
O\\\ T—O—P—O—-—%’h’ 0

HO OH

Figura 1. Estructura quimica de cangrelor.

Se trata de una molécula que ha sido especificamente disefiada para ejercer ese efecto
inhibitorio reversible y competitivo de P2Y.,. Esta basada en un nicleo de imidazopirimidina que, en
realidad, puede considerarse analogo molecular del nicleo de la purina presente en el ADP
(adenosina bifosfato). No solo esta similitud evidencia la relacidn estructural, sino que también el
anillo de tetrahidrofurano unido a grupos fosfato del cangrelor emula el resto glucidico del ADP. La
incorporacion en la posicion 5 del anillo pirimidinico de un resto conteniendo azufre
(trifluoropropiltio) y la sustitucion en el grupo amino en posicion 3 del mismo anillo por un
voluminoso agrupamiento (metiltioetil) son determinantes para el bloqueo del receptor P2Y12,
compitiendo con el sustrato agonista natural del mismo, el ADP. Cabe destacar que la molécula
muestra esteroisomeria con la presencia de 4 centros quirales.

La relacion estructural es menos evidente con la familia de las tienopiridinas —en las que se
encuadran la ticlopidina, el clopidogrel y el prasugrel-, pero la idea de competicion por similitud
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estructural (Figura 2) también subyace debido a la presencia de una estructura heterociclica con
nitrogeno. Como se ha sugerido antes, una importante diferencia entre las tienopiridinas y el
cangrelor o el ticagrelor es que éstos Ultimos tienen un caracter de inhibidor reversible del receptor
P2Y.,, mientras que las tienopiridinas se unen irreversiblemente a éste, formando un complejo
estable con el mismo. La reversibilidad del bloqueo por ticagrelor o cangrelor implica que el receptor
P2Y., de la membrana plaquetaria puede ser ocupado de nuevo por ADP y, por consiguiente, volver
a inducir y/o mantener la agregacion plaquetaria. Otro aspecto diferencial con las tienopiridinas es
que el cangrelor (como ticagrelor) es activo por si mismo, sin que se requiera una activacion
mediante un metabolismo hepatico previo.
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Figura 2. Estructura quimica del ADP, de ticagrelory de los antiagregantes derivados de tienopiridina.

EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS

La eficacia y la sequridad clinicas de cangrelor por via intravenosa han sido contrastadas en la
indicacion y dosis autorizadas (30 pg/kg en bolo, sequido de una infusion de 4 pg/kg/min durante 2-4
horas) mediante los ensayos clinicos de la serie CHAMPION. Su eficacia clinica fue confirmada
fundamentalmente en un amplio ensayo de fase 3 (CHAMPION PHOENIX) aleatorizado,
multicéntrico, doblemente ciego y de doble simulacion. Este estudio comparé cangrelor con
clopidogrel (control activo), ambos en combinacion con aspirina y otro tratamiento habitual? para la
reduccion de eventos trombdticos y mortalidad en las 48 horas posteriores a la intervencion

2En el estudio CHAMPION PHOENIX, el tratamiento adicional administrado concomitantemente con el acido acetilsalicilico fue:
heparina no fraccionada (78% de los pacientes), bivalirudina (23%), heparina de bajo peso molecular (14%) o fondaparinux (2,7%).



coronaria percutanea (ICP) (evaluacion principal) y a los 30 dias (evaluacién secundaria). Por la
divergencia en las vias de administracion, el grupo experimental recibio placebo de clopidogrel (via
oral) y el grupo control recibid placebo de cangrelor (via intravenosa).

Dicho ensayo incluyo un total de 10.942 pacientes con aterosclerosis coronaria que
requirieron una ICP para tratar su angina estable (58% de pacientes), su sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST (SCASET; 26%) o infarto de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMEST, 16%); estos conforman la poblacion con intencion de tratar modificada (ITTm): todos los
pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis del farmaco de estudio y que se
sometieron a ICP. Se excluyeron aquellos pacientes que habian experimentado un accidente
vascular isquémico o hemorragico previo. La mediana de duracién de la infusion de cangrelor fue de
129 minutos, permitiéndose el uso de inhibidores de GPIIb/llla Unicamente como medicacion de
rescate (2,9% de pacientes).

Las caracteristicas demograficas estaban bien balanceadas entre ambos grupos. En global, la
media de edad se situd en 63,9 afios, un 72% de los pacientes eran hombres, el 93,7% de raza blanca
y presentaban un peso medio de 85,4 kg. La variable primaria de eficacia fue una variable
combinada de mortalidad por cualquier causa/infarto de miocardio/revascularizacion por
isquemia/trombosis del stent en las 48 horas posteriores a la ICP. Como variables secundarias, se
analizaron los componentes de la variable combinada de manera independiente. En la siguiente
tabla (Tabla 1) se muestran los principales resultados del analisis por regresion logistica ajustada —
conforme a la dosis de carga y el estado del paciente—de los datos de la poblacion [TTm.

TABLA 1. Resultados principales de eficacia del ensayo CHAMPION PHOENIX (Bhatt et al., 2013).

Cangrelor Clopidogrel
(N=5.472) (N=5.470) Comparacion

Grupo de tratamiento

Bolo IV 30 pg/kg + infusion

Paut lodi 4 pg/kg/min (> 2 h) :
auta posolégica (+ 600 mg de clopidogrel tras 600 mg 0 300 mg, via oral

cesar la infusion)

Variable primaria

Muerte/IM/RI/TS tras 48 h 257 (4,7%) 322 (5,9%) OR: 0,78

[numero de eventos (% pacientes)] (ICq5% 0,66-0,93)
p: 0,005"

Variables secundarias

TStras48h 46 (0,8%) 74 (1,4%) OR: 0,62

[numero de eventos (% pacientes)] (ICqs5% 0,43-0,90)
p: 0,010

Muerte por cualquier causa tras 48 h 18 (0,3%) 18 (0,3%) OR: 1,00

[numero de eventos (% pacientes)] (ICqs% 0,52-1,92)
p>0,999

IM tras 48 h 207 (3,8%) 255 (4,7%0) OR: 0,80

[nUmero de eventos (% pacientes)] (1Cq59% 0,67-0,97)
p: 0,022

Rltras 48 h 28 (0,5%) 38 (0,7%) OR: 0,74

[numero de eventos (% pacientes)] (ICg5% 0,45-1,20)
p: 0,217

IM: infarto de miocardio; RI: revascularizacion por isquemia; TS: trombosis del stent; OR: razon de riesgos; * estadisticamente significativo.

El andlisis de los datos por subgrupos, estratificados los pacientes segun el tipo de
presentacion clinica de sindrome coronario, evidencié que, en términos de la variable principal, solo
se alcanzo significacion estadistica en el subgrupo de angina estable: 5,8% para cangrelor vs. 7,4%



para clopidogrel (OR: 0,78; ICqs5% 0,63-0,95). A pesar de que los resultados también muestran una
tendencia favorable para cangrelor, no se encontraron diferencias significativas de eficacia en
comparacion con clopidogrel en pacientes con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST
(2,8% vs. 3,7%; OR: 0,75; ICqs% 0,46-1,25) ni en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (3,5% vs. 4,4%; OR: 0,80; 1Cqs% 0,55-1,17).

Teniendo en consideracion que mayores dosis de carga de clopidogrel han demostrado
conseguir una mas rapida inhibicion del receptor de ADP y que las guias de practica clinica mas
recientes recogen la conveniencia de emplear la dosis de 600 mg frente a la de 300 mg, el anélisis del
efecto de cangrelor frente al subgrupo de pacientes que recibid esa dosis alta del comparador (74%)
cobra mayor relevancia. Asi, se observan diferencias significativas en la variable primaria a las 48 h
tras ICP: 176 eventos (4,3%) con cangrelor vs. 227 (5,6%) en el grupo control (OR: 0,77; 1Cqs% 0,63-
0,94; p: 0,009) (EMA, 2015).

Por otra parte, se analizaron las mismas variables —recogidas en la Tabla 1— a los 30 dias tras la
ICP (momento al que llegaron el 99,7% de los pacientes incluidos en el estudio), confirmandose que
el efecto observado con cangrelor en la variable principal a las 48 h se mantenia en el tiempo. A los
30 dias, ésta tomo los valores de 326 eventos (6,0%) para cangrelor y de 380 (7,0%) para clopidogrel,
lo que la situaba en el limite de la significacion estadistica (OR: 0,85; 1Cqs0 0,73-0,99; p: 0,035).
También fueron similares a los comentados para 48 h los resultados hallados para TS (2,3% vs. 1,9%;
OR: 0,85; p: 0,012), para IM (4,1% vs. 5,0%; OR: 0,82; p: 0,030) y para Rl (3,0% vs. 1,2%; OR: 0,85; p:
0,360) a los 30 dias tras la PCl. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
mortalidad (1,2% vs. 1,0%; OR: 1,09; p: 0,643).

Si bien el ensayo clinico hasta aqui descrito (CHAMPION PHOENIX) fue el Unico completado,
la eficacia y seguridad de cangrelor también fueron evaluadas paralelamente en otros dos estudios
de fase 3 de la serie CHAMPION (PLATFORM vy PCl), con disefios similares. Ambos estudios se
interrumpieron y dieron por finalizados de forma prematura debido a motivos de futilidad (no por
motivos de sequridad), tras un analisis intermedio de las variables primarias de eficacia en el 70% de
los pacientes de la poblacion ITTm.

CHAMPION PLATFORM era un ensayo doble ciego que evalud la eficacia de cangrelor en
pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST o angina inestable
(N=5.362) frente a placebo. Los pacientes, no tratados previamente con clopidogrel, recibieron
cangrelor o placebo en el momento de la ICP, sequido de una dosis de 600 mg de clopidogrel
inmediatamente después del procedimiento. La tasa de eventos tras 48 h desde la ICP para la
variable principal (combinada de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio o
revascularizacion debida a isquemia) fue de 7,0% en el grupo de cangrelor y 8,0% en el brazo
placebo (OR: 0,87; ICqs% 0,71-1,07; p: 0,17), no demostrandose, por tanto, la superioridad del
farmaco experimental. Ademas, a pesar de que dos variables secundarias —como la tasa de
trombosis del stent y la tasa de muerte por cualquier causa— si que mostraron diferencias
estadisticamente significativas a las 48 h a favor de cangrelor (0,2% vs. 0,6% y 0,2 vs. 0,7%,
respectivamente), no habia diferencias en la variable primaria a los 30 dias tras la ICP.

Por su parte, CHAMPION PCI fue un estudio aleatorizado y doble ciego que comparaba el
mismo régimen posoldgico de cangrelor frente a 600 mg de clopidogrel por via oral administrado
antes de la ICP (en los 30 min previos) en pacientes con infarto agudo de miocardio sin y con
elevacion del segmento ST que se sometieron a ICP (N=8.716). A las 48 h de la ICP, cangrelor no fue
superior a clopidogrel en términos de la variable principal de eficacia (la misma que en CHAMPION
PLATFORM): 7,5% vs. 7,1% (OR: 1,05; 1C95% 0,88-1,24). Tampoco demostroé una eficacia superior a
los 30 dias (Price, 2017).



No obstante, cabe destacar que un analisis post-hoc del conjunto de datos de los dos estudios
interrumpidos -CHAMPION PCl y PLATFORM- mostro una reduccidn significativa en la variable
primaria de eficacia (muerte/infarto de miocardio/revascularizacion por isquemia) con cangrelor
cuando se empleaba la definicion universal de infarto de miocardio (similar a la empleada en
CHAMPION PHOENIX) en lugar de la definicion por protocolo (OR: 0,82; ICqys% 0,68-0,99; p: 0,037).
Esto sugiere que, en dichos estudios, el corto tiempo desde la aleatorizacion hasta la ICP podria
haber actuado como factor de confusion en el diagnodstico de infarto de miocardio en pacientes con
marcadores bioquimicos elevados, pues podria deberse en mayor medida a los eventos trombaticos
iniciales que a un resultado del procedimiento (White et al., 2012).

En cuanto a la seguridad clinica de cangrelor, los datos de la poblacion agrupada de
CHAMPION —de hasta 25.107 pacientes sometidos a ICP- aportan un mayor respaldo clinico a la
evidencia disponible (en comparacion con la eficacia). La incidencia global de reacciones adversas
fue muy similar en los dos grupos de tratamiento evaluados: 23,1% para cangrelor vs. 21,9% para
clopidogrel. No se describieron diferencias significativas en la incidencia de reacciones adversas
graves de grado =3 (2,2% vs. 2,2%, respectivamente) o de mortalidad3 (2,4% vs. 2,6%,
respectivamente), y solo se identificé una incidencia ligeramente superior para cangrelor en aquellas
reacciones adversas que provocaron la interrupcion del tratamiento (0,6% vs. 0,4%). Tampoco
parece haber diferencias notables en la incidencia de reacciones adversas con cangrelor frente a
placebo, aunque los datos son mas limitados.

La reaccion adversa mas frecuente para cangrelor en pacientes con enfermedad arterial
coronaria fue el sangrado (o hemorragias), definido en los ensayos de la serie CHAMPION
mediante los criterios de la escala GUSTO. Se describié con mayor frecuencia (17,5%) que en el
brazo del comparador activo (13,5%), siendo la mayoria de ellas leves (16,8% vs. 13%), esto es, que
no requirieron transfusion sanguinea ni implicaban un compromiso hemodindmico. Dentro de los
posibles tipos, los sangrados debidos a hematomas traumaticos fueron los mas comunes (6,4% vs.
4,8%). En cuanto a hemorragias graves/potencialmente mortales, la frecuencia de aparicion fue la
misma en ambos grupos (0,2%), y el numero de muertes relacionadas con hemorragias —
fundamentalmente del sistema nervioso y cardiaco- fue casi idéntico (8 vs. g9). Sin embargo, los
analisis que usaban la escala ACUITY, que emplea criterios menos restrictivos para calificar una
hemorragia como mayor, sugirieron una frecuencia significativamente elevada de hemorragias
mayores y menores con cangrelor en comparacion con clopidogrel (IPT, 2019).

Ademas de las hemorragias, y aunque con mucha menor frecuencia, se describieron otros
eventos adversos asociados a cangrelor: dolor de espalda (3,2%), dolor de pecho (2,4%), nausea
(2,4%), cefalea (2,0%), hipotension (1,6%), vomitos (1,4%), hipertension (1,3%) y disnea (1,1%).
Entre los eventos adversos graves, también se debe mencionar la hipersensibilidad (7 eventos vs. 2
eventos con clopidogrel). Por Ultimo, la notificacion de una tasa mayor de empeoramiento de la
funcion renal con cangrelor (3,2%) frente a clopidogrel (1,4%), en pacientes con insuficiencia grave,
sugiere que debe emplearse con precaucion en esos casos.

El cangrelor es un nuevo antagonista directo de los receptores plaquetarios P2Y,, a los cuales
se une de forma selectiva y reversible. Asi, administrado por via intravenosa, inhibe de forma dosis-
dependiente la activacion y la agregacion plaquetarias inducidas por adenosina difosfato (ADP); el
inicio del efecto farmacoldgico es rapido y se mantiene durante toda la perfusion, volviendo la

3 Como podia ser previsible, la principal causa de muerte fue relacionada con el sistema cardiovascular (1,1% y 1,2% en los grupos de
cangrelory clopidogrel, respectivamente), con una incidencia similar de infarto de miocardio, paro cardiaco y shock cardiogénico.
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funcion plaquetaria a valores normales en el plazo de aproximadamente una hora tras finalizar la
misma. El medicamento ha sido oficialmente autorizado, en administracion junto con acido
acetilsalicilico, para la reduccion de acontecimientos cardiovasculares tromboticos en pacientes
adultos con enfermedad arterial coronaria que se someten a intervencion coronaria percutanea (ICP)
que no han recibido un inhibidor oral de P2Y., antes del procedimiento de ICP y en quienes el
tratamiento oral con inhibidores de P2Y,, no es posible o deseable.

Los principales datos de eficacia y sequridad clinica conducentes a su autorizacion proceden
del estudio clinico de fase 3 CHAMPION PHOENIX, que investigo la farmacodinamia de cangrelor en
casi 11.000 pacientes con aterosclerosis coronaria que requirieron una ICP para tratar casos de
angina estable, sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST o infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST, y que no habian sido tratados previamente con inhibidores de P2Y12. En
ese estudio, cangrelor demostré una eficacia superior a clopidogrel oral —cuando ambos se
coadministraban, mayoritariamente, junto a acido acetilsalicilico, heparina no fraccionada y/o
bivalirudina— en términos de la variable combinada de muerte por cualquier causa/infarto de
miocardio/revascularizacion por isquemia/trombosis del stent en las 48 horas posteriores a la ICP
(4,7% vs. 5,9%); la reduccion del riesgo de eventos tromboticos se debid en gran parte a la menor
incidencia de infarto de miocardio (3,8% vs 4,7%) y trombosis del stent (0,8% vs 1,4%). Los
resultados a los 30 dias tras la ICP eran similares.

Sin embargo, cabe destacar que los resultados no eran consistentes en los distintos subgrupos
de pacientes (segun presentacion clinica del sindrome coronario) ni revelaron cambios significativos
de mortalidad respecto al uso de clopidogrel como antiagregante. Ademas, el hecho de que otros
dos ensayos clinicos con un disefio similar (CHAMPION PCl y CHAMPION PLATFORM) que
evaluaron la eficacia del nuevo farmaco fueran interrumpidos por la incapacidad para demostrar la
superioridad clinica —frente a clopidogrel y placebo, respectivamente— podria plantear
incertidumbres sobre la eficacia de cangrelor.

En relacion a la seguridad, el perfil toxoldgico de cangrelor se ve fundamentalmente definido
por un riesgo de hemorragias —en especial, hemorragias de caracter leve o moderado- ligeramente
superior a clopidogrel, siendo este riesgo consecuencia directa del efecto antiagregante del
farmaco. El riesgo de reacciones de hipersensibilidad potencialmente mortales no debe ser
descartado y la incidencia de disnea fue superior con cangrelor que con clopidogrel (1,1% vs. 0,4%).

Como una de las principales limitaciones en el disefio del estudio CHAMPION PHOENIX
destaca el bajo porcentaje de pacientes que presentaban infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST (16%), teniendo en consideracion que la mayoria de pacientes con angina estable
tienen un riesgo trombdtico menor que aquellos en situaciones agudas. Ademas, la exclusion de
pacientes con antecedentes de infarto previo limita en mayor medida la robustez de las
conclusiones.

Por otra parte, la eleccion de clopidogrel como comparador activo parece cuestionable, pues
las principales guias clinicas actualmente orientan a la eleccion de ticagrelor o prasugrel como
farmaco adicional al acido acetilsalicilico por su eficacia superior a clopidogrel (que deberia
emplearse si los anteriores no estan disponible). Pero es cierto que en el momento de realizarse el
ensayo, ninguno de los nuevos anti-P2Y, orales estaba disponible. En ausencia de comparaciones
directas de cangrelor con éstos o con otros antiagregantes plaquetarios parenterales, como los
inhibidores de la GPIIb/llla (tirofiban y eptifibatida), no pueden confirmarse/descartarse diferencias
en eficacia o seguridad relativa.

A favor de cangrelor se debe mencionar que supera algunas de las limitaciones de los
mencionados farmacos: a) que no necesita conversion metabdlica previa (que si requieren
clopidogrel o prasugrel); b) la inmediatez del inicio de su efecto (unos 2 minutos), que puede ser
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relevante en pacientes con alto riesgo trombdtico y en ICP de urgencia; c) el efecto es dosis-
dependiente y puede revertirse mas facil y rapidamente (1 h tras suspender su perfusion) que el de
otros farmacos que, por ejemplo, tengan metabolitos activos (como ticagrelor) o se unan
covalentemente al receptor (clopidogrel o prasugrel); d) no requiere ajustes posoldgicos segun edad,
sexo o funcionalidad hepatica o renal de los pacientes; y e) por su administracion intravenosa, puede
suponer una alternativa Util en pacientes con problemas para deglutir o tragar o para absorber por
via digestiva farmacos administrados por via oral (por ejemplo, pacientes con nauseas, uso de
opiaceos, etc.).

De forma interesante, un meta-analisis del conjunto de datos de los tres estudios CHAMPION,
referentes a casi 25.000 pacientes, demostré que cangrelor reduce significativamente la tasa de
muerte por cualquier causa/infarto de miocardio/revascularizacion por isquemia/trombosis del stent
a las 48 h tras la ICP en comparacion con clopidogrel (3,8% vs 4,7%; OR: 0,81; 1Cqs% 0,71-0,91; p:
0,0007). Cangrelor también reducia la tasa individual de trombosis del stent (0,5% vs 0,8%; OR: o,59;
ICqs% 0,43-0,80; p: 0,0008) sin incrementar el riesgo de hemorragias graves o moderadas segun la
escala GUSTO, o la necesidad de transfusiones sanguineas; el riesgo de hemorragias graves si
resultaba incrementado si se aplicaba la escala ACUITY (Steg et al., 2013).

En base a todo lo anterior, la guia clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (Neumann et
al., 2019) incluye una recomendacion débil de usar cangrelor como alternativa terapéutica —a los
inhibidores orales de P2Y.,, que son la primera eleccion por la solidez de la evidencia de su
beneficio/riesgo— para los pacientes con enfermedad coronaria estable sometidos a ICP que no
hayan sido tratados con inhibidores del P2Y.,, independientemente de su presentacion clinica.

EI IPT de la AEMPS plantea que los pacientes que principalmente pueden beneficiarse del uso
de cangrelor, ademas de quienes presenten problemas de absorcion de farmacos por via oral, son:
pacientes que presentan una etiologia confusa de dolor toracico y en los que la administracion
temprana de un inhibidor de P2Y, de accidn prolongada puede aumentar el riesgo clinico (diseccion
aortica, rotura aortica, rotura esofagica, pericarditis); pacientes que son remitidos para angiografia
con ICP que tengan una alta probabilidad de requerir derivacion aortocoronaria; y pacientes
sometidos a una ICP que también padecen una enfermedad aguda concomitante que pudiera
requerir cirugia urgente (por ejemplo, fractura de cadera complicada por angina inestable o infarto
de miocardio), la cual habria de retrasarse si se utilizaran inhibidores P2Y,, orales de accion
prolongada (AEMPS, 2019).

En definitiva, el cangrelor es un nuevo farmaco de la familia de los inhibidores de P2Y.,, que
no aporta ninguna innovacion desde el plano mecanistico pero puede representar una opcion
terapéutica Util —.como otros antiagregantes parenterales (tirofiban, eptifibatida)- en determinados
grupos de pacientes con enfermedad arterial coronaria que no han podido recibir un tratamiento
antiagregante adecuado antes de la ICP. No obstante, la evidencia inconsistente de eficacia limitada
lo situa como farmaco de segunda linea en quienes no es posible la antiagregacion oral para ICP. Si
consideramos que las situaciones de potencial beneficio clinico con cangrelor son infrecuentes (los
antiplaquetarios orales en comprimidos normalmente se pueden machacar y administrar mediante
sonda nasogastrica y la necesidad de cirugia urgente en pacientes sometidos a ICP también es
relativamente infrecuente), el empleo del nuevo farmaco puede ser escasamente relevante.

CANGRELOR
V¥ Kengrexal® (Chiesi)
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Grupo Terapéutico (ATC): BoiAC. INHIBIDORES DE LA AGREGACION PLAQUETARIA, EXCLUYENDO
HEPARINA.
Indicaciones autorizadas: en combinacion con acido acetilsalicilico, para la reduccion de acontecimientos

cardiovasculares tromboticos en pacientes adultos con enfermedad arterial coronaria que se someten a
intervencidn coronaria percutanea (ICP) que no han recibido un inhibidor oral de P2Y12 antes del
procedimiento de ICP y en quienes el tratamiento oral con inhibidores de P2Y12 no es posible o deseable.

INNOVACION MODERADA (**). Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar.

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPARA

Farmaco Medicamento® | Laboratorio Afio
Ticlopidina Tiklid Sanofi 1997
Clopidogrel Plavix Sanofi 1999
Eptifibatida Integrilin GSK 1999
Prasugrel Effient Daiichi Sankyo 2009
Tirofiban Agrastat Correvio 2009
Ticagrelor Brilique AstraZeneca 2011
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