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1 RESUMEN

Resumen: La aterosclerosis es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo.
Su etiologia no esta del todo aclarada. Sin embargo, se ha demostrado que, tras la rotura de la
placa ateroesclerotica, los procesos de adhesion, activacion y agregacion plaquetarios juegan
un papel importante en la progresion y en las complicaciones isquémicas de las enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y arteriales periféricas. Estos procesos plaquetarios
constituyen dianas terapéuticas de interés para el tratamiento de la trombosis arterial. Para ello,
se recurre a una amplia variedad de farmacos antiplaquetarios, asi como al desarrollo de nuevos
antiagregantes plaquetarios.

Palabras clave: antiagregantes plaquetarios, trombosis, enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular.

Abstract: Atherosclerosis is one of the main causes of morbidity and mortality in the world.
Its etiology is not entirely clear. Nevertheless, after breakdown of the atherosclerotic plaque,
platelet adhesion, activation, and aggregation processes have been demonstrate to play an
important role in the progression and ischemic complications of cardiovascular accident, stroke
and peripheral arterial disease. These platelet processes constitute relevant therapeutic targets
for the treatment of arterial thrombosis. Therefore, a wide variety of antiplatelet agents are used,
as well as the development of new antiplatelet drugs.

Key words: antiplatelet drugs, thrombosis, cardiovascular disease and stroke.

2 OBJETIVOS Y METODOLOGIA

El presente trabajo se centra en profundizar en los mecanismos de accion de los distintos
agentes antiagregantes plaquetarios empleados como base del tratamiento y prevencién
secundaria de trastornos tromboticos de origen arterial. Para ello:

e Se ofrece una vision detallada acerca de las distintas opciones terapéuticas actuales,
incluyendo su aplicacién clinica preferente y sus efectos secundarios.

e Se muestran alternativas terapéuticas en situaciones de fracaso o resistencia al
tratamiento inicial.

e Se incluyen farmacos autorizados y comercializados en la Gltima década, asi como
farmacos en desarrollo.

Metodologia: Para el desarrollo de esta revision bibliogréfica, se ha realizado una busqueda
sobre la situacion actual de la farmacoterapia antiplaquetar. Como fuentes se han empleado
diversos libros en formato electronico de Farmacologia, Hematologia y Fisiologia Humana, asi
como articulos en la red (procedentes de publicaciones hospitalarias, revistas médicas, entre
otros), centrandose la revision en el mecanismo de accion, caracteristicas, indicaciones
terapéuticas y reacciones adversas de los antiagregantes plaquetarios destacados en la ultima
década.
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3 INTRODUCCION

3.1 ¢Quées la hemostasia?

La hemostasia es el conjunto de mecanismos fisiolégicos que mantienen la sangre fluida e
impiden la pérdida de la misma debida a la rotura o dafio de un vaso sanguineo®. Ante esta
situacion, el proceso debe ser rapido, efectivo y localizado en la zona afectada®. Consta de
cuatro pasos®>:

1. Espasmo vascular. Cuando se dafia un vaso sanguineo, el musculo liso de sus paredes
se contrae para reducir el flujo sanguineo y la presion dentro del vaso de manera
temporal, mientras se ponen en marcha el resto de mecanismos hemostaticos.
La vasoconstriccion se puede deber al dafio directo sobre el mdsculo liso, a las
sustancias paracrinas liberadas por las plaquetas activadas y por el endotelio dafiado y
a los reflejos desencadenados por los nociceptores.

2. Formacion del tapén plaquetario. Normalmente, el endotelio del vaso sanguineo
separa las fibras de colageno de la sangre. Al dafiarse la pared vascular, el colageno
queda expuesto y entra en contacto con los elementos circulantes de la sangre, en
especial, las plaquetas. Estas se adhieren al colageno de la zona vascular dafiada
(adhesion plaquetaria), se activan, cambian de forma y liberan el contenido de sus
granulos (activacion plaquetaria). Gracias a las sustancias liberadas y al cambio de una
forma discoide a la emision de pseuddpodos, atraerd méas plaquetas a la zona afectada
gue se uniran a las anteriores, formando el tapdn plaquetario (agregacion plaquetaria).
Este proceso se vera en detalle mas adelante (ver apartado 3.3).

3. Formacién del coagulo. El tapon plaquetario (hemostasia primaria) recién originado
es eficaz cuando el orificio generado en la superficie vascular es pequefio. En caso
contrario, intervienen las reacciones en cascada de la coagulacion sanguinea cuyo
producto final es la fibrina (derivada de la conversién del fibrindgeno por accién de la
trombina) que refuerza y estabiliza el tapdn plaquetario, formando un coagulo
(hemostasia secundaria)®. Ver figura 2.

4. Disolucion del coagulo. Una vez reparado el vaso afectado, se disuelve la fibrina del
coagulo por accion de la plasmina durante el proceso de fibrindlisis.

3.2 Trombosis

En condiciones normales (ausencia de dafio), las plaquetas repelen el endotelio vascular y se
repelen entre si. Esto es debido a que las células del endotelio intacto secretan prostaciclina 12
(PGI>) a partir de lipidos de su membrana y 6xido nitrico (Figura 1). Ambas sustancias actuan
como vasodilatadores e inhiben la activacién y agregacion de las plaquetas. Ademas, las células
endoteliales presentan adenosinfosfatasa CD39, enzima encargada de la conversion de
adenosindifosfato (ADP) en adenosinmonofosfato (AMP) y fosforo inorganico (Pi), pues las
plaquetas activadas liberan ADP que promueve la agregacion plaquetaria®>’. De este modo, se
impide que el tapon plaquetario se extienda mas alla de la lesion y se obstaculice el flujo
sanguineo.
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Figura 1. Esquema del endotelio vascular en ausencia y presencia de dafio®.

Sin embargo, hay situaciones en las que se forma un tapdn hemostatico en la superficie vascular
en ausencia de hemorragia. Este proceso patoldgico se denomina trombosis. Por eso, al tapon
hemostatico se le conoce como trombo, que altera el flujo sanguineo®®. Se diferencian dos tipos
de trombos®°:

e Trombo arterial o blanco, por su composicion rica en plaquetas, leucocitos y pobre en
fibrina. Se asocia fundamentalmente a la aterosclerosis, ya que, al desprenderse el
trombo o parte del mismo, interrumpe el flujo sanguineo provocando isquemia 0 muerte
del tejido irrigado.

e Trombo venoso o rojo, por su composicién rica en fibrina, eritrocitos y pobre en
plaquetas. Se asocia fundamentalmente al estancamiento de la sangre venosa (éstasis
sanguinea), generalmente en extremidades inferiores.

Cuando un trombo (arterial o venoso) se desprende, se forma un émbolo que puede seguir la
direccién del flujo sanguineo hasta quedar atrapado en un vaso, pudiendo originar diversas
patologias: a nivel cardiaco (infarto agudo de miocardio), a nivel cerebral (accidente
cerebrovascular o ictus), a nivel pulmonar (embolia pulmonar) o afectacion de otros 6rganos.

De ahi la importancia del empleo de farmacos antitrombéticos como-1%:

e Antiagregantes. Encargados de inhibir el proceso de activacion o agregacion
plaquetaria. Previenen la formacion de trombos en la regién arterial. Este grupo de
farmacos se desarollaran en profundidad a lo largo de esta revision bibliografica.

e Anticoagulantes. Encargados de inhibir el proceso de formacion de fibrina. Previenen
la formacion de trombos en la regidn venosa.

e Fibrinoliticos. Encargados de la degradacion de la fibrina (disoluciéon del trombo
establecido).
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3.3 Desarrollo del proceso de agregacion plaguetaria

Como se ha expuesto anteriormente, cuando se dafia el endotelio vascular, el colageno entra en
contacto con las plaquetas circulantes. Ante esta lesion, las plaquetas se movilizan hacia la zona
afectada y se adhieren a ella (adhesion plaguetaria) gracias a la interaccion del complejo
GP Ib/IX/V, los receptores de colageno GP VI y GP la/lla de la superficie plaquetar con las
fibras de colageno, el factor de von Willebrand (FVW) y otras proteinas adhesivas como
laminina, vitronectina y fibronectinal-®!2,

A continuacion, se produce la activacion plaquetaria en la que se pone en marcha una cascada
de transduccion de sefiales que lleva a la formacion de segundos mensajeros responsables del
aumento del calcio intracelular y de la emisién de pseuddpodos junto con la secrecion del
contenido de los granulos plaquetarios. Las sustancias liberadas son: epinefrina, trombina,
tromboxano Az (TXA2), ADP, serotonina (5-HT), colageno, factor activador de plaquetas
(PAF) que actian como agonistas, originando una disminucion de los niveles de
adenosinmonofosfato ciclico (AMPc), un aumento de los niveles de calcio intracelular,
acelerando asi la formacion del tapon plaquetario y atrayendo mas plaquetas hacia la zonal® "3,

Como consecuencia del cambio morfoldgico de las plaquetas, quedan expuestos mayor nimero
de receptores, entre los que destaca la glicoproteina llb-IIIa (integrina ouiPs)** que reconoce
una secuencia aminoacidica caracteristica del fibringeno®®. Asi, y en presencia de calcio**?,
se establece la union entre plaquetas (GP Ilb-Illa de la plaqueta A — fibrinégeno — GP lIb-1lla
de la plaqueta B), es decir, la agregacion plaquetaria™®'®. Ver Figura 2.

Lesion en la pared vascular

|

Intrinseca Extrinseca
Plaqueta A

Desgranulacion

Agregacion plaquetaria
uoeseo))

Plaqueta B

EC: célula del endotelio vascular: C: coligeno: 2
vWF: factor de von Willebrand ‘/O\F'br'nOQEno

‘/G)/Trombina <——————— Protrombina

Figura 2. Esquema del proceso de agregacion plaquetaria y de coagulacion®.

4 RESULTADOS Y DISCUSION

Los antiagregantes plaquetarios son farmacos cuyo objetivo es inhibir la funcion plaquetaria
(solos 0 en combinacion) y suponen una parte importante de la terapia cardiovascular actual®
en situaciones de riesgo de episodio obstructivo coronario y/o cerebral, cirugia vascular, dialisis
o prevencion de trombosis venosa profundal®-8,

-6-
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Los antiagregantes plaquetarios a desarrollar se clasifican de la siguiente maneral-®13:

e Farmacos inhibidores de la sintesis de TXAz:
- Inhibidores de ciclooxigenasa (COX): &cido acetilsalicilico y triflusal.
e Farmacos inhibidores de la agregacion plaquetaria inducida por ADP (antagonistas
del receptor P2Y12> de ADP):
- Antagonistas irreversibles del receptor P2Y1> de ADP: ticlopidina, clopidogrel y
prasugrel.
- Antagonistas reversibles del receptor P2Y1, de ADP: ticagrelor, cangrelor y
elinogrel.
e Farmacos inhibidores de la glicoproteina I1b-11la:
- Antagonistas del receptor GP Ilb-Illa intravenosos: abciximab, eptifibatida,
tirofiban.
e Farmacos moduladores del monofosfato ciclico intracelular (AMPCc):
- Inhibidores de fosfodiesterasas: dipiridamol, cilostazol.
- Moduladores de ciclasas: epoprostenol, iloprost.

4.1 Farmacos inhibidores de la sintesis de TXA2

En el proceso de agregacion plaquetaria (apartado 3.3), se ha comentado que durante la
activacion se produce un incremento del calcio intracelular. Este aumento estimula vias
metabolicas en las que intervienen fosfolipasas que amplifican la activacion plaquetaria y con
ello, una mayor adhesion y agregacion*?. Es el caso de la fosfolipasa Az (PLA?), que actta sobre
la fosfatidilcolina liberando acido araquiddnico (precursor de prostaglandinas)'®. El écido
araquidénico (AA) es metabolizado por la enzima COX, formando derivados de
prostaglandinas (PGG2 y PGH>) que, por accion de la tromboxano sintasa, lleva a la formacion
de TXA:, potente agonista plaquetario con efecto proagregante y vasoconstrictor. A partir del
AA también se genera PGI> (con acciones antagénicas al TXA2) que inhibe la agregacion
plaquetaria y es vasodilatador al estimular la adenilciclasa (aumento de AMPc)1213,

4.1.1 Acido acetilsalicilico

El 4cido acetilsalicilico (AAS) actla de forma selectiva e irreversible sobre la enzima COX, en
concreto, sobre la isoforma constitutiva (COX-1) en mayor medida que sobre la inducida
(COX-2), inhibiendo asi la conversion del AA en la PGH: (precursora del TXA>). Esta
inhibicidn se debe a la acetilacion de una serina del sitio activo de la enzima (serina 529 para
COX-1 vy serina 516 para COX-2)*.

Como las plaquetas son elementos formes anucleados, dicha inhibicion persiste durante toda la
semivida circulante de la plaqueta (7-10 dias)®*3417-20 3 diferencia de las celulas endoteliales
que son capaces de sintetizar de novo la enzima®®. La recuperacion de la funcion plaquetaria
normal se debe al recambio plaquetario, ya que a diario se renuevan entre el 10-15% de las
plaquetas, normalizandose la hemostasia a los 2-3 dias de interrumpir el tratamiento®.

Se ha demostrado que dicha inhibicidn tiene lugar a dosis bajas de farmaco (75-325 mg/dia)***7,
predominando su accion sobre la COX-1 plaquetar y sin alterar la sintesis de PG, (efecto
antiagregante)®!* dependiente de COX-2111,
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Este farmaco se administra por via oral y se absorbe rdpidamente a nivel del tracto
gastrointestinal. Presenta una vida media de 0,3 horas ya que rapidamente es hidrolizado a acido
salicilico, metabolito con cierta accion que compite con el farmaco de partidalt31920,

Indicaciones terapéuticas. Farmaco de primera eleccién en pacientes de alto riesgo para la
prevencion secundaria de enfermedades isquémicas cardiovasculares, cerebrovasculares y
arteriales periféricas™®. Autorizado y comercializado en Espafia como tratamiento de larga
duracion bajo prescripcion médica??.

Reacciones adversas. Dosis-dependientes y localizadas principalmente a nivel del tracto
gastrointestinal. Debido a su mecanismo de accion, se inhibe la sintesis de PGl que contrarresta
la secrecién 4acida del estomago, causando nduseas, pirosis, dolor epigastrico, Ulcera
gastroduodenal o hemorragia digestiva''®. Por ello, esta contraindicado en pacientes que
presenten Ulcera péptica actival, asi como alergia al principio activo, trastornos hemorréagicos
o de la coagulacion por riesgo de hemorragia generalizada'® y en pacientes menores de 16 afios
en el transcurso de infecciones viricas (gripe o varicela) por la posibilidad de sufrir el Sindrome
de Reye!l. Se debe tomar con precaucion en pacientes con antecedentes de Glcera péptica o
dispepsial’, afecciones hepaticas o renales, estado de hipovolemia (por el riesgo de toxicidad)*®,
asmaticos (riesgo de broncoespasmo) y durante el embarazo.

Resistencia. A pesar de ser el farmaco de primera eleccion en sindromes coronarios agudos,
hay pacientes que, incluso a dosis terapéuticas adecuadas, sufren episodios coronarios
recurrentes relacionados con una inhibicion antiplaquetaria deficiente®*. Este hecho se conoce
como resistencia clinica al AAS y esta estrechamente relacionada con la variedad
interindividual®. La prevalencia de este fendmeno no se ha determinado adn por completo ya
que se produce entre un 1% y un 60% de los pacientes tratados?*. No obstante, si se ha podido
establecer la correlacion entre la resistencia al AAS y el aumento del riesgo de accidentes
cardiovasculares y cerebrovasculares, en comparacion con pacientes que responden
adecuadamente al tratamiento, gracias a diversos estudios prospectivos y retrospectivos?.

Los mecanismos de resistencia al acido acetilsalicilico son diversos. A continuacion, se
enumeran en funcion de su relacion con la enzima COX-12224.25:

- Mecanismos relacionados con COX-1: incumplimiento terapéutico, dosis prescritas
inadecuadas, baja absorcidn, uso concomitante de AINEs, polimorfismo de la enzima
COX-1.

- Mecanismos no relacionados con COX-1: aumento de TXA> no vinculado a COX-1,
niveles elevados de FvW, P-selectina o ADP, estrés, disfuncion endotelial, inflamacion,
polimorfismo de la glicoproteina Ilb-1lla (alelo PIA2), metabolismo acelerado con
aumento de prostaglandinas vasoconstrictoras derivadas del AA (por ejemplo PGF.) y
situaciones clinicas como obesidad, hipertension arterial, dislipemia, diabetes,
insuficiencia cardiaca congestiva 0 angina inestable.

Los pacientes resistentes al AAS también se conocen como metabolizadores ultrarrapidos. Se
caracterizan por tener una actividad enzimética en la metabolizacion de farmacos superior a la
habitual de manera que, los niveles plasmaticos de AAS formados son menores de los
requeridos para una adecuada inhibicion de la agregacion plaquetaria?®.
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Interacciones. El riesgo de sangrado y sus complicaciones puede aumentar con el uso
concomitante de antiinflamatorios no esteroideos (AINESs) como el ibuprofeno, indometacina
ketoprofeno o naproxeno??. El ibuprofeno es un inhibidor reversible de la COX e interfiere en
la unién del AAS a su diana, produciendo una interaccion de tipo farmacodinamico. De esta
manera, cuando el ibuprofeno se libera, la COX ya no puede ser inhibida porque gran parte del
AAS se ha eliminado por su corta vida media, siendo menos eficaz como cardioprotector?®,
Al ser un AINE, el ibuprofeno también potencia el efecto gastrolesivo del AAS. Como
alternativa, en pacientes de alto riesgo cardiovascular se deben emplear analgésicos que no
afecten a la agregacion plaquetaria, por ejemplo, paracetamol.

4.1.2 Triflusal

El triflusal es un farmaco de investigacion espafiola’® y analogo del AAS que presenta un grupo
trifluorometano en su estructural®®®, Carece de actividad analgésica, antiinflamatoria y
antipirética pero, al igual que el AAS, inhibe selectivamente la COX-11"1820 sin afectar al
metabolismo del &cido araquidonico en las células endoteliales'®. Ademas, inhibe la
fosfodiesterasa del adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) y del guanosinmonofosfato ciclico
(GMPc), limitando la movilizacion de calcio y la agregacion plaquetaria dependiente de los
mismos®171920 Asimismo, el triflusal estimula la enzima 6xido nitrico sintasa que aumenta la
produccigc’)n de éxido nitrico con efecto vasodilatador y antiagregante en mayor proporcion que
el AAS®,

El triflusal, por su mecanismo de accion multiple, presenta un perfil terapéutico similar al del
AAS, pero con un perfil de seguridad mas favorable!’°. Se administra por via oral, con una
biodisponibilidad superior al 80% y una union a proteinas plasmaticas del 100%. Su vida media
es 0,5 horas ya que se metaboliza rapidamente a acido 2-hidroxi-4-trifluorometilbenzoico
(HTB)!™® por desacetilacion. EI HTB generado es un metabolito activo con accion
antiagregante y semivida superior a las 24 horas que potencia el efecto del triflusal®®,
manteniéndose a partir de los 8-10 dias de tratamiento®.

Indicaciones terapéuticas. El triflusal se emplea en la prevencion secundaria de enfermedades
isquémicas cardiovasculares, cerebrovasculares y arteriales periféricas en situaciones de
resistencia al AAS o en pacientes geriatricos*® y, a una dosis de mantenimiento de 300-600
mg al dialt"!8, Ha sido autorizado y comercializado en Espafia como tratamiento de larga
duracion bajo prescripcion médica??.

Reacciones adversas. Similares a las del acido acetilsalicilico y otros AINEs!!. Sin embargo,
diferentes estudios sefialan que el triflusal provoca menor incidencia de hemorragia y mayor de
dispepsial®. Algunos autores sefialan que también puede ocasionar fotosensibilidad®®.

4.2 Farmacos inhibidores de la agregacion plaquetaria inducida por ADP

El segundo grupo de farmacos antiplaquetarios se encuentra relacionado con el
adenosindifosfato (ADP) y sus correspondientes receptores P2X, P2Y1 y P2Y 1, plaquetarest.

Los receptores P2Y1 se relacionan con la via de sefializacion Gg-PLC-IPs-Ca?* que inducen
cambios conformacionales en el receptor e inician la agregacion plaquetaria a través de la
movilizacién del calcio. En cambio, los receptores P2Y12, tras ser activados por ADP, se
acoplan a la proteina G inhibidora (Gi) que inhibe la enzima adenilato ciclasa.

-9-
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Como consecuencia, disminuye la concentracion de AMPc intracelular y se produce una menor
inhibicion de la activacion plaquetaria dependiente del mismo'®. Ademas, se generan otros
procesos intracelulares como la liberacion del contenido de los granulos, sintesis de TXAz y
activacion del receptor de la glucoproteina Ilb-1lla, originando una amplificacion de la
agregacion y la estabilizacion del tapon plaquetario?”.

Segun estudios farmacoldgicos, la estimulacion de los receptores P2Y1y P2Y1> es necesaria
para generar la activacion plaquetaria, aunque los efectos provocados por el ADP se producen
principalmente sobre los receptores P2Y 1. El bloqueo de dicho receptor es fundamental para
inhibir la activacion y agregacion e impedir la formacion del trombo plaquetario?’.

4.2.1 Antagonistas irreversibles del receptor P2Y1, de ADP

4.2.1.1 Ticlopidina

La ticlopidina pertenece a la familia de las tienopiridinas de primera generacion que inhiben de
manera irreversible la agregacion plaquetaria dependiente del ADP. Se administra por via oral
y se caracteriza por una biodisponibilidad elevada®, una union del 95% a proteinas plasmaticas,
entre las que destaca la albimina®3, y una semivida breve de 24 a 33 horas? para la dosis Gnica
y de hasta 14 dias tras dosis repetidas®®. La administracion reiterada del farmaco propicia una
disminucion de la expresion de receptores P2Y 12 en lugar de una disminucion de la afinidad del
ADP por su receptor'!,

Laticlopidina es un profarmaco que requiere activacion hepatica por el citocromo P-450, dando
lugar a la formacion de su metabolito activo, responsable de establecer un puente disulfuro a
través de su grupo tiol con un residuo libre de cisteina de la region extracelular del receptor
P2Y1,1*1°. Para causar la inhibicion irreversible de dicho receptor se requiere una dosis de
250 mg cada 12 horas. Al ser un farmaco de comienzo de accion lento (de 3 a 7 dias para
alcanzar su efecto maximo), en ocasiones, se emplean dosis iniciales de 500 mg para que su
efecto sea mas rapido®°.

Indicaciones terapéuticas. Su uso estd relacionado con la prevenciéon secundaria de la
enfermedad cerebrovascular recurrente, especialmente en accidente isquémico transitorio,
déficit neuroldgico isquémico reversible o ictus menor!*®, También en la prevencion de
accidentes tromboembdlicos coronarios en pacientes con claudicacion intermitente y en
prevencion y correccion de las alteraciones plaquetarias inducidas por hemodialisis o circuitos
extracorporeos®®. Se puede emplear a dosis bajas (100-250 mg diarios) y en combinacion con
AAS en la prevencion de la trombosis de endoprotesis coronarias®®.

Reacciones adversas. Debido a sus efectos adversos, la ticlopidina es un farmaco de
diagndstico hospitalario®® cuyo uso debe limitarse a pacientes que no toleren el AAS o en
quienes haya fracasado el mismo®!’. Entre sus reacciones adversas destacan los trastornos
hematoldgicos como agranulocitosis, leucopenia y trombocitopenia, lo que ha limitado su uso.
A pesar de su baja incidencia (1 caso de cada 1.600-4.800 pacientes) tras la colocacién de un
stent, puede causar sindrome hemolitico urémico y purpura trombocitopénica trombdtica® que
revierten tras cesar su administracion. Por todo ello, la ticlopidina ha sido desbancada por otros
farmacos tienopiridinicos'®14 aun estando autorizada y comercializada en Espaiia?..
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En un 20% de los pacientes causa alteraciones gastrointestinales (nauseas, dispepsia y diarrea),
en un 5% hemorragia y en un 1-2% neutropenia grave®'*'34 Como es un farmaco de
eliminacion renal, se debe emplear con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y por
las alteraciones sanguineas graves que origina, esta contraindicado en pacientes con
antecedentes de agranulocitosis, leucopenia o trombocitopenial.

4.2.1.2 Clopidogrel

El clopidogrel es un farmaco tienopiridinico de segunda generacion que ha sustituido a la
ticlopidina por ser mas potente (8-10 veces) y tener un perfil toxicolégico mas seguro
(su incidencia de reacciones adversas sanguineas es 12 veces menor)*l. Ademas, presenta una
vida media de aproximadamente 8 horas!*?°2® y un inicio de accion mas rapido que la
ticlopidina gracias al empleo de una dosis de carga (600-900 mg)?%'.

El clopidogrel es un profarmaco administrado por via oral que se hidroliza por esterasas
intestinales en un 85%. El 15% restante sufre un proceso de biotransformacion hepatica por
varias isoformas del citocromo P-450*17 en dos pasos sucesivos, destacando la isoforma
CYP2C19 del mismo®®. En el primer paso, la oxidacion es dependiente de CYP1A2, CYP2B6
y CYP2C19 y, en el segundo, de CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5 y CYP2B62%. El metabolito
activo generado (SR 26334) es un derivado carboxilico®® que actiia selectivamente sobre el
receptor de ADP plaquetario P2Y1», inhibiendo la agregacion durante toda la vida de la
plaquetal?’.

Este hecho condiciona que, en caso de cirugia programada, el paciente deba interrumpir el
tratamiento, al menos, cinco dias antes de la intervencion'®?. Sin embargo, en situaciones de
cirugia de urgencia, el efecto del farmaco se puede revertir mediante transfusion de plaquetas®®.

Indicaciones terapéuticas. Este farmaco se emplea en la prevencion secundaria de episodios
vasculares isquémicos como infarto de miocardio, ictus o enfermedad arterial periférical”!8, es
decir, aplicaciones similares a las del AAS. Ha sido autorizado y comercializado en Espafa
como tratamiento de larga duracion bajo prescripcion médica??.

El clopidogrel se utiliza en monoterapia en accidente cerebrovascular, a una dosis de 75 mg
diarios'* como alternativa al AAS en pacientes intolerantes, resistentes, con episodio vascular
oclusivo previo o enfermedad arterial periférica sintomatica.

Asimismo, la combinacién de clopidogrel y AAS esta indicada en sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST (SCASEST)%!41627 angina inestable!*?’, tras angioplastia,
colocacion de endoprotesis coronarias!*!82” e infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMCEST)®?’, como muestran varios ensayos clinicos a gran escala*1"27,
Dicha combinacion de farmacos se usa inicialmente a una dosis de carga de 300 mg, seguida
de una dosis de mantenimiento de 75 mg de clopidogrel*® y dosis bajas de AAS segln las
recomendaciones de julio de 2004 del National Institute for Health Care Excellence (NICE)?.
Se emplea en un intervalo minimo de un mes y maximo de un afio en pacientes con riesgo
moderado o alto de nuevo episodio cardiovascular:!*, a expensas de un aumento considerable
del riesgo de hemorragia, incluida la gastrointestinal®.
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Reacciones adversas. Entre otras se encuentran neutropenia y parpura trombocitopénica
trombotica a pesar de ser menos frecuentes que con ticlopidina. También se puede producir
diarrea®!!, exantema® y rash cutaneo®®. Segin el estudio CAPRIE (Clopidogrel Versus Aspirin
in Patients at Risk of Ischemic Events), el rash cutaneo aparece en un 0,26% de pacientes en
tratamiento con clopidogrel frente al 0,1% en pacientes tratados con AAS®.

Resistencia. Como sucede con el acido acetilsalicilico, la hiporrespuesta al clopidogrel
concierne a varios mecanismos como son baja adherencia al tratamiento, dosis inadecuadas,
interacciones farmacoldgicas, factores de riesgo cardiovascular o polimorfismos genéticos?.

Una limitacion importante del clopidogrel se basa en su variedad interindividual de respuesta,
de manera que la terapia de inhibicidn plaquetaria fracasa entre un 5% y un 40% de los pacientes
tratados?’ y, como consecuencia, tiene un mayor riesgo de nuevos episodios cardiovasculares?®.
Esto se debe a polimorfismos en la isoforma CYP2C19 del citocromo P-450 que interviene en
ambos pasos del proceso de activacion metabdlica®. Se da en mayor proporcion en personas
que presentan el alelo CYP2C19*2 de pérdida de funcion?*?’ comparado con aquellas que
presentan el alelo normal CYP2C19*1. Otros alelos como CYP2C19*3, CYP2C19*4,
CYP2C19*5 entre otros también pueden sufrir eventos tromboticos por una deficiente accién
del farmaco*2%. Por ello, se plantea conocer el perfil farmacogenético de los pacientes tratados
con clopidogrel para revelar aquellos que presenten polimorfismos de menor respuesta al
farmaco* y, ante esta situacion, recurrir a alternativas terapéuticas como prasugrel o
ticagrelor®*,

Interacciones. Otra limitacion del clopidogrel es su baja respuesta como antiagregante debido
a interacciones farmacoldgicas. Se ha visto que este hecho es relevante con farmacos que se
metabolizan por las mismas vias que el clopidogrel. Claro ejemplo de ello, son los inhibidores
de la bomba de protones (IBPs) como el omeprazol o esomeprazol, empleados a menudo con
el clopidogrel para evitar complicaciones gastrointestinales®®,

Segun el estudio OCLA (Omeprazole Clopidogrel Aspirin), el omeprazol disminuye los niveles
del metabolito activo del clopidogrel?®, incluso espaciando 12 horas la toma de ambos
medicamentos®®. Ademaés, el omeprazol y el esomeprazol son inhibidores de la isoforma
CYP2C19, lo que aumenta el riesgo de fracaso en la inhibicion plaquetaria?® y de aparicion de
episodios aterotrombdéticos?”?°. No existen datos suficientes que muestren incidencia de nuevos
eventos cardiovasculares en pacientes tratados con clopidogrel y otros inhibidores de la bomba
de protones?®2°,

A pesar de que otras isoformas del citocromo P-450 también intervienen en la oxidacion del
farmaco, parece ser que sus polimorfismos no influyen tanto como los de CYP2C19. Sin
embargo, un pequeiio estudio en pacientes tratados con atorvastatina (farmaco inhibidor
competitivo de CYP3A4) y sometidos a intervenciones coronarias percutaneas, mostrd un
menor efecto antiagregante del clopidogrel?”. Aunque actualmente se desconoce su
trascendencia en resultados clinicos!4.

4.2.1.3 Prasugrel

El prasugrel es una tienopiridina de tercera generacién aprobada por la Agencia Espafiola del
Medicamento en 2009 bajo prescripcion médical??.

-12 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

A diferencia del clopidogrel, todo el prasugrel absorbido se activa metabdlicamente!4. Paraello,
sufre una hidrolisis por carboxiesterasas intestinales?” y posteriormente un solo proceso de
oxidacion por CYP3A42%%8 CYP2B6%%, CYP2C9 y CYP2C19%. El metabolito activo
generado, una tiolactona®® conocida como R-138727%°, presenta una vida media superior a la
del metabolito activo de la ticlopidina y clopidogrel que inhibe irreversiblemente la agregacion
plaquetaria dependiente del receptor P2Y1.2%°. De esta manera, la rapida produccion del
metabolito activo'® mejora el perfil farmacocinético y farmacodinamico del prasugrel respecto
a las tienopiridinas de generaciones anteriores.

Por ello, el efecto del prasugrel es mas intenso'*, completo y con menor variedad interindividual
de respuestall16:19.202731 Se consigue a menores dosis que los farmacos anteriores, en concreto,
a dosis de mantenimiento de 10 mg al dia?® durante 12 meses?® con dosis bajas de AAS!. En
caso de que se necesite una inhibicion mas rapida, se emplea una dosis de carga de 60 mg®2028,

Indicaciones terapéuticas y reacciones adversas. Sus aplicaciones clinicas se centran en la
profilaxis de episodios trombdticos arteriales en pacientes sometidos a una intervencion
coronaria percutanea como consecuencia de sindromes coronarios agudosi?’ vy,
preferiblemente, en ausencia de tratamiento anterior con otras tienopiridinas?®. Segun el estudio
TRITON-TIMI-38 (Trial to assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction), el perfil de paciente
adecuado para este farmaco es aquel que ha sufrido un infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST o diabéticos?*28:3L,

No obstante, el prasugrel presenta un mayor riesgo de hemorragias graves comparado con el
clopidogrel'®?’, sobre todo, en pacientes con un peso inferior a 60 kg, una edad superior a
75 afios?* o que padezcan disfuncion renal, debiéndose utilizar con precaucion y a una dosis de
5 mg**3! en ellos. Estd contraindicado en individuos con accidente isquémico cerebral
previo®?4, por su mayor probabilidad de sangrado.

4.2.2 Antagonistas reversibles del receptor P2Y1> de ADP

4.2.2.1 Ticagrelor

El ticagrelor es el primer farmaco de la familia de las ciclopentiltriazolopirimidinas aprobado
por la Agencia Europea del Medicamento en 2010 y autorizado en Espafia desde 2011%21,
Se administra por via oral y presenta una semivida plasmatica de 7-8,5 horas?. Tiene un inicio
de accidn réapido y causa una inhibicion de la agregacion plaquetaria mayor, mas predecible!*
y menos variable®?°28 que los antagonistas irreversibles del receptor P2Y 122%%'.

Los farmacos ciclopentiltriazolopirimidinicos se diferencian de los tienopiridinicos en que
no son profarmacos, por lo que no precisan de conversion metabolica®®, sino que actian como
antagonistas directos de los receptores P2Y1, de ADPM9%". Su efecto es reversible y
no repercute en la vida de las plaquetas, recuperandose la agregacion plaquetaria normal tras
3-5 dias, en lugar de 7-10 dias como en las tienopiridinas?®%,

Otra ventaja del ticagrelor es su via de excrecion (no mayoritariamente renal, puesto que

también se elimina por heces) de manera que no es necesario reducir su dosis en caso de
pacientes con insuficiencia renal'®2,
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Indicaciones terapéuticas. El ticagrelor constituye una nueva opcion en la prevencion de
episodios aterotromboticos en pacientes con sindrome coronario agudo®, segin el ensayo
clinico de fase 11l PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes)?”?3 a una dosis de
90 mg cada 12 horas y con dosis bajas de AAS hasta un méaximo de un afio?>?%,

Reacciones adversas. Este farmaco se asocia con mayor tasa de sangrado (no relacionado con
bypass coronario?’, por lo que se desaconseja su UsO en pacientes con historia previa de
hemorragia intracraneal), disnea?®3!, aumento de los valores de creatinina y &cido urico
séricos?’, sincope?® y pausas ventriculares superiores o iguales a 3 segundos?’?8,

4.2.2.2 Cangrelor

El cangrelor es una ciclopentiltriazolopirimidina de uso hospitalario?® cuyo objetivo es
disminuir la incidencia de episodios tromboticos cardiovasculares!. Fue autorizada en Espafia
en 2018 tras su aprobacion por la Agencia Europea del Medicamento en 201521, Como es un
farmaco de administracion intravenosa?’, a dosis de 4 pg/kg/min, no sufre efecto de primer paso
hepatico (conversion metabdlica), teniendo que ser activo en el momento que se administra. Su
vida media es breve (entre 2 y 5 minutos)?®?8 al ser rapidamente desactivado por
ectonucleotidasas plasmaticas?’ y recuperandose la funcion plaquetaria entre 1-2 horas después
de suspender el goteo intravenoso™®.

Por su estructura, el cangrelor genera una inhibicién plaquetaria elevada, potente y reversible
en los receptores P2Y1,2%?7. Esta indicado en pacientes que necesitan una intervencion
coronaria percutanea en situaciones de rapida inhibicion plaquetarial-?, en pacientes intubados
o con alteraciones digestivas como émesis frecuente!®. Se emplea con AAS a dosis bajas y es
de gran interés en aquellos pacientes sin tratamiento actual con otros antagonistas de los
receptores P2Y1, de ADP o cuando éstos no estén disponibles’.

4.2.2.3 Elinogrel

El elinogrel es un farmaco que actualmente esta en ensayo clinico®, por lo que aiin no esta
autorizado ni comercializado en Espaiia. Dentro de los inhibidores directos y reversibles del
receptor P2Y1,, se encuadra en la familia de las sulfonilureas®. Se caracteriza por
administrarse, a diferencia de los farmacos anteriores, por via oral o intravenosa, siendo su vida
media de 12 a 14 horas y de 50 minutos, respectivamente?®2732, En el caso de la formula
intravenosa, las plaquetas recuperan su actividad al cabo de 24 horas®?, de modo que podria ser
una nueva alternativa terapéutica en pacientes con enfermedad coronaria estable que responden
mal al clopidogrel?’.

4.3 Farmacos inhibidores de la glicoproteina l1b-11la

La exposicion y activacion de la glicoproteina Ilb-11l1a favorece la formacion del agregado
plaquetario, independientemente del estimulo por el que se haya iniciado dicha activacion y
bloqueando el Gltimo paso del proceso trombéticol?®2. Constituyen una diana terapéutica de
gran interés en sindromes coronarios agudos®® o en circunstancias que precisen de una rapida
intervencion coronaria percutanea®.
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Actualmente, los farmacos inhibidores de la glicoproteina Ilb-Illa comercializados se
administran por via intravenosa. Las formas farmacéuticas orales se encuentran en diversas
etapas de desarrollo clinico®.

4.3.1 Abciximab

El abciximab es un fragmento Fab de un anticuerpo monoclonal de origen murino y
humanizado®* que actia de forma irreversible sobre el receptor Gp lIb-llla plaquetario con
una alta afinidad y baja velocidad de disociacion®. Ademas, interfiere en la unién del
fibrindgeno y del factor de von Willebrand®? evitando la formacion del agregado plaquetario®®.
No presenta especificidad por la integrina anBs**3, por lo que también se vincula con el
receptor de vitronectina plaquetario (integrina ovf3)®'® y con otros receptores de células
endoteliales, miocitos del musculo liso y glébulos blancos (receptor leucocitario Mac-1)%.

Es un farmaco intravenoso de uso hospitalario que fue revocado en 2019 y en la actualidad,
no estd comercializado®*. El abciximab sigue una farmacocinética bicompartimental®:
la fraccion del farmaco no unida al receptor presenta una vida media breve, en torno a 15-30
minutos?, mientras que la semivida de la fraccion unida al receptor es superior, manteniéndose
asi la antiagregacion durante 4-6 dias>*>% tras interrumpir la infusion intravenosa. Debido a
sus caracteristicas farmacocinéticas, su efecto es dificil de revertir, por lo que en situaciones de
hemorragia grave o cirugia de urgencia se recurre a la transfusion de plaquetast®!43,

Indicaciones terapéuticas. El abciximab fue autorizado como antiagregante plaquetario en
intervenciones coronarias percutaneas en pacientes de alto riesgo™® con o sin colocacion de
endoprotesis. Se emplea en inyeccion en bolo a razon de 0,25 mg/kg, seguido de un goteo de
0,125 pg/kg/min durante 12 horas!*? y, en combinacion con AAS vy heparinal®!’ en la
prevencion de obstruccion vascular tras angioplastia®®8.

Reacciones adversas. Se ha observado que un 5% de los pacientes tratados con abciximab han
desarrollado anticuerpos frente al farmaco a partir de las 4-6 semanas de su administracion®®
debido a su capacidad inmunogénica®32.

Sin embargo, su efecto secundario mas destacado es el aumento del riesgo de hemorragia*!4,
siendo necesario un estrecho control de los parametros plaquetarios®. Al igual que en las
tienopiridinas, la trombocitopenia aparece en una proporcién entre 1-5% de los pacientes
tratados con abciximab debido a la aparicion de neoepitopos inducidos por este farmaco'4,
aunque revierte después de transfusion plaquetaria®*®.

4.3.2 Eptifibatida y Tirofiban

Otros inhibidores del receptor Ilb-111a son las moléculas intravenosas sintéticas eptifibatida y
tirofiban, de uso hospitalario y autorizadas y comercializadas en Espafia desde 199921, Son
farmacos antagonistas de tipo competitivo, reversibles y de bajo peso molecular basados en las
secuencias de aminoécidos caracteristicas del fibrindgeno'3. Concretamente, eptifibatida es un
heptapéptido ciclico, anélogo a la cadena & del fibrinogeno®, que presenta la secuencia KGD
(lisina-glicina-acido aspartico), en lugar de la RGD (arginina-glicina-4cido aspartico) del
fibringeno®*32, En cambio, tirofiban es una molécula no peptidica que mimetiza la secuencia
RGD,
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Ambos son farmacos especificos con alta afinidad y elevada velocidad de disociacion de la
glicoproteina llb-111a't, sin afectar al receptor de vitronectina como sucedia con el
abciximab®,

Presentan una semivida plasmatica de dos horas® y como sus efectos son dosis-dependientes,
es necesaria una perfusion continua via intravenosa®?. La inhibicion plaquetaria disminuye tras
interrumpir la administracion del farmaco, recuperandose la funcion plaquetaria normal a partir
de 4-6 horas. Asimismo, su efecto es dependiente de la concentracion plasmatica® y facilmente
reversible tras infusion de plaquetas en pacientes con funcion hepética y renal normales®?.

Indicaciones terapéuticas. Similares a las del abciximab ya que se emplea en pacientes que
padecen sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST (SCASEST)Y y en
intervencion coronaria percutanea junto con AAS y heparina®41®. Eptifibatida se usa a una
dosis de carga de 180 pg/kg, seguida de una administracién endovenosa lenta de 2 pg/kg/min?
hasta un maximo de 96 horas'*'’. En cambio, tirofiban se utiliza inicialmente en un bolo de
0,4 ng/kg/min durante 30 minutos y con una dosis de mantenimiento de 0,1 mg/kg/min®° de
12 a 24 horas tras angioplastia*1’.

Reacciones adversas. Semejantes a las del abciximab salvo la capacidad inmunogénica puesto
qgue son moléculas sintéticas. Son farmacos eliminados por via urinaria y, a diferencia del
abciximab* | se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal ya que disminuye
su aclaramiento renal y aumenta su vida media plasmatica®®.

4.4 Farmacos moduladores del monofosfato ciclico intracelular (AMPCc)

Dentro de los farmacos relacionados con el AMPc se encuentran los inhibidores de la enzima
fosfodiesterasa y los moduladores de la ciclasa®®.

4.4.1 Inhibidores de fosfodiesterasas

La enzima fosfodiesterasa (PDE) cataliza la conversion del AMPc y GMPc en sus respectivas
moléculas no ciclicas. En las plaquetas se expresan las isoformas PDE-2, PDE-3 y PDE-5. Las
dos primeras acttan sobre el AMPc y el GMPc, mientras que PDE-5 hidroliza tnicamente el
GMPc!.

4.4.1.1 Dipiridamol

El dipiridamol es un derivado pirimidinico oral con propiedades vasodilatadoras a nivel
coronario y con cierto efecto antiagregante plaquetario®®,

Su mecanismo de accion es maltiple:

1. Inhibicién de la enzima fosfodiesterasa, cuya consecuencia es un aumento de la
concentracion intracelular de AMPc y GMPct914,

2. Bloqueo de la captacion de adenosina A2 endotelial, plaquetaria y eritrocitica®%.
De esta manera, se genera un aumento local de la concentracion de adenosina A2 que
estimula la enzima adenilato ciclasa plaquetaria y como resultado produce un aumento
de AMPct 1517,
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Sea por un mecanismo u otro, la elevacion de los niveles de AMPc plaquetario estimula la
sintesis de prostaciclina (mediada por la enzima adenilato ciclasa) que interfiere en el proceso
de agregacion plaquetaria®®.

Indicaciones terapéuticas. El dipiridamol no se emplea en monoterapia, ya que su efecto
antiagregante se obtiene a altas dosis. Por ello, en lugar de actuar como inhibidor, actia como
modulador de la agregacion plaquetaria en combinacion con otros fa&rmacos que intervienen en
la hemostasiall. Se utiliza combinado con AAS a dosis bajas para la prevencion secundaria de
isquemia en accidentes cerebrovasculares®®1"%°, También esta indicado en la prevencion de
eventos tromboticos en pacientes con protesis valvulares cardiacas o bypass coronarios
(superficies diferentes al endotelio vascular) junto con AAS o anticoagulantes orales!®141718,

Reacciones adversas. Se deben principalmente a sus efectos vasodilatadores como la cefalea,
generalmente autolimitada®'*.

4.4.1.2 Cilostazol

El cilostazol es un inhibidor selectivo del subtipo cardiovascular de la fosfodiesterasa Il (PDE-
3A)Y. Por su mecanismo de accion aumenta los niveles de AMPc, disminuye los niveles de
calcio intracelular y favorece la vasodilatacion®t6:17,

Se trata de un farmaco de diagnostico hospitalario® desde 2013 como consecuencia de una
serie de reacciones adversas cardiovasculares y hemorragicas recogidas por el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancial. Es activo por via oral, con una semivida de 11 horas y una pauta
posoldgica de 100 mg dos veces al dia?®. Se metaboliza por CYP3A4 y CYP2C19 originando
un metabolito anhidro y el 4’-trans-hidroxi-cilostazol, con unas potencias de hasta siete y cinco
veces superior, respectivamente, en comparacion con el cilostazol?.

Indicaciones terapéuticas y reacciones adversas. Por su efecto vasodilatador mejora la
sintomatologia de las extremidades inferiores de pacientes con claudicacion intermitente!-%1720,
Sus reacciones adversas son generalmente infrecuentes, aunque destaca la cefalea asociada al
efecto vasodilatador, las palpitaciones y la diarrea®®.

4.4.2 Moduladores de ciclasas

La prostaciclina y el 6xido nitrico son moduladores de ciclasas propios del organismo que
catalizan la conversion de ATP y GMP en AMPc y GMPc, respectivamente. Por ello, se han
desarrollado analogos de prostaciclina con potente efecto vasodilatador?.

4.4.2.1 Epoprostenol

La prostaciclina sintética Iz, conocida como epoprostenol, es un farmaco intravenoso?’ de uso
hospitalario?! que actta sobre los receptores de prostanoides fosfato situados en el endotelio
vascular y en las plaquetas®, estimulando la enzima adenilato ciclasa. Como consecuencia, se
produce un aumento del AMPc intraplaquetario®! y la consiguiente vasodilatacion e inhibicion
de la agregacion plaquetaria.
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Presenta una vida media de tres minutos aproximadamente?® y, como en condiciones
fisiologicas es inestable, se debe administrar en infusion intravenosa continua® a una dosis de
2-4 ng/kg/min?°,

Indicaciones terapéuticas y reacciones adversas. Se emplea principalmente para el
tratamiento de la hipertension pulmonar. Sin embargo, es una alternativa a la heparina cuando
esta contraindicada para evitar la formacion de trombos durante la hemodialisis'"?°. Debido a
su potente efecto vasodilatador puede causar reacciones adversas tales como cefalea,
rubefaccion®, eritema®®, hipotension y taquicardia compensadoral28,

4.4.2.2 lloprost

El iloprost es un analogo de prostaciclina mas estable que el epoprostenol*’, pero con el
mismo mecanismo de accion. Se utiliza en menor dosis, a razén de 0,5 ng/kg/min?. Entre sus
aplicaciones clinicas destaca el tratamiento de la tromboangeitis obliterante (enfermedad de
Buerger) y arteriopatia periférica en situaciones donde esté contraindicada la revascularizacion,
en el sindrome de Raynaud!®!’, como sustituto de la heparina en técnicas de depuracion
extrarrenal®® y en la prevencion e incluso curacion de Glceras digitales®®.

5 CONCLUSIONES

El &cido acetilsalicilico y/o el clopidogrel son los farmacos de eleccién en el tratamiento y la
prevencion secundaria de accidentes arteriales tromboéticos. Sin embargo, un porcentaje
destacado de pacientes sufren nuevos eventos cardiovasculares o cerebrovasculares a pesar del
correcto cumplimiento de la terapia pautada, por lo que son necesarios nuevos estudios que
permitan acotar el intervalo de pacientes afectados. Ante esta situacion de resistencia se recurre
a otras opciones terapéuticas como la combinacidn de distintos principios activos o a los nuevos
antagonistas del receptor P2Y1, (prasugrel, ticagrelor y cangrelor).

Por ello, es preciso realizar ensayos clinicos que comparen la eficacia y seguridad de los nuevos
farmacos desarrollados con respecto a sus predecesores, asi como seguir investigando dianas
farmacoldgicas que inhiban selectivamente el proceso de agregacion plaquetaria a menores
dosis efectivas y sin aumentar (o con el minimo) el riesgo de sangrado.
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