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Cangrelor en el intervencionismo coronario percutaneo:
una «nueva» arma del arsenal terapéutico antitrombético
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Use of cangrelor in percutaneous coronary interventions:
a “new” weapon in the antithrombotic therapeutic armamentarium
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Durante la segunda mitad de 2019 se inicié en nuestro pais la
comercializacién del cangrelor, un «nuevo» antiagregante plaque-
tario con caracteristicas farmacolégicas singulares que lo hacen
atractivo para determinadas situaciones clinicas en el contexto de
la intervencién coronaria percutanea (ICP). Cabe entrecomillar lo
de «nuevo» porque el ensayo clinico que demostré su superioridad
frente al clopidogrel en la ICP, el CHAMPION PHOENIX!, se
publicé en 2013 y su aprobacién por los organismos reguladores
se produjo en 2015. Esta demora ha hecho que la evidencia cien-
tifica sobre el farmaco no esté de rabiosa actualidad y, por ende,
que no esté bien interiorizada en toda la comunidad cardiolégica
en el momento actual. Ademads, la indicacién especificada en la
ficha técnica estd basada exclusivamente en las condiciones del
ensayo clinico que motivé su aprobacién (como es, por otro lado,
preceptivo) y no en las de la practica en la vida real, lo que puede
generar ciertas dudas en el momento de seleccionar los pacientes
que podrian beneficiarse del farmaco?.

En resumen, el cangrelor es un antagonista intravenoso del
receptor plaquetario P2Y,, del difosfato de adenosina, al que se
une de forma directa (sin necesidad de conversién en un metabo-
lito activo), reversible y con gran afinidad. En términos farmaco-
dindamicos, las propiedades del cangrelor son: a/ inicio de accién
muy rapido (3-6 minutos); b) efecto dependiente de la dosis y muy
potente (inhibicién > 90% de la via del receptor P2Y,,) a la dosis
empleada en la ICP; y ¢/ cese rapido de la accion (vida media corta,
de 3-5 minutos), con recuperacién de la funcién plaquetaria basal
en 60-90 minutos tras finalizar la infusién®.

Dadas sus caracteristicas farmacoldgicas, el cangrelor podria
contribuir a solventar ciertos problemas que presentan otros
agentes antiagregantes. Por ejemplo, los inhibidores del receptor
P2Y,, (iP2Y,,) orales, en especial el clopidogrel y en menor medida
el prasugrel y el ticagrelor, presentan una demora en alcanzar una
inhibicién plaquetaria optima, que es mas acusada en determi-
nados escenarios como el del infarto de miocardio con elevacién
del segmento ST (IAMCEST), en el que la biodisponibilidad de los
farmacos orales puede estar comprometida (peor absorcién intes-
tinal, vémitos, uso de opiadceos o situaciones como intubacién,
hipotermia terapéutica o shock cardiogénico)®*. Ademas, el uso de
farmacos parenterales inhibidores de la glucoproteina IIb/IIIa, a

pesar de su eficacia para reducir eventos trombdticos, puede
asociarse con un aumento del riesgo hemorragico.

El desarrollo clinico del cangrelor como terapia coadyuvante en la
ICP se baso en el programa CHAMPION, del que se interrum-
pieron prematuramente los 2 primeros estudios (CHAMPION PCI®
y CHAMPION PLATFORM?®) por futilidad, atribuible en parte a
una definicién restrictiva de infarto de miocardio®’. En cambio,
el ensayo CHAMPION PHOENIX si demostr6 la superioridad del
cangrelor frente al clopidogrel en la reduccién de la variable prin-
cipal de eficacia (combinado de muerte, infarto de miocardio,
revascularizacién guiada por isquemia o trombosis de stent) a las
48 horas en pacientes en los que se realizaba ICP por angina
estable o cualquier tipo de sindrome coronario agudo (SCA), y que
no podian haber recibido pretratamiento con un iP2Y , oral'. Cabe
mencionar que, en un analisis conjunto de los 3 ensayos, el
cangrelor mostré un ligero aumento del riesgo hemorragico, funda-
mentalmente a expensas de sangrados menores®; este buen perfil
de seguridad es probable que se deba a que el farmaco se admi-
nistra durante un tiempo muy limitado y su efecto desaparece
rapido tras parar la infusién.

Se han planteado 2 criticas importantes al disefio del ensayo
CHAMPION PHOENIX que pueden condicionar su implementa-
cién en la préctica clinica en nuestro medio. La primera es que no
se ha comparado el cangrelor con el prasugrel o el ticagrelor (mas
potentes y eficaces que el clopidogrel, y de eleccién en pacientes
con SCA) y la segunda es haber considerado como criterio de
exclusion el pretratamiento con iP2Y,, antes de la ICP. Cabe
recordar que, pese a existir serias dudas sobre el beneficio del
pretratamiento en el SCA, en especial en el SCA sin elevacién
persistente del segmento ST?, esta estrategia estd ampliamente
extendida en nuestro pais. De hecho, en la ficha técnica europea
del farmaco se especifica que el cangrelor esta indicado, en asocia-
cién con 4cido acetilsalicilico, en pacientes «que se someten a ICP,
que no han recibido un inhibidor oral de P2Y,, antes del procedi-
miento de ICP y en quienes el tratamiento oral con inhibidores de
P2Y,, no es posible o deseable»’. Pese a ello, las caracteristicas
farmacoldgicas del cangrelor hacen que sea particularmente inte-
resante en situaciones en las que no solo el mencionado pretrata-
miento no se haya producido, sino también en circunstancias en
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Escenarios clinicos favorables para el uso de cangrelor
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Intervencién coronaria percutanea?

IAMCEST - angioplastia primaria ICP no emergente (SCA o SCC)

Otras situaciones potenciales

* No pretratamiento con iP2Y,, por
imposibilidad o dificultad de administracion
de farmacos orales (intubacién, vémitos

Combinacion de las siguientes situaciones
¢ ICP de alto riesgo de complicacién

isquémica (bifurcacién con técnica

de 2 stents, intervencion multivaso, mucha

longitud de stents de pequefio didametro,

gran carga trombética, etc.)

* Terapia puente (pacientes que precisan TAPD
por alto riesgo isquémico debido a ICP
o SCA muy reciente que han de ser
sometidos a una cirugia o procedimiento

incoercibles... )

¢ Inadecuada inhibicién plaquetar pese
a pretratamiento con iP2Y,, por escaso
lapso de tiempo entre dosis de carga +

no demorable)®

 Otras situaciones que comprometen la eflcacia
o imposibilitan la administracién de farmacos
orales: shock cardiogénico, hipotermia...

y el inicio de la ICP * No pretratamiento con iP2Y, oral

Siempre ponderar cuidadosamente el potencial beneficio de la administracion del farmaco para la prevencion de eventos trombdticos
intraprocedimiento con el riesgo hemorragico del paciente y/o el procedimiento

Figura 1. Escenarios clinicos potencialmente favorables para el uso del cangrelor. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion persistente del
segmento ST, ICP: intervencion coronaria percuténea; iP2Y,,: inhibidores del receptor plaguetario P2Y,,; SCA: sindrome coronario agudo; SCC: sindrome
coronario cronico; TAPD: tratamiento antiplaguetario doble.

#La dosis en el contexto del intervencionismo coronario percutaneo es de 30 ug/kg en bolo seguido de infusién a razén de 4 ug/kg/min.

bLa dosis estudiada en terapia puente es una infusion de 0,75 ug/kg/min.

las que este se considere insuficiente. Buena prueba de ello es la
experiencia publicada del registro nacional sueco (SCAAR) durante
los 2 primeros afios de utilizacién del farmaco, en el que se hallé
un uso casi exclusivo del cangrelor en pacientes con IAMCEST en
los que se realizaba angioplastia primaria; en este estudio de vida
real, el cangrelor se combiné mayoritariamente con ticagrelor,
aunque este se habia administrado en mas del 50% de las ocasiones
en el dmbito prehospitalario, por lo que en dichos casos el uso del
cangrelor seria considerado fuera de indicacién (off-label)*.

Los escenarios clinicos en los que el cangrelor, en nuestra opinién,
podria ser de utilidad, tanto en el contexto de la ICP (la gran
mayoria de los casos) como en otras situaciones, se exponen en la
figura 1. El escenario mds relevante seria el de la angioplastia
primaria en el IAMCEST, en la cual es apropiado su uso si no ha
habido pretratamiento adecuado con iP2Y,, por imposibilidad o
dificultad de administraciéon de farmacos orales (intubacién o
vomito incoercible); también puede valorarse si se considera que
la dosis de carga de los iP2Y,, no es efectiva durante el procedi-
miento (breve espacio de tiempo desde su administracién hasta la
ICP). Otra situacidn propicia (a priori mucho menos frecuente que
la anterior) seria la ICP no emergente considerada de alto riesgo
(p. €j., bifurcacién con técnica de 2 stents, intervencién multivaso,
gran carga trombdtica, etc.) en pacientes sin pretratamiento con
iP2Y,,. En cualquier caso, siempre habra que ponderar el potencial
beneficio del farmaco para prevenir eventos trombéticos intrapro-
cedimiento con el riesgo hemorragico del paciente y del procedi-
miento. Ademés, hay que recordar que no es pertinente utilizar
cangrelor si se tiene la intencién de administrar un inhibidor de
la glucoproteina IIb/IIIa.

Otros aspectos que consideramos relevantes son la duracién de la
infusién, que puede ser razonable mantenerla al menos 2 horas
tras acabar la ICP. Segtn la ficha técnica, se debe iniciar antes del
procedimiento y continuar durante al menos 2 horas o el tiempo
que dure el procedimiento, lo que sea mas largo, aunque esto
puede no ser suficiente en situaciones con demora del inicio de
accién de los farmacos orales. También es importante tener
precaucion al hacer la transicion a los farmacos orales; de manera
general, la recomendacién es que el ticagrelor se puede adminis-
trar en cualquier momento (antes, durante o después de parar la
infusién) y las tienopiridinas al acabar la infusién (de modo que
se evite una interaccién que comportaria un lapso de tiempo sin
la antiagregacion apropiada)®.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, el cangrelor deberia usarse
primordialmente en la sala de cardiologia intervencionista en
situaciones de alto riesgo trombético periprocedimiento cuando el
pretratamiento con un iP2Y,, oral no se ha producido o se consi-
dera no recomendable o insuficiente. La disponibilidad del farmaco
no parece que a corto plazo vaya a suponer un cambio radical en
nuestra estrategia antiagregante en la ICP, pero hay situaciones (en
especial la angioplastia primaria) en las que su singular perfil
farmacoldgico va a resultar muy util. Por ello, es esperable que su
uso vaya aumentando poco a poco en la comunidad de cardiélogos
intervencionistas a medida que se familiaricen con el farmaco. En
suma, podemos concluir que el cangrelor representa una adicién
muy interesante al arsenal terapéutico del que disponemos en la
ICP, dado que puede contribuir a individualizar, y por tanto opti-
mizar, la estrategia antitrombética.
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