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FISIOLOGÍA PLAQUETARIA

a) Generalidades.-

Las plaquetas juegan un papel importante en el proceso de hemostasis. Aunque en

condiciones fisiológicas son elementos inertes, al producirse daño en la capa endotelial de

la pared de un vaso sanguíneo, las proteínas de la matriz subendotelial son expuestas a las

plaquetas circulantes y a los factores de coagulación; lo anterior produce adherencia

plaquetaria a dichas proteínas produciendo una monocapa protectora plaquetaria mediante

la unión del receptor de superficie GP Ib con el Factor de von Willebrand (vWF), colágena,

y posiblemente fibronectina o vitronectina en la pared del vaso. Posterior a la formación de

la monocapa, agonistas específicos como trombina, colágena, tromboxano A2 y ADP,

producen agregación plaquetaria; actuando todos ellos mediante un vía común: el

incremento en el calcio (Ca) intraplaquetario que promueve la fosforilación de las cadenas

ligeras de miosina y la activación de la fosfolipasa A2. La fosforilación de la miosina

produce la formación de pseudópodos, así como centralización y exocitosis de los granulos

plaquetarios. La activación de la fosfolipasa A2 incrementa el ácido araquidónico, que

posteriormente es transformado por la ciclooxigenasa en tromboxano A2, una

prostaglandina específica que es un potente activador plaquetario y vasoconstrictor; a su

vez la existencia de tromboxano A2, trombina y colágena provoca la liberación de ADP de

los granulos plaquetarios.

La vía final de la activación plaquetaria por cualquiera de los mencionados agonistas es el

cambio conformacional del receptor de superficie plaquetario glicoproteína Ilb/IIIa; cada

receptor de éstos puede unirse a una o dos de las terminaciones del fibrinógeno, que



mediante enlaces cruzados con otras plaquetas, quede constituida la formación del

trombo.1

b) Glicoproteínas plaquetarias.-

La GP Ilb/IIIa es el principal receptor de la membrana plasmática plaquetaria; es un

miembro de la familia de las integrinas, las cuales son complejos transmembrana

heterodiméricos constituidos por una subunidad alfa que contiene entre 3 y 4 cationes

divalentes como sitios de unión y una subunidad beta rica en unión disúlfído. El cambio

conformacional dependiente de Ca de la GP Ilb/IIIa posterior a la estimulación inducida

por agonistas, facilita la fuerte unión con el fibrinógeno y el vWF, produciendo la ya

mencionada agregación plaquetaria. La GP Ilb/IIIa posee un sitio de reconocimiento para la

secuencia de aminoácidos RGD (Arg-Gly-Asp) y todos los ligandos conocidos que se unen

a GP Ilb/IIIa, incluyendo fibrinógeno, fibronectina, vWF, vitronectina y trombospondina,

contienen un sitio de reconcimiento. Las plaquetas no estimuladas contienen entre 40,000 y

80,000 de estos receptores en la superficie y entre 20,000 y 40,000 receptores distribuidos

entre los granulos alfa y sistemas canaliculares conectados a la superficie, que pueden

desplazarse a la superficie después de la activación plaquetaria.

La GP Ib lleva a cabo la interacción entre las plaquetas y el vWF, uniéndose a una

secuencia diferente a RGD (que permite la interacción con el GP Ilb/IIIa) así como también

funciona como sitio de unión a la trombina. La GP Ib se encuentra en la superficie

plaquetaria en una relación H con la GP IX (glicoproteína rica en leucina). La adhesión

plaquetaria, para ser estable, requiere de la interacción de GP Ib-IX con vWF; los pacientes

con el síndrome de Bernard-Soulier carecen o tienen deficiencias en niveles de GP Ib y GP

IX lo que se manifiesta como trastornos hemorrágicos.



Otras glicoproteínas como GP Ia-IIa, GP Ic-Iía y alfa (v)- beta (3) son mediadoras de

adhesión plaquetaria a colágena, fibonectina, laminina y vitronectina. La GP V forma un

complejo no covalente con la GP Ib-lX en la membrana plaquetaria. La PECAM-1 se une

a moléculas parecidas a la heparina, lo que hace suponer que esto puede contribuir la las

interacciones entre plaquetas y heparina, así como entre plaquetas y otras células. La P-

selectina es el mediador entre la adhesión tanto de neutrófilos como de monocitos a las

plaquetas activadas y células endoteliales, sirviendo como localizador de los sitios donde se

ha producido daño celular.

c) Otras proteínas plaqueta rías. -

Las plaquetas tienen mínima habilidad para sintetizar proteínas, ya que contienen solo

pequeñas cantidades de RNA y carecen de núcleo. La composición en peso seco de las

plaquetas es de 60% de proteínas, 15% de lípidos y 8% de carbohidratos. Existen algunas

proteínas que son únicas de las plaquetas. El factor plaquetario 4 se une a la heparina con

gran afinidad y neutraliza su actividad anticoagulante además que parece ser un potenciador

de la agregación plaquetaria. La beta-tromboglobulina-F es quimiotáctica para neutrófilos e

induce la exocitosis de dichas células. La trombospondina es una glicoproteína de unión a

Ca que contiene la secuencia RGD y se une a la GP Iíb/IIIa, al receptor de vitronectina y a

la GP V en la membrana plaquetaria y actúa como un importante estabilizador de la

agregación plaquetaria. El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) está

presente en los granulos alfa, es un mitógeno para las células de músculo liso y juega un

aparente papel en la progresión tumoral, ñbrosis y ateroesclerosis.



d) Metabolismo plaquetario.-

La mayor fuente de energía de las plaquetas es la glucosa. La vía glicolítica, el ciclo de

Krebs, el sistema NAD-NADH y pentosa-fosfato, son todos sistemas activos en las

plaquetas, además de que poseen enzimas para la fosforilación y oxidación de ácidos

grasos. La glicólisis es capaz de compensar completamente la producción reducida de ATP

cuando la fosforilación oxidativa se encuentra inhibida. La activación plaquetaria por

agentes estimulantes está asociada con un incremento marcado en la actividad metabóhca

que comprende la glicogenóhsis, así como la glicólisis y oxidación en varios grados. La

energía en ATP es utilizada por las plaquetas no estimuladas para mantener la homeostasis

de H, K, Na y Ca.

En cuanto al metabolismo del ácido araquidónico (AA), éste es liberado de los fosfolípidos

de la membrana plaquetaria después de la estimulación por varios agonistas mediante la

acción enzimática de la fosfolipasa A2 o de la combinación de la fosfolipasa C y la lipasa

de diglicérido. Posterior a su liberación, el AA puede ser afectado tanto por la

lipooxigenasa con la producción de ácidos grasos, como por la ciclooxigenasa, que resulta

en la producción de tromboxanos, prostaglandinas o malondialdehído y ácido

hidroxiheptadecatrienóico, constituyendo muchos de estos productos potentes agentes

liberadores y agregantes plaquetarios.

e) Factores de coagulación plaquetarios.-

La membrana plasmática plaquetaria participa en el proceso de coagulación al proveer una

superficie para la activación y aceleración del factor X y del factor II, además de la

generación de trombina y fibrinógeno. Muchos de los factores de coagulación plasmáticos

se asocian a plaquetas, como son el factor vW, los inhibidores de la coagulación y el factor
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XIII; además, las plaquetas estimuladas pueden activar los factores XI y XII, así como

producir micropartículas parecidas a factor Va. La unión de los factores de la coagulación

activados a la membrana plaquetaria facilita importantemente la rápida liberación de dichos

factores en sitios de daño a vasos sanguíneos y los protege aparentemente de los inhibidores

plaquetarios y plasmáticos. El factor plaquetario 3 es requerido en la interacción de los

factores IXa y Villa que resultan en la activación del factor X, así como también en la

interacción entre los factores Xa y Va en la formación de protrombinasa.

Existen, además, factores de coagulación asociados al fibrinógeno plaquetario como son:

Factor V, vWF, factor XI y XIII, inhibidores de proteasas y la proteína S. El fibrinógeno,

aunque no es sintetizado en las plaquetas, constituye hasta el 10% de las proteínas

plaquetarias y se considera al fibrinógeno superficial como esencial en la agregación

plaquetaria inducida por ADP. La actividad del factor V asociado con plaquetas (entre el 18

y 25% del total del factor V en sangre) se encuentra localizado en los granulos alfa, el

Factor Va (forma activada por trombina) es la mayor fosfoproteína secretora plaquetaria.

Las plaquetas contienen el 2.5% de la proteína S total; ésta, es un factor de coagulación

dependiente de vitamina K que participa en la regulación de la actividad de la proteína C,

es almacenada en los granulos alfa y liberada tras la estimulación por trombina. Se cree que

la unión de la proteína S a la membrana plaquetaria localiza la proteína C activada en la

superficie plaquetaria y ambas promueven la rápida inactivación de los factores Va y Villa

en la membrana; aunque recientemente se ha demostrado actividad de proteína S

independiente de proteína C mediante unión directa al factor Villa e inhibición intrínseca

de la activación del factor Xa. Además, la proteína S es capaz de regular la generación de

trombina mediante su efecto inhibidor sobre el complejo de protrombinasa en las plaquetas

y células endoteliales.



La plaquetas son también almacenadoras de proteasas inhibidoras entre las que destacan el

inhibidor del activador del plasminógeno 1, alfa 1 proteasa, alfa 2- macroglobulina,

inhibidor de Cl, alfa 2- antiplasmina y las nexinas I y II .

ANTIPLAQUETARIOS

a) Acido Acetilsalicílico.-

La Aspirina (ácido acetilsalicílico) continua siendo el agente antiplaquetario mas conocido

y utilizado, debido principalmente a su bajo costo y relativa baja toxicidadad3, la aspirina

inhibe la producción de Tromboxano A2, acetilando de forma irreversible el residuo serina

de la sintetasa de prostaglandina H2. La acción principal de la aspirina es sobre COX-1,

dejando prácticamente intacta a la COX-2, lo que explica la persistencia de producción de

tromboxano a pesar del uso de aspirina.4 La Aspirina ha demostrado su efectividad de

manera concluyente en la fase aguda del infarto al miocardio, por lo que debe ser

administrada a todos los paciente en el transcurso de éste. El estudio ISIS II demostró

beneficio en reducción de mortalidad en conjunto con trombolisis con estreptoquinasa (20

vidas salvadas por cada 1000 pacientes tratados) siendo la combinación de ambos agentes

el doble de efectiva que si se aplicara cada agente solo5. El papel de la aspirina también ha

sido demostrado en el contexto de la angina inestable y el infarto sin elevación del ST. El

estudio RISC demostró que aspirina reduce la incidencia de muerte e infarto no fatal6; en

otro estudio se demostró una reducción en la incidencia de muerte o infarto no fatal de

16.1% a 5.8% a 30 días. La Aspirina ha demostrado ser efectiva en la prevención de

eventos vasculares cerebrales así como en pacientes que ya lo han padecido, con un

beneficio de 10 vidas salvadas por cada 1000 pacientes tratados.
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b) Clopidogrel y Ticlopidina.-

Clopidogrel y Ticlopidina son tienopiridinas que previenen la activación plaquetaria

bloqueando la agregación inducida por ADP y además inhibiendo la agregación en

respuesta a colágena, trombina y estrés de rozamiento; ambos tienen un efecto sinérgico

cuando se combinan con aspirina, ya que no posen efecto sobre la ciclooxigenasa. Ambos

agentes pueden reducir la formación de trombos, tanto arteriales como venosos, mediados

por metabolitos aún no identificados. Su mecanismo de acción es el irreversible bloqueo de

la unión de adenosin 5'-difosfato (ADP) con su receptor en la superficie plaquetaria. Estos

agentes aparentemente interactúan con los receptores purinérgicos tipo 2 que tienen una

baja afinidad por el ADP; estos receptores se unen con proteína G, que cuando es activada

promueve la movilización de las reservas internas de Ca de la plaqueta, acción que lleva a

la activación del proceso de unión del fibrinógeno con el receptor GP Ilb/ÍIIa y a la

consiguiente agregación plaquetaria. El bloqueo de estos receptores purinérgicos de baja

afinidad del ADP inhiben la unión de fibrinógeno al GP Ilb/IIIa con la disminución

esperada en la agregación plaquetaria y la disminución en la formación de trombo. El

efecto de estos agentes sobre la agregación plaquetaria se considera moderado (inhibición

plaquetaria de 20 a 30%) cuando se compara con el efecto de los inhibidores directos de la

GP Ilb/IIIa (inhibición de 80 a 90%). La inhibición de la agregación inducida por ADP es

significativa al segundo día de tratamiento en sujetos sanos que recibieron clopidogrel (50,

75 o lOOmg/día) o ticlopidina (500mg/día) con estabilización de la inhibición entre 3 y 7

días. Tanto clopidogrel como ticlopidina a las dosis mencionadas prolongan el tiempo de

sangrado entre 1.5 y 1.7 veces el basal; esta prolongación aparece casi inmediatamente, sin

embargo alcanza su mayor rango entre 5 y 6 días de iniciado el tratamiento. El intervalo

para la normalización del tiempo de sangrado es aproximadamente de 10 días después de la
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suspensión del medicamento, lo que corresponde a la vida plaquetaria. En un estudio de

Khatereh9 et al se comparó el efecto inhibitorio de la combinación de aspirina y

clopidogrel contra monoterapias de dichos agentes, sobre la agregación y activación

plaquetaria inducidas por la estimulación de varios agonistas, en pacientes posterior a

infarto al miocardio; la agregación dependiente de ADP se encontró significativamente

disminuida en pacientes tratados con clopidogrel solo y en los tratados con la combinación

clopidogrel-aspirina, comparados con el grupo de aspirina sola. Cabe mencionar que la

potenciación de la inhibición no fue dosis dependiente de la cantidad de aspirina utilizada;

en contraste, los niveles medios de agregación plaquetaria dosis dependiente inducida por

colágena a 1.5, 4.0 y 40 mcg/ml, fueron significativamente mayores en pacientes tratados

con clopidogrel solo, cuando se comparó contra aspirina sola; sin embargo, el uso de ambos

medicamentos en combinación potenció fuertemente los efectos antiagregantes de las

monoterapias a cualquier concentración de colágena, haciendo nuevamente referencia a que

los resultados no fueron afectados por la dosis utilizada de aspirina. La agregación inducida

por el péptido agonista del receptor de trombina (TRAP) no fue significativamente distinta

cuando se utilizó la concentración menor del agonista (8uMol /L) entre todos los grupos de

tratamiento; sin embargo a concentración de 10[iMol /L de TRAP la agregación mostró

tendencia a ser menor en el grupo combinado; siendo que a concentración mayor de

15uMol /L si se encontró diferencia significativa en el grado de inhibición de la agregación

en el grupo de terapia combinada. La aspirina sola o en combinación con clopidogrel

inhibió completamente la agregación inducida por ácido araquidónico, mientras que

clopidogrel solo no logró dicho efecto.



En cuanto a los efectos adversos de ambos agentes, la incidencia de sangrado en varios

estudios ha demostrado no ser significativamente diferente a la provocada con el uso de

aspirina. Existe cierto temor con el uso de ticlopidina, ya que se ha demostrado asociación

con neutropenia; en el estudio TASS ocurrió neutropenia grave pero reversible en menos de

1% de los pacientes, generalmente en los primeros meses del tratamiento. Por su parte,

clopidogrel, en el estudio CAPRIE1 mostró una incidencia de 0.1% de neutropenia, la cual

es similar a la existente con aspirina. Por otro lado, ticlopidina, se ha asociado a

presentación de púrpura trombocitopénica trombótica con al menos 60 casos reportados en

1997, aunque un reporte reciente ha alertado acerca de la presentación de PTT con el uso de

clopidogrel (incidencia de 12 casos por un millón vs ticlopidina 1 caso por 4000

tratados)1 V2- Algunos otros efectos adversos observados son: molestias gastrointestinales,

urticaria, prurito, trombocitopenia, anemia aplásica, colestasis, hepatitis y nefritis

intersticial éstas se presentan con menor frecuencia con el uso de clopidogreí.

Clopidogrel se administra una vez al día y su tolerabilidad es similar a la de aspirina. El

estudio multicéntrico CAPRIE, incluyó 19,185 pacientes con enfermedad vascular

conocida (enfermedad cerebrovascular, infarto al miocardio y enfermedad vascular

periférica) aleatorizados para recibir clopidogrel 75mg/día vs apirina 325mg/día; después

de un seguimiento de 1.9 años, los pacientes tratados con clopidogrel tuvieron un número

significativamente menor de eventos cardiovasculares, eventos cerebrales o muerte

vascular, que los pacientes tratados con aspirina (5.8% vs 5.3% con una reducción de

riesgo relativo de 8.7%), demostrando mayor efecto en pacientes con enfermedad vascular

periférica y menor en pacientes con infarto al miocardio. Actualmente es común el cambio

de ticlopidina a clopidogrel como agente terapéutico, debido a los efectos potencialmente

letales de la ticlopidina; son varios los estudios que han demostrado similar eficacia de



clopidogrel y ticlopidina en la prevención de trombosis del stent cuando son utilizados

posterior a la angioplastía con uso de stent. El estudio CLASSICS13 aleatorizó a pacientes

posterior a la colocación de stent intracoronario a recibir aspirina mas ticlopidina o aspirina

mas clopidogrel con dosis de carga (300 mg seguidos de 75mg/día) o sin ella, durante un

mes, sin encontrar diferencias significativas en muerte, infarto o revascularización repetida

en ambos grupos de medicamentos, pero con disminución significativa de los afectos

adversos colaterales en el grupo de clopidogrel (4.6 vs 9.1%); además demostró que la

dosis baja habitual de clopidogrel presentó mayor índice de eventos que el grupo con dosis

de carga (6.3% vs 2 9%). Berger et al14 realizó un estudio con controles históricos en

pacientes posterior a colocación de stent; encontró que la combinación de clopidogrel y

aspirina mostró menor incidencia de eventos cardiacos (0.8% vs 1.3% para ticlopidina-

aspirina p^ns) y trombosis subaguda del stent (0.2% vs 0.7% con p=ns).

En cuanto al uso de clopidogrel en pacientes con angina inestable el estudio CREDO

(clopidogrel for reduction of events during observation) ha aleatorizado a 2000 en espera de

intervención coronaria percutánea a recibir aspirina con clopidogrel o placebo, sin embargo

no se cuenta con resultados actuales.

El estudio CURE (clopidogrel in unstable angina to prevent recurrent ischemic events)

aleatorizó a 12,562 pacientes con síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento

ST a recibir aspirina mas clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, continuando con

75mg/día) o placebo mas aspirina por 12 meses; sus resultados recientemente publicados

muestran menor porcentaje en las tasas de muerte cardiovascular, infarto al miocardio y

evento vascular cerebral en el grupo con clopidogrel (9.3%) contra el grupo placebo

(11.4%) (riesgo relativo de 0.80, pO.OOl), isquemia refractaria ocurrió en 16.5% en el

grupo clopirdogrel contra 18.8% del placebo (riesgo relativo 0.86, p<0.001). Los
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porcentajes de pacientes hospitalizados con isquemia refractaria grave, insuficiencia

cardiaca, revascularización y necesidad de trombolítico, también se encontraron

significativamente reducidos en el grupo con clopidogrel. Se encontró además, que los

pacientes que recibían clopidogrel tuvieron mayor incidencia de hemorragia (3.7% vs

2.7%) que el grupo placebo (riesgo relativo 1.38, pO.001), sin embargo no hubo diferencia

significativa en los casos de hemorragia que comprometieran la vida del paciente o de

eventos cerebrales hemorrágicos. Con todo esto se concluyó que el clopidogrel como

agente antiagregante plaquetario tiene efectos benéficos probados en caso de síndromes

agudos coronarios sin elevación del segmento ST24.

JUSTIFICACIÓN

La oclusión coronaria y los eventos vasculares cerebrales (EVC) debidos ateroesclerosis

representan una de las causas principales de muerte en muchos países16 17. La enfermedad

cardiovascular ocupa el primer lugar en mortalidad en 31 de 35 países de América. En

México, ocurren 65,603 muertes debidas a coronariopatía y 24,344 debidas a EVC en

199618. La plaquetas tienen un papel bien definido en la etiopatogenia de dichas

enfermedades, tanto en la fase crónica de la formación de la lesión vascular como en la fase

aguda de la aterotrombosis19. En el metanálisis realizado por el "Antiplatelet Triaíist's

Collaboration" en 145 estudios, en el cual fueron incluidos 100,000 pacientes, se llegó a la

conclusión que las drogas antiagregantes plaquetarias son eficaces en la prevención de

infartos cerebrales, infartos miocárdicos y muertes secundarias a patología vascular; así

como también se demostró que existía una reducción en el riesgo relativo (RR) de infarto

cerebral no fatal (31%), infarto agudo al miocardio no fatal (35%) así como en la

mortalidad de causas vasculares (18%) . Las conclusiones del análisis son: aspirina por sí
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sola tiene clara utilidad. La combinación de aspirina y dipiridamol no es superior a aspirina

sola. La sulpinpirazona es menos eficaz. Otros estudios han demostrado que la ticlopidina

es mas efectiva que la aspirina21 22. Existe entonces, suficiente evidencia de que aspirina y

ticlopidina son útiles en sujetos con enfermedad ateroesclerosa y ambos medicamentos

parecían ser mas eficaces que otros compuestos estudiados hasta ese momento. Es hasta el

año de 1996 en que el clopidogrel en el estudio CAPRIE demuestra su efectividad con

reducción del 8.7% en el riesgo relativo de presentación de cualquier evento vascular.

OBJETIVO

Definir el efecto del clopidogrel sobre la agregación plaquetaria inducida por ADP y

colágena, el tiempo de sangrado (Ivy-Mielke) y los niveles de fibrinógeno, así como la

tolerabilidad y seguridad a corto plazo, en pacientes en los cuales el uso de antiagregantes

plaquetarios esta indicado en el contexto de riesgo de eventos atero-trombóticos.

MATERIAL, MÉTODOS Y PROCEDIMIENTO

Llevamos a cabo un estudio que incluyó a 90 pacientes: 41 con historia de evento vascular

coronario (CHD) (ej. Infarto agudo al miocardio, angina estable e inestable) y 49 pacientes

con EVC de origen trombótico, todos candidatos a recibir tratamiento antiagregante

plaquetario, sin haber recibido ningún compuesto de esta clase por 7 días previos a la

inclusión en este estudio. El diagnóstico de Cardiopatía isquémica se basó en estudios

clínicos y electrocardiográficos así como en angiografía coronaria. El diagnóstico de EVC

en síntomas clínicos de evento vascular cerebral transitorio o infarto cerebral, así como en

estudios de Doppler y Tomografía Computada. Se requirió de consentimiento escrito de

todos los pacientes.
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Criterios de exclusión. Déficit neurológico garve con postración permanente o demencia,

eventos cerebrovasculares de origen cardiaco o posteriores a endarterectomía coronaria o

angiografía carotídea, hipertensión arterial descontrolada, falla hepática grave, antecedentes

de coagulopatía, uso de anticoagulantes, antecedentes de hemorragia sistémica, neutropenia

(< 1200 neutrofilos/mm3) o trombocitopenia (<100,000 plaquetas/mm3), alergia a la

ticlopidina, así como el uso de drogas trombolíticas dentro de las 48 horas previas a ser

incluidos en el estudio.

Tratamiento Administrado. Cada paciente recibió 75 mg de clopidogrel una vez al día,

después del desayuno, por 12 semanas, como único tratamiento antiplaquetario. Se realizó

una revisión médica antes de iniciar el tratamiento y a las 6 y 12 semanas, segudidas de una

evaluación vía telefónica a las 16 semanas. Se tomó en consideración cada efecto adverso y

cualquier otro medicamento empleado concomitantemente. Si se llegó a requerir, se

administraron analgésicos como paracetamol o cualquier otro agente sin actividad sobre la

agregación plaquetaria.

Evaluación de la función plaquetaria. Para evaluar el efecto del cíopidogrel en la función

plaquetaria, las siguientes pruebas fueron realizadas, tanto antes del inicio del tratamiento

(basal) como en cada una de las revisiones médicas (semanas 6 y 12).

a) Agregación plaquetaria. Fue determinada por el método estándar: Para cada prueba

se obtuvo muestra sanguínea por venopunción y fue colectada en tubos de

polipropileno (Nalgene) conteniendo 3.8% de citrato de sodio en una proporción

9:1. Se preparó plasma rico en plaquetas (PRP) mediante centrifugación a 140xg/4

min a temperatura ambiente; de la restante sangre se obtuvo plasma pobre en

plaquetas (PPP) mediante centrifugación a 1000xg/15 min. La concentración de

plaquetas se ajustó a 200,000/ul. Las pruebas fueron llevadas a cabo dentro de las 2
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horas posteriores a la extracción sanguínea mediante un Lumino-agregómetro

(Chronolog) a 37° C . La agregación plaquetaria fue inducida con 5uM de

adenosin difosfato o con 20 \x/m\ de colágena (Sigma Chemicals). El equipo

Chronolog fue conectado a una PC que calculó los resultados como porcentajes de

agregación. Para evitar variabilidad, la agregación plaquetaria fue determinada en

una mezcla de PRP de cuatro donadores sanos, tomados como 100% de agregación,

contra lo cual se compararon los resultados de cada paciente.

b) Tiempo de sangrado. Fue medido de acuerdo a la prueba de Ivy 33,34, utilizando

lancetas desechables (Simplate, Organon Técnica) que producen incisiones de lmm

de profundidad y 5 mm de longitud. Las incisiones fueron realizadas en el lado

ventral del tercio superior del antebrazo, después de aplicar una presión de

40mmHg mediante un brazalete y un baumanómetro. El tiempo de sangrado fue

medido con cronómetro. El tiempo de referencia para sujetos voluntarios sanos fue

entre 3 y 7 minutos.

c) Concentración de ñbrinógeno en plasma. Fueron medidas mediante la técnica

descrita por Clauss.

d) Exámenes de Laboratorio. En conjunto con las pruebas de función plaquetaria,

fueron realizadas las siguientes pruebas a cada paciente: biometría hemática,

química sanguínea, bihrrubina total, fosfatasa alcalina, transaminasas, lactato

deshidrogenasa y proteínas plasmáticas.

e) Criterios de evaluación. Se consideraron las variaciones porcentuales entre los

valores básales de agregación plaquetaria, el tiempo de sangrado en minutos y los
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niveles de fibrinógeno en plasma y aquellos observados durante el seguimiento

(semanas 6 y 12). La significancia estadística se consideró con valores de p<0.05 .

RESULTADOS

Características de la población estudiada. Fueron incluidos y evaluados 90 pacientes (41

con CHD y 49 con EVC). La tabla 1 muestra las características demográficas.

Tabla 1
Características de la población

Variable
Pacientes
Edad (años)

Media
Desviación Estándar
Mínima
Mediana
Máxima

Evolución (años)
Media
Variación Estándar
Mínima
Mediana
Máxima

Peso Corporal (kg)
Media
Desviación Estándar
Mínima
Mediana
Máxima

Estatura (cm)
Media
Desviación Estándar
Mínima
Mediana
Máxima

CHD
41

57.73
11.07
36.00
56.00
77.00

4.60
5.27
0.00
3.00
24.00

73.46
11.39
49.00
73.00
99.50

164.00
8.34

145.00
164.00
182,00

EVC
49

63.59
10.31
28.00
66.00
85.00

1.91
2.31
0.00
1.00

10.00

67.51
12.10
40.50
67.00
90.00

159.14
8.65

139.00
160.00
176.00

Total
90

60.92
11.00
28.00
62.00
85.00

3.14
4.15
0.00
2.00

24.00

70.15
12.10
40.50
69.00
99.50

161.29
8.80

139.00
162.00
182.00
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Es importante hacer notar que existe una diferencia de edad de aproximadamente 5 años

entre la población con CHD y EVC, así como una predominancia del genero masculino en

el total de la población estudiada (77%). La tabla 2 muestra el perfil patológico de la

población estudiada.

Variable

Diabetes mellitus
Enfermedad Arterial
Periférica
Hiperlipidemia
Hipertensión Arterial
Esencial
Hipertensión Arterial
Secundaria
Infarto agudo al miocardio
Insuficiencia Cardiaca
Angina
Nefropatía crónica

N
11

1

22
17

5
2
28
2

Tabla 2
Historia Personal Patológica

CHD*
%

26.83
2.44

53.66
41.46

12.20
4.88

84.84
4.88

EVC*
N
19

23
31

1

1
1
4
1

%
38.78

46.94
63.27

2.04

2.04
2.04
8.16
2.04

N
30
1

45
48

1

6
3

32
3

Total
%

33.33
1 11

50.00
53.33

1.11

6.67
3.33

38.09
3.33

* El porcentaje es tomado del grupo total de sujetos por cada grupo

Destaca la Diabetes mellitus tipo II (26 8% en CHD y 38.7% en EVC) hiperíipidemia

(aproximadamente 50%), hipertensión arterial esencial (41.4 % en CHD y 63.2% en EVC)

y angina (84.8% en CHD y 8.1% en EVC). Como parte de la evaluación de seguridad se

midió la presión sistólica y diastólica, mismas que no mostraron cambios durante el

seguimiento del estudio.

Historia familiar. La enfermedad mas frecuente fue la Diabetes mellitus, hipertensión

arterial, cardiopatía isquémica e isquemia cerebral arterial previa. La incidencia de Diabetes
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se reportó entre 50 y 55% de los familiares de sujetos tanto en el grupo de CHD como en el

de EVC. Cardiopatía isquémica se encontró en 46.3% entre los familiares del grupo de

CHD y en 26.5% del grupo de EVC. (ver Tabla 3).

Tabla 3
Historia Familiar

Variable

Coronariopatía
Coagulopatía
Diabetes Mellitus
Dislipidemia
Enfermedad Arterial
Periférica
EVC previo
Enfermedad de la
Colágena
Hipertensión Arterial
Neoplasia
hematológica

N
19

22
4
2

10

16
1

CHD*
%

46.34

53.66
9.76
4.88

24.39

39.2
2.44

N
13

27
8
5

14

24

EVC*
%

26.53

50.10
16.33
10.20

28.57

48.98

N
32

49
12
7

24

40
1

Total*
%

35.56

54.44
13.33
7.78

26.67

44.44
1.11

* El porcentaje es tomado del grupo total de sujetos por cada grupo

Respecto al hábito tabáquico, su baja frecuencia fue de llamar la atención; se encontró en

7.78%. El uso de agentes antiagregantes plaquetarios fue suspendido una semana antes del

inicio del estudio. Todos los sujetos en el estudio habían recibido previamente tratamiento

con aspirina. En el grupo de CHD, 4 sujetos no habían recibido ningún agente antiagregante

(sólo naproxen), 24 habían recibido aspirina, 17 ticlopidina y uno la combinación aspirina-

ticlopidina, otro aspirina-acenocumarina y 2 sujetos no habían recibido terapia alguna.

Medicación concomitante Mas de 75% de los pacientes de ambos grupos requirieron de

medicación concomitante. Lo más frecuentemente administrado fueron diuréticos,

17



antihipertensivos, hipoglicemiantes, hipolipemiantes y drogas antiangina. El tratamiento

fue instituido para las enfermedades asociadas en ambos grupos de pacientes (hipertensión

arterial, diabetes mellitus e hiperlipidemia).

RESULTADO DE LOS ESTUDIOS DE FUNCIÓN PLAOUETARIA Y FIBRINOGENO.

Evaluación de la acción del clopidogrel por medio de agregometría plaquetaria. Existió una

progresiva disminución en la agregación plaquetaria inducida por ADP durante las 12

semanas de tratamiento. El efecto fue significativo p<0.001 a las 6 y 12 semanas al

compararlo con los valores básales para ambos grupos (Figura 1 y 2).

Agregación Plaquetaria inducida por ADP (5 |aM)
100

Q) O

3

« 100

°- 80
£

:2 60

« 40
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Figura 1
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Agregación plaquetaria inducida
con ADP 5 uM
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* * Grupo Total de
Enfermos

o 12
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Figura 2

El porcentaje de reducción de la agregación plaquetaria dependiente de ADP, después de la

administración de la droga, se muestra en la Tabla 4 y confirma que existió disminución

significativa entre 33 y 41%.

TSIS COlf
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Tabla 4
Porcentaje de disminución en la agregación plaquetaria dependiente de ADP

Variable

Diferencia semana
0-6

Diferencia visita
0-12

CHD
Media(%)

-38.60

-44.43

DE
27.31

29.55

EVC
Media(%)

-35 59

-29.14

DE
41.51

59.2

Total
Media(%)

-36.38

-35.33

DE
36.17

49.72

Existió disminución en la agregación plaquetaria inducida por colágena durante el

tratamiento en ambas grupos en estudio, sin embargo esta disminución no alcanzó valores

significativos (10% a las 12 semanas de tratamiento) Figura 3 y 4.
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(20

- 100

80

C 60

•2 40

% 20

£ °
i2
O. 100

5 80
O 60
(0

$ 40

U> 20
< 0

100

80

60

40

20

0

Enfermedad
Arterial
Coronaria

12

Enfermedad
Vascular
Cerebral

12

Total

«6
Semanas

Figura 3

20



Agregación plaquetaria inducida

100

80

60

40

.2 20
k.

(Q o
O
o- 100

Q. 8 0

con colágena 20 ug/mL

Enfermedad
Arterial
Coronaria

12

5
-o

60

"ü 40
(0

O)

20

0
0

100

80

60

40

20

0

^ - ^ ^ ^ ^ Enfermedad
Vascular
Cerebral

12

Grupo Total de
Enfermos

12
semanas

Figura 4

Tiempo de sangrado. Este fue significativamente prolongado de 3.4 +/- 1.5 a 14.3 +/-

14.2, de 5.2+/-4.1 a 15.3+/-15.4 y de 4.3+/-3.2 a 15.1 +/- 15.0 minutos, en los

grupos con CHD, con EVC y en el total de la población respectivamente, lo que representó

un incremento de 3.3 a 4.2 veces comparado con el valor basal del tiempo. Ver figura 5.
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Tiempo de Hemorragia (Ivy-Mielke)

Enfermedad
Arterial
Coronaria

Enfermedad
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Grupo Total de
Enfermos
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* diferencia estadística minutos

Figura 5

Fibrinógeno plasmático. No existieron modificaciones significativas en el nivel de

fibrinógeno durante el tratamiento. Tabla 5 y figuras 6 a 8.

Semana

0
6
12

Tabla 5
Fibrinógeno en plasma (g/L)

CHD
Media
2.99
2.70
2.71

DE
0.56
0.33
0.48

EVC
Media

3.14
3.09
2.98

DE
0.70
0.58
0.59

Total
Media
3.07
2.93
2.87

DE
0 81
0.53
0.57
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Concentración de Fibrinógeno
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PARÁMETROS DE SEGURIDAD

Pacientes retirados del estudio. Seis pacientes (6.6%) tuvieron que ser retirados antes de la

conclusión del estudio. En el grupo de CHD el motivo del retiro fue la presencia de nausea,

pirosis, prurito, angina en reposo, crisis hipertensiva, cefalea y mareo. En el grupo de EVC

el retiro fue debido a hemorragia intracerebral y eritema focal en el muslo.

Eventos adversos. En el grupo con CHD hubo un caso de prurito, nausea, pirosis y mareo.

En el grupo con EVC hubo un caso con vómito, distensión abdominal y diarrea. Los

eventos adversos que fueron posiblemente asociados al uso de clopidogrel aparecieron solo

en 4 sujetos. Cabe hacer notar que ninguno de los eventos reportados tuvo una frecuencia

mayor al 3% Ver tabla 6.
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Pacientes retirados del estudio. Seis pacientes (6.6%) tuvieron que ser retirados antes de la

conclusión del estudio. En el grupo de CHD el motivo del retiro fue la presencia de nausea,

pirosis, prurito, angina en reposo, crisis hipertensiva, cefalea y mareo. En el grupo de EVC

el retiro fue debido a hemorragia intracerebral y eritema focal en el muslo.

Eventos adversos. En el grupo con CHD hubo un caso de prurito, nausea, pirosis y mareo.

En el grupo con EVC hubo un caso con vómito, distensión abdominal y diarrea. Los

eventos adversos que fueron posiblemente asociados al uso de clopidogrel aparecieron solo

en 4 sujetos. Cabe hacer notar que ninguno de los eventos reportados tuvo una frecuencia

mayor al 3% Ver tabla 6.
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Tabla 6
Efectos Adversos

Evento

Visita 2
Nausea
Pirosis
Prurito
Mareo
Vómito
Distensión abdominal
Visita 4
Diarrea

CHD*
N

1
1
1
1
-
-

-

%

2.4
2.4
2.4
2.4
-
-

-

EVC*
N

-
-
-
-
1
1

1

%

-
-
-
-

2.0
2.0

2.0

Total*
N

1
1
1
1
1
1

1

%

1.11
1.11
1.11
1.11
1.11
1.11

1.11
* El porcentaje es tomado del grupo total de sujetos por cada grupo como 100%

DISCUSIÓN

En este estudio se investigó el efecto inhibidor inducido por ADP y colágena sobre la

agregación plaquetaria del clopidogrel en pacientes con ateroesclerosis, con diagnóstico

previo de eventos coronarios o vasculares cerebrales y con riesgo alto de eventos

aterotrombóticos recurrentes. Fisiopatológicamente, los eventos ocurren debido a la

presencia de placas ateroescleróticas complicadas cuya ruptura conduce a la rápida

formación de trombo oclusivo. En todo esto se encuentra implicada importantemente la

reactividad plaquetaria, siendo este el mecanismo por el cual se producen los síndromes

clínicos como angina inestable, infarto agudo al miocardio, muerte súbita, eventos

cerebrales isquémicos o infartos cerebrales, así como trombosis periférica. El proceso inicia

cuando la placa rota expone el factor tisular y la hemostasis queda activada.

Progresivamente las plaquetas son reclutadas y activadas mediante tres mecanismos:

secreción de ADP, producción de Tromboxano A2 y generación de trombina; esto conduce

a reacciones de amplificación que rápidamente producen la formación de trombo, al cual,
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sino se le limita el crecimiento, terminará por ocluir el vaso. Ha sido demostrado que en

pacientes con ateroesclerosis la administración de aspirina inactiva la producción de

tromboxano A2 irreversiblemente, lo que reduce el riesgo de oclusión vascular entre 20 y

25%. La ticlopidina inhibe la agregación mediada por ADP y reduce el riesgo entre 30 y

35%, por lo que varios estudios han demostrado que la Ticlopidina es mas efectiva que

aspirina en reducción de eventos cerebrovasculares ' . En los diferentes estudios clínicos

ha sido comprobada la efectividad de clopidogrel, aunque no se han realizado estudios

rutinarios de función plaquetaria para documentar la disminución en la agregación

plaquetaria mediada por ADP o la prolongación del tiempo de sangrado. Tampoco existen

estudios que evalúen el efecto de clopidogrel en la concentración plasmática de

fibrinógeno.

En voluntarios sanos, ha sido demostrado que la dosis diaria de 75mg de clopidogrel reduce

la agregación plaquetaria en 52% después del sexto día y prolonga el tiempo de sangrado

2.2 veces el valor basal. El efecto sobre la agregación plaquetaria es observado después

de las 6 horas de administrada la dosis inicial, pero no a un grado importante; en otro

estudio en voluntarios sanos una reducción en la agregación plaquetaria entre 55 y 57% se

encontró después de 7 días y esto no sufrió variación conforme a la edad del paciente .Este

prolongado periodo de latencia entre la administración y el inició del efecto deberá de ser

tomado en cuenta en las situaciones clínicas en las que se requiera un efecto rápido del

compuesto. Cuando se administra una dosis de 300 a 400 mg en efecto antiagregante se

logra en menor tiempo27. Esto significa que en aquellos casos en los que el clopidogrel se
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administre de forma crónica, una dosis diaria de 75 mg es suficiente, mientras que una

dosis mayor es permitida cuando es requerido efecto rápido, por ejemplo cuando se instala

un stent intracoronario o se utilizan puentes aorto-coronarios.

La combinación de clopidogrel y aspirina incrementa la eficacia y reduce el riesgo relativo

de presentar eventos aterotrombóticos, mediante la inhibición de las dos principales vías en

la amplificación de la agregación plaquetaria. En primates ha sido demostrado que dicha

combinación es mas eficaz que cada medicamento administrado individualmente, tanto en

la inhibición de la activación plaquetas y fibrina28. Los mismos resultados han sido

obtenidos en estudios realizados en conejos29 y estudios clínicos30. La seguridad y la

eficacia de la combinación de aspirina y clopidogrel en la prevención de la oclusión de

stent intracoronario es similar a la observada con el uso de la combinación aspirina y

ticlopidina, solo que los efectos secundarios son reducidos cuando se utiliza clopidogrel;

los eventos de oclusión del stent que han sido reportados durante las etapas iniciales del

tratamiento con clopidogrel pueden estar relacionados con la falta de una dosis de carga

inicial3132.

En este estudio, en pacientes con alto riesgo de eventos aterotrombóticos recurrentes, con

una dosis de clopidogrel de 75mg por día, confirmamos una significativa reducción en la

agregación plaquetaria inducida por ADP de 90.7 +/- 13.2% a 49.2 +/- 23.7%, de 89.7 +/-

23.3% a 55.1 +/- 26.1% y de 90.2 +/- 19.3% a 52.7 +/- 25.2% en los grupos con CHD,

EVC y la población total respectivamente; confirmamos también una reducción de la

agregación plaquetaria en el grupo que tenía tanto EVC como CHD hasta 36%. Como

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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ocurre con otros agentes antiagre gantes píaquetarios, el clopidogrel no tuvo efecto sobre la

agregación inducida por colágena; los niveles medios en la curva de agregación plaquetaria

mediada por colágena disminuyeron de 67.2 +/- 39.3% a 60.6 +/- 30.7%, de 76.1 +/- 35.4%

a 75.6 +/- 31.8% y de 72.2 +/- 37.2% a 69 +/- 32% en los grupos con CHD, EVC y la

población total respectivamente, representando una disminución no significativa

aproximada del 10%. También observamos que la prolongación del tiempo de sangrado no

incremento las complicaciones hemorrágicas. Por otro lado, observamos que los niveles de

fibrinógeno permanecieron sin cambio durante las 12 semanas del tratamiento, lo que nos

permite afirmar que esto no aumenta el indeseable efecto hemorrágico.

Podemos concluir a partir de nuestros datos que clopidogrel produce reducción significativa

de la agregación plaquetaria dependiente de ADP en pacientes con ateroesclerosis

comprobada clínicamente, y la consecuente prolongación del tiempo de sangrado; lo que

puede explicar la importante eficacia del medicamento demostrada por los estudios

clínicos. A pesar de la reducción en la función plaquetaria y de la prolongación del tiempo

de sangrado, el perfil hemostático de seguridad es adecuado.
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