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Introduccion.

Las plaguetas son células especializadas, con forma de disco, localizadas en el
torrente sanguineo y son las responsables de la formacién de codgulos. Juegan un papel
importante en el infarto del miocardio, eventos vasculares cerebrales y en la enfermedad
vascular periférica. La causa principal de mortalidad en el mundo occidental, son las
enfermedades cardiovasculares. Las oclusiones trombéticas o tromboembodlicas de los
vasos sanguineos ateroesclerosos son la principal causa de eventos isquémicos. Desde
que se observé que los trombos que ocluian las arterias coronarias tenian un alto
contenido en plaquetas, los agentes antiplaquetarios han sido extensamente estudiados y
desarrollados como terapia potencial en la prevenciéon y tratamiento de la trombosis
arterial. La activacién y agregacién plaquetaria juega un papel primordial en la produccion
de trombosis arterial.

Los sindromes coronarios agudos forman un espectro de enfermedades. Estan
causados por el desarrollo de un trombo en una placa ateroesclerosa rota. Esta placa
esta formada por un nlcleo de lipidos y colageno cubierto por una capa de tejido
conectivo. En el nlcleo también se encuentran macréfagos rellenos de colesterol (células
espumosas), derivados de monocitos que cruzaron el endotelio procedentes de la luz
arterial. Estas células producen grandes cantidades de factor tisular protrombotico junto
con varios mediadores inflamatorios celulares como el factor de necrosis tumoral-a. y
varias interleucinas.

El proceso de trombosis se inicia cuando la placa ateroesclerosa se rompe y
expone el nucleo rico en lipidos a la sangre en la luz arterial. La adherencia de las
plaguetas al subendotelio y coldgeno expuestos resulta en la activacién plaquetaria y la

liberacién y acumulo de agonistas

plaquetarios como lo son trombina,
adenosin difosfato, serotonina y ADP FIBRINOGENO
tromboxano A,. Esto a su vez TROMBINA
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la glucoproteina llb/llla (o fBs),
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una integrina, realiza un cambio
conformacional, permitiendo que
las plaquetas se wunan al
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uniones cruzadas entre los
receptores lIb/llla. De esta forma la glucoproteina llb/llla es mediadora de la llamada “via
comun” de la agregacion plaquetaria. Hay que recordar que las plaquetas no solo
promueven trombosis si no que también impiden la fibrindlisis por la secrecién de factores
como el inhibidor del activador tisular del plasminégeno tipo 1 (PAI 1).

Las plaquetas como principal mediador de la trombosis arterial son entonces

objetivos en la prevencion y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. '
Medicamentos antiplaquetarios

Aspirina

Bayer Co, patentd al acido acetilsalicilico en 1899 bajo el nombre comercial de
Aspirina (a por acetil y spir por sypirasaure, palabra alemana para salicilico). Fue
inicialmente utilizada como analgésico y antipirético, sin embargo, sus efectos en la
hemostasia fueron reconocidos desde 1945. EI| efecto antitromboético de la aspirina
depende de la inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa en las plaquetas, reduciendo la
cantidad de tromboxano A, que ocurre tras la activacion de fosfolipasa A, y la liberacion
de acido araquidonico. El tromboxano A, es un potente agonista plaquetario y un efectivo
inductor de la secrecién de los granulos plaquetarios asi como de la agregacién
plaquetaria. Sin embargo, la activacion por la fosfolipasa A2 y la liberacion de acido
araquidonico parecen jugar un papel menor en la accién de muchos agonistas
plaquetarios con la notable excepcion del colageno asi que los efectos antiplaquetarios de
la aspirina son limitados y la aspirina en general se considera un agente antiplaquetario

relativamente débil. ®



El metanalisis del grupo Antithrombotic Trialists” Collaboration en 135,000
pacientes comparo la terapia antiplaquetaria entre enfermos e individuos sanos y mostré
que entre los pacientes de riesgo alto (aquellos con enfermedad vascular aguda o previa
u otras condiciones predisponentes), la terapia antitrombética redujo el resultado
combinado de cualquier evento vascular grave en un 25%. El infarto del miocardio no
fatal fue reducido 35%, el evento vascular cerebral no fatal 31% y la mortalidad por
causas vasculares 18%. Esta evidencia sugiere una dosis diaria de aspirina entre 75 a
150 mg por largo plazo para la prevencién de eventos vasculares graves en pacientes de

alto riesgo. °

Tienopiridinas (ticlopidina-clopidogrel)

Los derivados de las tienopiridinas, la ticlopidina y el clopidogrel, inhiben la
activacion plaquetaria inducida por el ADP. La combinacion de aspirina y clopidogrel o
ticlopidina produce una efecto sinérgico ya que bloguean vias complementarias de
agregacidén plaquetaria sin bloquear la agregacion mediada por trombina.. En contraste
los inhibidores de la glucoproteina Ilb/llla, bloquean la agregacion mediada por todos los
agonistas, previniendo la formacién de puentes cruzados de fibrindgeno.

El adenosin difosfato (ADP) es liberado de las plaquetas activadas, eritrocitos y
células endoteliales e induce una adhesion y agregacion plaquetaria. El ADP activa a las
plaguetas por la unién a dos receptores unidos a la superficie de la plaqueta, llamados
receptores P2. Las plaquetas humanas tienen dos principales tipos de receptores unidos
a proteinas G para ADP, el P2Y1 y el P2Y12 y un tercer receptor inotrépico, el P2X1. El

receptor P2Y1 activa la fosfolipasa
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transitoria. Sin embargo la activacion del receptor P2Y1 es insuficiente para una



activacién plaquetaria completa. El receptor P2Y12 inhibe la adenilciclasa, lo que resulta
en una disminucién de los niveles de AMPc en respuesta al ADP, activando a los
receptores de la glucoproteina llb/llla, que se unen al fibrindgeno, llevando a una
estabilizacion plaquetaria y un incremento en la secrecion plaquetaria. El tercer receptor,
P2X1 es un canal de iones que permite la entrada rapida de calcio, sin embargo no
contribuye a la agregacion plaquetaria. Las tienopiridinas son agentes antiplaquetarios
que actuan en el receptor P2Y12. Sus estructuras quimicas son muy similares solo que el
clopidogrel tiene un grupo carboximetil mas. Son metabolizadas por el citocromo P 450-
1A para formar sus metabolitos activos que inhiben la agregacién plaquetaria mediante la
unién selectiva e irreversible a los receptores P2Y12.

El clopidogrel es seis veces mas potente que la ticlopidina. Al unirse a su receptor,
disminuyen la activacién inducida por ADP de los complejos Ilb/llla. La inhibicion maxima
de agregacion plaquetaria mediada por ADP se obtiene en 2 a 6 hrs. después de una
dosis de 375 a 400 mg. Este mismo nivel de inhibicién se obtiene después de 3 a 7 dias
de dosis de 75 mg. al dia de clopidogrel. Esta inhibicién plaquetaria causa que el tiempo

de hemorragia en humanos se duplique.®®

COOCH: La funcion plaquetaria se recupera
completamente después de 7 dias de
suspendido el medicamento. La vida
/ ‘ N HaSO: media del farmaco es de 8 horas. En

pacientes con falla renal no se prolongan
. Cl con dosis estandar de clopidogrel. El

Clopidogrel efecto en la agregacién plaquetaria no se

afecta por enfermedades hepaticas. Sin
embargo su administracién en hepatépatas debe hacerse con cautela por el riesgo
aumentado de hemorragia asociada a los trastornos en la coagulaciéon de estos enfermos.
No hay informacion del uso de clopidogrel en mujeres embarazadas o lactando. Por su
parte la ticlopidina también es metabolizada por el citocromo P 450-1A. El nivel pico de
su metabolito activo ocurre a las 2 hrs. de su administracién oral. La vida media de la
ticlopidina es de 12.6 hrs. después de una dosis pero se incrementa a 4-5 dias después
de dosis continuas.

El clopidogrel tiene menos efectos colaterales que la ticlopidina. Los problemas
gastrointestinales son los mas comunes. El clopidogrel se tolera mejor incluso que la

aspirina. La frecuencia de hemorragia es similar entre la aspirina y el clopidogrel. La



incidencia de purpura trombocitopenica trombética varia de 1:1600 a 1:5000 pacientes
tratados con clopidogrel. La neutropenia es rara y menos frecuente que con la aspirina.
Los efectos adversos de la ticlopidina son similares a aquellos del clopidogrel, excepto por
la neutropenia. La incidencia de neutropenia asociada a ticlopidina es de 1.3 a 2.1%
comparada con 0.10 y 0.17% en pacientes con clopidogrel y aspirina respectivamente. La
neutropenia puede ser grave, hasta menos de 450 neutréfilos por ml® y puede causar la
muerte. La neutropenia ocurre dentro de los primeros tres meses de la terapia y revierte
cuando el farmaco se suspende. Por su tasa mas baja de neutropenia y un perfil
farmacocinético mas favorable, el clopidogrel es el antagonista del receptor ADP de

eleccion.”

Dipiridamol

El dipiridamol es un inhibidor del transporte de nuceldsidos, incrementa la
liberacién de adenosina por el miocardio e incrementa los niveles de adenosina en los
fluidos intersticiales, resultado en un efecto vasodilatador que puede disminuir la presién
arterial. Se ha estudiado como agente antiplaquetario desde la década de 1960. Los
estudios iniciales probaron que su eficacia como agente Unico comparado con aspirina no
fue favorable y los pacientes que tomaron dipiridamol presentaron efectos secundarios
con mas frecuencia. La biodisponibilidad oral es de un 37 a 66%, con gran unién a las
proteinas (99%) y a los lipidos, sin embargo no cruza la barrera hematoencefalica.? Hay
un gran numero de estudios en donde se evalla si la combinacién de dipiridamol y
aspirina es mas efectiva que la aspirina sola. En un reciente meta-analisis donde se
incluyeron 19 842 pacientes no hubo evidencia que el dipiridamol, en presencia o
ausencia de otro antiplaquetario, principalmente aspirina, redujera el riesgo de muerte
vascular aunque si redujo el riesgo de eventos vasculares, sin embargo este beneficio se
encontré sélo en un estudio y sélo en pacientes que se presentaban después de tener
isquemia cerebral. No hubo evidencia que el dipiridamol solo fuera mas eficaz que la

aspirina. *

Triflusal

Es un antiagregante con estructura quimica similar a la aspirina, que actta por
varias vias que intervienen en la agregacion plaquetaria. Inhibe de manera irreversible la
enzima ciclooxigenasa, bloqueando la formacioén de tromboxano, pero a diferencia de la
aspirina, no inhibe la ciclooxigenasa endotelial, respetando la sintesis de prostaciclinas.



El triflusal y su metabolito, acido 2-hidroxi-4-trifluorometilbenzoico, inhibe la
fosfodiesterasa in vitro e incrementa la concentracién de AMPc en plaquetas y endotelio
vascular, afiadiendo fuerza al efecto antiagregante. No incrementa el tiempo de
hemorragia en humanos.* En un estudio donde se comparo la eficacia y tolerabilidad del
triflusal (600 mg cada dia) con aspirina (300 mg cada dia) en pacientes con cardiopatia
isquémica, se encontrd una capacidad preventiva similar para ambas drogas, con un
riesgo mas bajo para evento vascular cerebral hemorragico cuando el triflusal fue
administrado en conjunto con agentes tromboliticos. °

En un estudio aleatorizado realizado en Argentina con 429 pacientes comparando
la eficacia y seguridad de la aspirina contra trifusal, no encontraron diferencias entre el
trifusal y la aspirina en la prevencion de complicaciones vasculares, aunque asociaron al

uso de trifusal con un riesgo mas bajo de complicaciones hemorragicas. *

Indobufeno

El indobufeno es un inhibidor reversible de la ciclooxigenasa. En dos estudios
realizados tanto en Reino Unido como en ltalia se demostré que es un agente
antiagregante tan efectivo y mas seguro que la combinacién de aspirina y dipiridamol en
934 pacientes con cirugia de revascularizacién coronaria con hemoductos de vena safena
a los que se les realiz6 una angiografia de control al afio de la cirugia. El analisis
demostrd una relacién de momios de 1.05 (95% IC: 0.85-1.29) sugiriendo que la eficacia
de los dos tratamientos es comparable y que el indobufeno tiene menos efectos

colaterales que la asociacién de aspirina y dipiridamol. ®
Evaluacién de la funcién plaquetaria

Volumen plaquetar medio

El volumen plaquetar se mide de la misma forma que el de los eritrocitos. El
volumen plaquetar medio se ha propuesto como una herramienta clinica util para el
diagnostico diferencial de trombocitopenias y como factor de riesgo para enfermedades
trombéticas. Un volumen plaquetar medio incrementado puede estar relacionado en una
forma compleja al estimulo trombopoyético. Se han observado plaquetas grandes
frecuentemente en pacientes con hipercoagulabilidad y en pacientes que presentan
episodios francos de trombosis. Se ha demostrado que las plaquetas grandes son mas

jévenes y probablemente sean hemostaticamente mas activas. Entonces, en individuos
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con padecimientos trombdticos manifestados con incremento en el deposito de fibrina con
reclutamiento de plaquetas, se esperaria un consumo de plaquetas, una rapida activacion
y disminucién en la sobrevida. Asi, en esta situaciéon debe haber una mayor cantidad de
plaquetas joévenes ( o grandes). En un paciente con un evento trombdtico, ya sea
subclinico u obvio, hay un incremento en el porcentaje de plaquetas jovenes en el frotis de
sangre periférica. Esta afirmacion solo es valida en presencia de una medula dsea
normal y ausencia de hiperesplenismo. Hay evidencia ademas de que el volumen
plaquetar medio (mas de 11.6 fl) y con enfermedad coronaria documentada por
coronariografia, tienen un riesgo significativamente mayor de presentar infarto del

miocardio comparado con los que tienen volumenes plaquetares menores. '

Tiempo de hemorragia.

El tiempo de hemorragia valora la habilidad de las plaquetas para funcionar
normalmente en el primer paso de la hemostasis. Su utilidad estuvo limitada por las
dificultades para estandarizar la prueba. Descrito inicialmente por Duke en 1910, se
realizaban incisiones en el I6bulo de la oreja. vy y colaboradores incrementaron la
sensibilidad de la prueba al hacerla en el antebrazo mientras se aplicaba una presioén de
40 mmHg al vaso cortado. Borchgreink y Waller modificaron la técnica de Ivy
sustituyendo el corte por una punciéon pero no fue aceptado por obtener diferentes
tiempos de hemorragia por la dificultad en reproducir la profundidad de la puncion.
Finalmente Mielke en 1969 estandarizo la prueba. A 60 varones sanos se les realizé un
tiempo de hemorragia control. Posteriormente de manera doble-ciego se les administro
placebo o 1 gr de aspirina y dos horas después un segundo tiempo de hemorragia. En los
valores control encontré una media de 5 minutos sin cambio en los que se administrd

placebo. A los que se les administré aspirina, observé una media de 9 minutos.”

Agregometria

Cuando se produce una lesién y se exponen las fibras subendoteliales de
colageno, las plaquetas se adhieren a la superficie. La unién de mas plaquetas a la
primera capa de plaquetas se denomina agregacion. Al agregarse, las plaquetas liberan
calcio, adenosin difosfato y serotonina para reclutar mas plaquetas. La medicion in vitro
de la agregacion plaquetaria es Util para la evaluacién de la disfuncién plaquetaria
congénita o adquirida. La agregometria se realiza con plasma abundante en plaquetas y

plasma escaso en plaquetas. Se toma la muestra y se mezcla con citrato. El plasma

11



abundante en plaquetas se prepara tomando una porcion de la sangre y centrifugandola

por 10 rﬁinutos a una fuerza centrifuga relativa de 200 g. Se extrae el plasma y se guarda

a temperatura ambiente. El
remanente se centrifuga por 15
minutos a 1000g, resultando en
de

escaso en plaquetas.

una plasma
La

agregometria se realiza con un

suspension

medidor de agregacion que es
un fotébmetro especializado con

agitador, que mantiene el

plasma en wuna suspension

uniforme. EIl plasma abundante
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en plaquetas se ajusta para obtener una muestra que contenga 250,000 plaquetas por

microlitro, la muestra se agita a 1200 rpm, manteniendo las plaquetas en suspensién. La

muestra se incuba a 37°C y se mantiene a esta temperatura mientras se realiza la
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concentracién de adenosin difosfato es baja,

medicién. Una luz blanca se dirige a la muestra.
La intensidad de la luz transmitida varia en
intensidad, en proporcién al nivel de agregacion
en el plasma que es estimulada por un agonista.
Los agonistas mas utilizados son el adenosin
difosfato, epinefrina, colageno, acido
araquidonico y ristocetina. La agregometria con
colageno es la mas parecida a la agregacion in
vivo. La agregometria con acido araquidénico
se utiliza para valorar la viabilidad de la via del
tromboxano. El adenosin difosfato induce una
curva bifasica, la concentracion requerida se

determina por cada laboratorio, cuando la

ocurre agregacién seguida de

desagregacién, cuando la concentracién de adenosin difosfato es alta la curva es

monofasica.

Los antiinflamatorios no esteroideos como la aspirina, causan un modelo

trombocitopatico de agregacién seguida de desagregacion. *°
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Luminoagregometria

Puede ser utilizado para medir simultaneamente la agregacién y la secrecion.
Mide tanto la transmisién de la luz a través de plasma rico en plaquetas y la emision de
luminiscencia generada por adenosin trifosfato. El procedimiento difiere discretamente de
la agregometria convencional y simplifica el diagnéstico de disfuncion plaquetaria. El
adenosin difosfato es el agonista principal y el adenosin trifosfato se libera a una tasa
similar asi que la medicion del adenosin trifosfato sirve para diagnosticar los defectos en
la liberaciéon o almacenamiento del adenosin difosfato. En esta prueba el agonista
utilizado es la trombina que induce agregacion completa. La luminiscencia inducida por la
trombina se guarda y posteriormente se compara con la luminiscencia obtenida por otros

agonistas. "

PFA 100

El analizador de la funcién plaquetaria (Platelet Function Analyzer) evalta la
hemostasia primaria a través de la interaccién plaqueta a plagueta mientras que sangre
entera fluye bajo estrés a través de una apertura. El instrumento usa sangre entera
citratada que es extraida por medio de vacio a través de un tubo capilar produciendo alta
fuerza de tension y luego a través de una apertura definida con precision en una
membrana que ha sido cubierta ya sea con colageno y epinefrina o coldgeno y ADP. Las
plaquetas se adhieren y agregan en la apertura hasta que se ocluye y el resultado se

reportan como tiempo de cierre. La prueba tarda aproximadamente 10 minutos. '°

Resistencia al efecto antiplaquetario.

La aspirina inhibe a las plaquetas mediante la union irreversible con la ciclo-
oxigenasa y bloqueo de la sintesis de tromboxano A,. Sin embargo, los pacientes
tratados con aspirina siguen presentando eventos isquémicos, y la evaluacion de la
funcion plaquetaria por laboratorio revela persistencia en la agregaciéon a pesar de la
terapia regular con aspirina en un porcentaje significativo de pacientes en alto riesgo de
eventos isquémicos.?? Desde la primera mitad de la década de 1990 aparecio6 el concepto
de resistencia a la aspirina en pacientes que habian presentado un evento vascular
cerebral.’? Distintos estudios demostraron posteriormente que entre un 8 a 45% de los
pacientes no responden a la terapia antiplaquetaria con aspirina. Este porcentaje

depende de las pruebas de laboratorio empleadas para evaluar el efecto. '
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Al definir la resistencia a la aspirina, es importante distinguir la resistencia clinica a
la aspirina de la resistencia demostrada por laboratorio de la actividad plaquetaria. La
resistencia clinica ocurre en pacientes que presentan eventos aterotromboéticos a pesar
del uso de aspirina. La definicion por laboratorio de resistencia a la aspirina se refiere a
detectar la falla del efecto farmacolégico de la aspirina o la falla de la aspirina para inhibir
la agregacion plaquetaria. La resistencia a la aspirina definida por su accion
farmacolégica es la produccién persistente de tromboxano A2 a pesar de la terapia,
medido por la presencia de metabolitos de tromboxano A2 en orina o sangre. La
agregacion plaquetaria persistente a pesar de tratamiento con aspirina define una falla en
la inhibicién plaquetaria mediada por la aspirina y puede ocurrir por vias de activacion
plaquetaria no dependientes de tromboxano. EIl termino “sin respuesta a la aspirina”
engloba la falla a la aspirina para inhibir la sintesis de tromboxano y reducir la agregacion
plaquetaria.?

Hay varias explicaciones para la limitada eficacia de la aspirina. Una dosis
inadecuada o falta de cumplimiento al tratamiento pueden contribuir a la falla a la aspirina
para inhibir la agregacion plaquetaria, otros factores que contribuyen a la resistencia a la
aspirina se clasifican en tres grandes grupos.?

Primero, esta bien descrito que las plaquetas pueden ser activadas por vias que
no son bloqueadas por la aspirina. Segundo, se ha sugerido que se necesitan dosis mas
altas de aspirina en algunos pacientes para alcanzar el efecto antitrombotico, sin
embargo, las dosis bajas de aspirina, bloquean hasta el 95% de la actividad de la ciclo-
oxigenasa y no hay evidencia convincente que los efectos antitrombéticos de la aspirina
sean dosis-dependientes. Tercero, hay algunos pacientes que son capaces de generar
tromboxano A, a pesar de las dosis terapéuticas de aspirina y asi, no obtienen un
beneficio antitrombético. A su vez, se han propuesto varios mecanismos por los que

% Primero, hay

ocurre la supresion incompleta de generaciéon de tromboxano.
polimorfismos o mutaciones en el gen de la ciclo-oxigenasa-1 que la hacen relativamente
resistente a la inhibiciébn por aspirina, sin embargo esas mutaciones no han sido
identificadas. Segundo, las células nucleadas como los monocitos o las células
endoteliales vasculares, proveen de prostaglandinas H, que son transportadas a las
plaquetas para la produccién de tromboxano A, sin necesitar de la ciclooxigenasa-1. 2%
Tercero, la conversion de araquidonato a prostaglanina H, se cataliza por la
ciclooxigenasa-1 0 —2. Mientras que las dosis de aspirina de 80 a 325 mg bloquean

completa y permanentemente a la ciclooxigenasa-1, la inhibicién de la ciclooxigenasa-2



necesita de hasta 500 mg. al dia.?® Un incremento en la dosis de aspirina de 325 a 1300
mg/dia ha demostrado disminuir la tasa de resistencia a la aspirina de 25 a 8%.> Una
dosis mas alta de aspirina puede inhibir tanto la ciclooxigenasa-1 y la ciclooxigenasa-2
inhibiendo las dos posibles fuentes de tromboxano A,. En algunas circunstancias, una
dosis de aspirina mayor a la recomendada puede ser apropiada en base a una evidencia
de resistencia a la aspirina por medio de laboratorio, pero dada la morbilidad de dosis
mayores de 325 mg al dia, es mejor considerar una terapia antiplaquetaria alternativa.?? A
diferencia de la ciclooxigenasa-1 que se sintetiza constantemente, la expresiéon de la
ciclooxigenasa-2 se incrementa de 10 a 20 veces por estimulos inflamatorios. El
incremento en la ciclooxigenasa-2 puede contribuir a la resistencia en pacientes con
cardiopatia isquémica ya que la ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria.?? % En
un brazo del estudio HOPE, los pacientes con resistencia a la aspirina se encontraban

314 Kurth y colaboradores

con un riesgo alto de recurrencia en eventos trombéticos.
dieron seguimiento por 5 afios a 22 071 médicos. Se registro un total de 378 infartos del
miocardio con una disminucién de riesgo de 44% en el grupo que utilizé aspirina.  Sin
embargo en el grupo donde se documento el uso de AINES por mas de 60 dias previos al
infarto, se observé que el uso de aspirina no brindé ninguna proteccion cardiovascular y
fue atribuido a inhibicién competitiva de la enzima ciclooxigenasa-1. '

De manera similar a la aspirina, ha surgido el concepto de resistencia al
clopidogrel. La variacién interindividual de la inhibicién del efecto antiplaquetario y su
resistencia se ha comenzado a evaluar recientemente.

31
l.

Aun no hay una definicién clara y aceptada de resistencia al clopidogrel.”' Varios

estudios demostraron variabilidad de la respuesta tanto en la dosis como en el tiempo
medida por agregometria éptica en respuesta al adenosin difosfato. '* '

Hay varios mecanismos por los que es posible la resistencia al clopidogrel. Los
mecanismos extrinsecos incluyen una dosificacion inadecuada, interacciones con otros
16

farmacos, incluyendo una posible interacciéon entre clopidogrel y atorvastatina Hay
correlacion entre la respuesta al clopidogrel y la actividad del citocromo hepatico P450
C3A4, sugiriendo que un mecanismo importante puede ser la conversiéon variable al
metabolito activo. *

En el estudio CAPRIE, el clopidogrel se comparé directamente con la aspirina en
un amplio rango de pacientes con enfermedad ateroesclerosa para prevencion
secundaria. Los pacientes en el lado del clopidogrel no recibieron aspirina. Comparado

con la aspirina a un seguimiento de 1.9 afios, se encontré que el clopidogrel redujo la
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muerte de origen vascular, infarto del miocardio o evento vascular cerebral en un 8.7%
(95% de IC, 0.3 a 16.5%), demostrando mayor efecto en pacientes con enfermedad
vascular periférica y menor en pacientes con infarto del miocardio.?* El tratamiento dual
de aspirina y clopidogrel ha disminuido la tasa de trombosis en pacientes a los que se les
coloca stent posterior a una intervencion coronaria percutanea. Sin embargo, a pesar de
este tratamiento intensificado, hasta el 4.7% de los pacientes presentan oclusién
trombética del stent, lo que sugiere una inhibicién plaquetaria incompleta. Muller evalué el
porcentaje de enfermos que no responden al clopidogrel en 105 pacientes con
enfermedad coronaria a los que se les realizd angioplastia y colocacion de stent.
Midiendo la inhibicién de la agregacion plaquetaria por ADP, encontré que de un 5 a 11%
no mostraban efecto del farmaco y de 9 a 26% respondian parcialmente, y concluyé que
este fendmeno puede corresponder a la presencia de complicaciones trombo-isquémicas.
' Mobley por su parte, incluyé a 50 pacientes programados para intervencion coronaria
que tomaban previamente aspirina. De los 50 pacientes, 15 (30%) no mostraron
inhibicién a la agregacién plaquetaria.”® Gurbel analizé a 63 pacientes a los que dio
seguimiento los dias 1, 5y 30 posterior a la angioplastia coronaria y administracion de 75
mg de clopidogrel. De ellos, 37% no presentaron efecto del farmaco; encontré ademas
que la respuesta para un paciente en particular parece estable a lo largo del seguimiento
de 30 dias. Aquellos que respondieron al dia 5, permanecieron asi por los siguientes 30

dias. "°
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Justificacion

La enfermedad cardiovascular es la causa mas comun de muerte en el mundo
actual. De estas muertes cardiovasculares, casi la mitad resultan directamente de la
enfermedad arterial coronaria y otro 20% de evento vascular cerebral trombético. Ocupa
el primer lugar de mortalidad en 31 de 35 paises de América. En México ocurrieron
65,603 muertes debidas a enfermedad arterial coronaria y 24,344 por evento vascular
cerebral en 1996.2' Desde que se observé que el trombo que ocluye a las arterias
coronarias es rico en plaquetas, los agentes antiplaquetarios han sido estudiados
ampliamente como terapia en la prevencion y tratamiento de la trombosis arterial. La
terapia antiplaguetaria reduce los resultados combinados de cualquier evento vascular
importante en un 25%, el infarto del miocardio no fatal en un 35%, el evento vascular
cerebral no fatal en un 31% y la mortalidad vascular en un 18% sin efectos adversos en
otras causas de muerte.® La aspirina ha demostrado ser efectiva en la prevencion
primaria y secundaria de eventos vasculares adversos. Comparada con placebo, el
tratamiento con aspirina reduce el riesgo del primer infarto del miocardio en 44% en un
periodo de 5 afios, y también reduce la mortalidad en pacientes con infarto del miocardio
en 23%, usada en conjunto con terapia trombolitica.?? La resistencia al efecto
antiagregante de la aspirina en la literatura mundial varia entre un 8 a 45%, dependiendo
del método de evaluacién. Informaciéon no publicada aldn en nuestro Instituto la ubica
alrededor del 20%.** Otros medicamentos antiplaquetarios han demostrado una
reduccion de eventos recurrentes comprados con aspirina. El clopidogrel demostré una
disminucién de riesgo relativo de 7-8% en evento vascular cerebral, infarto del miocardio o
muerte vascular comparado con aspirina tomada como terapia Unica. La resistencia al
efecto antiagregante del clopidogrel es un concepto nuevo y que también se encuentra

alrededor de 5 a 47% a nivel global, pero aun no evaluado en nuestra poblacion.
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Objetivo

Evaluar la resistencia al efecto antiplaquetario del clopidogrel por agregacion
plaquetaria, el tiempo de hemorragia y los niveles de fibrindgeno en pacientes con
indicaciones de antiagregantes plaquetarios en el contexto de riesgo de eventos

aterotromboticos.

18



Hipotesis nula

En la poblacion estudiada no se observa la resistencia al efecto antiagregante del

clopidogrel.

Hipdtesis alterna.

En la poblacion estudiada se observa la resistencia al efecto antiagregante del

clopidogrel.
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Material, métodos y procedimiento.

Se llevd a cabo un estudio que incluyé a 83 pacientes: 51 con historia de
cardiopatia isquémica (Infarto agudo al miocardio, angina estable e inestable) y 32
pacientes con evento vascular cerebral (EVC) de origen trombético, todos candidatos a
recibir tratamiento antiagregante plaquetario, sin haber recibido ningtin compuesto de esta
clase por 7 dias previos a la inclusién en este estudio. El diagnostico de cardiopatia
isquémica se baso en estudios clinicos y electrocardiograficos asi como en angiografia
coronaria. El diagnéstico de EVC se basd en sintomas clinicos de evento vascular
cerebral transitorio o infarto cerebral, asi como en estudios de Doppler y Tomografia

Computada. Se requirié de consentimiento escrito de todos los pacientes.

Criterios de exclusion.

Déficit neurolégico grave con postracidon permanente o demencia, eventos
cerebrovasculares de origen cardiaco o posteriores a endarterectomia coronaria o
angiografia carotidea, hipertensién arterial descontrolada, falla hepatica grave,
antecedentes de coagulopatia, uso de anticoagulantes, antecedentes de hemorragia
sistémica, neutropenia (<1200 neutrofilos/mm® o trombocitopenia  <100,000
plaquetas/mm?), alergia a la ticlopidina, asi como el uso de drogas tromboliticas dentro de

las 48 horas previas a ser incluidos en el estudio.

Tratamiento Administrado.

Cada paciente recibié 75 mg de clopidogrel una vez al dia, después del desayuno,
por 12 semanas, como Unico tratamiento antiplaquetario. Se realizdé una revisién médica
antes de iniciar el tratamiento a las 6 y 12 semanas, seguidas de una evaluacion via
telefonica a las 16 semanas. Se tomo en consideracion cada efecto adverso y cualquier
otro medicamento empleado concomitantemente. Si se llegé a requerir, se administraron
analgésicos como paracetamol o cualquier otro agente sin actividad sobre la agregacién

plaquetaria.

Evaluacion de la funcion Plaquetaria.
Para evaluar el efecto del clopidogrel en la funcién plaquetaria, se realizaron las
siguientes pruebas, tanto antes del inicio del tratamiento (basal) como en cada una de las

revisiones médicas (semanas 6y 12).
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a) Agregacion Plaquetaria. Fue determinada por el método de Bohr: Para cada
prueba se obtuvo una muestra sanguinea por venopuncion que fue colectada en tubos de
polipropileno (Nalgene) conteniendo citrato de sodio al 3.8% en una proporcion 9:1. Se
preparé plasma abundante en plaquetas (PAP) mediante centrifugacion a 140xg/4 min a
temperatura ambiente; de la restante sangre se obtuvo plasma escaso en plaquetas
(PEP) mediante centrifugacion a 1000xg/15 min. La concentracién de plaquetas se ajustd
a 250,000/ml. Las pruebas fueron llevadas a cabo dentro de las 2 horas posteriores a la
extraccién sanguinea mediante un Lumino-agregémetro (Chronolog) a 37° C*. La
agregacién plaquetaria fue inducida con 5uM de adenosin difosfato o con 20 w/ml de
colagena (Sigma Chemicals). El equipo Chronolog fue conectado a una computadora que
calculdé los resultados como porcentajes de agregacion. El control de agregacion
plaquetaria fue determinada en una mezcla de PAP de seis donadores sanos, tomados

como 100% de agregacién, contra la cual se compararon los resultados de cada paciente.

b) Tiempo de hemorragia. Se determiné de acuerdo a la técnica de Ivy-Mielke,?
utilizando lancetas desechables (Simplate, Organon Técnica) que producen una incision
de 1 mm de profundidad y 5 mm de longitud. La incision fue realizada en el lado ventral
del tercio superior del antebrazo, después de aplicar una presion de 40 mmHg mediante
un brazalete y un baumanémetro. El tiempo de hemorragia se midié con cronémetro. El

tiempo de referencia para sujetos voluntarios sanos fue entre 3 y 7 minutos.

c) Concentracion de fibrinégeno en plasma. Se determind mediante la técnica

descrita por Clauss.

d) Examenes de Laboratorio. En conjunto con las pruebas de funcién
plaquetaria, se realizaron las siguientes pruebas a cada paciente: biometria hematica,
quimica sanguinea. bilirrubina total, fosfatasa alcalina, transaminasas, lactato

deshidrogenasa y proteinas plasmaticas.

e) Criterios de evaluacién. Se consideraron las variaciones porcentuales entre
los valores basales de agregacion plaquetaria, el tiempo de hemorragia en minutos y los
niveles de fibrinégeno en plasma y aquellos observados durante el seguimiento (semanas
6y 12). La significancia estadistica se consideré con valores de p<0.05
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f) Resistencia al clopidogrel. Se defini6 como resistentes a los que tenian
agregacion plaquetaria mayor al 70% por agregacién dependiente de ADP o un tiempo de
hemorragia menor o igual a 8 minutos y sensibles a los que presentaban agregacion
menor al 70% por el método de agregacién dependiente de ADP y tiempo de hemorragia
mayor a 8 minutos por método de lvy-Mielke.
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion estudiada
Se incluyeron y evaluaron 83 pacientes, 32 con cardiopatia isquémica (Cl) y 51
con evento vascular cerebral (EVC). La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas.

La tabla 1 muestras las caracteristicas demograficas.

Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion.

Variable Cl EVC Total
Pacientes 32 51 83
Edad (afos)

Media 57.2 63.0 60.92
Desviacién estandar 11.9 10.0 11.00
Evolucion (afos)

Media 4.60 1.91 3.14
Variacién estandar 5.27 2.31 4.15
Peso corporal (kg)

Media 72.9 70.2 70.15
Desviacion estandar 10.8 10.7 l 12.10
Estatura (cm)

Media 164.00 160.0 161.29
Desviacion estandar 8.0 10.0 8.80

Es importante hacer notar que existe una diferencia de edad de aproximadamente
5 afios entre la poblacién con Cl y EVC, asi como un predominio del genero masculino en
el total de la poblacién estudiada (77%). La tabla 2 muestra el perfil patolégico de la

poblacién estudiada.
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Tabla 2 Historia personal patolégica.

Variable cr EVC* Total

N % N % N %
Diabetes mellitus 11 34.37 19 37.25 30 36.14

Enfermedad arterial periférica 1 3.12 1 1.2
Hiperlipidemia 22 68.75 23 45.09 45 54.21
Hipertensién arterial primaria 17 53.12 31 60.78 48 57.83

Hipertensién arterial secundaria 1 1.96 1.2
Infarto agudo del miocardio 5 15.62 1 1.96 6 7.22
Insuficiencia cardiaca 6.25 1 1.96 3.61
Angina 28 87.5 4 7.84 32 38.55

Nefropatia crénica. 2 6.25 1 1.96 3 3.61

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

Destaca la diabetes mellitus tipo 2 (34.37% en Cl y 37.25% en EVC),
hiperlipidemia (68.75% en Cl y 45.09% en EVC), hipertension arterial primaria (53.12% en
Cl y 60.78% en EVC) y angina (87.5% en Cl y 7.84% en EVC).

evaluacién de seguridad se midi6 la presién arterial sistélica y diastélica, mismas que no

mostraron cambios durante el seguimiento del estudio.

Historia familiar

Como parte de la

La enfermedad mas frecuente fue la diabetes mellitus, hipertensién arterial,

cardiopatia isquémica e isquemia cerebral previa. La incidencia de diabetes se reportd

entre 68.75 y 52.94% de los familiares de sujetos tanto en el grupo de Cl como en el de

EVC. Se encontré cardiopatia isquémica en 59.37% entre los familiares del grupo de Cl y
25.49% en el grupo de EVC (ver Tabla 3).
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Tabla 3 Historia Familiar

Variable CI* EVC* Total

N % N % N %
Coronariopatia 19 59.37 13 25.49 32 38.55
Diabetes mellitus 22 68.75 27 52.94 49 59.03
Dislipidemia 4 12.5 8 15.68 12 14.45
Enfermedad arterial periférica 2 6.25 5 9.8 7 8.43
EVC previo 10 31.25 14 27.45 24 28.91
Hipertension arterial 16 50 24 47.05 40 48.19

Neoplasia hematolégica. 1 3.12 1 1.2

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

Respecto al habito tabaquico, su baja frecuencia fue de llamar la atencién; se
encontré en 7.78%. El uso de agentes antiagregantes plaquetarios fue suspendido una
semana antes del inicio del estudio. Todos los sujetos en el estudio habian recibido
previamente el tratamiento con aspirina. En el grupo de Cl, 4 sujetos nb habian recibido
ningun agente antiagregante, solo napoxen, 24 habian recibido aspirina, 17 ticlopidina y
uno la combinacién aspirina-ticlopidina, otro aspirina-acenocumarina y 2 sujetos no

habian recibido terapia alguna.

Medicacion concomitante

Mas del 75% de los pacientes de ambos grupos requirieron de medicacion
concomitante. Lo mas frecuentemente administrado fueron diuréticos, antihipertensivos,
hipoglucemiantes, hipolipemiantes y antianginosos. El tratamiento fue instituido para las
enfermedades asociadas en ambos grupos de pacientes (hipertension arterial, diabetes

mellitus e hiperlipidemia).

Resultados de los estudios de funcion plaquetaria y fibrinégeno.

Agregometria plaquetaria: Existié una progresiva disminucién en la agregacion
plaguetaria inducida por ADP durante las 12 semanas del tratamiento. El efecto fue
significativo p<0.001 a las 6 y 12 semanas al compararlo con los valores basales para

ambos grupos (Figura 1).
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Figura 1 Promedio de agregacion plaquetaria inducida por ADP (5 uM)

en la poblacién total estudiada
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El porcentaje de inhibicién de la agregacién plaquetaria inducida por ADP,
después de la administraciéon de la droga se muestra en la tabla 4. Hubo una reduccién
de 38.6% +/-27.31% a 6 semanas y 44.43% +/-29.55% a 12 semanas en pacientes con
cardiopatia isquémica, 35.59% +/-41.51%, 29.14% +/-59.2% en enfermedad vascular
cerebral; y 36.38% +/- 36% y 35.33% +/- 49% en el total del grupo.

Tabla 4 Porcentaje de inhibicién en agregacion plaquetaria inducida por ADP

Variable Cl EVC Total
Media (%) | DE | Media (%) | DE | Media (%) | DE%

Semana 6 : 38.60 |27.31 3559 |41.51 36.38 36.17

Semana 2 4443 |29.55| 29.14 59.2 35.33 9.72

Existi6 una disminuciéon en la agregaciéon plaquetaria inducida por colagena
durante el tratamiento en ambos grupos de estudio, sin embargo esta disminucién no

alcanzo valores significativos (10% a las 12 semanas de tratamiento) Figura 2
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Figura 2 Promedios de agregacion plaquetaria inducida por colagena (20 ug/mL)

en la poblacién estudiada.
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Tiempo de hemorragia: Este se prolongé significativamente de 3.4 +/- 1.5 a 14.3 +/-
14.2 en el grupo de Cl; de 5.2 +/- 4.1 a 156.3 +/- 15.4 en grupo de EVC y de 4.3 +/- a 15.1

+/- 15 minutos en el total de los grupos. Figura 3.

Figura 3 Promedios de tiempo de Hemorragia (lvy-Mielke)
en la poblacién estudiada.
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Fibrindgeno plasmatico: No existieron modificaciones significativas en el nivel de

fibrinégeno durante el tratamiento. Tabla 5.
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Tabla 5 Fibrinégeno en plasma (g/L)

Semana Cl EVC Total
Media DE Media DE Media DE
299 0.56 3.14 0.70 3.07 0.81
2.70 0.33 3.09 0.58 2.93 0.53
12 2.71 0.48 2.98 0.59 2.87 0.57

Figura 4 Concentracion de fibrindgeno en plasma (g/L)
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Resistencia al efecto antiagregante del clopidogrel.

Agregacion inducida por ADP (5 pM): En la medicién a la semana 12 del
tratamiento con clopidogrel, se encontré que el 15.32% de los pacientes en el grupo de Cl
y 23.5% del grupo de EVC present6 una agregacién plaquetaria mediada por ADP mayor
al 70% y cumplieron el criterio definido como resistentes al efecto farmacolégico. Ver tabla
6y figura 5

Tabla 6 Resistentes al efecto del Clopidogrel.

Cl EVC Total
N % N % N %
Agregometria plaquetaria 5/32 | 15.62 | 12/51 23.52 17/83 | 20.48
Tiempo de hemorragia. 16/32 | 50.00 | 24/51 47.05 40/83 | 48.19
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Figura 5 Prevalencia de resistencia al clopidogrel por agregacion plaquetaria
inducida por ADP (5 uM)
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Durante el tiempo del estudio, el grupo de pacientes con Cl sensibles al clopidogrel
presentd una disminucion en la agregaciéon plaquetaria inducida por ADP de 91% en la
medicién basal a 39% a la semana 12. El grupo de pacientes resistentes al clopidogrel la

disminucién no fue significativa, con 89.2% en la medicién basal y 81% a las 12 semanas.
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Los pacientes con EVC mostraron una tendencia similar en la agregacion
plaquetaria inducida por ADP. Los sensibles tuvieron una medicién basal de
90.5% y a la semana 12 una disminucion hasta 43.1%, mientras los resistentes
presentaron una medicién a la semana 0 de 89.2% y 83.6% a la semana 12.
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Tiempo de Hemorragia (lvy-Mielke): Cuando se midi6 el tiempo de hemorragia el
50% en el grupo de Cl y 47.05% del grupo de EVC tuvieron un tiempo menor de 8
minutos y fueron resistentes por este método. Ver tabla 6 y figura 6.

Figura 6 Prevalencia de resistencia al clopidogrel por
tiempo de hemorragia (Ivy-Mielke)
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En el grupo de pacientes con Cl resistentes al clopidogrel, el tempo de hemorragia
a la semana 0 fue de 4.4 minutos y en la medicién a la semana 12, se mantuvo en 7.5
minutos a las semana 12. En el grupo de pacientes sensibles al clopidogrel la medicién
inicial fue de 4.2 minutos y a la semana 12 se alargé de manera significativa a 14.3

minutos.
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Efecto del clopdogrel sobre el tiempo de

hemorragia
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Los pacientes resistentes con EVC presentaron un comportamiento similar,
observando un tiempo de hemorragia de 4.5 minutos en la medicién basal y se prolongé a
7.6 minutos en la semana 12. Los pacientes sensibles tuvieron un tiempo de hemorragia

basal de 5.8 minutos y a la semana 12 se prolongé hasta 20.2 minutos.

Efecto del clopdogrel sobre el tiempo de

hemorragia
Enfermedad Vascular Cerebral

0 .5
E '
rE - .
° 5128 B8 Enfermos con resistencia
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Parametros de seguridad

Pacientes retirados del estudio

Seis pacientes (7.2%) tuvieron que ser retirados antes de la conclusion del estudio.
En el grupo de Cl el motivo fue la presencia de nausea, pirosis, prurito, angina de 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 de Cl hubo un caso de prurito, nausea, pirosis y mareo, en el grupo de
EVC hubo un caso con vémito, distensiéon abdominal y diarrea. Los eventos adversos que
fueron posiblemente asociados al uso de clopidogrel aparecieron solo en 4 sujetos. Cabe
notar que ninguno de los eventos reportados tuvo frecuencia mayor a 4%.
Tabla 6 Efectos adversos.

Evento cI* EVC* Total

N % N % N %
Visita 2
Nausea 1 3.12 1 1.2
Pirosis 1 3.12 1 1.2
Prurito 1 3.12 1 1.2
Mareo 1 3.12 1 1.2
Vémito 1 1.96 1 1.2
Distension abdominal 1 1.96 1 1.2
Visita 4
Diarrea | l 1 ‘ 1.96 | 1 l 1.2 J

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

Este estudio investigd la ausencia de respuesta a la administracion de clopidogrel
cuando es evaluada por agregacion inducida por ADP y coldgena en pacientes con
cardiopatia isquémica y enfermedad vascular cerebral. Los eventos vasculares oclusivos
son un grupo de patologias con una gran morbimortalidad en el mundo moderno. La
activacion y agregacion de las plaquetas juega un papel central en la formacion del

trombo intracoronario, r . -
N B-N-acetilglucosaminidasa

/ A B-N-acetilgalactosaminidasa)

B-glucoronidasa

La-arabinosidasa

Factor Va
Fibrindgeno
B-tromboglobulina

Factor 4 Plaquetario
Factor mitogenico

Factor de permeabilidad
Factor bactericida
Factor Quimiotactico

posterior a la ruptura de la

placa ateroesclerosa que Trombina

resulta en fenomenos | 523187
vasculares oclusivos. Las
plaquetas inicialmente se
adhieren al colageno y al

factor de Von Willebrand en

ADP Glicoproteinas
la zona de ruptura, lo que =

ADR ADP, ATP, Ca
resulta en una capa de |TX A2 Serotonina

plaquetas. Después de la
activacion las plaquetas liberan agonistas como tromboxano A, y ADP, que en
combinacién con la trombina generada por la cascada de la coagulacién resulta en la
estimulacion y reclutamiento de mas plaquetas.

El uso de antiagregantes plaquetarios es la segunda medida, después la
suspensién del tabaquismo, mas importante para reducir el riesgo de recurrencia; 20 a
25% para la aspirina mientras las tienopiridinas en un 30 a 35%, por lo que varios

2233 pero con relacion

estudios han demostrado que son mas efectivas que la aspirina,
costo-beneficio menor, por lo que la aspirina continta siendo el principal antiagregante
utilizado.

Un porcentaje significativo de los pacientes que tienen eventos vasculares
oclusivos vuelven a presentarlos y la evaluacién por laboratorio de la funcién plaquetaria
revela una agregacion persistente a pesar del tratamiento antiplaquetario. La resistencia
al efecto antiagregante de estos farmacos ha dejado de ser una curiosidad de laboratorio
y varios estudios han demostrado una tasa de recurrencia mas alta de eventos vasculares
oclusivos en pacientes resistentes a los antiagregantes plaquetarios comparados con

aquellos sujetos en los que no hay tal fenémeno. ™ * %%
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Las tienopiridinas inhiben irreversiblemente la unién de ADP al receptor P2Y4, en
la superficie plaquetaria. Al bloquear este receptor, interfieren con la activacion
plaquetaria, degranulacién y agregacion. Las tienopiridinas actualmente disponibles son
la ticlopidina y el clopidogrel. Ambos agentes se absorben rapidamente y se metabolizan
a nivel hepatico a su forma activa. Tienen efectos plaquetarios similares. Sin embargo, el
clopidogrel ha reemplazado a la ticlopidina ya que tiene menos efectos secundarios,
principalmente hematoldgicos como neutropenia y pancitopenia. '

El clopidogrel es un farmaco ampliamente utilizado en aquellos pacientes con
alguna contraindicacién para el uso de aspirina o como terapia combinada con aspirina
donde ha demostrado que incrementa la eficacia y reduce el riesgo relativo de trombosis
subaguda en los pacientes con stent intracoronario mediante la inhibicién de las dos
principales vias de amplificacion de la agregacion plaquetaria. Asi aquellos pacientes
resistentes al clopidogrel tienen un riesgo aumentado para recurrencia de los eventos
vasculares oclusivos y trombosis subaguda de stents al tener un grado de inhibicién
plaquetaria menor. '

En este estudio encontramos que existe variabilidad en la respuesta inhibitoria al
clopidogrel en pacientes con enfermedad vascular oclusiva. Se confirmé una reduccién
en la agregacion plaquetaria inducida por ADP de 36.17% a la semana 6, pero una
reduccion a 9.72% a la semana 12. Se demuestra que 15.62% de pacientes portadores
de cardiopatia isquémica y 23.52% de pacientes con enfermedad vascular cerebral no
responden adecuadamente a dosis habituales de clopidogrel medido por agregacion
plaquetaria inducida por ADP. El 50% del enfermos con cardiopatia isquémica y 47.02%
de los que tienen enfermedad vascular cerebral son resistentes cuando es medido por
tiempo de hemorragia. Sin embargo, es posible que este Ultimo método no sea el
adecuado ya que puede estar mostrando alta tasa de falsos positivos. Ademas, la
agregometria es considerada mejor ya que evalla directamente la via mediante la cual el
clopidogrel tiene su efecto.

Como era de esperarse el clopidogrel no modificé la agregacion inducida por
colagena observando disminucién menor del 10%. Ademas, los niveles de fibrinégeno
permanecieron sin cambio durante las 12 semanas del estudio por lo que no se
incrementd el riesgo hemorragico.

Aun falta un consenso para definir la resistencia al clopidogrel. *' Mientras Gurbel
considerd resistentes aquellos con una reduccién menor a 10% en agregacién inducida

con 5umol/L de ADP ', Muller por su lado utilizé concentraciones tanto de 5 como de 20
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pmol/L de ADP para inducir la agregacion, definiendo resistentes los que tenian reduccién
menor a 10% y respondedores parciales a los que tenian reduccion entre 10 a 29%."
Matetzky dividié a su poblacién en cuartiles de acuerdo al grado de inhibicién de actividad
plaquetaria, siendo el primer cuartil el que tenia menor inhibicién. *

Varias preguntas surgen de estas consideraciones. ;Todos los pacientes con
sindrome coronario agudo o aquellos a los que se les practica una angioplastia con stent
deben de tener rutinariamente una medicién de la funcién plaquetaria? Si es asi, como
debe de ser medida?;Cual es la definicidn adecuada para resistencia al clopidogrel?,
Que maniobras terapéuticas se deben tomar cuando se encuentra un paciente con
resistencia al clopidogrel?; Hay acciones que se puedan hacer prospectivamente para
evitar el problema de la resistencia?.

Actualmente el control de la terapéutica antiplaquetaria es dificil ya que no existe
una prueba ideal que evalle la funcién plaquetaria y la resistencia a los medicamentos.
Las que tenemos actualmente no se encuentran adecuadamente estandarizadas, los
antiagregantes tienen mecanismos de accion diferentes, no hay una prueba capaz de
predecir la evolucion clinica y no tenemos una prueba que detecte oportunamente el
fracaso del tratamiento. Esta prueba debera de ser facil de realizar, contar rapidamente
con los resultados, accesible a los centros hospitalarios y de consulta, ser reproducible,

econdémica y tener adecuada correlacién farmacolégica con la clinica. *
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Conclusiones

Este estudio demuestra que:

1.

La efectividad de la terapia antiplaquetaria con clopidogrel tiene que ser
cuestionada en un numero importante de pacientes que no responden
adecuadamente al tratamiento.

El método mas adecuado para la evaluacion del efecto farmacologico del
clopidogrel en la actividad plaquetaria es la agregacion inducida por ADP 5
umol/L ya que evalua directamente la via por la que este farmaco tiene su
efecto.

El tiempo de hemorragia no es un método adecuado para la evaluacién de la
agregacion plaquetaria ya que tiene mayor tasa de falsos positivos.

La agregacion inducida por colagena y los niveles de fibrinégeno no se
modifican por la administracién de clopidogrel.

Falta consenso para definir la resistencia al clopidogrel.

Falta una prueba que se defina como “estandar de oro” para evaluar la funcién

plaquetaria.
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