[ T 7 wor o |

,JJ =y Olh

M'ZXIIOO

INSTITVTO N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO CHWEL

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA DIVISION DE
ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IGNACIO CHAVEZ"

EVALUACION DE LA FUNCION PLAQUETARIA DURANTE LA PREVENCION
SECUNDARIA DE INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON/
TIENOPIRIDINAS Y ASPIRINA, EMPLEANDO AGREGOMETRIA

PLAQUETARIA.

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD EN
CARDIOLOGIA

PRESENTA:

Dr. Elias Vinicio Merlin Gonzalez

México, Distrito Federal Agosto de 2011



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



i W Vesrny,

> M&_E}'
BN

Universidad Nacional Autonoma de México Facultad de

Medicina Division Estudios de Postgrado

INSTITVTO N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHWVEL

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

Titulo:

EVALUACION DE LA FUNCION PLAQUETARIA DURANTE LA PREVENCION SECUNDARIA
DE INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON TIENOPIRIDINAS Y ASPIRINA, EMPLEANDO
AGREGOMETRIA PLAQUETARIA.

Tesista:
Dr. Elias Vinicio Merlin Gonzalez
Residente de tercer afno de la especialidad en cardiologia

Tutor de Tesis:
Dr. Raul Izaguirre Avila.

Jefe del Departamento de Hematologia.

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez"”



A N, b .

MEX]ICO

INSTITVTO N-DE
CARDIOLOGIA
IGNACIO-CHWER

Universidad Nacional Autonoma de México

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

TESIS

EVALUACION DE LA FUNCION PLAQUETARIA DURANTE LA PREVENCION SECUNDARIA
DE INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON TIENOPIRIDINAS Y ASPIRINA, EMPLEANDO
AGREGOMETRIA PLAQUETARIA.

DIRECTOR DE ENSENANZA INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IGNACIO CHAVEZ"

Dr. José Fernando Guadalajara Boo

TUTOR DE TESIS

Dr. Raul Izaguirre Avila.

TESISTA

Dr. Elias Vinicio Merlin Gonzalez

ASESOR

QFB Evelyn Cortina De La Rosa



Dedicatoria.

A mi madre por ser mi fundamento.
A mi padre por ser mi guia.
A mi hermano por ser mi orgullo.
A mis amigos por ser mi aliciente.
A la vida por permitirme surcar caminos llenos de experiencia y

conocimiento.

A Dios por permitirme ser.



Agradecimientos.

A mis pacientes a los que se les debe todo el esfuerzo.

A Evelyn Cortina De La Rosa por su incansable afan de conocimiento y su

experiencia.

A Juan Reyes y Alejandro Ramirez por enriquecer con su trabajo este

proyecto.

Al Dr. Rall Izaguirre por su calidad humana y académica en favor de la

ciencia.

Al Dr. Guadalajara Boo por su ejemplo intachable como ser humano y
médico excepcional, asi como la confianza depositada en mi y en mis

compaieros para compartir sus conocimientos.

A mis compaineros que compartieron conmigo tres anos de sus vidas

durante nuestra formacion como especialistas.

Al Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” por ser el inicio de

nuestro futuro.



INDICE.

I. Antecedentes.........cccovrirrmirnrarrir 7
| S (1T ] Tor= ot o T 25
O 0 5 ) 1= L 26
IV.  HiIpOteSiS..c.itireimasremmasmnsmmasmnssmasmssssassnssmsssnassssssasssnssnssnnssnssnnsss 27
V. Metodologia......corcirmirmimmimnimnimaiiimiasismsmsss e sassassas e 28
VI. Analisis estadiStiCo.....iirruirmimmanrmsmmaimmsirimmssmesmmssrssrens s 33
VII. Resultados ........cciciimimiiirmmiminnirriss s s sannnnns 34
VIII. CoNCIUSIONES......ciuiurerminissraressissasessnsssasasassssssasassssssasasnssnsnsnnans 51
1), GO 0 1T ol 1T T T T 52
D . {5 1= (o L 58
XI. Bibliografia......cccoreiriimimmimm 62



ANTECEDENTES.

La terapia antiplaquetaria es la piedra angular en el tratamiento de los sindromes
coronarios agudos (SICA) y va dirigida tres objetivos: a la disminucion de la
produccidon de tromboxano A2 (Aspirina), inhibicion del componente P2Y12 de la
via de activacion plaquetaria del receptor de difosfato de adenosina (ADP)
(Tienopiridinas)?, e inhibicién directa de la agregacion plaquetaria (inhibidores de
la GPIIb/I1Ia).

Se ha demostrado en el meta analisis de colaboracion en terapia antiplaquetaria
para prevenir mortalidad, infarto al miocardio y evento vascular cerebral en
pacientes de alto riesgo, que la terapia antiplaquetaria disminuyé en un 25% la
presentacion de “eventos vasculares serios combinados”, en un tercio el infarto al
miocardio no fatal, en un sexto el evento vascular cerebral no fatal y en un cuarto
la mortalidad vascular. La reduccion absoluta en el riesgo de presentar un evento
vascular serio fue de 35 (Desvacion estandar de 5) por cada 1000 enfermos con
infarto al miocardio previo, tratados a 2 anos; 38 ( DE 5) por cada 1000 pacientes
con infarto agudo al miocardio tratados durante un mes; 36 (DE 6) por cada 1000
pacientes con evento vascular cerebral isquémico o ataque isquémico transitorio
previo tratados durante 2 afios y 9 (DE 3) por cada 1000 pacientes con evento

vascular cerebral isquémico agudo tratados por tres semanas. 2

La aspirina ha sido el antiplaquetario mas estudiado, estableciendo la dosis
efectiva de 75-350 mg al dia. El clopidogrel ha mostrado reduccion de eventos
vasculares serios en 10% (4%) comparado con aspirina, lo cual fue similar al 12%
(7%) en la reduccion de eventos observado con su analogo ticlopidina. En los

pacientes con alto riesgo de oclusién coronaria inmediata, la adicion de un



antagonista intravenoso de glicoproteina IIb/IIIa a la aspirina previene aiin mas 20
(4) eventos vasculares por cada 1000 pacientes (p <0.0001), aunque causa 23
episodios de hemorragia mayores extracraneal (raramente fatales) por cada 1000

pacientes. ?

Aspirina.

La aspirina (acido acetil salicilico), se desarrolld comercialmente por primera vez
en 1897, como un analgésico y antipirético. La aspirina acetila de manera
irreversible a la ciclooxigenasa 1 (COX-1), con lo que bloquea la produccién
plaquetaria de tromboxano A, (TxA;). Al disminuir la cantidad de TxA; liberado, se
disminuye la agregacion plaquetaria que lleva a la formacion del trombo. Esta
inhibicion permanente de la COX-1 durara durante el tiempo de la vida de la

plagueta, aproximadamente 7 a 10 dias. > *

En los estudios realizados por Lewis, et. al. (p=0.0005)°, Cairns, et. al. (p=0.012)®,
Theroux, et. al. (p=0.008)" y el RISC group (p=0.0001) 8, se demostrd que
comparando aspirina a una dosis de 75 a 1300 mg/dia, contra placebo, el riesgo
de muerte o infarto al miocardio disminuye en mas del 50%. El efecto terapéutico

esta presente desde el primer dia de tratamiento. > % 78

El segundo estudio internacional de supervivencia al infarto (ISIS-2), demostro la
eficacia de la aspirina sola para el tratamiento del infarto agudo al miocardio en
evolucién, con diferencia en el riesgo absoluto a 35 dias en la mortalidad de 2.4%
(reduccién del riesgo relativo RRR del 23%).° Cuando se combina con
estreptoquinasa en la terapia trombolitica, la disminucién del riesgo absoluto de
mortalidad fue de 5.2% (RRR 42%).%°

En el estudio APRICOT (Aspirin versus coumadin in the prevention of reocclusion

and recurrent ischemia after successful thrombolysis: a prospective placebo-

8



controlled angiographic study) se estudiaron tres diferentes regimenes
antitrombdticos y el riesgo de reoclusidon coronaria en pacientes con infarto al
miocardio post trombolisis. Se aleatorizaron 3,000 pacientes para recibir aspirina
325 mg al dia, placebo o Coumadin con un INR entre 2.8 a 4.0. Después de los
primeros 3 meses de tratamiento, lo porcentajes de oclusion no fueron
significativos en los 3 grupos: 25% con aspirina, 30% con Coumadin y 32% con
placebo. El porcentaje de reinfarto fue de 3%, 8% y 11% respectivamente con
p<0.25 comparando aspirina vs placebo. La revascularizaciéon fue de 6% con
aspirina, 3% con Coumadin y 11% con placebo (p < 0.05 entre aspirina y
placebo). La mortalidad fue del 2%, estadisticamente no significativa entre los
grupos. El porcentaje libre de eventos fue de 93% con aspirina, 82% con
Coumadin y de 75% con placebo (p < 0.001 entre aspirina vs placebo y p < 0.05
entre aspirina vs Coumadin). El porcentaje de pacientes sin reoclusion fue de 73%
con aspirina, 63% con Coumadin y de 59% con placebo sin diferencia significativa
entre los grupos. Por otro lado, un aumento en la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) solo se observo en el grupo tratado con aspirina (4.6%,
p< 0.001). Los datos anteriores apoyan el hecho de que la aspirina reduce de
manera significativa el porcentaje de reinfarto y revascularizacién, mejorando las
tasas de supervivencia libre de eventos y preserva de mejor manera la funcion

ventricular, siendo el Coumadin inferior a aspirina en todos los puntos.'!

Todos los datos sugieren que en todos los pacientes que se recuperan de un
infarto al miocardio deben, en ausencia de contraindicaciones tomar aspirina por

tiempo indefinido. 1

Limitaciones de la Aspirina.
Hirsh, et. al. demostraron que los principales efectos secundarios de la aspirina
son los gastrointestinales, los cuales son dependientes de la dosis.'® Los efectos

secundarios principalmente los de tipo gastrico se ven reducidos al administrarse



aspirina diluida en solucién®”, tratamiento con antagonistas H2 °, antidcidos®®, o

el uso de de aspirina con capa entérica.’ 18

La aspirina se encuentra contraindicada en aquellos pacientes con hipersensibilidad
conocida y debera siempre ser utilizada con precaucidn en pacientes con discrasias
sanguineas o enfermedad hepatica severa. El clopidogrel o la ticlopidina puede ser

un substituto en pacientes con verdadera alergia a aspirina. *°

Otro potencial efecto adverso del uso de aspirina, es el riesgo de hemorragia en
sitios quirurgicos. En el Estudio de Cooperacion de la Admistracién Veteranos, se
demostrd un aumento significativo de hemorragia en los tubos de drenaje
endopleural, asi como en la incidencia de reoperacién por hemorragia (6.5% en el
grupo de aspirina comparado con el 1.7% del grupo sin aspirina; p < de 0.01) %°.
Chesebro JH, et. al. y Sanz G, et. al. demostraron que el uso preoperatorio de
aspirina, se ha asociado con aumento en el drenaje posoperatorio, sin aumento en

la reoperacién por hemorragia. 2! *

En contraparte, en otro estudio de
cooperacion con la admistracion de veteranos donde se evalué el inicio temprano
de la aspirina en el post operatorio, se informd que el inicid de la terapia con
aspirina 6 horas después de la cirugia de revascularizacion coronaria, confiere un
beneficio en mejorar la permeabilidad del injerto de vena safena, sin el aumento
significativo en la hemorragia observado con la administracion de aspirina

preoperatoria.

La aspirina y los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), son unos de
los farmacos mas ampliamente usados. Se ha demostrado /n vivo una interaccion
entre la aspirina y el ibuprofeno que afecta la funcidn plaquetaria. Con la
administracién concomitante de ibuprofeno, se antagoniza el efecto antiplaquetario
irreversible inducido por aspirina. El uso concomitante de rofecoxib, acetaminofen

24

o diclofenaco no afectd la farmacodinamia de la aspirina. MacDonald et. al.

demostraron el aumento de la mortalidad cardiovascular en pacientes con
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enfermedad cardiovascular que toman aspirina mas ibuprofeno comparado con el
grupo de los que tomaban aspirina mas diclofenaco o aspirina mas algun otro
AINE.  En un andlisis observacional de subgrupo del “Physician's Health Study”,
el uso regular de AINE (mayor de 60 dias por afio), inhibid los beneficios clinicos

de la aspirina. El uso intermitente menor a 59 dias por afio no tuvo efecto. %

Tienopiridinas.

Clopidogrel.

El clopidogrel es un derivado tienopiridininico, que inhibe la agregacion
plaquetaria, incrementa el tiempo de hemorragia y reduce la viscosidad sanguinea
mediante la inhibicién del receptor plaquetario de adenosin difosfato (ADP). %’ Su
accion antiagregante se logra al inhibir la unién de ADP a su receptor P2Y1, al
receptor P2X1 unido al canal catidn especifico y principalmente al receptor P2Y12.
La activacion del receptor P2X1 media un flujo rapido transitorio de iones de calcio
hacia el interior de la plaqueta, sin embargo, este receptor no tiene un papel
importante en la agregacion plaquetaria.?® La estimulacién del receptor P2Y1 unido
a proteina Gq activa la fosfolipasa C e induce un aumento transitorio en el calcio
citosolico, lo cual provoca un cambio conformacional plaquetario y una agregacion

plaquetaria transitoria y leve. %°

La activacion por ADP del receptor P2Y12 unido a proteina Gi libera de esta
proteina las subunidades agi y By que estan unidad a 2 vias de sefalizacion
independientes produciendo una agregacion plaquetaria sostenida. La subnidad ag
disminuye el monofosfato de adenosina ciclico plaquetario (cAMP) al inhibir la
adenilato ciclasa. La disminucion de cAMP reduce la activacion de protein cinasas

especificas que ya no pueden fosforilar la fosfoproteina  estimulada por
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vasodilatacion (VASP). La proteina VASP fosforilada es crucial para la inhibicién del
receptor de de GP IIb/Illa. *° La subunidad By activa la fosfatidil inositol 3-cinasa,
la cual media la secrecion de los granulos densos plaquetarios y la activacion del
receptor GP IIb/Illa. Los eventos de sefalizacion contracorriente del receptor
P2Y12 median la produccion de Tromboxano A2, la liberacion de granulos a
plaquetarios y la subsecuente expresion de P selectina en las plaquetas activadas.
El receptor P2Y12 también se encuentra involucrado en el crecimiento y la
estabilizacion del trombo. Se requiere la activacion de los 2 receptores P2Y1 y

P2Y12 para producir agregacién plaquetaria mediada por ADP. 3% 32

El bloqueo del receptor P2Y12 inhibe la activacion plaquetaria mediada por ADP
asi como disminuye la activacion por otros estimulos entre los que se incluye el

factor de von Willebrand. 33

Ademas, el clopidogrel evita las complicaciones hematoldgicas no aumentando la
incidencia de neutropenia o purpura trombocitopenica, asociadas a la ticlopidina el

primer agente de esta clase. **

Farmacocinética.

El clopidogrel como antagonista del receptor de ADP es un pro-farmaco que
requiere su oxidacién por el citocromo P450 hepatico (CYP450) para generar su
metabolito activo. Sélo una pequena proporcion de clopidogrel se metaboliza por el
CYP450, la mayor parte es hidrolizado por esterasas a su derivado acido carboxilico
inactivo el cual representa el 85% de los derivados de clopidogrel circulantes. El
CYP3A4 y CYP3AS5 son las enzimas responsable de la oxidacion del anillo tiofeno
del clopidogrel a 2-oxiclopidogrel, el cual después se oxida, resultando en la
apertura del anillo tiofeno y la formacién del grupo carboxil y tiol. *> 3¢ El grupo tiol

forma un puente disulfuro con dos residuos extracelulares de cisteina en el
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receptor P2Y12 expresado en la superficie plaquetaria, lo cual causa un bloqueo de

37" La dosis estandar de

union ADP irreversible durante la vida de la plaqueta.
clopidogrel logra inhibir aproximadamente el 50% de la agregacion plaquetaria
mediada por ADP ya que antagoniza de manera incompleta al receptor P2Y12, 38
La inhibicién plaguetaria inducida por clopidogrel es dosis y tiempo dependiente.
La inhibicion maxima con una dosis de 400 mg se logra después de 2 a 5 horas,
mientras que una dosis de 75 mg diarios toma entre 3 a 7 dias en alcanzar el
mismo nivel de inhibicién. 3 *° Otros efectos del clopidogrel reportados son la
atenuacion en el aumento de la proteina C reactiva y la disminucién en la
expresion de marcadores inflamatorios plaquetarios en pacientes sometidos a
intervencién coronaria percutanea como el ligando CD40 y P selectina. ** ** El
ligando CD40 es un potente estimulo para la inflamacién vascular promoviendo la
interaccion entre plaquetas y leucocitos y a la vez la expresion de factor tisular, el
clopidogrel reduce la formacidn de conjugados plaquetas-leucocitos en pacientes

con sindromes coronario agudos sin elevacién del segmento ST. +*

Ventajas de la terapéutica dual vs aspirina sola.

El estudio CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) que
incluyd 12,562 pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST,
aleatorizados en 2 grupos: aspirina + clopidogrel (6,259 pacientes ) y aspirina +
placebo (6,303 pacientes) demostrd que la asociacion de aspirina y clopidogrel
reduce el riesgo de eventos coronarios, fundamentalmente infarto e isquemia
recurrente, asi como una disminucion del 20% en la incidencia de muerte
cardiovascular tanto en pacientes de bajo y alto riesgo. Dichos beneficios se
observaron desde las primeras 24 hs y se mantuvieron durante todo el periodo
de seguimiento (3-12 meses, medio de 9 meses). En los pacientes sometidos a
Cirugia de Revascularizacion Coronaria (CRVC), no se observd un aumento del

riesgo de hemorragia cuando se suspendid 5 o mas dias antes de la cirugia (9.6%
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vs 6.3% RR 1.53; P = 0.06). Por otro lado, la hemorragia mayor o menor fue
significativamente mas comin en el grupo de clopidogrel, aunque menos que en
los estudios con inhibidores de los receptores IIb/IIla, sin embargo, la hemorragia
fatal no aumento significativamente, siendo los lugares de sangrado mas comun el
gastrointestinal y los sitios de puncién. * En los pacientes que se sometieron a
Intervencion Coronaria Percutanea (ICP), se observd una reduccion del 31% de
eventos cardiovasculares de 30 dias a 1 afio.

En el estudio CLARITY-TIMI28 , se aleatorizaron 3,491 pacientes con infarto agudo
al miocardio con elevacion del segmento ST, que recibieron reperfusion
farmacoldgica, en 2 grupos: uno al que a los pacientes se les administré placebo
(1,739 pacientes) y un segundo a los que administré clopidogrel en dosis de carga
de 300 mg en el momento de la aleatorizacion y posteriormente 75 mg cada 24
horas incluyendo el dia de realizacién del cateterismo. Las dosis de aspirina fueron
de 150-325 mg el primer dia y 75-162 mg en los dias sucesivos. En los que
recibieron un agente litico fibrino especifico se utilizd heparina durante 48 horas.
En el grupo tratado con clopidogrel se observé una reduccién del riesgo absoluto
del 6.7% mejorando el flujo epicardico final obtenido (TIMI 3) en un 36% (OR)
en la arteria responsable del infarto (95% IC, 24-47%; P<0.001) y el odds ratio
en la obtencion de una reperfusién optima (TIMI 3) en un 21% (P=0.008)

ademas de la reduccién del odds ratio en el trombo intracoronario en un 27% . %

En el estudio CAPRIE (clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic
events) se compard la combinacidon de clopidogrel con aspirina y su efecto en la
reduccidn de eventos vasculares de origen ateroscleroso. Se aleatorizaron 19,185
pacientes para recibir una dosis oral diaria de clopidogrel (75 mg) o aspirin (325
mg) entre 1 a 3 afos . Los puntos primarios a evaluar fueron: infarto al miocardio,
evento vascular cerebral isquémico y muerte cardiovascular. Los porcentajes de
eventos fueron 5.32% con clopidogrel y 5.83% con aspirina informandose una

reduccién relativa de riesgo de 8.7% (CI 0.3-16.5%) con clopidogrel en
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comparacion con aspirina (p = 0.043). La incidencia de hemorragia gastrointestinal
fue de 1.99% en pacientes que recibieron clopidogrel y de 2.66% en pacientes
tratados con aspirina (p < 0.002). No se observd diferencia significativa en la

incidencia de hemorragia intracerebral, muertes por hemorragia o trombocitopenia.
47

En el estudio COMMIT-clopidogrel se incluyeron 45852 pacientes con infarto
agudo al miocardio en las primeras 24 horas del evento, de los cuales, el 87%
presentaron elevacion del segmento ST, 6% con Bloqueo de rama izquierda y 7%
con depresidon del segmento ST. Se aleatorizaron en un estudio 2 x 2 para recibir
clopidogrel (75 mg diarios) o metoprolol (hasta 15 mg IV y después 200 mg al dia)
o placebo. Todos los pacientes en los 3 grupos recibieron aspirina 162 mg diarios.
El tratamiento fue administrado hasta el alta hospitalaria o hasta 4 semanas de
hospitalizacién. En el brazo de clopidogrel se redujeron los puntos primarios
(mortalidad, reinfarto, evento vascular cerebral) en un 9% (95% IC 3-14%), con
2121 eventos (9.2%) en el grupo de clopidogrel vs 2310 (10.1) en el grupo
placebo (p=0.002). La mortalidad por cualquier causa se redujo en un 7% (95 IC
1 — 13%) con 1726 eventos (7.5%) vs 1845 eventos (8.1%) respectivamente
(p=0.03). No se documentd un aumento significativo de eventos de sangrado

mayor en el grupo de clopidogrel. *

Resistencia a los Antiplaquetarios.

Resistencia a Aspirina.

Este término se ha utilizado para referirse a la incapacidad de la aspirina para
inhibir la agregacion plaquetaria medida por pruebas de funcidén plaquetaria o
mejor llamada: resistencia bioquimica. *® *° Por otro lado, también se ha utilizado

el término para describir la presentacion de eventos cardiovasculares a pesar de la
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ingesta de aspira o lo que se llama: falla al tratamiento clinico. *° Grotemeyer et.
al. demostraron que la incidencia de evento vascular cerebral, infarto al miocardio
o muerte vascular fue mas frecuente en pacientes no respondedores a aspirina

comparados con los que tienen respuesta adecuada (40% vs 4.4% p<0.001). >

Se cree que el mecanismo de resistencia es multifactorial, incluyendo la reduccién
en la biodisponibilidad de la aspirina, en lo que se incluye falla en la prescripcion,
dosis inadecuada, poco apego al tratamiento, aumento en su metabolismo,
interaccion medicamentosa, uso concomitante de AINE que compiten por el
receptor, variacion genética: mutacion y/o polimorfismos del gen de COX-1,
polimorfismo del receptor plaquetario de glucoproteina, sobre expresién de COX-2
en plaquetas y células endoteliales, vias alternativas en la activacion plaquetaria:
activacién de COX-2 inducida por citocinas lo cual conlleva a la sintesis de TXA2 a
pesar de la presencia de aspirina, activacion plaquetaria directa por el aumento en
los niveles de catecolaminas, estrés oxidativo que lleva a la produccidon de TXA2 a
través de vias no bloqueadas por la aspirina, generacion de COX-1 en células
nucleadas aumentando la produccién de TXA2, recambio acelerado de plaquetas:
aumento en la produccién por la medula 6sea en respuesta al estrés e introduccion

de nuevas plaquetas no expuestas a aspirina.>>

Resistencia a Clopidogrel.

El concepto de resistencia a clopidogrel se ha utilizado en muchas publicaciones,
para referirse a la falla en la inhibicién plaquetaria. Se ha propuesto que el término
de resistencia incluye a los pacientes en los cuales el clopidrogel no logra su efecto
farmacoldgico y la falla al tratamiento a los que tuvieron recurrencia de eventos

cardiovasculares durante el tratamiento.
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Gurbel at al. definieron como resistencia al clopidogrel como una diferencia
absoluta en el porcentaje de agregacién plaquetaria entre la agregometria basal y
post tratamiento de 10% o menos con la administracion de ADP como agonista a
concentracion de 5 pmol/L. Se realizd un andlisis con ADP como agonista a
concentraciones de 5y 20 pmol/L y se encontré una fuerte correlacién a las 24
horas (r=0.6) y aun mas a los 30 dias (r=0.8). A nivel basal demostraron 3 grupos
de hiperreactividad plaquetaria: alta (78 + 6%), moderada (65 + 3%; p <
0.00001) y baja (48 + 9%; p < 0.00001). Con ADP a 5 pymol/L en el dia 1
después de la intervencidon coronaria percutanea, el grupo con reactividad alta
continué mostrando la mayor reactividad plaquetaria (67 + 11%) p = 0.004 en
comparacion con el grupo de reactividad moderada (56 + 15%) y p < 0.001 en
comparacion con el grupo de baja reactividad (52 + 15%). Mostrando que para el

5to dia los valores se mantienen similares entre los grupos. >

Muller et al. definieron de manera empirica como resistencia al clopidogrel, la
diferencia absoluta entre la agregacion plaquetaria basal y post tratamiento de <
10% en respuesta tanto a concentraciones de 5 como a 20 pmol/L de ADP. Sin
embargo, encontraron que un porcentaje de no respondedores (inhibicion de la
agregacion plaquetaria < 10%) a concentraciones de ADP de 5 pmol/L de 5% vy
de semi-respondedores (inhibicion de la agregacién plaquetaria entre 10 y 29%)
en comparacion con concentraciones de 20 pmol/L donde 11% fueron no

respondedores y 26% semi-respondedores. *°

Geisler et al. definieron como baja respuesta a clopidogrel o Actividad Plaquetaria
Residual Elevada (APRE) si la agregacion plaquetaria post tratamiento fue de
>70% usando una concentracion de ADP de 20 pmol/L en la agregometria

plaquetaria. >3
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Se han reportado la no respuesta a clopidogrel o Actividad Plaquetaria Residual

Elevada (APRE) entre el 4% al 30% después de 24 horas de su administracién. >*
55, 56, 57, 58, 59, 58

Numerosos mecanismos de resistencia al clopidogrel son posibles y se han
clasificado como extrinsecos e intrinsecos. Los mecanismos extrinsecos se refieren
a una reduccién en la biodisponibilidad del clopidogrel entre los que se incluyen,
mal apego al tratamiento, dosis bajas o interacciones farmacoldgicas que afectan
la biotransformacién del clopidogrel a sus metabolitos activos. Los posibles
mecanismos intrinsecos incluyen polimorfismos en el gen del receptor P2Y12 lo
cual conlleva a un aumento den el nimero de receptores P2Y12, ademas de
polimorfismos del CYP3As. También existe la posibilidad de un aumento en el ADP
y la sobre regulacién de otras vias de activacidon plaquetaria como la trombina,

coldgena, tromboxano A2 y epinefrina.

Existen algunas interacciones farmacoldgicas. Cualquier farmaco que inhiba o se
utilice como substrato del CYP3A4 puede potencialmente bloquear la conversién de
clopidogrel a sus metabolitos activos. Entre algunos de estos medicamentos se
encuentran los inhibidores de la hidroximetilglutarl-CoA reductasa. La mayoria de
las estatinas disponibles en el mercado, con excepcién de la pravastatina, se
deben metabolizar via intrahepatica a sus derivados hidrofilicos antes de ser
excretadas por via renal. La lovastatina y la simvastatina muestran moderada
afinidad, mientras que la atorvastatina demuestra una menor afinidad al CYP3A4.
La fluvastatina y la rosuvastatina son substratos para el CYP2C9. ® % |a
atorvastatina en su forma acida activa es un pobre substrato para el CYP3A4, sin
embargo, rapidamente se transforma a su forma lactona por numerosos procesos
enzimaticos, la cual tiene mayor afinidad por la unién con el CYP3A4. ® Se ha
reportado que la forma lactona de la atorvastatina inhibe hasta el 90% del
metabolismo del clopidogrel mediado por CYP3A4,*® diminuyendo su efecto

antiplaquetario hasta 6 a 8 dias desplues del la colocacion de un stent
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intracoronario si se administra una dosis de atorvastatina de 40 mg, por otro lado,
la pravastatina no influye en el nivel de inhibicién antiplaquetario por el clopidogrel
en pacientes sometidos a intervencidon coronaria percutanea aunque estos
resultados alin son controversiales®. Otros resultados que involucran tanto
atorvastatina como simvastatina  revelaron una reduccion de la inhibicién
plaquetaria después de una dosis clopidogrel en un 29% a las 5 horas y de 16% a
las 48 horas. ®° Por otro lado los estudios retrospectivos en los estudios PRONTO,
CREDO vy el registro MITRA PLUS no encontraron un compromiso en el efecto
antiplaquetario del clopidogrel asociado a estatinas ni en los puntos finales

evaluados. % ¢ 68

Polimorfismos del receptor P2Y12

Se estima que la genética corresponde entre el 20 al 95% de la variabilidad en la
biodisponibilidad y eficacia del clopidogrel. ®

Los pacientes portadores de estos polimorfismos mantienen la capacidad de
realizar un cambio conformacional en el receptor expuesto a ADP. En la mayoria
de los casos el defecto en el gen P2Y12 se caracteriza por una disminucién de la
union de ADP a las plaquetas causado por una o mas deleciones de pares de bases
(cada una en diferente localizacion), lo cual conlleva a la interrupcidn en la sintesis
del receptor. 3* Por un lado, la agregacién mediada por ADP y la represién del
PGE1 estimulada por cAMP se encuentra defectuosa a pesar de la unién del ADP al
receptor P2Y12, lo anterior a causa de dos mutaciones localizadas en regiones
importantes para la transduccion de sefiales a través del receptor P2Y12. Se han
identificado los haplotipos: H1 como el y el H2 como el haplotipo menor resultando
en una frecuencia de 86% y 14% respectivamente. El Haplotipo H2 se ha asociado
a una mayor agregacion en respuesta al ADP 2 uM, con una media de 34.7% en
sujetos H1/H1, 67.0% en sujetos H1/H2 y 82.4% en sujetos H2/H2 (p 0.0071). 7°

En pacientes con enfermedad arterial periférica conocida se ha descrito que el
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30% presentan un alelo H2 comparado por los controles que presentaban el 21%
(odds ratio, 1.6; 95% IC 1.2 a 2.5; p 0.02). "' Lo anterior hace suponer que los
portadores del haplotipo H2 tienen una mayor predisposicion de enfermedad
aterosclerdtica y pueden no responder de manera adecuada a clopidogrel. Algunos
autores proponen que el numero de receptores en la superficie plaquetaria podria
ser la explicacion mas adecuada para la asociacion entre la presencia del haplotipo

H2 y el aumento de la respuesta a ADP. ’

Polimorfismo del CYP3AA4.

La expresion en la actividad de los CYP3As es muy variable incluso en ausencia de
induccién o inhibicién inducida por farmacos.”? Actualmente se han identificado
mas de 30 polimorfismos de un nucledtido en el CYP3A4. Estas variantes pueden
contribuir, sin embargo, no son la causa de la diferencia interindividual en el
metabolismo dependiente de CYP3A, lo anterior por la baja frecuencia de alelos y

las limitadas alteraciones en la funcion catalitica de la enzima.

Prasugrel

El prasugrel (CS-747, LY640315), una nueva tienopiridina, fue recomendada para
su aprobacién por la FDA en febrero del 2009, en conjunto con la aspirina en
pacientes con sindromes coronarios agudos manejados con intervencion coronaria

percutanea e implantacion de un stent coronario.

Farmacologia y famacocinética.

El prasugrel es un profarmaco tienopiridinico. Se metaboliza a su metabolito
sulfhidrilo que contiene el radical-SH, llamado R-138727, el cual tiene afinidad
especifica por el receptor P2Y12 a través de su interaccion con su radical SH. El

pro-farmaco sélo requiere un paso oxidativo dependiente de citocromo P-450 para
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ser transformado en su metabolito activo, lo cual permite una biotransformacion
mas eficiente, aumentando su eficacia 10 veces mas en comparacién con el
clopidrogrel, al medirse la inhibicion de la agregacidon plaquetaria /in vitro y la

inhibicién de formacion de trombo en modelos animales. ”° ¢ 77

Se han identificado tres metabolitos inactivos del prasugrel: El R-95913, el
precursor del metabolito activo y los metabolitos finales el R-119251 y el R-
106583. Se ha documentado una rapida absorcion de prasugrel después de la
administracion oral ya que las concentraciones maximas en plasma del R-95913 y
R-119251 se observaron a pocos minutos de la primera dosis. La variabilidad en la
depuracién de los metabolitos activos es pequefia, lo cual sugiere un metabolismo

constante de prasugrel entre individuos.®®

Interacciones farmacoldgicas.

A pesar de que la activacion y el metabolismo del prasugrel y el de clopidogrel
estan mediados por el mismo sistema CYP, las interaccciones potenciales son
diferentes. No se han reportado interacciones entre prasugrel y atorvastatina asi
como bloqueadores de canales de calcio dihidropiridinicos.”® La exposicién a los
inhibidores de bomba de protones, los cuales son sustrato para el CYP2C19 , se
han reportado que pudiera existir un efecto en la disminucidon del efecto del
clopidogrel. Un estudio sugiere que el lansoprazol puede tener efecto al disminuir
el efecto antiplaquetario del prasugrel. Sin embargo, no existen datos suficientes

que sustenten el impacto clinico de esta interaccién.”®

Actividad antiplaquetaria.

En el estudio (JUMBO)-TIMI 26, un estudio de fase 2, se incluyeron 904 pacientes
sometidos a intevencién coronaria percutanea electiva o urgente y se aleatorizaron

a recibir una dosis estandar de clopidogrel (300 mg dosis de carga y 75 mg al dia
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dosis de mantenimiento) o uno de los tres regimenes de prasugrel (dosis baja: 40-
mg dosis de carga seguido de dosis de mantenimiento de 7.5 mg al dia; dosis
intermedia. 60 mg dosis de carga seguido de 10 mg al dia; dosis alta: 60 mg dosis
de mantenimiento seguido de 15 mg al dia dosis de mantenimiento. Se dio
seguimiento por 30 dias y se monitorizaron eventos clinicos y de hemorragia. No
se encontraron diferencias significativas de episodios de sangrado en los pacientes
con prasugrel en comparacion con clopidogrel (1.7% versus 1.2%; hazard ratio,
1.42; 95% CI, 0.40, 5.08). Ademas, se observd una menor incidencia de eventos
adversos cardiovasculares y puntos secundarios como son infarto al miocardio,

isquemia recurrente y trombosis.

Jakubowski et al. informaron que tanto las dosis de carga de prasugrel de 40 mg
y 60 mg inhibe la agregacién plaquetaria /n vitro con la administracién de ADP
como agonista a dosis de 20 uM. El porcentaje de inhibicion en la agregacion
plaquetaria a las 24 horas con carga de 60 mg de prasugrel fue del 74 % y con 40
mg fue de 65% con un pico maximo de inhibicion entre los 60 y 90 minutos,
permaneciendo estable durante 24 horas. Después de las primeras 24 horas de la
administracion de la dosis de carga de 60 mg, los valores de inhibicion de
agregacion plaquetaria se mantuvieron a los 22 dias con la administracion de 15
mg de dosis de mantenimiento (P>0.05). Sin embargo, la administracion de dosis
de mantenimiento 7.5 mg mostré un nivel menor de inhibicién de agregacion
plaquetaria a los 14 dias (37%) en comparacidén con la dosis de 15 mg al dia
(P<0.01), pero significativamente superior al placebo (P>0.001).%

Se ha descrito el efecto antiplaquetario del prasugrel en distintos estudios. 8% 8 84
8 8 E| prasugrel produce una mayor inhibicion de la agregacién plaquetaria en
comparacién con clopidogrel en pacientes con enfermedad coronaria estable,®” o
en pacientes con intervencién coronaria percutanea programada segun lo
demostrd el estudio PRINCIPLE-TIMI 44, en el cual en pacientes sometidos a

intervencionismo coronario percutaneo electivo, se compard una dosis de carga de

22



prasugrel 60 mg con una dosis de mantenimiento de 10 mg al dia versus
clopidogrel, una dosis de carga de 600 mg con una dosis de mantenimiento de 150
mg al dia. Se observaron niveles mas constantes en la inhibicion plaquetaria al
recibir prasugrel, ademas de presentarse una menor variabilidad interindividual. En
este estudio se incluyeron 201 pacientes en los cuales se midieron los niveles de
inhibicion plaquetaria, observandose un mayor nivel de inhibicidn a las 6 horas en
los pacientes que recibieron prasugrel (31.8 + 21.2%; P < 0.0001) en
comparacion con clopidogrel. Por otro lado, en la fase de mantenimiento, la
inhibicion plaquetaria con ADP, fue mayor con prasugrel (61.3 + 17.8%) en
comparacion con clopidogrel (46.1% + 21,3%; P < 0.0001). Ademads, no se
observaron hemorragias TIMI mayores y solo ocurrieron 2% de hemorragias TIMI

menores en los pacientes que recibieron prasugrel. %

En la fase 3 del estudio TRITON-TIMI 38 se observé mejoria en los puntos clinicos
a evaluar con prasugrel en comparacion con clopidogrel. Se incluyeron 13,608
pacientes con sindromes coronarios agudos de riesgo moderado a alto (26%
Infarto con elevacion del ST, 74% con angina inestable o infarto sin elevacion del
segmento ST) sometidos a intervencidn coronaria percutanea. Se aleatorizaron
para recibir prasugrel 60 mg en dosis de carga con dosis de mantenimiento de 10
mg al dia o clopidogrel con dosis de mantenimiento de 75 mg al dia. La duracion
media del tratamiento fue de 14.5 meses. El objetivo primario compuesto por
muerte cardiovascular, infarto al miocardio no fatal asi como EVC no fatal, ocurrié
en el 9.9% del grupo de prasugrel en comparaciéon con 12.1% del grupo que
recibi6 clopidogrel (P < 0.001). Se observd que este beneficio persistid durante el
periodo de seguimiento. El grupo de prasugrel también presentd una reduccién
significativa en los puntos secundarios como muerte por causas cardiovasculares,
infarto no fatal, o cirugia urgente de revascularizacién coronaria a 30 dias (P =
0.02) y 90 dias (P < 0.001). Hubo una reduccidn significativa en los porcentajes de

infarto al miocardio en el grupo de prasugrel (7.3% vs 9.4%, P = 0.001), cirugia
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de revascularizacién urgente (2.5% vs 3.7%, P < 0.001) y trombosis del stent
(1.1% vs 2.4%, P < 0.001).%

La respuesta a los antiagregantes plaquetarios se evalla clinicamente y con menos
frecuencia por medio de algunas pruebas que exploran la funcidon plaquetaria. Se
sabe que durante los SICA existe hiperreactividad plaquetaria y una serie de
alteraciones trombogénicas en la sangre que favorecen la formacion de un trombo
coronario sobre la placa de ateroma inestable o rota. Se ha evaluado la funcién
plaquetaria por varios métodos de laboratorio que permitan establecer factores

pronosticos en la evolucion de los SICA.

24



JUSTIFICACION

Se requiere conocer la prevalencia de actividad plaquetaria residual elevada
(APRE) entre los enfermos que ingieren clopidogrel a una dosis de 75 mg/d como
prevencidon secundaria de SICA, o que ingieren aspirina a una dosis de 100 mg/d,

ya sea en forma combinada.

Es necesario identificar a los enfermos con resistencia al clopidogrel para cambiar
el tratamiento a prasugrel, la nueva tienopiridina que ha demostrado mayor efecto

anti-agregante plaquetario.
También se justifica conocer si este nuevo medicamento deja actividad plaquetaria

residual o es capaz de mejorar la anti-agregacién plaquetaria en nuestros

enfermos.
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OBJETIVOS.

Establecer la frecuencia de APRE durante el tratamiento con antiplaquetarios en la

prevencion secundaria de Sindrome Coronario Agudo.

Determinar si el cambio de tienopiridina y/o aumento de la dosis de ASA tienen

efecto sobre la actividad plaquetaria residual elevada.

Busqueda de la actividad plaquetaria residual elevada al Prasugrel.
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HIPOTESIS.

Algunos enfermos con enfermedad arterial coronaria muestran actividad
plaquetaria residual durante la prevencion secundaria a pesar del tratamiento con

clopidogrel y aspirina.

La frecuencia real en nuestro medio se desconoce. El prasugrel ha demostrado un
mejor efecto anti-plaquetario en comparacion con el clopidogrel. Esta incapacidad
de los medicamentos para disminuir la funcién plaquetaria correlaciona con la

evolucidn clinica adversa y la recurrencia de eventos cardiovasculares.

Se ha comunicado que la respuesta variable al clopidogrel depende de
polimorfismos, tanto del citocromo p450 (CYP3A4) responsable de la conversion

del clopidogrel a la forma activa, como del receptor P2Y1 y P2Y12.

También podrian estar involucrados otros factores como: volumen plaquetario
medio, nimero de plaquetas, actividad del factor VIIIc, concentracién de
fibrindgeno plasmatico y velocidad de la polimerizacion de la fibrina, asi como
algunos marcadores de inflamacion: proteina C reactiva, velocidad de

sedimentacion globular y cuenta de leucocitos.

27



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio transversal y prospectivo de casos que son su propio control, con

intervencion terapéutica.

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO:

Enfermos del Instituto Nacional de Cardiologia supervivientes de sindromes
coronarios agudos, enfermedad vascular coronaria o cerebral, por lo que requieran
del tratamiento profilactico secundario con aspirina y/o clopidogrel como
antiagregantes plaquetarios. El tratamiento debera haberse instalado por lo menos

3 mes antes de incluir a los enfermos en este protocolo.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Enfermos adultos entre 18 y 75 afios de edad.

Ambos géneros.

Bajo tratamiento con clopidogrel y/o aspirina por cualquier indicacion
cardiovascular: supervivientes de infarto agudo del miocardio, colocacion de
endoprotesis coronarias, enfermedad vascular coronaria, enfermedad vascular
cerebral.

Deberan tener por lo menos tres meses de haber iniciado el tratamiento con
clopidogrel y aspirina.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Individuos con enfermedad hepatica.

Insuficiencia renal crénica (depuracion de creatinina < 30 mL/min).
Embarazo.

Enfermos con trombocitopenia (plaquetas menores de 100,000/ -L).

Hematocrito >60%.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con incumplimiento del tratamiento que hayan omitido una o varias

varias dosis de antiplaquetarios.

Se tomara una primera muestra de sangre venosa para evaluar el efecto del
clopidogrel y de la aspirina sobre la funcion plaquetaria mediante agregometria
plaquetaria y se realizard la determinacion de Factor de von Willebrand (fvW),
leucocitos, volumen plaquetario medio (VPM), fibrindgeno, proteina C reactiva
(PCR), dimero D (DD), velocidad de sedimentacion globular (VSG), TP, TTPa y
Factor VIIIc.

Una vez obtenidos los resultados se dividiran en dos grupos:

Grupo 1.
A) Enfermos con respuesta al clopidogrel (agregometria plaquetaria con ADP 10
MM < 60%).

B) Enfermos con Actividad Plaquetaria Residual Elevada (APRE) a pesar del

tratamiento con clopidogrel (agregometria plaquetaria con ADP 10 uM> 60%).
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Grupo II.
A) Enfermos con respuesta a la aspirina (agregometria plaquetaria con acido

araquidonico 0.5 mg/dL < 20% y con epiniefrina a 10 uM < 60%).

B) Enfermos con Actividad Plaquetaria Residual Elevada (APRE) a pesar del
tratamiento con aspirina (agregometria plaquetaria con acido araquidénico 0.5
mg/dL >20% y/o epinefrina 10 uM > 60%).

Una vez identificados los enfermos con actividad plaquetaria residual, se procedera

con la siguiente maniobra terapéutica:

En los pacientes del grupo IB (Actividad Plaquetaria Residual Elevada a
clopidogrel), se suspendera el tratamiento con clopidogrel y se cambiara por

prasugrel (10 mg/d).

En los pacientes del grupo IIB (Actividad Plaquetaria Residual Elevada a 100 mg de

aspirina al dia), se le incrementara la dosis de aspirina a 325 mg/d.
Se tomara una segunda muestra para observar la respuesta al cambio de
tienopiridina o al incremento de la dosis de aspirina dos semanas después,

verificando que el enfermo haya cumplido con la modificacién del tratamiento.

El seguimiento se realizard a los 3 meses posteriores a la toma de muestra

original.
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ESPECIFICACION DE VARIABLES.

Tipo de Variable Categoria/Escala Indicador
Variable
Dependientes Actividad plaquetaria | Alta (%, P)
residual basal y de | Baja (%, P)
seguimiento
Independientes Edad Afos Media/DS
Género Femenino/Masculino (%, P)
Tabaco Si/No (%, P)
Diabetes mellitus Si/No (%, P)
Enfermedad base | Si/No (%, P)
que indica el
tratamiento
antiagregante
Factor de von % de actividad Media/DS
Willebrand
Leucocitos Cuenta (miles/pL) Media/DS

Cuenta de plaquetas

Cuenta (miles/pL)

Mediana/percentiles

Linfocitos

Cuenta (miles/pL)

Media/Ds

Neutrofilos

Cuenta (miles/pL)

Media/DS

Volumen plaquetario

Femtolitros

Mediana/percentiles

Fibrindgeno

Concentracion plasmatica

(9/L)

Media/DS

Proteina C reactiva Mg/dI Mediana/percentiles
Velocidad de Mm/hr Media/DS
Sedimentacion

globular

TP Segundos Media/DS

TTPa Segundos Mediana/percentiles
Factor VIII % de actividad Media/DS
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TECNICA PARA LA RECOLECCION DE DATOS.

Se registraran los datos demograficos y caracteristicas clinicas de los enfermos de
acuerdo a la hoja de recoleccién de datos del anexo 1.

PRUEBAS DE LABORATORIO.

Muestra basal:

Se realizaran las siguientes determinaciones:

Biometria Hematica con cuenta de plaquetas, volumen plaguetar medio, cuenta
de leucocitos y velocidad de sedimentacién globular.

Proteina C reactiva.

Tiempo de Protrombina.

Tiempo de Tromboplastina Parcial activada.

Dosificacién de Factor VIIIc.

Determinacion de Factor de von Willebrand.

Cuantificacion de Fibrindgeno por método coagulométrico de Clauss.
Agregometria plaquetaria con los siguientes agonistas: ADP, colagena,
epinefrina y acido araquidonico.

Muestra de seguimiento:

Se realizaran las siguientes determinaciones:

Biometria Hematica con cuenta de plaquetas, volumen plaguetar medio, cuenta
de leucocitos y velocidad de sedimentacién globular.

Proteina C reactiva.

Tiempo de Protrombina.

Tiempo de Tromboplastina Parcial activada.

Dosificacion de Factor VIIIc.

Determinacion de Factor de von Willebrand.

Cuantificacion de Fibrindgeno por método coagulométrico de Clauss.
Agregometria plaquetaria con los siguientes agonistas: ADP, colagena,
epinefrina y acido araquidonico.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis estadistico, se utilizd el programa SPSS version 9.0. En la parte
descriptiva, para las variables continuas se realizaron pruebas de sesgo y curtosis
para establecer el tipo de distribucion de la poblacion. Para las variables de
distribucion normal se utilizd como medida de tendencia central la media +
desviacion estandar, para las variables de distribucion anormal, media e intervalos
en las percentilas 5 y 95. La diferencia por grupos en variables normales se
encontrd por prueba de ANOVA vy para las variables de distribucion anormal por

prueba de U de Mann Whitney con una significancia estadistica < 0.5%.

Para establecer la relacién entre variables categdricas se construyeron tablas de
contingencia y se aplicé la prueba de independencia de Chi-cuadrada de Pearson.
Para el calculo de los riesgos se utilizd la razdn de momios con intervalos de

confianza 95%.

Se realizaron anadlisis de regresion logistica entre las variables que mostraron

relacion en el analisis divariado utilizando diferentes modelos.
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RESULTADOS.

Se incluyeron 91 pacientes que asisten a la consulta externa de cardiologia,
supervivientes de infarto agudo del miocardio, que fueron sometidos a cateterismo
cardiaco para la colocacion de endoprotesis coronarias. Todos ellos se encontraban
bajo terapia antiplaquetaria dual a base de aspirina 100 mg/d y clopidogrel 75
mg/d. Ingresaron al estudio después del tercer mes de la implantacién de la
endoproétesis. Para la toma de los estudios de laboratorio, se verificé por
interrogatorio directo del paciente que no hubieran omitido ninguna dosis de

antiplaquetarios en la Ultima semana antes de la inclusién al estudio.

El estudio fue aceptado por el comité de ética del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez” en la carta de autorizacién nimero 10-703. Los 91 pacientes
firmaron consentimiento informado (anexo 2) y en la visita uno se les sometio a un
cuestionario codificado en la hoja de recoleccion de datos, haciendo énfasis en la
no omision de una o mas dosis de antiplaquetarios en la ultima semana. A los
pacientes que omitieron una dosis, ya sea de aspirina o clopidogrel en los 7 dias
previos, se les citd nuevamente y se les orientd en la necesidad del apego al
tratamiento. Ademas, se obtuvo la informacion con respecto al diagndstico, datos
de la coronariografia y del intervencionismo coronario, asi como de las
caracteristicas clinicas mediante la revision del expediente clinico y completando la

hoja de recoleccién de datos de cada paciente (anexo 1).

Las caracteristicas de la poblacién de estudio se muestran en la Tabla 1. Las

caracteristicas del tratamiento farmacoldgico se muestran en la tabla 2.

Los resultados de las determinaciones cuenta de plaquetas, volumen plaquetar

medio, cuenta de leucocitos, velocidad de sedimentacién globular, proteina C
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reactiva, tiempo de Protrombina, tiempo de Tromboplastina Parcial activada,

Factor VIIIc, determinacion de factor de von Willebrand, cuantificacion de

Fibrinbgeno por método coagulométrico de Clauss, porcentaje de agregacion

plaquetaria con los siguientes agonistas: ADP a concentraciones de 5 y 10 uM,

colagena 3 UI, epinefrina a concentraciones de 5y 10 uM y acido araquiddnico a

0.5 mg/dl se muestran en la tabla 3.

Caracteristicas de la poblacion

Caracteristicas Clinicas
Diabetes Mellitus
Hipertensidn Arterial Sistemica
Dislipidemia
Tabaquismo (ex fumadores)
No fumadores
FEVI <50%
FEVI >50%
EVC

Diagndstico de cardiopatia isquemica
IAMCESST
IAMSESST
Al
AE

Indicacion de ACTP
Urgencia
Rescate
Electiva

Poblacion estudiada N =91
Edad 56.8 (+£10.6)
Género
Mujeres 12 (13.2%)
Hombres 79 (86.8%

32 (35.2%)
66 (72.5%(
54 (59.3%)
51 (56%)
40 (44%)
22 (24.2%)
69 (75.8%)
1 (1.1%)

46 (50.5%)
22 (24.2%)
11 (12.1%)
12 (13.2%)

16 (17.6%)
8 (8.8%)
67 (73.3%)

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.
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Medicamentos en los pacientes estudiados
N 100%
Aspirina 100%
Clopidogrel 100%
B blogueadores 94%
Estatinas 95.20%
Fibratos 13.30%
IECA 80.70%
Calcio antagonistas 15.70%
ARA2 15.70%
Diureticos 7.20%
Alopurinol 11.00%
Espironolactona 7.80%
Nitratos 22.80%
AINE 2.40%

IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina II. ARA2: Bloqueador del receptor de

angiotensina II. AINE: Anti-inflamatorio no estoroideo.

Tabla 2. Medicamentos usados en la poblacién estudiada.

Valores de las variables en la poblacion de estudio

Edad (afos)

56.8 (£10.6)

% agregacién ADP 5uM

54.7.0 (21.6 - 108)

% agregacion EPI 5uM

39.2 (17.2 - 85.2)

% agregacion ADP 10 uM

58.6 (35.1-84.1)

% agregacion EPI 10uM

36.7 (17.52 - 90.54)

% agregacion Colageno 3 UI

71.0 (£23.1)
% agregacion AA 0.5 mg/dL 8.05 (+£13.52)
TP (segundos) 11.5 (+ 1.76)

TTPA (segundos)

32.0 (26.96 - 42.54)

FG (g/dl)

3.1 (2.15 - 5.77)

FVIII (% de actividad)

128.7 (£38.14)

FVWag (% de actividad)

114.9 (£44.46)

FVWocori (% de actividad)

116.8 (+£43.39)

Plaquetas (miles/ulL)

191.5 (132.7-346.7)

VPM (fL) 8.86 (+0.77)
Leucocitos (miles/pL) 6.47 (£1.67)
Linfocitos (miles/pL) 1.77 (+0.57)
Neutrofilos (miles/uL) 3.9 (2.0-6.97)
VSG (mm/h) 14.6 (+12.2)
PCR (mg/dl)

1.12 (0.26-10.6)

ADP: Adenosin Difosfato, EPI: epinefrina, AA: Acido araquiddnico, TP: Tiempo de Protrombina, TTPA: Tiempo de
tromboplastina parcial activado, FVIII: Factor VIII, FVWag factor de Von Willebrand antigenico, FVWcori: Factor de
Von Willebrand cofactor de ristocetina, VPM: volumen plaquetar medio, VSG: Velocidad de sedimentacién globular,
PCR: proteina C reactiva.

Tabla 3. Valores de laboratorio en la poblacion de estudio.
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Analisis de la respuesta a tienopiridinas.

Una vez obtenidos los valores de la agregometria plaquetaria, los pacientes
dividieron en dos grupos: Grupo I: enfermos sensibles a clopidogrel (agregacion
plaquetaria < 60% con ADP 10 uM) y Gupo II: pacientes que tuvieron Actividad
Plaquetaria Residual Elevada (APRE) (agregaciéon plaguetaria > 60% con ADP 10
MM). Como se puede ver en la tabla 4, en el grupo I quedaron incluidos poco mas
de la mitad de los pacientes (N = 53), que equivalen al 58.2% de la poblacion
estudiada. En el grupo II quedaron 38 pacientes que corresponden al 41.8% de
los estudiados. Este Ultimo grupo es el que consideramos como fracaso terapéutico
por el criterio de laboratorio, ya que a pesar de no haber omitido dosis de

clopidogrel, aun tenian una Actividad Plaquetaria Residual Elevada.

Pacientes tratados con clopidogrel
% de agregacion con ADP 10 pM

N Grupo I (Sensibles) Grupo IB (APRE)
91 (100%) 53 (58.2%) 38 (41.8%)
AP (percentilas) 49.0 % (32.63 - 60.70) 73.33 % (61.4 - 105.9)*
* p < 0.001 Chi? de Pearson AP: agregacion plaquetaria

Tabla 4. Pacientes tratados con clopidogrel y porcentaje de agregacion plaquetaria con
ADP 10 uM. APRE: Actividad Plaquetaria Residual Elevada.

Tanto al médico tratante como a los 38 pacientes que resultaron sin efecto de
clopidogrel por el laboratorio, se le avisé del resultado. De ellos, 21 pacientes
cambiaron de tratamiento a prasugrel 10 mg/d. Diecisiete con APRE a clopidogrel,
no realizaron el cambio a prasugrel por los siguientes motivos: 2 pacientes
alcanzaron los 75 afios de edad, 4 pacientes no realizaron el cambio por indicacion
de su médico tratante, 4 pacientes no habian realizado el cambio a prasugrel por
limitaciones econdmicas, 4 pacientes no se localizaron para informar el resultado y
no han acudido a su consulta regular con su médico tratante, 3 pacientes no

encontraron el medicamento a la venta en su localidad de origen.
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Los pacientes que iniciaron tratamiento a base de prasugrel se citaron 2 semanas
después del cambio y se realizd la segunda toma de laboratorio para determinar

las variables analizadas en este estudio.

Nuevamente se buscd sensibilidad al prasugrel y APRE Se catalogaron como
sensibles a prasugrel los pacientes que presentaron un porcentaje de agregacion
plaquetaria < 60% con ADP como agonista a 10 uM y como APRE a prasugrel
aquellos con agregacion plaquetaria > 60%. Los porcentajes de agregacion
plaquetaria obtenidos durante el tratamiento con prasugrel se muestran en la tabla
5.

Pacientes tratados con prasugrel
% de agregacion con ADP 10 pM

N Sensibles APRE
21 (100%) 18 (85.71%) 3 (14.2%)
AP (percentilas) 41.3 % (34.94 - 47.66) 67.4 % (61.37 - 73.42)*
* p = 0.003 Chi? de Pearson AP: agregacion plaquetaria

Tabla 5. Pacientes tratados con prasugrel y el porcentaje de agregacion plaquetaria
con ADP 10 pM. APRE: Actividad Plaquetaria Residual Elevada.

Analisis de la respuesta a Aspirina.

De los 92 pacientes estudiados, se catalogaron como sensibles a aspirina 100
mg/d aquellos que en la muestra inicial presentaron un porcentaje de agregacién
plaquetaria < 60% con epinefrina (EPI) como agonista a 10 pM y como APRE a
aspirina 100 mg/d, aquellos con agregacion plaquetaria > 60%. Se obtuvieron 75
pacientes sensibles, que equivalen al 82.6% de la poblacién y 16 pacientes con
APRE a aspirina 100 mg/d, que corresponden al 17.4% de la poblacién total. Ver
tabla 6.
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Pacientes tratados con aspirina 100 mg/d
%o de agregacion con EPI 10 uM

N Grupo IIA (Sensibles) Grupo I1IB (APRE)
91 (100%) 75 (82.6) 16 (17.4%)
AP (percentilas) 34.10 % (16.93 - 54.96) 83.30 % (61.43 - 104.9)*
*p = 001 Chi? de Pearson AP: agregacion plaquetaria

Tabla 6. Pacientes tratados con aspirina 100 mg/d vy el porcentaje de agregacion
plaquetaria con epinefrina 10 pM. APRE: Actividad Plaquetaria Residual Elevada.

Los resultados de la agregometria plaquetaria se les comunicd a 16 pacientes con
APRE a aspirina 100 mg/d y a su médico tratante. Cinco de ellos cuales no llevaron
a cabo el aumento de la dosis de aspirina a 325 mg/d por motivos ajenos al grupo

de investigacion.

La dosis de aspirina se incrementd a 325 mg/d en 11 pacientes con APRE a
aspirina 100 mg/d y se citaron 2 semanas después del cambio para la segunda

toma para determinar las variables analizadas en este estudio.

Se catalogaron como sensibles a aspirina 325 mg/d a los pacientes que
presentaron un porcentaje de agregacion plaquetaria < 60% con epinefrina 10 uM
como agonista y como APRE a los pacientes con agregacion plaquetaria > 60%.
Se encontraron 7 pacientes sensibles, que equivalen al 63.6% del grupo estudiado

y 4 pacientes con APRE que corresponden al 36.4.2%. Ver tabla 7.

Pacientes tratados con aspirina 325 mg/d
% de agregacion EPI 10 pM

N Sensibles APRE
11 (100%) 7(63.6%) 4(36.4%)
AP (percentilas) 48.8 % (21.2 - 57.7) 66.2 % (60.0 - 89.0)*
*p < 0.001 Chi2 de Pearson AP: agregacion plaquetaria

Tabla 7. Pacientes tratados con aspirina 325 mg/d y el porcentaje de agregacion
plaquetaria con epinefrina 10 pM. APRE: Actividad Plaquetaria Residual Elevada.
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Analisis de la respuesta a clopidogrel.

Se compararon los grupos sensibles y con APRE a clopidogrel, obteniéndose una
diferencia significativa en los porcentajes de agregacion con ADP a 5y 10 uM
como agonista asi como una tendencia al aumento de la PCR en los pacientes con
APRE a clopidogrel. Ver tabla 8.

Clopidogrel. Sensibles VS APRE

Sensibles APRE p
% agregacion ADP 5uM 46.05 (11.70 - 99.31) 66.1 (29.22 - 129.0) **<0.001
% agregacién EPI 5pM 36.6 (13.9 - 89.8)  40.65 (23.08 - 86.19) **0.024
% agregacion ADP 10 pM 49.0 (32.63 - 60.70) 73.33 (61.4 - 105.9) **<0.001
% agregacion EPI 10pM 33.30 (13.74 - 90.24) 42.13 (19.03 - 102.9) **0.015
% agregacion Colageno 3 Ul 63.29 (£24.91) 78.6 (£ 17.3) *0.034
% agregacion AA 0.5 mg/dL 9.15 (+16.38) 7.34 (+£7.88) NS
TP (segundos) 11.52 (£2.13) 11.36 (£1.075) NS
TTPA (segundos) 32.0 (28.01 - 39.74)  32.0 (25.78-45.03) NS
FG (g/L) 3.1 (2.165- 5.554)  3.01 (2.08 - 5.76) NS
FVIII (% de actividad) 125.3 (£37.31) 131.15 (37.61) NS
FVWag (% de actividad) 111.1 (+43.60) 117.72 (+43.93) NS
FVWocori (% de actividad) 112.9 (+42.38) 120.4 (+) NS
Plaquetas (miles/uL, 202.0 (139.6 - 346.2) 178.5 (106.2 - 349.9) NS
VPM (fL) 8.90 (7.66 - 9.90)  8.70 (7.66 - 10.73) NS
Leucocitos (miles/pL) 6.43 (x 1.79) 6.39 (£1.20) NS
Linfocitos (miles/pL) 1.80 (+ 0.58) 1.69 (£0.55) NS
Neutrofilos (miles/pL) 4.29 (+3.35) 3.99 (£1.22) NS
VSG (mm/h) 12.8 (£11.2) 16.22 (£12.26) NS
PCR mg/dl) 0.96 (0.23-5.72)  2.09 (0.24 - 22.36)  **0.067

* ANOVA **U de Mann Whitney

Tabla 8. Valores de las variables de laboratorio estudiadas y su comparacion entre los
grupos con sensibilidad y APRE a clopidogrel respectivamente

Se identifico la prevalencia de sensibilidad y APRE a clopidogrel de acuerdo a los

diferentes sindromes coronarios que presentaron los pacientes estudiados. Ver
tabla 9.
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Diagnosticos Pacientes | Sensibles APRE
IAMCEST 46 (50.54%) | 29(63.0%) | 17(37.0%)
IAMSESST 22 (24.2%) 11(50%) 11(50%)
Al 11 (12.1%) 4(36.4%) 7(63.6%)
AE 12 (13.18%) | 9(75.0%) 3(25.0%
Total 91 (100%) | 53 (58.2%) | 38 (41.8%)

IAMCESST: Infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST. IAMSESST: Infarto agudo al miocardio sin elevacion
del segmento ST. AI: Angina Inestable. AE: Angina Estable.

Tabla 9. Tipo de cardiopatia isquemica en pacientes sensibles y con APRE a clopidogrel

La prevalencia de sensibilidad y APRE a clopidogrel acuerdo a la indicacion de

ACTP se muestra en la tabla 10.

Pacientes Sensibles APRE
Electiva 67 (73.62%) | 38(56.7%) | 29(43.3%)
Urgente 16 (17.58%) | 9(56.3%) 7(43.8%)
Rescate 8 (8.8%) 6(75%) 2(25%)
Total 91 (100%) | 53 (58.2%) | 38 (41.8%)

Tabla 10. Indicacion de Angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) en
pacientes sensibles y con APRE a clopidogrel

En la tabla 11 se muestra la prevalencia de sensibilidad y de APRE a clopidogrel de

acuerdo a los factores de riesgo y caracteristicas clinicas de los pacientes

estudiados.

Pacientes | Sensibles APRE
Diabetes mellitus 32 17 (53.1%) | 15(46.9%)
HAS 66 38(57.6%) | 28(42.4%)
Dislipidemia 54 30(55.6%) | 24(44.4%)
Tabaquismo (ex-fumador) 51 30(58.8%) | 21(41.2%)
No fumador 40 23(57.5%) | 17(42.5%)
Sobrepeso y Obesidad 25 16(64%) 9(36.0%)
Sin sobrepeso 66 44 (63.8%) | 25 (36.2%)
FEVI >50% 69 44(63.8%) | 25(36.3%)
FEVI <50% 22 9(40.9%) |13(59.1%)*
EVC 1 1(100%) 0

*p=0.58 OR 2.5 IC 95% 0.95-6.78
HAS: Hipertension arterial sistemica. FEVI: Fraccion de Expulsion del Ventriculo izquierdo. EVC: Evento Vascular cerebral

Tabla 11. Prevalencia de APRE a clopidogrel de acuerdo a los factores de riesgo
estudiados.
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En los pacientes sensibles a clopidogrel se identificé el niumero de stent por
paciente, en los que en un 62% de los pacientes sensibles a clopidogrel tenian solo

1 stent. Ver figura 1.

En los pacientes estudiados con APRE a clopidogrel se identificaron el nimero de
stents por paciente, contabilizando que en el 59 % de los pacientes tenian solo 1

stent. Ver figura 2.

No se encontrd diferencia significativa en el nimero de stents entre los sensibles

con respecto a los pacientes con APRE a clopidogrel

Numero de stents coronarios por
paciente, sensibles a clopidogrel

Numero destents m1 m2 =3 m4 m5

4%
4%

Figura 1. Nimero de stents coronarios por paciente, en aquellos sensibles a clopidogrel.

Numero de stents coronarios por
paciente, con APRE a clopidogrel

Nimerodestents m1 m2 m3 m4 w5

3% 9%

Figura 2. Numero de stents coronarios por paciente, en aquellos con APRE a
clopidogrel.
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En los pacientes sensibles a clopidogrel (figura 3) la arteria tratada con mas
frecuencia fue la coronaria descendente anterior (57%). En los pacientes con APRE
a clopidogrel (figura 4) la arteria tratada mas frecuente fue la coronaria
descendente anterior (61%). No se observo diferencia significativa entre ambos

grupos.

Arteria tratada en pacientes
sensibles a clopidogrel

mDA mCx =mCD mOM mDP
20/, 0%

DA: Desc ior. Cx: Ci ja. CD: C ia Derecha. OM: Obtusa Marginal. DP: Descendente posterior.

Figura 3. Arteria tratada en pacientes sensibles a clopidogrel.

Arteria tratada en pacientes con
APRE a clopidogrel

EDA mCx mCD mOM mDP

3% 3%

DA: D di ior. Cx: Ci ja. CD: C ia Derecha. OM: Obtusa Marginal. DP: Descendente posterior.

Figura 4. Arteria tratada en pacientes con APRE a clopidogrel.
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Analisis de la respuesta a aspirina 100 mg/d.

Se compararon las variables de laboratorio en los grupos sensibles y con APRE a
aspirina 100 mg/d, obteniéndose una diferencia significativa en los porcentajes de
agregacion con EPI a 5 y 10 pM como agonista, asi como una concentracion
mayor de Proteina C reactiva, estadisticamente significativa (p=0.032) en los

pacientes con APRE a clopidogrel. Ver tabla 8.

Aspirinal00 mg/d Sensibles vs APRE

Sensibles APRE p
% agregacién ADP 5uM 53.50 (22.12 - 102.4) 61.55 (5.50 - 118.9.0) NS
% agregacién EPI 5SuM 37.30 (15.90 - 71.82) 69.0 (32.8 - 93.6) **<0.001
% agregacién ADP 10 M 56.67 (35.26 - 86.66) 69.66 (43.80 - 81.01) *%0,039
% agregacién EPI 10uM 34.10 (16.93 - 54.96) 83.30 (61.43 - 104.9) **< 0.001
% agregacion Colageno 3 UI 69.16 (+21.88) 86.28 (+ 15.9) NS
% agregacion AA 0.5 mg/dL 6.14 (+12.26) 18.90 (£30.28) **< 0.001
TP (segundos) 11.34 (£1.63) 11.99 (£2.25) NS
TTPA (segundos) 32.05 (26.98 - 40.95) 31.85 (26.5 - 44.70) NS
FG (g/dl) 2.99 (2.10 - 5.74) 3.55 (22.20 - 4.70) NS
FVIII (% de actividad) 128 (£38.1) 125.5 (+34.84) NS
FVWag (% de actividad) 115.8 (+45.96) 104.5 (+30.14) NS
FVWcori (% de actividad) 116.8 (+44.46) 112.1 (+35.79) NS
Plaquetas (miles/uL) 192 (129 - 342) 179.0 (130.0 - 345.0) NS
VPM (fL) 8.90 (7.66 - 10.10) 8.80 (7.8 - 10.90) NS
Leucocitos (miles/HL) 6.35 (+ 1.53) 6.66 (+1.73) NS
Linfocitos (miles/uL) 1.74 (+ 0.58) 1.84 (+0.52) NS
Neutrofilos (miles/ul) 4.21 (+2.87) 3.94 (£1.27) NS
VSG (mm/h) 13.51 (£11.71) 17.80 (£11.52) NS
PCR (mg/dl) 1.03 (0.26 - 9.15) 2.21 (0.19 - 22.2) *%0,032

* ANOVA

**U de Mann Whitney

Tabla 12. Valores de las variables de laboratorio estudiadas y su comparacién entre los
grupos con sensibilidad y APRE a aspirina 100 mg/ d respectivamente

En la tabla 13 se muestra la prevalencia de APRE y sensibilidad a aspirina 100

mg/d de acuerdo los sindromes coronarios diagnosticados en los pacientes

estudiados.
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Diagndsticos Pacientes | Sensibles APRE
IAMCEST 46 39(84.8%) | 7(15.2%)
IAMSESST 22 18(81.8%) | 4 (18.2%)
Al 11 8(72.7%) | 3(27.3%)
AE 12 10(83.3%) | 2(16.7%)
Total 91 (100%) | 75 (82.4%) | 16 (17.6%)

IAMCESST: Infarto agudo al miocardio con elevacién del segmento ST. IAMSESST: Infarto agudo al
miocardio sin elevaciéon del segmento ST. Al: Angina Inestable. AE: Angina Estable.

Tabla 13. Tipo de cardiopatia isquémica en pacientes sensibles y con APRE a aspirina

100 mg/d

La prevalencia de sensibilidad y APRE a aspirina 100 mg/d de acuerdo a la

indicacién de ACTP, se muestra en la tabla 14.

Indicacion de ACTP Pacientes | Sensibles APRE
Electiva 67 56 (83.6%) | 11(16.4%)
Urgente 16 12(75.0%) | 4(25.0%)
Rescate 8 7(87.5%) 1(2.5%)
Tatal 91 (100%) | 75 (82.4%) | 16 (17.6%)

ACTP: Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea
Tabla 14. Prevalencia de sensibilidad y APRE a aspirina 100 mg/dl por indicacion de

ACTP.

En la tabla 15 se muestra la prevalencia de sensibilidad y de APRE a aspirina 100

mg/d de acuerdo a los factores de riesgo y caracteristicas clinicas de los pacientes

estudiados.

Pacientes Sensibles APRE
Diabetes Mellitus 32 26 (81.3%) 6 (18.8%)
HAS 66 52 (78.8%) | 14 (21.2%)
Dislipidemia 54 42 (77.8%) | 12 (22.2%)
Tabaquismo (exfumador) 51 40 (78.4%) | 11 (21.6%)
No fumador 40 35 (87.5%) 5 (12.5%)
Sobrepeso y obesidad 25 17 (68.0%) | 8 (32.0%)*
Sin sobrepeso 66 58 (87.9%) 8 (12.1%)
FEVI >50% 69 57 (82.6%) | 12 (17.4%)
FEVI <50% 22 18 (81.8%) 4 (18.2)
EVC 1 0 1 (100%)
* p = 0.026

HAS: Hipertension arterial sistemica. FEVI: Fraccion de Expulsion del Ventriculo izquierdo. EVC: Evento Vascular cerebral
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Tabla 15. Prevalencia de APRE a aspirina 100 mg/d de acuerdo a los factores de riesgo

estudiados.

Analisis de la respuesta a prasugrel.

Se compararon en los 21 pacientes en los se cambio a prasugrel, las variables de

laboratorio por grupo (sensibles y con APRE), obteniéndose una diferencia

significativa en el porcentaje de agregacién con EPI a 10 pM como agonista

(p=0.002), asi como una concentracion mayor de Proteina C reactiva (p=0.032) y

de velocidad de sedimentacién globular (p=0.006), ambas con significancia

estadistica en comparacion con el grupo sensible. Ver tabla 16.

Prasugrel. Sensibles vs APRE

Sensibles APRE p
% agregacion ADP 5uM 38.01 (6.90 - 132.73102.4) 51.0 (41.0 - 52.7) NS
% agregacion EPI 5uM 37.0 (13.9 - 94.44) 64.4(31.5 - 87.3) NS
% agregacion ADP 10 uM 41.8 (16.7 - 60.0) 66.7 (65.4 - 70.1) **0,002
% agregacion EPI 10uM 34.55 (12.70 - 57.69) 60.0 (32.9 - 89.0) NS
% agregacion Colageno 3 UI 59.17 (£29.103) 83.95 (£ 16.9) NS
% agregacion AA 0.5 mg/dL 5.70 (£2.48) 6.38 (+1.41) NS
TP (segundos) 11.2 (£1.17) 10.8 (£0.43) NS
TTPA (segundos) 32.75 (25.2 - 48.9) 29.3 (28.8 - 35.5) NS
FG (g/dl) 3.25(2.1-4.7) 4.6 (2.76 - 4.7) NS
FVIII (% de actividad) 129.44 (+57.39) 112.32 (+46.23) NS
FVWag (% de actividad) 120.5 (+46.70) 128.5 (£74.53) NS
FVWcori (% de actividad) 125 (+49.51) 118.56 (+65.27) NS
Plaguetas (miles/pL) 172.0 (85.0 - 279.0) 205.0 (2.4 - 314.0) NS
VPM (fL) 8.65 (7.4 - 11.3) 8.5(8.4-8.9) NS
Leucocitos (miles/uL) 6.68 (£ 1.41) 5.1 (£0.79) NS
Linfocitos (miles/uL) 2.12 (£ 0.74) 1.10 (£0.36) NS
Neutrofilos (miles/pL) 3.80 (£1.01) 2.40 (+2.26) NS
VSG (mm/h) 11.22 (+10.55) 32.66 (£14.29) *0.006
PCR (mg/dl) 0.60 (0.22 - 6.39) 3.53 (2.23 - 18.00) ** 0.047

* ANOVA

** U de Mann Whitney

Tabla 16. Valores de las variables de laboratorio estudiadas y su comparacion entre los
grupos con sensibilidad y APRE a prasugrel respectivamente.
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Diagnodstico Pacientes |(Sensibles| APRE
IAMCEST 12 11(91.7%)| 1 (8.3%)
IAMSESST 6 4 (66.7%)| 2 (33.3%
Al 3 3 (100%) 0
AE 0 0 0
Total 21 (100%) (18 (85.7%)| 3 (14.3%)

IAMCESST: Infarto agudo al miocardio con elevacién del segmento ST.IAMSESST: Infarto
agudo al miocardio sin elevacién del seamento ST. Al: Anaina Inestable. AE: Anagina Estable.

Tabla 17.Tipo de cardiopatia isquémica en pacientes sensibles y con APRE a prasugrel

Indicacion de ACTP Pacientes |Sensibles| APRE
Electiva 7 13(92.9%) 1 (7.1%
Urgente 3 3 (60%) | 2 (40%)
Rescate 0 0 2 (100%)
Tatal 21 (100%) |18 (85.7%)| 3 (14.3%)

ACTP: Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea

Tabla 18. Prevalencia de sensibilidad y APRE a prasugrel por indicacion de ACTP.

En la tabla 19 se muestra la prevalencia de sensibilidad y de APRE en los pacientes

que se realizé el cambio de clopidogrel por prasugrel de acuerdo a los factores de

riesgo y caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados.

Pacientes Sensibles APRE

Diabetes Mellitus 7 6 (85.7%) 1 (14.3%)
HAS 14 11 (78.6%) 3 (21.4%)
Dislipidemia 16 13 (81.3%) 3 (18.8%)
Tabaquismo (exfumador) 12 10 (83.3%) 2 (16.6%)
No fumador 9 8 (88.9%) 1 (11.1%)
Sobrepeso y obesidad 5 3 (60.0%) 2 (40%)

Sin sobrepeso 16 15 (93.8%) 1 (3.3%)
FEVI >50% 13 11 (84.6%) 2 (15.4%)
FEVI <50% 8 7 (87.5%) 1 (12.5%)
EVC 1 0 1 (100%)

HAS: Hipertension arterial sistemica. FEVI: Fraccion de Expulsion del Ventriculo izquierdo. EVC: Evento Vascular cerebral

Tabla
estudiados.

19. Prevalencia de APRE a prasugrel de acuerdo a los factores de riesgo
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Analisis de la respuesta al incremento en la dosis de aspirina a 325
mg/dl.

Se compararon en los 11 pacientes a los que se incrementd la dosis de aspirina a
325 mg/d, las variables de laboratorio por grupo (sensibles y con APRE),
obteniéndose una diferencia significativa en el porcentaje de agregacion con EPI a
5y 10 yM como agonista (p=0.058 y 0.006 respectivamente), asi como una
concentracion menor linfocitos (p=0.032) y un TTPA mas corto (0.016) en los
pacientes con APRE a esta dosis de aspirina, sin haber un aumento significativo de

la velocidad de sedimentacién globular o la Proteina C (p = NS). Ver tabla 20.

Aspirina 325 mg/d Sensibles VS APRE

Sensibles APRE p
% agregacion ADP 5uM 55.1 (31.1 - 78.3) 49.9 (41.0 - 173.3) NS
% agregacion EPI 5uM 48.0 (37.3 - 64.9) 64.4 (50.7 - 87.30) **0,058
% agregacion ADP 10 uM 56.25 (16.70 - 67.31) 61.1 (50.7 - 70.1) NS
% agregacion EPI 10uM 48.78 (21.25 - 57.69) 66.2 (60.0 - 89.0) **0,006
% agregacion Colageno 3 UI 69.22 (£22.30) 80.82 (+ 13.13) NS
% agregacion AA 0.5 mg/dL 5.44 (£0.92) 5.88 (£2.08) NS
TP (segundos) 11.14 (£0.70) 10.95 (+0.46) NS
TTPA (segundos) 34.10 (32.30 - 35.50) 29.15 (28.8 - 31.0) **0.016
FG (g/L) 3.5(24-3.7) 3.58 (2.70 - 4.60) NS
FVIII (% de actividad) 119 (£52.1) 119.9 (#42.44) NS
FVWag (% de actividad) 124.8 (+51.68) 106.7 (+56.49) NS
FVWcori (% de actividad) 120 .36 (+36.08) 111.85 (£50.35) NS
Plaguetas (miles/pL) 188 (145 - 279) 196 (187 - 271) NS
VPM (fL) 8.6 (7.4 - 11.3) 8.45 (7.6 - 8.8) NS
Leucocitos (miles/pL) 7.27 (£ 1.57) 6.77 (£1.90) NS
Linfocitos (miles/pL) 2.18 (£ 0.29) 1.55 (£0.55) *0.032
Neutrofilos (miles/pL) 4.25 (£1.17) 3.7 (£2.68) NS
VSG (mm/h) 14.57 (£11.23) 17.25 (£13.22) NS
PCR (mg/dl) 0.68 (0.35 - 6.39) 5.36 (0.19 - 18.0) NS

* ANOVA ** U de Mann Whitney

Tabla 20.Valores de las variables de laboratorio estudiadas y su comparacion entre los
grupos con sensibilidad y APRE a aspirina 325 mg/d respectivamente.
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Diagndstico Pacientes |Sensibles| APRE
IAMCEST 6 3 (50%) | 3 (50%)
IAMSESST 2 1 (50%) | 1 (50%)
Al 1 1 (100%) 0
AE 2 2 (100%) 0
Total 11 (100%) |7 (63.3%) |4 (36.4%)

IAMCESST: Infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST. IAMSESST: Infarto
agudo al miocardio sin elevacion del segmento ST. Al: Angina Inestable. AE: Angina Estable.

Tabla 21. Tipo de cardiopatia isquémica en pacientes sensibles y con APRE a aspirina

325 mg/d.

Indicacion de ACTP Pacientes |Sensibles| APRE
IAMCEST 6 3 (50%) | 3 (50%)
IAMSESST 2 1 (50%) | 1 (50%)
Al 1 1 (100%) 0
AE 2 2 (100%) 0
Total 11 (100%) |7 (63.3%) | 4 (36.4%)

ACTP: Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea
Prevalencia de sensibles y APRE a aspirina 325 mg/dl de acuerdo a

Tabla 22.
indicacion de ACTP.

Pacientes Sensibles APRE

Diabetes Mellitus 5 4 (80%) 1 (20%)
HAS 10 6 (60%) 4 (40%)
Dislipidemia 11 7 (63.6%) 4 (36.4%)
Tabaquismo (exfumador) 6 3 (50%) 3 (50%)
No fumador 5 4 (80%) 1 (20%)
Sobrepeso y obesidad 6 3 (50%) 3(50%)
Sin sobrepeso 5 4 (80%) 1 (20%)
FEVI >50% 8 5 (62.5%) 3 (37.5%)
FEVI <50% 3 2 (66.7%) 1 (33.3%)
EVC 0 0 0

HAS: Hipertension arterial sistemica. FEVI: Fraccion de Expulsion del Ventriculo izquierdo. EVC: Evento Vascular cerebral
Tabla 23. Prevalencia de APRE a aspirina 325 mg/d de acuerdo a los factores de riesgo

y caracteristicas clinicas estudiadas.

49



Analisis de la respuesta a clopidogrel por género.

Por separado se analizd la diferencia entre la prevalencia de APRE a clopidogrel
por género. A pesar de que en la poblacion estudiada el nimero de mujeres fue
menor, 12 (13.2%) en comparacion con los hombres, 79 (86.8%), se obervd una
mayor proporcion de APRE a clopidogrel en el grupo de mujeres con una p

estadisticamente significativa. Tabla 24.

Diferencias entre hombres y mujeres con APRE a clopidogrel

Sensibles APRE p

Hombres 50 (63.3%) 29 (36.7%) NS
Mujeres 3 (25%) 9 (75)% *0.014

*Chi? de Pearson
Tabla 24. Comparacion de sensibles vs APRE a clopidogrel por género.

Se analizd en los grupos de APRE a clopidogrel por género las variables de
laboratorio estudiadas. Encontrandose mayores cantidades de fibrindgeno
(p=0.004), factor VIII (p=0.006), mayor porcentaje de actividad de factor de Von
Willebrand cofactor de ristocetina (p=0.016) y una mayo velocidad de
sedimentacion globular (p=0.001) y concentracion de proteina C reactiva
(p=0.003), en el grupo de mujeres con APRE a clopidogrel en comparacion con los

hombres del mismo grupo. Tabla 25.

Hombres Mujeres p
FG (g/dl) 2.9 (2.10-5.56) 4.0 (2.6-5.9) **0.004
FVIII (% de actividad) 123.53 (+33.30) 154.72 (£50.48) *0.006
FVWag (% de actividad) 100.9 (54.37-201.6) 130.6 (67.90-211.0) NS
FVWcori (% de actividad) 111.45 (#40.01) 143.50 (£51.99) *0.016
Plaguetas (miles/uL) 189.0 (135.1-332.2) 223.0 (117.0-457.0) NS
VPM (fL) 8.87 (x0.77) 8.80 (x0.74) NS
Leucocitos (miles/uL) 6.38 (+£1.63) 6.63 (+1.03) NS
Linfocitos (miles/L) 1.74 (+0.58) 1.83 (x0.52) NS
Neutrofilos (miles/pL) 4.16 (+2.82) 4.15 (+1.00) NS
VSG (mm/hr) 12.68 (+10.92) 25.0 (#11.81) *0.001
PCR (mg/dl) 0.94 (0.24-11.23) 2.39 (1.12-9.45) **0,003

*ANOVA **U de Mann Whitney
Tabla 25. Diferencia entre las variables estudiadas en pacientes con APRE a clopidogrel
por género.
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CONCLUSIONES.

La APRE durante el tratamiento con clopidogrel es de 41.8 %.

La APRE durante el tratamiento con aspirina 100 mg/d es de 17.4%.

La APRE al clopidogrel y a la aspirina se asocia a PCR.

En mayoria de los enfermos con APRE, la inhibicidon plaquetaria mejord al cambiar
a prasugrel.

La APRE durante el tratamiento con prasugrel es menos frecuente (14.2%) que
con clopidogrel (41.8%).

La APRE durante el tratamiento con prasugrel se asocié a PCR y VSG.

Durante el tratamiento con aspirina a dosis de 100 mg/d, se presenta APRE en el
17.4%, que disminuye 63.3% al incrementar la dosis a 325 mg/d.

La APRE durante el tratamiento con aspirina 325 mg/d, no se asocia a PCR
incrementada.

La prevalencia de APRE a clopidogrel es mas frecuente en las mujeres (75%) que
en los hombres (36.7%).

Las mujeres con APRE a clopidogrel muestran mayor cantidad de fibrinégeno
(p=0.004), factor VIII (p=0.006), mayor porcentaje de actividad de factor de Von
Willebrand, mayor actividad del cofactor de ristocetina (p=0.016) y mayor
velocidad de sedimentacion globular (p=0.001), asi como mayor concentracion de
proteina C reactiva (p=0.003), en comparacién con los hombres.

La APRE durante el tratamiento antiplaquetario se asocia a inflamacion.
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DISCUSION.

El propdsito de esta tesis ha sido conocer el estado de la funcidén plaquetaria en los
enfermos que se encuentran bajo tratamiento con los dos antiagregantes plaquetarios
aprobados e indicados para la prevencion secundaria de Sindromes Coronarios Agudos.
Como se ha planteado inicialmente, las recomendaciones actuales para prevenir la
recurrencia de isquemia miocardica por aterotrombosis, ya sea en las propias arterias
coronarias lesionadas o en una endoprotesis, son la administraciéon de antiagregantes
plaquetarios. Estos medicamentos son la piedra fundamental del tratamiento
antitrombatico en tales casos, ya que se sabe que la actividad plaquetaria juega un papel
determinante en la trombosis que ocurre sobre una placa ateromatosa inestable. Las
plaquetas promueven y aceleran la coagulacién plasmatica para formar un trombo
oclusivo que puede resultar rapidamente fatal, sobre todo si se localiza en sitios vitales del
arbol arterial coronario. En los Ultimos 10 afos, numerosos estudios han demostrado la
eficacia de inhibir las dos vias mas importantes de amplificacion en la reactividad
plaquetaria: el sistema del tromboxano A2 que se puede lograr con aspirina, y el receptor
P2Y12 de ADP, que se pude inhibir por una nueva familia de medicamentos denominados

tienopiridinas.

Al administrar una combinacién de aspirina mas tienopiridina se esperaria que la
reactividad plaquetaria disminuya a un nivel en que se frene la formacion de un trombo
oclusivo. En la ultima década la tienopirirdina mas estudiada ha sido el clopidogrel. Su
indicacion es recomendada por diferentes sociedades médicas en base a diversos estudios
clinicos y metanalisis.”****% Esas recomendaciones tienen como fundamento la
reduccion de eventos clinicos, en especial la tasa acumulada de muerte por causas
vasculares, la recurrencia de infarto agudo del miocardio, la disminucién en la necesidad
de angioplastia, la reduccién en las indicaciones de revascularizacion quirtrgica y la
disminucion de la muerte total. Como se puede observar, los criterios de eficacia se basan
en las observaciones clinicas, que tiene un gran valor desde el punto de vista de la

supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.
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Sin embargo, también ha sido motivo de interés buscar otros signos de eficacia aparte de
los clinicos. El que se antoja mas factible es explorar que tanto se modifica la actividad
plaquetaria al emplear medicamentos que disminuyen su funcién. En este campo, han
aparecido diversas pruebas de laboratorio para evaluar la reactividad plaquetaria, tanto
desde el punto de vista fisiopatoldgico, como la modificacion que pueda sufrir con el
empleo de los medicamentos antiplaquetarios. Desde hace varias décadas se mostré que
los individuos con enfermedad cardiovascular por aterosclerosis tienen incremento de la
reactividad plaquetaria. También se sabe que los pacientes con aterosclerosis tiene
diversos marcadores de laboratorio de hiperreactividad plaquetaria: incremento en la
excrecién urinaria de metabolitos del tromboxano, incremento de marcadores de superficie
plaquetaria como la p-selectina, los receptores de fibrinbgeno y de factor de Von
Willebrand asi como incremento en los productos de secrecidon plaquetaria, tanto de

granulos alfa como de los granulos densos.

En las Ultimas décadas se han hecho intentos por relacionar las modificaciones de la
funcién plagquetaria por medio de laboratorio con la evolucion clinica de los enfermos con
aterosclerosis. Se ha propuesto que una reduccion en la funcion plaquetaria demostrada
en el laboratorio podria relacionarse con una mejor evolucién clinica en términos de
disminuir los eventos de aterotrombosis y sus consecuencias. Un avance notable en el
tratamiento de los SICA ha sido la revascularizacién coronaria por intervencionismo,
mediante la colocacion de endoprotesis vasculares (stents) con el propésito de evitar la re-
estenosis de las arterias coronarias. Siendo las endoprotesis unos dispositivos construidos
a base de material extrafio, la complicacién mas grave después de su colocacion es la
trombosis total que, en el caso de estar situados en sitios vitales como el tronco de la
coronaria izquierda, pueden ocasionar infarto extenso del miocardio y/o muerte subita. Por
ello se han hecho intentos de obtener medicamentos antiagregantes plaquetarios mas
potentes que aseguren la permeabilidad de las endoproéteiss a largo plazo y eviten la
aterotrombosis, no sélo en las placas aterosclerosas coronarias, sino también en la de

otros territorios vasculares, como el cerebral y periférico.

La aparicién de la ticlopidina representd un avance en la antiagregacion plaquetaria,

debido a su mecanismo de accién diferente al sistema del tromboxano. La ticlopidina fue
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la primera tienopiridina, familia de medicamentos capaces de inhibir al receptor de ADP en
la superficie de las plaquetas. Al combinar la aspirina con una tienopipridina se logra
inhibir las dos vias mas importantes de amplificacién plaquetaria. Sin embargo, la
ticlopidina, que se considera una tienopiridina de primera generacién, producia leucopenia,
diarrea y eritema cutaneo que la hicieron caer en desuso. Hace aproximadamente 10 afios
aparecié una tienopiridina de segunda generacion: el clopidogrel. A través de los estudio
clasicos CAPRI y CURE, se demostrd que es un medicamento mas potente que la aspirina
y que la combinacién de ambos producia mejores resultados en la prevencién de
sindromes coronarios agudos y en especial en la prevencién de la trombosis de las
endoprotesis coronarias. Hasta hace poco tiempo las principales guias de manejo de los
SICA, tanto europeas como norteamericanas, recomendaban la combinacién de
clopidogrel y aspirina. Sin embargo, pronto se not6é que el clopidogrel es un medicamento
que logra su efecto de una manera lenta y progresiva, debido a que después de ingerirlo,
pasa por varias etapas, como la absorcidon intestinal y el metabolismo hepatico.
Realmente, el clopidogrel es una pro droga que requiere un paso metabdlico a través de
citocromos en el higado para producir el metabolito activo, que se fija al receptor P2Y12
de ADP. Varios estudios han revelado que debido a esos complejos pasos metabdlicos, no
se logra una concentracién plasmatica rapida y suficiente para inhibir a las plaquetas. Hoy
se acepta que para que se logre una adecuada antiagregacion plaquetaria con clopidogrel
deben sortearse pasos bioquimicos y metabdlicos en la absorcidn instestinal, metabolismo
hepatico, interaccion con medicamentos y finalmente en su afinidad por el receptor

plaquetario de ADP.

Al hacer los estudios de funcién plaquetaria, pronto se descubrié que entre el 20 y 45% de
los enfermos no tenian una disminucién en la reactividad plaquetaria durante el
tratamiento con clopidogrel. A eso se le llamé “resistencia”. Ya se ha aclarado que la
resistencia en laboratorio no siempre correlaciona con la resistencia clinica. Por ello, en
este trabajo nos propusimos explorar la funcidon plaquetaria con clopidogrel en enfermos
de nuestra institucion en un momento en el que tenemos disponible una tienopiridina de
tercera generacion: el prasugrel, que de acuerdo a varios estudios recientes, se ha

demostrado que es mas potente y mas rapida para lograr la antiagregacion plaquetaria.
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En los 91 enfermos que estudiamos, hemos estudiado hemos encontrado, que el 58.2%
tiene una disminucidon en la reactividad plaquetaria a 49%; dicho de otra manera, la
inhibicion lograda con el clopidogrel es del 51%. Pero lo mas interesante es que
encontramos 41.8% de los enfermos que siguen teniendo reactividad plaquetaria
practicamente normal a pesar del clopidogel; en ellos, la actividad plaquetaria es del
73.3%, practicamente normal, lo que significa que estos pacientes solo tienen un 26.7%

de inhibicién en la funcién plaquetaria.

Este trabajo ha revelado que en nuestro medio mexicano la “resistencia” al clopidogrel
tiene un prevalencia muy alta. Se sabe que las causas de esta Actividad Plaquetaria
Residual Elevada a pesar de la ingesta del clopidogrel, se relacionan con polimorfismos del
citocromo CYP19, que hacen mas lenta la aparicion del metabolito activo del clopidogrel;
sin embargo, en nuestro estudio tratamos de buscar otras causas de la “resistencia” que
tengan una utilidad mas practica para el clinico y eviten lo laborioso de determinar los
polimorfismos del citocromo. Como hemos mostrado en los resultados, encontramos que
la resistencia al clopidogrel se relaciona a marcadores de inflamacion de facil realizacion
en el laboratorio clinico: la VSG y la PCR. Estos datos son acordes por lo informado en

la literatura reciente. Podemos elucubrar que la inflamacién incrementa la actividad del
factor VIII pro coagulante y la tasa circulante de fibrindgeno, marcadores que hemos
encontrado en nuestro estudio. Debido a que la agregacién plaquetaria ocurre con fibrina,
se antoja relacionar la concentracion plasmatica de fibrindgeno con una mayor produccion
de fibrina que tendria como consecuencia mayor agregabilidad plaquetaria. A juzgar por
los datos de nuestro estudi,o la inflamacién es un poderoso agente que influye sobre la
actividad plaquetaria residual y que no logra ser domefado con los antiagregantes

plaquetarios.

Es interesante la observacion que hemos hecho sobre este fendmeno en las mujeres. El
75% de las mujeres resultaron resistentes al clopidogrel. Para esto tenemos varias
explicaciones: varios estudios epidemioldgicos han mostrado que las mujeres, a cualquier
edad, tiene una concentracion superior de fibrindgeno que los hombres. También se ha
demostrado que por cada década de edad, el fibrindgeno se incrementa en la poblacion

general, pero mas acentuadamente en las mujeres. Pensamos que esta

55



hiperfibrinogenemia relativa en el género femenino seria la responsable de mayor
actividad plaquetaria a través de una mayor generacion de fibrina. Esto abre una nueva
linea para investigar la funcionalidad del fibrindgeno y relacionarla con la mayor

agregabilidad plaquetaria.

En este estudio, cambiamos el tratamiento de los enfermos que tenian actividad
plaquetaria incrementada con clopidogrel. Se les administré la nueva tienopiridina, el
prasugrel, a una dosis de 10 mg/d. El cambio se justifica en el hecho de que el prasugrel
es un medicamento aprobado en México para su empleo, y en que el estudio TRITON
demostrd mayor eficacia y seguridad. De los 21 pacientes que recibieron prasugrel
logramos demostrar que la agregabilidad plaquetaria, que estaba por arriba del 60%, se
abatidé a un 41.3%, lo que significa un 58.9% de inhibicién con esta nueva tienopiridina. A
pesar de lo escaso de la muestra, hemos podido observar con claridad la mayor potencia

del prasugrel para inhibir las plaquetas en corto tiempo.

Podemos también afirmar que el problema de la resistencia a las tienopiridinas no es ha
resuelto, ya que aun con prasugrel encontramos un 14.2% de enfermos que no lograron
disminuir la reactividad plaquetaria con esta tienopiridina de tercera generacion. Aln asi,
la diferencia es significativa y uno de los hallazgos de esta tesis es que el prasugrel logra
disminuir notablemente la prevalencia de resistencia a las tienpopiridinas. Es evidente que
con el prasugrel el nimero de pacientes con reactividad plaquetaria incrementada, es
menor. Quedara por corroborar si esta mejoria en el laboratorio es capaz de predecir la
mejor evolucion clinica de los enfermos. En un metandlisis reciente se encontré que la
resistencia al clopidogrel se relaciona con una tasa mayor de muerte combinada y de
muerte en general asi como mayor recurrencia de infarto agudo del miocardio. No asi para
la trombosis del stent. De acuerdo a esos datos las pruebas de resistencia al clopidogrel
tendrian un modesto valor predictivo para mortalidad y recurrencia de infarto y el
fendmeno que menos predice es la permeabilidad o trombosis del stent. °

Por otra parte, encontramos una resistencia a la aspirina de 17.4%, similar a la reportada

en la literatura. Cabe aclarar que los pacientes estaban con la dosis estandar de aspirina

(100mg/d). De los pacientes resistentes a 100 mg/d de aspirina que incrementaron la
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dosis a 325 mg/d, aun observamos 36.4% de ellos sin respuesta. Eso significa que existe
un tope de respuesta a la aspirina y que en algunos enfermos el incremento de la dosis no
logra mejorar la respuesta antiagregante. Como en el caso de las tienopiridinas, la

resistencia a la aspirina también se relacioné a marcadores de inflamacion.

En conclusién, el clopidogrel no logra inhibir la funcidon plaquetaria hasta en el 41.3% de
nuestros enfermos. Esto no significa necesariamente que tendran una evolucién clinica
adversa. Queda por ver en estos enfermos, si realmente tienen eventos recurrentes
cardiovasculares con mas frecuencia. Hemos comprobado que el prasugrel es una
tienopiridina mas potente para inhibir la respuesta plaquetaria. El incremento de 100 a
325 mg/d de aspirina adiciona un moderado beneficio. En la antiagregacion plaquetaria,

esta respuesta limitada parece relacionarse con la inflamacion.

Esta tesis plantea nuevas lineas de investigacion como son: la relacion en la velocidad de
polimerizacion de la fibrina con hiper reactividad plaquetaria, la relaciéon con otros
marcadores de inflamacion como interleucinas y la relacion con los polimorfismos del

citocromo p450, asi como del receptor del ADP presentes en la poblacién mexicana.
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Hoja de Recoleccién de datos
PROTOCOLO: EVALUACION DE LA FUNCION PLAQUETARIA DURANTE LA PREVENCION SECUNDARIA DEL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON TIENOPIRIDINAS Y ASPIRINA

EMPLEANDO AGREGOMETRIA PLAQUETARIA

89

Fecha de encuesta:

Fecha de Nacimiento:
Telefono:

Si No
Diabetes Mellitus
HAS Siingirié AINE especificar tiempo y ultima dosis
ICC
SAHOS Fecha de inici6 de Aspirina
EVC Fecha de Ultima toma de de Aspirina
Tabaquismo NUmero de dosis omitidas en la Gltima semana
Obesidad Fecha de inici6 de clopidogrel
Dislipidemia Fecha de altima toma de de clopidogrel
Enfermedad de la colagena especificar: NUmero de dosis omitidas en la Gltima semana

'Sojep ap uQIdd3J0dal 3p efoH

Infarto con elevacion ST
Infarto sin elevaciéon ST
Angina Inestable

Reposo Cuenta de plaguetas
Reciente inicio Volumen plaquetario
Progresiva Fibrinégeno
Post IAM PCR
Angina Crénica estable Dimero D
— VSG
Porcentaje de oclusion TP
DA Cx TTPa
Cb oM INR
DP PL Factor VIl
Arteria tratada Factor VIl
DA Cx
CcD oM
DP PL _Cambio de clopidogrel a prasugrel 10 mg/d
Namero de stents: Aumento de Aspirina a 325 mg/d
Metal Metal/farmaco I:l Continua dosis de Clopidogrel y aspirina
Farmaco
Cirugiade Revascularizacien | Orra especificar:
Fecha:
NGmero de Hemoductos
Localizacién de Hemoductos

Fecha:
Fecha:

Factor de Von Willebrand

Leucocitos

(osi1oAuy)

T OX3aANV



Factor de Von Willebrand

Leucocitos

Cuenta de plaguetas

Volumen plaquetario

Fibringeno

38

R

Dimero D

VSG

™
TTPa

INR

Factor VI

Factor VIl

Infarto o reinfarto agudo al miocardio

Oclusioén de la endoprétesis coronaria

Muerte por causa cardiovascular

Necesidad de Revascularizaciéon Quirlrgica

Aterotrombosis en otros territorios

Colagena

Hemorragia TIMI menor*

Hemorragia TIMI mayor**

Hemorragia TIMI minima***

Hemorragia masiva****

Hemorragia critica*****

(0s191A3Yy)

'Sojep ap uQIdd3J0dal 3p efoH

T OX3aANV

6S

Hemorragia fatal******

*Descenso de hemoglobina de >3 gr/dl o descenso de hematdcrito >10% con sitio de sangrado

identificado o descenso de hemoglobina > 4gr/dl o descenso de hematécrito >12% con sitio de_

sangrado no identificado. 15 dias
**Hemorragia intracraneal o descenso de hemoglobina >5 gr/dl o descenso de hematocrito >15%.|30 dias
Requiere por lo menos la transfusiéon de dos unidades de eritrocitos. 45 dias
***Cualquier sitio de sangrado asociado a descenso de hemoglobina < 3 gr/dl o descenso de|60 dias
hematécrito <9%. 75 dias
****Requiere la sustitucion de un volumen 90 dias

¥k a que ocurre en territorios \itales y pone en peligro la vida: intracraneana, pulmonar,
hemopericardio.
wkkkAcaba rapidamente con la vida



ANEXO 2
Hoja de consentimiento informado
(Anverso)

Consentimiento Informado

EVALUACION DE LA FUNCION PLAQUETARIA DURANTE LA PREVENCION
SECUNDARIA DE INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON TIENOPIRIDINAS Y
ASPIRINA, EMPLEANDO AGREGOMETRIA PLAQUETARIA.

México, D.F.,a__ de de 20

Estimado paciente:

En el Departamento de Hematologia del Instituto Nacional de Cardiologia ubicado en el 4° piso del
edificio B, estamos realizando un estudio en los pacientes con enfermedad del corazén que toman
aspirina y clopidogrel (Plavix o Iscover), ambos medicamentos disminuyen la actividad de las
plaquetas y se les llama antiagregantes plaquetarios.

Las plaquetas son las células que ayudan en la formacién de los coagulos, con el uso de esos
medicamentos, se busca que usted no tenga un nuevo infarto del corazén, angina coronaria 0 se
le tapen las endoprétesis coronarias llamadas “stents”.

Se sabe que aun con este doble tratamiento, existe entre 4 y 30% de resistencia al clopidogrel (es
decir que no se alcanza el efecto deseado) y en grado menor a la aspirina.

El estudio de la funcion de las plaquetas se hace con un método muy largo y costoso, por lo que no
es una prueba que se le haga de rutina a los pacientes que ingieren aspirina y clopidogrel. Se ha
desarrollado una prueba nueva que ofrece resultados de manera rdpida y facil, sin embargo, es
necesario comparar los resultados de la prueba nueva con los que se obtienen por la prueba
original.

El estudio al que se le ha invitado a participar consiste en la toma de una muestra en condiciones
de ayuno, en la que se realizaran las pruebas de la funcién plaquetaria original (agregacion
plaguetaria), la nueva (tiempo de oclusién en el PFA) y otras mas que permitirdn analizar las
condiciones que se asocian a la respuesta a los medicamentos sefialados. Asi mismo, se le
realizard un cuestionario para verificar el apego al tratamiento y el uso de otros medicamentos que
puedan interferir en la respuesta a sus antiagregantes.

En caso de que usted muestre una buena respuesta a los medicamentos, recibira una llamada del
Médico , quien le informara de sus resultados.

En caso de que usted muestre una falta de efecto por alguno de los medicamentos, usted recibira
una llamada del mismo Médico, quien le modificara su tratamiento de acuerdo a lo siguiente:

Si el efecto disminuido es por el uso de la aspirina, se le prescribira un aumento de dosis.

Si el efecto disminuido es por el “plavix” o “iscover”, se le sugerira el uso del medicamento ya
autorizado en el mercado llamado “Effient”.

El médico le solicitara que se presente en una segunda ocasién después de haber realizado la
modificacién a su tratamiento por lo menos dos semanas completas, de manera que se agendara
una segunda toma de muestra y aplicacion del cuestionario.

Aproximadamente 10 dias después usted recibira una segunda llamada telefénica para informarle
sobre los resultados obtenidos en sus pruebas.
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ANEXO 2
Hoja de consentimiento informado
(Reverso)

Todos los enfermos que participen, recibiran una llamada telefénica mensual de un médico del
Departamento de Hematologia a fin de recordarle lo importante del uso de sus antiagregantes
plaguetarios durante un afio.

Ya que la prescripcion de los medicamentos mencionados queda a discrecion de su médico
Cardidlogo, es posible que le suspenda el uso de uno o los dos medicamentos, en cuyo caso, solo
se le solicita que lo informe al momento de que se le realice alguna de las llamadas de seguimiento
que se haran a lo largo de un afio.

El uso de estos medicamentos como seguramente fue informado por su cardiélogo al momento
que se le prescribieron, ofrece cierto riesgo para desarrollar hemorragia, por lo que en caso de que
al modificar su dosis usted llegara a mostrar algin sintoma de hemorragia por tubo digestivo como
seria el ennegrecimiento de las heces fecales, aparicion espontdnea de moretones extensos,
cefalea fuerte inexplicable, usted debera acudir al servicio de urgencias del Instituto Nacional de
Cardiologia.

En caso de que usted no acepte participar en el estudio o retire su participacion, la atencién como paciente que recibe en
esta institucion, no se vera afectada.

Acepto participar

Nombre del paciente:

Nombre Apellido paterno Apellido materno
Firma del paciente:
Testigo, nombre:

Nombre Apellido paterno Apellido materno
Firma del testigo: Parentesco:

Nombre y firma del médico que aplica encuesta y consentimiento informado:

Agradecemos mucho su participacion.

Departamento de Hematologia del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
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