& N
CIUDAD DE MEXICO L=
kl)mniu'nrin ]uuim) : SEDESA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISON DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN:
MEDICINA INTERNA

“FRECUENCIA DE EVENTOS TROMBOTICOS RECURRENTES Y SU RELACION CON
LA BAJA RESPUESTA A TIENOPIRIDINAS EN PACIENTES SOMETIDOS A
CORONARIOGRAFIA”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA

PRESENTADO POR: )
DRA. PAOLA DENISE ELIZALDE HERNANDEZ

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA INTERNA

DIRECTORES DE TESIS:

DRA. AURORA DE LA PENA DIAZ
M. EN C. B!EATR[Z CALDERON CRUZ
DR. JOSE JUAN LOZANO NUEVO

MEXICO., D.F. 2014



Javier
Texto escrito a máquina
MÉXICO., D.F. 2014

Javier
Texto escrito a máquina

Javier
Texto escrito a máquina


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.



“FRECUENCIA DE EVENTOS TROMBOTICOS
RECURRENTES Y SU RELACION CON LA BAJA
RESPUESTA A TIENOPIRIDINAS EN PACIENTES

SOMETIDOS A CORONARIOGRAFIA”

Autora; Dra. Paola Denise Elizalde Hernandez

Vo. Bo.

Dr. José Juan Lozano Nuevo
Profesor Titular del Curso de Especializacion en Medicina
Interna

Vo. Bo.

Dr. Antonio Fraga Mouret
Director de Educacion e Investigacion



“FRECUENCIA DE EVENTOS TROMBOTICOS
RECURRENTES Y SU RELACION CON LA BAJA
RESPUESTA A TIENOPIRIDINAS EN PACIENTES

SOMETIDOS A CORONARIOGRAFIA”

Autora; Dra. Paola Denise Elizalde Hernandez

ASESORES:

Dra. Aurora de la Pefia Diaz
Titular del Laboratorio de Trombosis y Fibrindlisis del
Departamento de Biologia Molecular en el Instituto Nacional
de Cardiologia “Ignacio Chavez”

M. en C. Beatriz Calderdon Cruz
Estudiante de Doctorado en Ciencias Biomédicas, Laboratorio
de Trombosis y Fibrindlisis del Departamento de Biologia
Molecular en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez’

Dr. José Juan Lozano Nuevo
Titular del Curso de Medicina Interna Hospital General de
Ticoman



AGRADECIMIENTOS

“No sean ambiciosos en tener dinero; sean ambiciosos en aprender y conocer...”
Mi abue Toiiita Q.E.P.D.

Asi inicio mis agradecimientos con la admiracion y respeto a los cimientos de mi vida
personal y profesional:

Mis abuelitos Paco Q.E.P.D. y Tofita Q.E.P.D. que siempre estaran en mis recuerdos y
corazén; mi abuelito Aris Q.E.P.D. por sus ensefianzas, sus bromas, su sentido de
responsabilidad. Y como siempre la mencién especial para mi Chayito: mi vida y mi guia.

A mis padres: mi estabilidad en muchos sentidos y el soporte mas importante que tengo
en la existencia, pero sobre todo siempre un ejemplo de superacién y amor. Son mi
orgullo y siempre deseo ser el de ustedes. Soy lo que soy por ti mamita y por ti papi, jLos
amo!! jUn logro mas!

Mis hermanos Ale, Charly y Dany.... Siempre dandole el sabor a todo lo que hago, gracias
por aguantarme en mis ratos de desesperacion jpero sobre todo por lograr que un dia gris
cambie de color! disculpen por el R1...

En algin momento me preguntaron que si pudiera ayudar solo a 3 personas a quien seria;
solo contesté que tengo muchos tesoros: jMis tios y primos! Las fiestas que me he
perdido y el descuido de momentos importantes... pero ustedes siempre con una bromay
una sonrisa que me devolvia el entusiasmo jgracias por estar siempre!

A mis amigos. Los que desde la prepa conozco, que siguieron mi formacién en pregrado
y que contindian aqui, diciéndome que ya deje de estudiar para salir jeje. Las parejas que
se fueron y las que aparecieron siempre para dejarme algo nuevo. A los amigos que
estuvieron en la carrera y los que aparecieron en la residencia: mis hermanitos.

Y porque un regafiito es educativo y no pungitivo... Es la primera vez que escribo algo
asi, por tanto los maestros a lo largo de mi formaciéon académica son numerosos, con
infinita admiracion y respeto: jgracias!

A los pacientes por ser nuestra fuente de conocimiento, por permitirnos conocerlos y
ayudarlos, gracias y, de nada.

Agradezco de manera especial a quienes confiaron en mi para realizar esta tesis. La Dra.
Aurora de la Pefia y la Dra. Beatriz Calderén, gracias por tolerar mi proceso de tesis y por
mostrarme la otra cara de la clinica, jlas quiero!

¢Y por qué no? Gracias por ser td y por continuar sonriendo. jUn logro mas! Otro reto
superado y los que vienen... delicadisima para mi:

Dra. Paola Denise Elizalde Hernandez.



Agradecimiento especial:

T Facultad de Medicina
FOR_ AL\ oed Y
) oo 4 . N
. | A g

el
o

Proyecto apoyado por la Direccion General de Asuntos del Personal
Académico y el Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion e
Innovacion Tecnoldgica, Universidad Nacional Autbnoma de México.

DGAPA PAPIIT 221112



INDICE

|. PORTADA
. INDICE DE CONTENIDO
1. AGRADECIMIENTOS ...ttt ettt ettt ee et e et e et e e e e s e s e e eteeeee e 4
1. INTRODUGCCION ... ..ottt ettt ettt ettt sttt e et e st e et e e e saeerneneanes 7
2. ANTECEDENTES. .. .ottt ettt ee e ettt ettt e e ee st e et e e et e e etesaeestaeeeeeseeas 9
2.1 ESTADO DE LA ENFERMEDAD A NIVEL MUNDIAL Y NACIONAL.......c..cceceveueee.. 9
2.2 LA FUNCION DEL ENDOTELIO VASCULAR Y SU RELACION CON LOS
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR. .....couiiiieee et 11
2.3 FISIOPATOLOGIA DEL EVENTO TROMBOTICO.......ccoviiiiecieeece e, 13
2.4 SINDROME CORONARIO AGUDO .......ccuiieieieeee ettt 14
2.5 TRATAMIENTO INTERVENCIONISTA PARA IAMEST E IAMSEST .....coccevvennee.. 15
2.6 STENTS: REESTENOSIS Y TROMBOSIS .....ooiuiiiieeet e eee et 17
2.7 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LOS SINDROMES CORONARIOS
AGUDOS. ...ttt ettt et e ettt et e ettt et et e ettt et e et e e 20
2.8 DEFINICION DE BAJA RESPUESTA A TIENOPIRIDINAS ......coovevviiiieeeeeeeen 24
2.9 MECANISMOS DE BAJA RESPUESTA A TIENOPIRIDINAS.......ccocoveeeeeeeeeenee. 24
2.10 CONSECUENCIAS DE LA BAJA RESPUESTA A TIENOPIRIDINAS.................. 26
3. JUSTIFICACION. ...ttt ettt ettt et e e eeesaesan e aes 28
4. PREGUNTA DE INVESTIGACION .....oooiiiee ettt 29
5. HIPOTESIS .. oottt ettt ettt e ettt e e e e e e et e ee e e eeneee e 30
B.  OBIETIVOS ..ottt ettt e et et e et e e e e e e een e 31
7. DISENO DEL ESTUDIO. ...ttt ettt 32
8. WARIABLES . ... oottt ettt ettt e 33
9. TAMANO DE MUESTRA ...ttt ettt et e et e e e e e 38
10. MATERIAL, METODOS Y PROCEDIMIENTOS.......oiitiieeeeeee et 39
10.1 DESCRIPCION OPERATIVA ...ttt 39
10.2 POBLACION ...ttt ettt et n e, 39
10.3 CRITERIOS DE INCLUSION, NO INCLUSION Y ELIMINACION.........cccoveerne. 40
11.  ANALISIS ESTADISTICO ..ottt ettt 41
12.  CONSIDERACIONES ETICAS ...ttt ettt 42
13, RESULTADOS . ...t ettt ettt ee et ee e 43
14, DISCUSION ..ottt e ettt e e et e e 51
15.  CONCLUSIONES ...ttt e e 53
16, ANEXOS ... oottt ettt ettt 54
17. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...t 55



1. INTRODUCCION

Los trastornos trombéticos son la principal causa de muerte en todo el mundo. En México
la enfermedad cardiovascular ocupa el primer lugar como causa de muerte en adultos.
Por otro lado, la segunda causa de muerte en nuestro pais es la diabetes mellitus, la cual
es un importante factor de riesgo cardiovascular al igual que la obesidad, cuya

prevalencia se encuentra por encima del 60% de la poblacién.

Los factores de riesgo asi como las opciones de diagndstico son diversos. Debido a la
incidencia y prevalencia de las patologias cardiovasculares en el pais, la prevencion
secundaria y el tratamiento oportuno son primordiales. Sin embargo, la situacion

epidemioldgica actual sugiere una mejoria en la prevencion primaria de estas patologias.

El tratamiento de eleccion para la isquemia coronaria es el intervencionismo coronario y la
terapia antiagregante dual de aspirina y clopidogrel. Las guias de manejo internacionales
establecen el tratamiento a seguir por un afio para pacientes sometidos a ICP
(Intervencionismo Coronario Percutaneo). Sin embargo, debido a la variedad de factores
de riesgo interindividuales, no se ha consensado un adecuado manejo en la vigilancia de
los pacientes posterior al afio de tratamiento que las guias establecen. Algunos pacientes
que estan bajo tratamiento con tienopiridinas presentan el fendmeno de “baja respuesta” o
“resistencia”, la cual se ha definido como una insuficiente respuesta inhibitoria de la

agregacion plaquetaria después de la administracién del medicamento.

Se ha demostrado en estudios previos que La frecuencia de este fenébmeno en la

poblacion mexicana se estima entre 10% y 13% por lo que el estudio cobra importancia
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para considerar la pertinencia del empleo del farmaco en individuos resistentes en el

tratamiento de los sindromes coronarios agudos.

Bajo esta premisa, se realizé una revision de expediente clinico de pacientes sometidos a
ICP en tratamiento con tienopiridinas (previo estudio de resistencia a las mismas) con
seguimiento durante 3 afios (2010-2013) teniendo como objetivo principal identificar

eventos trombdéticos recurrentes y su asociacion con la resistencia a tienopiridinas.

Del total de nuestra poblacién 299 pacientes, 39 (13%) presentaron nuevo evento
trombotico (IAM, muerte, Isquemia silente, trombosis del stent, EVC isquémico). Se
tomaron en cuenta multiples variables asociadas a dafio endotelial indicadas como
factores de riesgo cardiovascular, encontrando asociacién estadisticamente significativa
con la resistencia a clopidogrel. Por otro lado se realiz6 una regresion de Cox que
demostr6 asociacion significativa de resistencia a clopidogrel, HAS y el nimero de vasos

dafiados con eventos trombodticos recurrentes



2. ANTECEDENTES

2.1 ESTADO DE LA ENFERMEDAD A NIVEL MUNDIAL Y NACIONAL

La dindmica poblacional a nivel mundial ha logrado cambios desde hace mas de 70 afos
dejando de lado las enfermedades infecciosas como primeras causas de muerte. En
México desde el afio 1960 la inversibn de la piramide poblacional llevé a las
enfermedades cronicas a los principales sitios’. Las enfermedades cardiovasculares
continian ocupando los primeros lugares de morbimortalidad®>. Mas de 7 millones de
personas mueren en todo el mundo a consecuencia de cardiopatia isquémica®. La World
Health Organization (WHO) determina como primera causa de muerte a las enfermedades
isquémicas del corazéon (11.2%) y en segundo lugar los eventos vasculares cerebrales

(10.6%) para la década de 2000-2011".

Para el afio 2009 en Estados Unidos se reportaron 683,000 casos con diagndstico
sindrome coronario agudo, de ellos el 25% correspondié a infarto con elevacion del
segmento ST (IAMEST) y de estos ultimos el 23% fueron pacientes con Diabetes mellitus

(DM)°.

En México, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) reporta en el Gltimo
censo nacional 2011 a las enfermedades del coraz6n como primera causa de muerte
(105,710 defunciones), de ellas el 61.23% (71,072 defunciones) corresponden a
cardiopatia isquémica. De acuerdo al INEGI, la segunda causa de muerte es la Diabetes

mellitus (DM)® que corresponde a uno de los principales factores de riesgo cardiovascular



a nivel mundial, se estima que cerca del 60% de la poblacion con diagnostico de DM

desarrollara enfermedad cardiovascular’.

Con respecto a los principales factores de riesgo cardiovascular, la ENSANUT_2012
(Encuesta Nacional de Salud y Nutricion)® reporta en adultos una prevalencia de
tabaquismo de 11.8%, para diabetes mellitus (DM) desde 19.1% hasta 27.4%
dependiendo del grupo de edad. El Tabaquismo es la causa de casi 6 millones de
muertes anuales en todo el mundo y contribuye como parte de los factores de riesgo
cardiovascular para la enfermedad coronaria®. Por otro lado, la diabetes es causa de 3.4
millones de muertes anuales y se espera que sea la séptima causa de muerte a nivel
mundial para el afio 2030%°, las mas importantes repercusiones son de tipo microvascular

y macrovascular que incluye eventos isquémicos miocardicos y cerebrales.

Existe una prevalencia de 16.6% de hipertension arterial sistémica (HAS), la cual se ha
incrementado en el grupo de pacientes entre 20-29 afios. Por otro lado, la incidencia para

hipercolesterolemia es 3.6% al 24.7%°.

Del afio 1988 al 2006 se observé un incremento en la prevalencia de 41.2% para el
sobrepeso y de 270.5% en obesidad. La prevalencia de sobrepeso y obesidad en 2012 es
de 34.4% para nifios entre 5-11 afios. En adultos es de 73% para mujeres (grupo de edad
entre 50-59 afios) y 69.4% para hombres mostrando mayor frecuencia en el grupo de

edad de 40-49 anos.8
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2.2 LA FUNCION DEL ENDOTELIO VASCULAR Y SU RELACION CON LOS

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

El endotelio vascular se ha considerado parte del sistema neuroendocrino difuso y se
encarga de la homeostasis vascular. La pérdida de su adecuado funcionamiento conduce
a la disfuncion endotelial que consiste en la inflamacion, vasoconstriccion e incremento de
la permeabilidad vascular desarrollando aterosclerosis, agregacién plaquetaria vy
trombosis. Existen diversos factores que pueden alterar el equilibrio del sistema
hemostético tales son el colesterol unido a proteinas de baja densidad (LDL), tabaquismo,
diabetes mellitus, hipertensién, obesidad, hiperinsulinismo, radicales libres, homocisteina,

infecciones y el déficit estrogénico*

La pérdida de la funcion endotelial altera la permeabilidad vascular por un proceso
mediado por calcio y desorganizacién del citoesqueleto celular, permitiendo el depésito de
mayor cantidad de moléculas circulantes como LDL (valores mayores de 160mg/dL
favorecen la expresion de moléculas de adhesion) y fibrinégeno. La disfuncién endotelial
también disminuye la produccién de prostaglandina PGI2, un potente inhibidor de la

agregacion plaquetaria™.

Durante el proceso inflamatorio, en el endotelio se observa el incremento de moléculas de
adhesion ICAM-1 (Molecular de Adhesion intercelular-1) y VCAM-1(Molécula de Adhesion
Celular Vascular-1), las cuales favorecen la unién de monocitos. Estas moléculas de
adhesion no se encuentran en el endotelio en condiciones normales y se correlacionan
con patologias como cardiopatia isquémica, hipertrigliceridemia, arteriosclerosis cerebral y

periférica.
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Otro factor asociado con enfermedades cardiovasculares y el endotelio vascular es la
privacion en la produccion de éxido nitrico (NO). EI NO funciona como vasodilatador,
inhibe la activacién, secrecion y la agregacion plaquetaria; bloquea la formacion de
células musculares lisas, es un antioxidante y ademas es un inhibidor de moléculas de
adhesion y de monocitos. Es bien sabido que patologias como la DM disminuyen la
produccion de NO como consecuencia de la resistencia a la insulina (la insulina favorece
la produccién de NO vy la resistencia la disminuye) y mediante la enzima MAPK (Mitogen
Activated Protein Kinases) que colabora con la proliferaciéon de la capa muscular lisa del
endotelio, y con la disminucion de la cistationina-b-sintetasa que interviene en la

degradacion de homocisteina®

Ante el incremento de las enfermedades crénico-degenerativas y la mortalidad asociada a
estas, diversas asociaciones mundiales se han encargado de investigar y crear nuevas

formas de evitar y modificar los diversos factores de riesgo.

-En noviembre 2013 se public6 por parte de la ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association) la guia de riesgo cardiovascular, destacando
como principales factores de riesgo cardiovascular la obesidad, la dislipidemia y la
hipertension, con la intencion de estimar la posibilidad de evento cardiovascular a 10 afios
para pacientes de 40 -75 afios que previamente no habian presentado un evento.
Adicionalmente, en esta guia se recomienda a partir de los 20 afilos como prevencion
primaria la valoracion de los factores de riesgo clasicos cada 4 a 6 afios. Sin embargo, la
gran limitante de estas recomendaciones es que no son aplicables para pacientes

hispanos™?.
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2.3 FISIOPATOLOGIA DEL EVENTO TROMBOTICO

La regulacion de la hemostasia, tanto por los mecanismos pro y anticoagulantes naturales
permiten el equilibrio del sistema, lo que asegura que las fases de activacion, adhesion y
agregacion de las plaquetas, guarden una adecuada funcién fisiolégica™**.

Las plaquetas son células anucleadas que provienen de los megacariocitos, estas
carecen de DNA, pero contienen mRNA derivado del megacariocito, ademas cuentan con
la maquinaria de traduccion necesaria para la sintesis de proteinas™

Cuando existe una lesién en los vasos sanguineos, las plaquetas rapidamente se
adhieren a estos sitios y se agregan para formar un parche hemostético que se estabiliza
con la presencia de fibrina; para tal accion, es necesario que intervengan proteinas

adhesivas que reconocen a receptores especificos (glicoproteinas) presentes en la

membrana de las plaquetas™.

Se reconocen por lo tanto dos fases, descritas como la adhesion (interaccién de las
plaquetas con el endotelio vascular) y la agregacion plaquetaria primaria, consecuente
con la activacion del glicorreceptor llb/llla (entre otros procesos) y la unién entre las
plaguetas. Posteriormente, se liberan diferentes compuestos del interior de los granulos
de las plaquetas que permiten la agregacion secundaria amplificando el evento, atrayendo
nuevas plaguetas y magnificando el proceso, incluyendo la consolidacion y la formacion
de un coagulo sobre el cual se deposita el polimero de la fibrina. Simultdneamente, los
mecanismos que amplifican la respuesta inician la regulacion y freno del proceso evitando
que se propague o crezca de manera desorganizada®®.

Las plaquetas tienen un papel importante en el desarrollo de los sindromes coronarios
agudos y participan en el proceso de formacion de la placa aterosclerética. Durante el

proceso de la aterosclerosis se forma un depdsito gradual y cronico de colesterol y otros
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componentes de la placa que, subitamente puede perder estabilidad y romperse, dando
origen a un sitio de lesion en donde se inicia el proceso hemostético que no siempre es

regulado apropiadamente y puede bloquear la luz de un vaso sanguineo®®.

2.4 SINDROME CORONARIO AGUDO

El sindrome coronario agudo consiste en un grupo de patologias a consecuencia de la
disminucion del flujo coronario. Estas patologias incluyen el infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMEST), Infarto agudo de miocardio sin elevaciéon del
segmento ST (IAMSEST) y la angina estable e inestable. Para su diagndstico es
necesaria la evaluacién clinica del dolor precordial, su tiempo de evolucién y las
caracteristicas tipicas, ademdas estudios de laboratorio y gabinete como son
electrocardiograma de 12 derivaciones de manera inicial, troponina T o | (elevacién entre
3-4 horas con un pico maximo a las 8-12 hrs y permaneciendo elevadas hasta por 14 dias
para el diagnéstico de IAM) creatinfosfokinasa (CPK) o su isoenzima MB (CKMB), esta se
elevara a las 4-6 horas disminuyendo su sensibilidad y especificidad para diagnosticar un

infarto antes de las 6 horas de evolucion.’

El término infarto agudo de miocardio se refiere a la evidencia de necrosis miocéardica y al
incremento de biomarcadores biolégicos. Los valores de troponina por arriba del percentil
99 son una de las principales caracteristicas del infarto, pero para un diagnéstico certero

adicionalmente se debe identificar alguno de los siguientes criterios™®:

-Sintomas de isquemia
-Elevacioén del segmento ST o blogueo de la rama izquierda del haz de His

-Ondas Q patolégicas
14



-Estudio de imagen con pérdida de miocardio viable

-Identificacién de trombo coronario identificado por angiografia o autopsia

El infarto agudo de miocardio se clasifica en 5 tipos. El infarto tipo | se presenta por la
ruptura de la placa de ateroma, ulceracion o fisura de ésta, llevando a la disminucion del
flujo sanguineo a través de las arterias coronarias y produciendo necrosis. Tipo Il se
presenta cuando existe otra causa diferente de enfermedad coronaria, la cual provoca una
alteracion en el suministro de oxigeno o cuando existe un incremento en la demanda del
tejido miocéardico por cuestiones toxicas, quirdrgicas o por un vasoespasmo. Tipo Il se
presenta en los individuos fallecen con caracteristicas clinicas o electrocardiograficas de
infarto antes de la obtencion de biomarcadores para su diagnostico pre-mortem. Tipo IVa
se presenta durante el procedimiento de colocaciéon de stent con valores de troponina
cardiaca (Tnc) >5 x percentilo 99 del URL (upper reference limit) que se produce dentro
de las primeras 48 del procedimiento o un incremento de 20% del basal de troponina
cardiaca ademas de la presencia de cambios electrocardiogréaficos y clinicos. Tipo 1Vb
estd asociado a trombosis del stent, la cual es evidenciada por angiografia o autopsia.
Tipo V se presenta durante la realizacion de cirugia de revascularizacion (colocacion de
Bypass) con valores de ¢Tn >10 del percentil 99, asi como cambios electrocardiograficos

y clinicos™®

2.5 TRATAMIENTO INTERVENCIONISTA PARA IAMEST E IAMSEST

Una vez diagnosticado el IAMEST, el tratamiento de primera eleccion es la intervencion
coronaria percutanea (ICP), sin embargo si el centro de atencion no cuenta con el
personal y el equipo para realizarlo, se procede con la trombolisis y se programa una ICP

para realizarse en las siguientes 12 h en una institucion especializada. La trombolisis se
15



lleva a cabo Unicamente si no existen contraindicaciones (diseccion aortica, evento
vascular cerebral hemorragico, cirugia o trauma severo reciente, sangrado gastrointestinal
en el Gltimo mes, problema conocido de sangrado®. Se ha demostrado que en las
primeras 3 horas del evento no existe diferencia entre la trombolisis y la ICP primaria
(aquella que se realiza antes de las 12 hrs del inicio de los sintomas sin uso de terapia
trombolitica previa), sin embargo fuera de este tiempo, la ICP facilitada (antes de las 12
hrs con uso previo de tromboliticos) es mas efectiva previniendo eventos posteriores
(incluyendo EVC) y disminuyendo la extensién del infarto. La ICP de rescate es la que se
realiza al permanecer con elevacion del ST o persistencia del dolor toracico posterior a los
45-60 minutos de la trombolisis. La ICP de urgencia se realizara ante la presencia de
choque cardiogénico (presion sistélica de <90mmHg, presion de enclavamiento capilar
>20mmHg o indice cardiaco de < 1.8 L/min/m? )?**°. La terapia de reperfusién tardia
consiste en la ICP después de las 12 hrs del inicio de los sintomas y sus ventajas son
totalmente hemodinamicas, principalmente en la funcion de ventriculo Izquierdo, ante

nulos efectos de la terapia farmacoldgica para ese momento %.

De acuerdo a la guia de practica clinica sobre intervencionismo coronario percutaneo,
existen indicaciones precisas para llevar a cabo la ICP. Los pacientes sometidos a ICP
deben cumplir con alguno de los siguientes criterios: Isquemia importante documentada
(grado de recomendacion y nivel de evidencia | A), oclusién total crénica (lla C), cirugia de
alto riesgo con una FEVI <35% (lla B), enfermedad multivaso/diabetes (llb C),
enfermedad de tronco comudn Izquierdo no protegida en ausencia de otras opciones de
revascularizacion (llb C), implantacion rutinaria de stents en lesiones de novo en arterias
coronarias nativas (I A), implantacion rutinaria de stents en lesiones de novo en injertos

venosos (I A).%.
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En el caso de los pacientes con IAMSEST, se recomienda llevar a cabo la estratificacion
de riesgo para tomar en cuenta la realizacion de ICP antes de las 48 h. En la
estratificacion de riesgo se consideran los siguientes aspectos: angina recurrente en
reposo, cambios dinamicos del segmento ST (depresién = de 0.1mV o elevacion
transitoria por mas de 30 minutos del segmento ST), elevacion de los valores de troponina
[, Troponina T o CKMB, inestabilidad hemodindmica durante el periodo de observacion
(Insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar), arritmias importantes (Taquicardia
ventricular o fibrilaciébn ventricular) angina inestable temprana postinfarto, diabetes
mellitus, La PCR o IL6 elevadas, asi como BNP o proBNP, insuficiencia renal, cardiopatia

isquémica previa y edad mayor de 65-70 afios®

2.6 STENTS: REESTENOSIS Y TROMBOSIS

Son diversos los tipos de stent que existen actualmente. En un principio solo se ocupaban
stent no recubiertos o metélicos desnudos que obligaban terapia por 3 a 4 semanas para
clopidogrel y de manera indefinida para aspirina, en los pacientes con IAMSEST.
Actualmente se cuenta con stent recubiertos (con farmacos como everolimus, zatoralimus,
paclitaxel, etc.) que obligan terapia dual de aspirina y clopidogrel por 6-12 meses para
evitar trombosis tardia del vaso.

A pesar de que la ICP con colocacion de stent disminuyd los eventos recurrentes de

isquemia miocardica, alin se encuentra una incidencia de estenosis del 10% a 30%%'.

La trombosis del stent se define como una lesién esférica ovoide o irregular no calcificada
detectada por un defecto del paso de medio de contraste observada en mdultiples

proyecciones, requerird confirmacién angiografica’’. La reestenosis intra-coronaria del
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stent, (que puede ocurrir en los primeros 6 a 12 meses luego del procedimiento) se define

como una estrechez nueva o recurrente que aparece luego del implante del dispositivo®.

Se desconoce parte de la fisiopatologia de la reestenosis. Se cree que una de las causas

de la reestenosis podria ser la mala adaptacion ante la colocacién del stent, lo cual puede

conllevar a inflamacion, proliferacion celular y a la produccién de la matriz extracelular,

contribuyendo asi a la disminucién del lumen aproximadamente a los 6 meses posteriores

a la colocacion del stent?*.

Se pueden distinguir 3 estadios en la reestenosis.

A)

B)

C)

Pérdida de la elasticidad. Esta ocurre inmediatamente después de la
angioplastia, llevando a la disminucion del lumen del vaso (incluso a los 15
minutos del procedimiento). El stent tiene la misién de disminuir este proceso

sin embargo en el transcurso del tiempo el lumen también disminuira en 60%.

Hiperplasia de la neointima. La fractura de la placa aterosclerética expone
agentes trombogénicos que conllevan a la adhesion y agregacion plaquetaria.
Esto acarreara la migracion de leucocitos y liberacién de citocinas mitogénicas
gue alteran las células de musculo liso y favorecen la inclusion de células

espumosas dafiando la matriz extracelular.

Remodelamiento vascular. Aunque este mecanismo es bien sabido en la
aterosclerosis, difiere de la reestenosis del stent ya que en este Ultimo existe

una hiperplasia de la intima y una compresion concéntrica de la capa externa
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del vaso, quiza a consecuencia del remplazo del acido hialurénico por

colageno en la matriz extracelular®.

De este modo se han estudiado los casos de reestenosis y la respuesta ante stents
medicados con farmacos antiproliferativos e inmunosupresores. La primera generacion de
stents medicados (sirolimus y paclitaxel) dio excelentes resultados en el componente de la
reestenosis (principalmente en la proliferacion de la intima, factor condicionado por stents
metalicos desnudos) encontrando Unicamente el efecto contrario en pacientes que
descontinuaron de manera temprana los antiagregantes plaquetarios®. El beneficio que
se encontré desde las primeras generaciones de stents medicados fué a nivel del

remodelamiento del stent y del bloqueo en la disminucién de su elasticidad®®

La segunda generacion de stents medicados (everolimus, zotarolimus) comenzd con
buena expectativa en cuanto a su eficacia sobre los de primera generacibn como lo
describe en el estudio SPIRIT Il teniendo como valoracion muerte por causa cardiaca a
los 2 afios, y nuevo infarto de miocardio en el sitio de colocacién del stent encontrando
superioridad de los stents premedicados con everolimus (2da generacion) respecto a los
que tenian paclitaxel (primera generacion) *. De este modo se concluye que si existe
diferencia entre el uso de stent liberadores de farmaco y los metdlicos desnudos en la

2324 sin embargo los disimiles resultados

presencia de infarto o muerte por causa cardiaca
entre los estudios de acuerdo a sus puntos a evaluar (muerte cardiaca, infarto o estenosis
del stent) depende del tipo de poblacidon que se evalla y las caracteristicas del paciente

como es la presencia de DM*®
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2.7 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LOS SINDROMES CORONARIOS

AGUDOS.

Los antiagregantes plaquetarios son la piedra angular en el tratamiento farmacoldgico ,
sin embargo existen diversos farmacos necesarios para estabilizar la placa de ateroma y

para mejorar los resultados durante los procedimientos intervencionistas

En el 2011 se realizé un estudio para valorar los cambios dinAmicos de la placa de
ateroma en pacientes con DM2?°. La placa de ateroma esta determinada por el tamafio,
ndcleo lipidico, grosor de la capa fibrosa, inflamacién y la reparacién en el interior de la
misma. A los 9 meses la placa tiene cambios significativos en sus caracteristicas, los
cuales estan relacionados con el mal control de la glucemia, por lo que en los pacientes
bajo tratamiento con estatinas e inhibidores de la glicoproteina llb/llla no se observan
estos cambios. Las placas blandas de ateroma (mayor contenido de lipidos) son mas

propensas de presentar estenosis intrastent.

El aspecto inflamatorio se presenta por cambios en el flujo o incluso por el mismo
procedimiento de ICP?' que activan la llegada de leucocitos y la produccién de citocinas
proinflamatorias como el interferon gamma quimiotactico de macréfagos (productores de
gelatinasas y elastasas) que digieren la capa de la placa. Por otro lado las citocinas
liberadas pueden llevar a la apoptosis de las células musculares lisas (consecuencia de la

misma inflamacion) y a la elevacion de la proteina C reactiva (PCR) *'.

Los efectos pleiotrépicos de las estatinas denotan su importancia en el manejo de los
sindromes coronarios. Su efecto antiinflamatorio disminuye los niveles de PCR, y de
CD40 (molécula de sefalizacion que se activa ante el estimulo de la angiotensina Il sobre
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el receptor AT1 plaquetario) asi como de factor tisular. Las estatinas reducen la disfuncién
endotelial al incrementar la produccién de oxido nitrico y estabilizan la placa de ateroma al

reducir el nivel de metaloproteasas para mantener el grosor de la placa.

Las heparinas no fraccionadas, se ocupan para evitar la trombosis instrumental y
minimizar la formacién de trombos. La dosis de heparina varia en base al tiempo de
coagulacion activada, si se usa en terapia dual con un inhibidor de glicoproteina Ilb/llla; la

dosis es de 50-60 U/Kg y si se usa en monoterapia la dosis es de 100 U/Kg *%°.

Las heparinas de bajo peso molecular actian uniéndose a la antitrombina Ill, acelerando
el efecto inhibidor de la trombina e inhibiendo al factor Xa (en mayor proporcién). Dadas
sus propiedades farmacocinéticas se opta por este anticoagulante ya que no requiere
monitorizacién analitica. Las heparinas de bajo pesos molecular son el farmaco de
eleccion para pacientes con IAMSEST de bajo riesgo manejados con terapia
conservadora y también para pacientes que son referidos para una posterior ICP. En el
caso de los pacientes con IAMEST, es el anticoagulante estandar para los que seran

sometidos a ICP primaria 3*°

La Bivalirudina es un inhibidor directo de trombina, se propone como tratamiento
sustitutivo de la heparina no fraccionada o de bajo peso molecular para pacientes con

trombocitopenia inducida por heparina®.

En estas circunstancias el empleo de farmacos tanto con actividad anticoagulante como

antiagregante plaquetaria, es indispensable para conservar la vida del paciente. Los
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farmacos antiagregantes plaquetarios mas usados en la actualidad pertenecen a alguno

de los siguientes grupos?®:

1. Inhibidores de la enzima cicloxigenasa-1 (COX-1)
2. Antagonistas del receptor de adenosindifosfato (ADP)
3. Antagonistas del receptor GPIIb/llla

4. Inhibidores de la sintesis de tromboxano A2

Tanto en la prevencion como en el tratamiento de las enfermedades aterotrombdticas, la
aspirina es el medicamento de eleccion por su perfil costo-efectividad, sin embargo la
proteccién que ofrece es relativamente moderada. En las guias de manejo de IAMEST la

administracion de la aspirina es recomendacion IB*,

La terapia dual de aspirina (100-325mg/dia) y clopidogrel (75mg/dia) alcanza un efecto
antiagregante plaquetario satisfactorio sin incrementar los efectos adversos en la mayoria
de los casos, lo anterior comprobado en el 2003 a través del estudio CURE por sus siglas

en inglés “clopidogrel in unstable angina to prevent recurrent events”®

, por lo cual se
considera el tratamiento de eleccién para los sindromes coronarios agudos, en especial
las enfermedades trombéticas tratadas con intervencién coronaria percutanea®. Aaunque
en casos necesarios, en los pacientes con alto riesgo de trombosis, algunos autores
sugieren que aumentar la dosis de clopidogrel en la terapia dual con aspirina mejoraria la

eficacia del tratamiento. El utilizar dosis altas de este farmaco aumenta el riesgo de

hemorragias, por lo que el manejo de este tipo de opciones es muy delicado.
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Con respecto al uso de inhibidores del receptor de ADP los mas eficientes son el
prasugrel con dosis de carga de 60mg y de mantenimiento de 10m vy el ticagrelor con
dosis de carga de 180mg y de mantenimiento de 90mg dos veces al dia. Sin embargo en
nuestro medio la disponibilidad de estos farmacos para el paciente desde el punto de vista
econdmico e institucional es limitado, es por ello que el farmaco mas utilizado en México
continua siendo el clopidogrel con dosis de carga de 300 6 600mg y de mantenimiento de
150mg por una semana y posterior reduccion a 75 mg/dia segun las guias espafiolas para

tratamiento del SICAESTS3.

La eficacia de la terapia dual aspirina y clopidogrel para el tratamiento de enfermedades
aterotrombaticas, se debe a que disminuye la actividad de las plaquetas por dos
mecanismos independientes. El &cido acetilsalicilico (aspirina) inhibe a la enzima
ciclooxigenasa, previniendo de esta manera la formacién de tromboxano A2 y por
consiguiente la agregacion plaquetaria. Por otro lado, el clopidogrel es un pro-farmaco
que se absorbe en el intestino y se metaboliza en el higado a través de algunas
isoenzimas especificas del citocromo P450, el metabolito activo bloguea la actividad del
ADP sobre el receptor P2Y12, de manera que el efecto dependiente de la dosis requiere

de un periodo de latencia de cuando menos 6 horas®.

Hasta la fecha no existe un tratamiento 6ptimo, todos cursan con efectos adversos y en el
peor de los casos la resistencia a los farmacos antiagregantes plaquetarios permite que
se presenten eventos tromboticos, tales como trombosis de stent, reestenosis, infarto al

miocardio y eventos cerebrovasculares que ponen en riesgo la vida de los enfermos®.
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2.8 DEFINICION DE BAJA RESPUESTA A TIENOPIRIDINAS

La resistencia a tienopiridinas, se define como “una insuficiente respuesta inhibitoria de la
agregacion plaquetaria (hiperactividad plaquetaria) después de la administracion del

medicamento”..

Para identificar la baja respuesta in vitro a las tienopiridinas la técnica de agregacion
plaquetaria por el método 6ptico es la mas utilizada, ya que determina la respuesta
antiagregante plaquetaria del farmaco en pocos minutos; a través del porcentaje de
agregacion de las plaquetas, usando como agente agonista el adenosindifosfato (ADP).
Se sugiere la medicion de este parametro a las 24 horas después de una dosis de carga
pre ICP de 300 mg o 600 mg de clopidogrel, tiempo en el cual el efecto maximo

permanece®.

Se reporta un incremento de los eventos trombéticos en pacientes con agregacion
plaguetaria del mas de 50% 24 hrs después de la administracion de una dosis de carga

de 600mg de clopidogrel con una dosis de 207 1M de ADP y de 60% con 1011M**,

2.9 MECANISMOS DE BAJA RESPUESTA A TIENOPIRIDINAS

Los mecanismos que conducen a la resistencia al clopidogrel no se han elucidado por

completo, en la actualidad se postula que este evento es multifactorial®*.

Recientemente se publicaron resultados que muestran interaccion farmacoldgica entre
medicamentos inhibidores de la bomba de protones (como el omeprazol) y la resistencia

al clopidogrel. Dicha interaccion se establece debido a que tanto el clopidogrel como los
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inhibidores de la bomba de protones se metabolizan a través de las enzimas CYP2C19
del citocromo P450, por lo que la competencia por el sitio concluye en una disminuida
generaciébn del metabolito activo de clopidogrel, teniendo como consecuencia una
respuesta insatisfactoria al medicamento®.

Se ha reportado que los pacientes con edad 275 afios tienen una mayor frecuencia de
hiperactividad plaguetaria, medida a través de agregacién usando el ADP como agente
inductor®®. Esta observacion se basa en diferentes estudios que muestran una marcada
disminucién en el metabolismo de diferentes sustratos del citocromo P450 en personas de
edad avanzada®’. Al ocurrir la disminucién de la funcién hepatica, disminuye también la
cantidad de metabolito activo del clopidogrel.

Por otro lado, los pacientes con un indice de masa corporal de 28.1 + 3.26 kg/m? se han
asociado frecuentemente con la resistencia al clopidogrel, ya que estos individuos al tener
mas tejido graso, tienen mayor volumen de distribucién con respecto al farmaco y se

requieren dosis mayores para alcanzar un efecto favorable®,

Otro de los posibles mecanismos de baja respuesta a las tienopiridinas son los
polimorfismos tanto de las proteinas de absorcion intestinal como del citocromo

P45031,32,34.

Es posible que exista un incremento en la actividad plaguetaria que dé origen a los
sindromes coronarios y que a su vez ejerza un mecanismo fisiopatolégico que no sea
sensible como blanco terapéutico a los antiagregantes plaquetarios conocidos, un ejemplo
de este punto es la hiperactividad plaquetaria que exhiben los individuos diabéticos en los

gue el incremento de la salida del contenido de los granulos de las plaquetas y la sintesis
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de TXA2 es reflejo de la falta de insulina y la consecuente incapacidad para bloquear la
proteina G; interfiriendo con la liberacién de Ca®" y la supresién de cAMP¥.

Es también conocido que los individuos con trombofilia por la presencia de factores de
riesgo trombdtico, ya sea congénitos o adquiridos manifiestan un estado protrombdtico,
estado que también ha sido denominado “sangre vulnerable” en el que las plaquetas

pueden participar de manera determinante.

2.10 CONSECUENCIAS DE LA BAJA RESPUESTA A TIENOPIRIDINAS

La ticlopidina fue la primera tienopiridina que se empleé pero el clopidogrel la desplazo ya
que carece de los efectos adversos que se presentaban con su uso. El clopidogrel se
emplea en la prevencion secundaria para los eventos tromboéticos recurrentes con
disminucién de estos en un 20 a 25%, sin embargo se observé que a pesar de ello
existian pacientes con recurrencia de hospitalizaciones por eventos isquémicos*’. Hecho
gue motivé estudios que investigaban la causa encontrando factores genéticos que
explican la resistencia al efecto antiagregante plaquetario del farmaco. La resistencia
puede medirse en un laboratorio haciendo pruebas de la agregacién plaquetaria y pueden
ser la consecuencia de una pobre absorcidn, biotransformacién en base componentes del
citocromo P450 y que alteran la disponibilidad del metabolito activo. La resistencia clinica
puede explicarse por una poca adherencia al tratamiento y comorbilidades como la

diabetes mellitus que condicionan a un estado de hiperagregacion plaquetaria®

El estudio CREST encontré una mayor actividad del receptor P2Y12 en pacientes que
presentaban un evento agudo comparada con los que no presentaban trombosis del

stent®®. EL estudio EXCELSIOR report6 una relacion directa entre los pacientes que
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contaban con eventos agudos y los que presentaban mayor agregacion plaquetaria

posterior a la dosis de carga de clopidogrel*.

A partir de ello se comenzaron estudios de prevalencia e incidencia de pacientes con
diagndstico de resistencia a clopidogrel encontrando frecuencias de 5 - 44% la
variabilidad de estos resultados es debido a que no se ha llegado a un consenso en
cuanto a la determinacién de resistencia a clopidogrel por variaciones en la técnica de
medicién de agregacién plaquetaria®. Respecto a lo que sucede en México, Calderén y
colaboradores reportaron en el 2010 una incidencia de 16% en el Instituto Nacional de

Cardiologia.

En cuanto al tiempo de evolucion a partir del evento trombético agudo, se han llegado a

presentar eventos trombéticos recurrentes hasta en un 13% a los 6 meses™*.

Ante el incremento de los eventos tromboéticos recurrentes, se iniciaron estudios que
comparan nuevas tienopiridinas con clopidogrel encontrando diferencias significativas que
superan al uso de clopidogrel para evitar muerte por causa cardiaca, trombosis del stent y
eventos cerebrovasculares, tal es el estudio PLATO (compara ticagrelor Vs clopidogrel)*

y TRITON-TIMI (compara prasugrel Vs clopidogrel)®.

Ante la problemética de la alta incidencia de eventos isquémicos coronarios, la mortalidad
que esto implica a nivel mundial y en México, la existencia de nuevos stents medicados y
los eventos trombaéticos recurrentes que se observan a pesar del uso de tienopiridinas se
decidié realizar este estudio con la finalidad de identificar de manera prematura los

posibles efectos coadyuvantes en la presencia de los sindromes coronarios agudos.
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3. JUSTIFICACION

La resistencia a la acciébn de los agentes antiagregantes plaquetarios como las
tienopiridinas es un problema clinico de gran impacto e interés cientifico; de acuerdo a la
bibliografia consultada el 40% de los pacientes sometidos a intervencién coronaria
percutanea, tienen hiperagregabilidad plaquetaria ain después de recibir tratamiento con

este farmaco. Lo anterior puede tener consecuencias clinicas lamentables.

Los trastornos trombéticos son la principal causa de muerte en todo el mundo. En México
la enfermedad cardiovascular ocupa el primer lugar como causa de muerte en adultos; por
otro lado, la segunda causa de muerte en nuestro pais es la diabetes mellitus uno de los
importantes factores de riesgo cardiovascular asi como la obesidad cuya prevalencia en

nuestro pais se encuentra por encima del 60%.

El tratamiento de eleccion para la isquemia coronaria es el intervencionismo coronario y la
terapia dual aspirina y clopidogrel o prasugrel (tienopiridinas). El oportuno diagnéstico de
la baja respuesta a las tienopiridinas, podria disminuir la aparicién de eventos tromboticos
recurrentes. Al saber que un paciente tiene baja respuesta a alguna tienopiridina, se
podria cambiar el esquema de tratamiento, con dosis mayores de la tienopiridina o

cambiando el medicamento por otro antiagregante plaquetario.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de eventos trombéticos recurrentes y su relacion con la baja

respuesta a tienopiridinas en pacientes sometidos a coronariografia?
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5. HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA:

Los eventos tromboéticos recurrentes no estan relacionados con la baja respuesta a
tienopiridinas

HIPOTESIS ALTERNA:

Los eventos trombéticos recurrentes estan relacionados con la baja respuesta a

tienopiridinas
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OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia de eventos trombéticos recurrentes y su relacién con la

baja respuesta a las tienopiridinas en pacientes sometidos a coronariografia

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la frecuenciaia de eventos tromboéticos recurrentes en pacientes
sometidos a coronariografia

Estimar la frecuencia de baja respuesta a clopidogrel en pacientes sometidos a
coronariografia

Estimar la frecuencia de baja respuesta a prasugrel en pacientes sometidos a
coronariografia

Determinar la relaciébn entre la trombosis recurrente y factores clinicos en

pacientes con baja respuesta a tienopiridinas
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7. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio transversal analitico, observacional, retrospectivo
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8. VARIABLES

TABLA 1: VARIABLES DEPENDIENTES

Nombre de la variable Definicién conceptual Definicidn Tipo de
operacional variable
Infarto agudo de | Determinado a partir de la SI/NO Categorica
miocardio (IAM) tercera definicion de infarto en
base a las caracteristicas
clinicas y de gabinetejError!
arcador no definido.
Trombosis del stent Por medio de la realizacién de | SI / NO Categorica
ICP y lo mencionado por Silber
2 en la guia de manejo para
intervencion  percutanea y
Cutlip*” en la estandarizacion
de definiciones de ICP
Enfermedad  Vascular | La presencia  clinica y | SI/NO Categorica
Cerebral (EVC) tomografica establecidas por
las guias de Stroke 2012
Isquemia por Imagen o | Considerada como isquemia | SI/ NO Categorica
isquemia silente silente; determinada mediante
estudio de imagen (medicina
nuclear) que corrobora
isquemia moderada o severa en
el territorio de colocacion del
stent a su ingreso al estudio en
ausencia de sintomas de
acuerdo a lo establecido por
Cutlip *’
Muerte Se consideré como evento a los
casos de fallecimiento por
causa  cardiaca  (arritmias
letales, choque
cardiogénico)®?**’,
TABLA 2: VARIABLES INDEPENDIENTES:
Nombre de la variable | Definicién conceptual Definicion Tipo de
operacional variable
Edad Numero de afios cumplidos | Afios Continua
al momento de presentar el
primer evento trombdtico a
su ingreso al estudio
Geénero Establecido con el Sexo | Masculino Categorica
biol6gico del paciente
Femenino
Antiagregante Es el tipo de antiagregante | Clopidogrel Categorica
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empleado
realizacion
intervencionismo  coronario
percutaneo (ICP) y que
continuaron usando durante
el periodo de estudio.

La variable cambio a
prasugrel se refiere a los
pacientes que se encontraron
en tratamiento con
clopidogrel y que cambiaron
a prasugrel por cualquier
causa.

previo a la
del

Prasugrel

Cambio a
prasugrel

Resistencia a

antiagregantes

Pacientes que posterior a 24
hrs de la administracion de la
dosis de carga para
prasugrel (60mg) 0
clopidogrel (600mgQ)
presentan una agregacion
plaguetaria mayor al 30% en
estudio de agregacion
plaguetaria inducida con ADP
10 (M para prasugrel y de
70% para clopidogrel.

NUmero de
pacientes y
porcentaje

Continua

Resistencia por tipo de | Se clasificaron de acuerdo al | -No resistentes Categorica
farmaco punto de corte para cada
farmaco en resistentes y no | -Resistentes a
resistentes. La  variable | clopidogrel
cambio a prasugrel se refiere
a los pacientes que se |-Resistentes a
encontraron en tratamiento | prasugrel
con clopidogrel y que al
diagnosticarse la resistencia | -Resistentes a
al mismo tuvieron | clopidogrel  con
oportunidad de cambiar a | cambio a
prasugrel durante el periodo | prasugrel
de estudio.
Dosis de carga Se refiere a la dosis indicada | -Prasugrel: 60mg | Categorica

previo al intervencionismo
coronario percutaneo (por lo
menos 6 hrs antes del
procedimiento) de acuerdo a
las caracteristicas clinicas
del paciente y que difiere
dependiendo del farmaco a
emplear. *°

60mg dosis de carga
empleada para prasugrel
300mg y 600mg dosis de
carga empleada para

SI/NO

-Clopidogrel:
300mg SI/NO
600mg SI/NO
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clopidogrel.

Porcentaje
agregacion
ADP 10pm

(%) de
plaguetaria

Se evalla el porcentaje de
agregacién posterior a la
administraciéon de 10um de
ADP, ya determinado en el
estudio “FRECUENCIA DE
RESISTENCIA AL
CLOPIDOGREL ASOCIADA
A LA PRESENCIA DE
VARIANTES ALELICAS DE
LOS GENES ABCBl1 Y
CYP2C19 EN PACIENTES
DEL INSTITUTO
NACIONAL DE
CARDIOLOGIA”

Porcentaje
agregacion

de

Continua

Stent colocado

De acuerdo a lo reportado en
el informe del servicio de
hemodinamia se cuantifico el
nimero de stents colocados
al momento del
procedimiento, dividiendo en
subgrupos.

Ningun stent colocado: se
refiere a la realizacion de ICP
diagnostica o en la que se
empleo Unicamente
dilatacién como terapéutica.

1 stent: colocacion de 1 stent
mediante ICP

2 stents: colocacion de 2
stents mediante ICP

3 stents: colocacién de 3
stents mediante ICP

4 stents: colocacion de 2
stents mediante ICP

SI/NO

Categorica

Glucosa (gluc)

Valores de glucosa sérica
medida al ingreso al estudio

mg/dL

Continua

Colesterol (Col)

Valores de colesterol sérico
medida al ingreso al estudio

mg/dL

Continua

Triglicéridos (TAG)

Valores de trigliceridos sérico
medida al ingreso al estudio

mg/dL

Continua

Lipoproteina de alta

densidad (HDL)

Valores de HDL sérica
medida al ingreso al estudio

mg/dL

Continua

Lipoproteina de
densidad (LDL)

baja

Valores de LDL sérica
medida al ingreso al estudio

mg/dL

Continua

Presion arterial sistolica
(SIST)

Valores de presion arterial
sistélica medida al ingreso al
estudio

mmHg

Continua

Presion arterial

Valores de presién arterial

mmHg

Continua
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diastolica (DIAST)

diastdlica medida al ingreso
al estudio

Proteina C reactiva

Valores de PCR sérica
medida al ingreso al estudio

mg/dL

Continua

Leucocitos

Valores de leucocitos séricos
medidos al ingreso al estudio

U/L

Continua

Diabetes mellitus (DM)

Por medio de expediente
clinico se considera
diagnhostico de acuerdo a la
informaciéon de la historia
clinica al momento de
ingresar al estudio

SI/NO

Categorica

Tabaquismo

Se considera como
antecedente presente si en la
historia clinica se encuentra
afirmado el consumo por el
paciente, no se considera
tiempo o cantidad de
consumo, tampoco si es
fumador activo.

SI/NO

Categorica

Alcohol

Se considera como
antecedente presente si en la
historia clinica se encuentra
afirmado el consumo por el
paciente, no se considera
tiempo o cantidad de
consumo, tampoco Su Uuso
durante el tratamiento de
manera activa.

SI/NO

Categorica

Dislipidemia

Se considera como
antecedente presente si en la
historia clinica se encuentra
afirmado por el paciente al
ingreso al estudio.

SI/NO

Categorica

Hipertensién arterial

sistémica (HAS)

Se considera como
antecedente presente si en la
historia clinica se encuentra
afirmado por el paciente al
ingreso al estudio.

SI/NO

Categorica

Glucosa del evento

(GLUCeven)

Valores séricos medidos de
glucosa durante el nuevo
evento trombdtico

mg/dL

Continua

Colesterol del evento
(COLeven)

Valores séricos medidos de
colesterol durante el nuevo
evento trombdtico

mg/dL

Continua

Trigliceridos (TAGeven)

Valores séricos medidos de
triglicéridos durante el nuevo
evento trombdtico

mg/dL

Continua

Lipoproteina de alta

Valores séricos medidos de

mg/dL

Continua
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densidad (HDLeven)

lipoproteinas de baja
densidad durante el nuevo
evento trombotico

Lipoproteina de baja | Valores séricos medidos de | mg/dL Continua
densidad (LDLeven) glucosa durante el nuevo

evento trombdtico.
Presion arterial sistdlica | Valores medidos de presion | mmHg Continua
(SISTeven) arterial durante el nuevo

evento trombdtico.
Presion arterial | Valores medidos de presion | mmHg Continua
diastélica (DIASTeven) arterial durante el nuevo

evento trombdtico.
Leucocitos (LEUCeven) | Valores séricos medidos | U/L Continua

durante el nuevo evento
trombaético.
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9. TAMANO DE MUESTRA
Tomando en cuenta una prevalencia de resistencia a clopidogrel en el estudio
“FRECUENCIA DE RESISTENCIA AL CLOPIDOGREL ASOCIADA A LA PRESENCIA
DE VARIANTES ALELICAS DE LOS GENES ABCB1 Y CYP2C19
EN PACIENTES DEL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA” se encontré una

prevalencia de 16% para resistencia a clopidogrel.

m=ZaQ?(p(1-p))
d2
m= tamafo de muestra
ZaQ= 1.96 cuando el valor de alfa es 0.05
P= prevalencia poblacional
d=precisién
Za0=1.96
P=0.16
d=0.045
SUSTITUCION:

m=(1.96)> (0.16 (1-0.16))
(0.045)2
n=0.608
0.002

n= 304 + 20% de perdidas = 364
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10. MATERIAL, METODOS Y PROCEDIMIENTOS

10.1 DESCRIPCION OPERATIVA

Se revisaran expedientes de los pacientes que previamente cuenten con estudio de
agregacion plaquetaria in vitro y que fueron sometidos a coronariografia como parte de
evento agudo o electivo por cardiopatia isquémica incluidos en la base de datos del
estudio “FRECUENCIA DE RESISTENCIA AL CLOPIDOGREL ASOCIADA A LA
PRESENCIA DE VARIANTES ALELICAS DE LOS GENES ABCB1 Y CYP2C19 EN
PACIENTES DEL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA”, posteriormente se
realizara un seguimiento a los 3, 6, 9, 12 y 24 meses mediante revision del expediente
clinico buscando como punto final la presencia de eventos trombéticos recurrentes
(previamente definidos en las variables dependientes).

Como objetivos secundarios se encuentra la asociacion de eventos recurrentes y la
presencia de factores de riesgo cardiovascular mismas que se evaluaran al ingreso al

estudio y durante el nuevo evento trombético.

10.2 POBLACION

Pacientes de 18 afilos 0 mas sometidos a coronariografia en el Instituto Nacional de
Cardiologia, que estan incluidos en la base de datos del estudio: “FRECUENCIA DE
RESISTENCIA AL CLOPIDOGREL ASOCIADA A LA PRESENCIA DE VARIANTES
ALELICAS DE LOS GENES ABCB1 Y CYP2C19

EN PACIENTES DEL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA” y que cumplen con

los criterios de inclusion.
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10.3 CRITERIOS DE INCLUSION, NO INCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS INCLUSION

O Se incluyeron pacientes de 18 afios 0 mas sometidos a coronariografia que
recibieron una dosis de carga de clopidogrel 24 horas previas a la toma de
muestra sanguinea, de acuerdo a la base de datos existente del proyecto:
‘FRECUENCIA DE RESISTENCIA AL CLOPIDOGREL ASOCIADA A LA
PRESENCIA DE VARIANTES ALELICAS DE LOS GENES ABCB1 Y
CYP2C19 EN PACIENTES DEL INSTITUTO NACIONAL DE
CARDIOLOGIA”

CRITERIOS DE NO INCLUSION

0 Pacientes que hayan perdido seguimiento por medio de expediente clinico

CRITERIOS DE ELIMINACION
o Pérdida de expediente
0 Pérdida de seguimiento en consulta externa por mas de 6 meses.
O Suspension del la ingesta del farmaco durante el seguimiento

0 Reaccién adversa al farmaco durante el seguimiento
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11. ANALISIS ESTADISTICO

Se trata de un estudio transversal analitico en el que se evaluaron como punto primario
los factores de riesgo cardiovascular y resistencia a clopidogrel y su relaciéon con los
eventos trombéticos. Con uso del programa SPSS 16.0, se determind mediante la prueba
de Kologmorov-Smirnov la distribucion de las variables continuas, posteriormente se
realizé la comparaciéon de medias para grupos independientes y distribucion normal con T
student y U de Mann Whitney para aquellas variables independientes con distribucion
no normal. En el caso de las variables dependientes (que es el caso de los valores
determinados “del evento”, se realizé la prueba de Wilcoxon para distribucion no normal y
de T student dependiente para la distribucion normal. En el caso de las variables
categodricas se realiz6 el andlisis de Chi cuadrada.

En cuanto a los datos del evento se ocuparon la prueba de chi cuadrada o de Fisher
(segun se cumplieron mas del 25% de las casillas con un valor inferior al permitido por
casilla) para obtener el OR y el intervalo de confianza de 95%, teniendo como
significancia estadistica un nivel de p=<0.05%. De acuerdo al evento significativo, se
realiz6 un analisis multivariado para determinar el efecto de posibles variables confusoras

mediante el modelo de regresion de Cox.
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12. CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto es una investigacion con riesgo minimo.

El estudio no transgrede los principios basicos de la bioética:

Beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia.

El estudio se apega al Codigo de Nuremberg y a la Declaracion de Helsinki.

El estudio corresponde a un subanalisis de los resultados del protocolo Estudio
farmacogendémico de la resistencia al clopidogrel, todos los pacientes firmaron

consentimiento informado.
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13. RESULTADOS

De acuerdo a los antecedentes obtenidos de la base de datos “FRECUENCIA DE
RESISTENCIA AL CLOPIDOGREL ASOCIADA A LA PRESENCIA DE VARIANTES
ALELICAS DE LOS GENES ABCB1 Y CYP2C19 EN PACIENTES DEL INSTITUTO
NACIONAL DE CARDIOLOGIA” se realizd célculo de la muestra resultando 364
pacientes de esta lista, se revisaron los expedientes correspondientes de 400 pacientes
encontrando Unicamente 299 que cumplian con los criterios de inclusion para este

estudio.

Se determind la distribucién de las variables mediante la prueba de Kologmorov- Smirnov
definiendo asi las variables continuas en medias y medianas. Se valoraron las frecuencias
y porcentajes para las variables categoéricas. Se realiz6 un analisis bivariado (T student
independiente y U de Mann Whitney) encontrando la poblacién heterogénea en su
mayoria con un diferencia significativa para la presion arterial sistolica (p= 0.01), presion

arterial diastdlica (p=0.02) y dislipidemia (p= 0.05). Véase TABLA 3
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TABLA 3: CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION Y
DISTRIBUCION DE LAS VARIABLES
Variable Todos los No evento Evento P=
pacientes 260 (87%) 39 (13%)
299 (100%)
Edad 58.8 10.6 58.6 10.8 60.4 9.5 0.33
min: 22 max: 86 | min: 22 max: 86 min: 35 max:80
Género n(%) MUJER: 30 (10) MUJER 28 (10.8) MUJER 2 (5) 0.39
HOMBRE: 269 HOMBRE 232 HOMBRE 37 (95)
(90) (90.2)
Antiagregante | PRASUGREL.: PRASUGREL: 59 | PRASUGREL 7 0.45
n(%) 66 (22.1) (22.8) (17.5)
CLOPIDROGREL: | CLOPIDOGREL: CLOPIDOGREL
233 (77.9) 201 (77.2) 32 (82.5)
Resistenciaa | 70 (23.4) 60 (23.2) 10 (25) 0.79
antiagregantes
n(%)
Resistencia No resistente No resistente No resistente 0.74
por farmaco 229 (76.6) 200 (76.8) 29 (75.0)
n(%) Clopidogrel Clopidogrel Clopidogrel
resistente resistente resistente
51 (17.1) 43 (16.6) 8 (20)
Prasugrel Prasugrel Prasugrel
resistente resistente resistente
13 (4.3) 11 (4.2) 2 (5)
Resistente con Resistente con Resistente con
cambio a cambio a cambio a
prasugrel prasugrel prasugrel
6 (2) 2 (2.3) 0 (0)
Dosis de 60mg 66 (22.1) | 60mg 59 (22.8) |60mg 7 (17.5) | 0.29
carga n(%)
300mg 65 (21.7) | 300mg 59 (22.8) | 300mg 6 (15.0)
600:mg 168 600mg 142 600mg 26
(56.2) (54.4) (67.5)
% agregacion | 23.0 (13.3) 23.0 (13.4) 23.0 (13.0) 0.45
plaguetaria
ADP 10pm
mediana
Ningun stent 12 (4.0) 11 (4.2) 1(2.5) 0.71
colocado n(%)
Colocacioén 1 194 (64.9) 168 (64.5) | 26 (67.5)
stent n(%)
Colocacion 2 77 (25.8) 68 (26.3) 9 (22.5)
stent n(%)
Colocacién 3 | 15 (5.0) 12 (4.6) 3(7.5)

stent n(%)
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Colocaciéon4 |1 (0.3) 1(0.4) 0 (0)

stent n(%)

Gluc 112.0 (46.1) 110.0 (46.7) 118.0 (43.0) 0.40
mediana

Col 165.6 (44.0) 166.1 (4.5) 161.7 (35.5) 0.59
TAG 141.0 (11.9) 137.0 (12.3) 147.0 (80.2) 0.68
mediana

HDL 36.0 (9.5) 35.9(9.1) 36.4 (11.7) 0.82
LDL 98.2 (36.2) 98.1 (37.3) 98.4 (27.7) 0.92
SIST 123.0 (22.1) 125.0 (22.2) 120.0 (20.3) 0.01
mediana

DIAST 80.0 (12.2) 80.0 (12.4) 70.5 (9.9) 0.02
mediana

PCR 15.3 (52.2) 16.8 (51.3) 7.24 (58.4) 0.31
mediana

LEUC 8.0 (2.6) 8.0 (2.6) 7.9 (2.7) 0.94
mediana

DM n(%) 121 (40.5) 104 (40.2) 17 (42.5) 0.79
TABACO n(%) | 113 (37.8) 97 (37.5) 16 (40.0) 0.75
ALCOHOL 44 (14.7) 36 (13.9) 8 (20.0) 0.31
n(%)

DISLIPIDEMIA | 112 (37.5) 92 (35.5) 20 (50.0) 0.058
n(%)

HAS n(%) 158 ( 52.8) 136 (52.5) 22 (55.0) 0.76

Del total de nuestra poblacion (100%) que corresponden a 299 pacientes, 39 (13%)

presentaron nuevo evento trombotico en el periodo de marzo 2010 a Julio de 2013; de

estos, 16 eventos fueron por IAM (41%), 3 por muerte (7.6%) cuyas causas fueron

taquiarritmias letales; 8 por Isquemia por imagen (isquemia silente) (20.5%), 9 por

trombosis del stent (23%) y 3 de EVC isquémico (7.6%). Véase TABLA 4
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TABLA 4: EVENTOS TROMBOTICOS RECURRENTES

TOTAL DE LA POBLACION
n(%)

299 (100%)

TOTAL DE EVENTOS TROMBOTICOS
RECURRENTES n(%)
39 (100%)

IAM n(%) 16 (5.4) 16 (41.0)
MUERTE 3 (1.0) 3 (7.6)
n(%)

EVC 3 (1.0) 3 (7.6)
ISQUEMICO

n(%)

ISQUEMIA 8 2.7 8 (20.5)
POR IMAGEN

n(%)

TROMB DEL 9 (3.0 9 (23)
STENT n(%)

TOTAL 39 (13%) 39 (100%)

Se evaluaron los cambios que existieron entre los valores iniciales y los del evento

trombdético para las variables continuas: glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL,

Presion sistolica, presion diastélica, fibrin6geno, VSG, PCR y Leucocitos, mediante la

prueba de Wilcoxon y se encontré que existié una diferencia significativa para el colesterol

(p=0.03) y LDL (p= 0.02) respecto a sus valores iniciales. Véase TABLA 5
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TABLA 5: COMPARACIC)N DE VARIABLES CONTINUAS BASALES Y DEL
EVENTO TROMBOTICO (COMPARACION DE MEDIAS)

VARIABLES VALORES VALORES P
BASALES DEL EVENTO
GLUCOSA 112.0 46.1 141.3 63.8 0.32
COLESTEROL 165.6 44.0 143.2 48.4 0.03*
TRIGLICERIDOS 141.0 119.1| 1555 69.1 0.83
HDL 36.0 9.5 35.7 94 0.93
LDL 98.2 36.2 86.5 35.6 0.02*
PRESION SISTOLICA 123.0 22.1 122.6 18.2 0.93
PRESION DIASTOLICA 80.0 12.2 73.18 11.6 0.42
FIBRINOGENO event 29.3 227 NO DATOS
SUFICIENTES
VSG event 15.3 52.2 NO DATOS
SUFICIENTES
PCR 80 26 53.5 10.8 0.37
LEUCOCITOS 112.0 46.1 8.6 3.66 0.56

Posteriormente se realiz6 la prueba de productos cruzados evaluando el valor de Chi
cuadrada o de Fisher (en caso de que la muestra no lograra el valor esperado para cada
casilla a evaluar) encontrando diferencias significativas en: 1) riesgo de desarrollar un
evento cardiovascular a los 6 meses en pacientes con stent medicado (p=0.04) , 2)
riesgo de desarrollar un evento cardiovascular (isquemia por imagen o silente) en
pacientes resistentes a clopidogrel p=0.03; 3) riesgo de isquemia por imagen o silente
de acuerdo al numero de stent colocados encontrando p= 0.05 para aquellos a los que
se les colocaron 3 stent; 4) riesgo de desarrollar un evento cardiovascular a los 6
meses de acuerdo a comorbilidades de base encontrando p= 0.04 para tabaquismo y

p=0.05 para hipertensién arterial sistémica; 5) riesgo de desarrollar evento
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cardiovascular a los 3 meses de acuerdo a su la comorbilidad con p= 0.02 para
dislipidemia; 6) riesgo de resistencia a prasugrel de acuerdo a comorbilidad (diabetes

mellitus) con p= 0.01 con OR de 0.11 (IC: 0.01-0.89). Véase TABLAS 6 a 9

TABLA 6: RIESGO DE DESARROLLAR UN EVENTO CARDIOVASCULAR ALOS 3y 6
MESES EN PACIENTES CON STENT MEDICADO

EVENTO EN TIEMPO
EVENTO A 3 MESES EVENTO A 6 MESES
OR IC P OR IC P

DM - - 0.76" - - 0.74F
TABAQUISMO - - 0.21" - - *0.04"
ALCOHOL - - 1" - - 0.16"
HAS - - 0.9 - - *0.05"
DISLIPIDEMIA - - *0.02" - - 0.18"

F prueba exacta de Fisher

TABLA 7: RIESGO DE TENER EVENTO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
RESISTENTES A CLOPIDOGREL

IAM | MUERTE EVC | ISQUEMIA | TROMBOSIS
POR DEL STENT
IMAGEN
(SILENTE)
OR - - - - -
RESISTENCIA IC - - - - -
A P 1" 0.43° 0.43" 0.03*" 0.36"
CLOPIDOGREL

F prueba exacta de Fisher
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TABLA 8: RIESGO DE ISQUEMIA POR IMAGEN DE ACUERDO AL NUMERO DE
STENTS COLOCADOS

ISQUEMIA POR IMAGEN (SILENTE)
OR IC P
SIN STENT - - 1"
1 STENT - - 0.45"
2 STENT - - 1"
3 STENT - - 0.05*"
4 STENT - - 1"

F prueba exacta de Fisher

TABLA 9: RIESGO DE RESISTENCIA AL PRASUGREL DE ACUERDO A
CORMOBILIDAD

RESISTENCIA A PRASUGREL
Variable OR IC P
TABAQUISMO - - 0.77"
DIABETES 0.11 0.01- 0.89 0.01*
ALCOHOL - - 0.41"
DISLIPIDEMIA - - 0.14"
HIPERTENSION 0.54 0.17-1.7 0.28

F prueba exacta de Fisher

Ante las multiples variables confusoras se realiz6 un modelo de regresiéon de Cox para
valorar factores de riesgo para eventos tromboticos recurrentes en un tiempo
determinado (meses) encontrado significancia estadistica para desarrollar un evento en
presencia de resistencia a clopidogrel p= 0.02 (OR 11.5 IC 95% 1.37-98), HAS p= 0.01
(OR 35 IC 95% 2.1-564) y nimero de vasos afectados p= 0.04 (OR 400 IC 95% 1.2-1266)

Véase TABLA 10
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TABLA 10: REGRESION DE COX. FACTORES DE RIESGO PARA EVENTOS
RECURRENTES EN MESES

Variable EXP (B) IC P
Resistencia a 11.5 1.37-98 0.02*
clopidogrel
Dislipidemia 6.2 0.98 - 39.11 0.05
Hipertension 35 2.1 - 564 0.01*
Colesterol 0.97 0.95-1.00 0.06
Presion 0.95 0.90-1.00 0.09
Sistélica
PCR 0.28 0.97 - 1.00 0.28
Edad 0.89 0.78-1.01 0.07
Numero de 400 1.2 - 1266 0.04~
vasos afectados




14. DISCUSION

Los resultados muestran que el 13 % (39 individuos) de la poblacion estudiada presenta
eventos tromboticos recurrentes, diez coincidieron con el empleo concomitante de
clopidogrel y 2 de prasugrel, esta tendencia no mostré una diferencia significativa (prueba

de chi cuadrada p=0.79).

Los resultados del estudio ponen en relevancia que los eventos trombdéticos registrados
durante el periodo de seguimiento corresponden a trombosis arteriales, dato que
corresponde a una mayor actividad plaguetaria y concuerda con una pobre respuesta al

tratamiento con clopidogrel.

El arbol vascular conserva mecanismos antitrombéticos generando un microambiente que
marcan diferencias cuantitativas entre el territorio arterial y el territorio venoso, desde

hace mas de una década Rosenberg et al*®

muestran algunas de estas diferencias que se
hacen evidentes en las células endoteliales. Las plaquetas participan en la hemostasia y
los mecanismos moleculares que desencadenan su actividad constituyen un enlace entre
la inflamacién, la trombosis y trastornos infecciosos, por lo que la hiperactividad
plaquetaria es un reflejo de alguno de estos procesos®. Los antiagregantes plaquetarios
en uso no tienen la eficacia suficiente para interrumpir todos los mecanismos que pueden

incrementar su actividad aunado a otros factores farmacocinéticos como es la disminucién

del metabolismo o la adecuada biodisponibilidad.
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Otro aspecto que deseamos resaltar es que el tabaquismo y la dislipidemia son factores
relevantes en nuestro estudio para el desarrollo de complicaciones trombdéticas

recurrentes en etapas tempranas a la colocacion del stent (6 y 3 meses respectivamente).

Un aspecto que consideramos importante destacar es que la isquemia por imagen y la
resistencia a clopidogrel mostraron una correlacion importante (p = 0.03), motivo por el
cual consideramos que este parametro deberia de emplearse para identificar
oportunamente a los individuos que pudieran tener un desenlace clinico trombdético con

poca respuesta al tratamiento antiplaquetario con clopidogrel.
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15. CONCLUSIONES

Con esto concluimos que la resistencia a clopidogrel es un factor importante para la
presencia de evento trombdticos recurrentes a pesar del apego del paciente al tratamiento
médico. Por otro lado, el tiempo de evolucién desde la colocaciéon del stent, los factores
de riesgo cardiovascular y su dafio endotelial, el nimero de vasos intervenidos y la
presencia o no de stents medicados y el tipo de farmaco empleado; son aspectos a tomar
en cuenta para la presencia de un nuevo evento trombotico cardiaco. Consideramos que
si bien nuestra muestra es pequefia para lograr resultados significativos en sus intervalos
de confianza nuestra perspectiva esta en realizar nuevos estudios con muestras mas
amplias valorando nuevamente la isquemia silente como factor de riesgo para eventos

futuros y de profilacticos para eventos trombéticos recurrentes.
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16. ANEXOS

CRONOGRAMA TRIMESTRAL... INICIO JUNIO 2013

Realizacion de anteproyecto X

Recoleccidn de datos X X

Analisis de resultados X

Presentar resultados INC X
Redaccidn de tesis X X
Titulacion oportuna X
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