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Resumen

Existe una poblacion de pacientes con enfermedad arterial coronaria que
presenta baja respuesta al tratamiento con Clopidogrel. En este estudio se
pretende determinar la prevalencia de resistencia al Clopidogrel por medio de la
realizacion de agregometria plaquetaria por transferencia de luz con el sistema
Verify Now en pacientes con infarto agudo de miocardio.

Se trata de un estudio descriptivo-transversal. Se seleccionaron pacientes
derechohabientes del Hospital Regional 10 de Octubre del ISSSTE, mayores de
18 afnos de edad, con diagnostico de IAM con o sin elevacion ST. Atendidos en el
periodo de Julio de 2012 a Diciembre de 2013. Que recibieron tratamiento anti
plaquetario con Clopidogrel; 300 mg 6 horas previas, o0 600 mg 2 horas previas. A
los cuales se les realizd toma de muestra de sangre total para realizacién de
estudio de agregometria plaquetaria.

Tomando en cuenta la literatura una proporcion del 30%, un margen de error de
5% y un nivel de confianza de 95% se calcul6 un tamafo de muestra de 156
pacientes. Se recabo informacion del expediente clinico para el llenado de la base
de datos. Y se realizé un analisis descriptivo de la frecuencia para calcular la
prevalencia, tomando como punto de corte el valor de PRU mayor a 194 como
inadecuada antiagregacion plaquetaria. Integrandose 156 pacientes de los cuales
42 (27%) fueron mujeres y 114 (73%) hombres. Resultando una frecuencia de 96
(61.5%) pacientes con inadecuada anti agregacion plaquetaria y 60 (38.5%)
pacientes con adecuada anti agregacion plaquetaria en respuesta a la accion del

Clopidogrel.

Palabras clave: Resistencia, Plaquetaria, Clopidogrel, Agregometria, PRU, IAM.
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Resume

There is a population of patients with coronary artery disease with low response
to Clopidogrel. This study aims to determine the prevalence of Clopidogrel
resistance by performing platelet aggregometry light transfer “verify now” system in
patients with acute myocardial infarction.

Is a transversal-descriptive study. Beneficiaries of The “1° de Octubre”
Regional Hospital patients were selected, aged 18 years old, with diagnosis of IAM
with or without ST elevation. Treated in the period July 2012 to December 2013.
They are receiving anti platelet treatment with Clopidogrel 300 mg 6 hours before
or 2 hours of 600 mg. To which underwent sampling for conducting whole blood
platelet aggregometry study.

Considering the literature a proportion of 30%, a margin of error of 5% and a
confidence level of 95% for calculating a sample size of 156 patients. Medical
record information to fill the database was collected. Descriptive and frequency
analysis was performed to estimate the prevalence, based cutoff value increased
to 194 PRU as inadequate anti platelet aggregation. Integrating 156 patients of
whom 42 (27%) were women and 114 (73%) men. Resulting in a frequency of 96
(61.5%) patients with inadequate anti platelet aggregation and 60 (38.5%) patients

with adequate anti platelet aggregation in response to the action of Clopidogrel.

Keywords: Resistance, Platelet, Clopidogrel, Aggregometry, PRU, IAM.
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Introduccion.

El infarto agudo del miocardio es la principal causa de muerte en Norteamérica
y Europa. En Estados Unidos de Norteamérica se produce anualmente mas de
800 000 muertes por enfermedad coronaria. Mas de un millén de personas sufren
cada ano un Infarto agudo del miocardio. Y se calcula que al menos otras 300 000
mueren a causa de ello, antes de ser hospitalizadas. Se estima que cada 25
segundos una persona presenta IAM y cada 36 segundos muere por enfermedad
cardiovascular. 1

En México desde la década de los noventas, y para el afio 2001 se reportaron
un total de 98,941 muertes causadas por enfermedades del corazén, de las cuales
el sindrome coronario agudo represento el 26.2%.1 La edad de mayor prevalencia
de la enfermedad se encuentra entre los 60 afios, con predomind del sexo
masculino con el 75% de los casos. La mortalidad global se considera de un
7.2%.2

La fisura o rotura de la placa coronaria es el suceso inicial del Infarto;
exponiendo la matriz subendotelial a los elementos formes de la sangre circulante;
lo que conlleva a la activacion de plaquetas, la sintesis de trombina y la formacion
de trombos. Estudios angiograficos permiten documentar la presencia de trombo
en la circulacion coronaria del 90% de los pacientes con Infarto Agudo de
miocardio con Elevacion del segmento ST (IAM con ST) y entre el 25y 70% de los

pacientes con infarto sin elevacion del segmento ST (IAM sin ST). 3
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Las plaquetas son las principales responsables del fendmeno aterotrombético,
dando inicio a la formacién del coagulo, la exposicion de la matriz de colageno
subendotelial es el estimulo inicial del fendmeno trombdticos. Las plaquetas
requieren ser activadas para expresar en su superficie la glicoproteina Ib; que es
responsable del proceso de adhesidén a la matriz subendotelial. 4 La mayoria de
los antiagregantes disponibles en la actualidad bloquea la funciéon plaquetaria
inhibiendo el proceso de activacion para prevenir la formacion del coagulo en el

sitio de ruptura de la placa.

La terapia anti plaquetaria, incluyendo el Clopidogrel, contribuye a una
reduccion del riesgo absoluto del 2.5% en eventos cardiovasculares mayores a
nivel de prevencion primaria. 5 El ensayo CLARITY TIMI 28 mostré que el
pretratamiento con clopidogrel era seguro y eficaz sin aumentar las hemorragias
en los pacientes que habian recibido tratamiento fibrinolitico. A muchos de los
cuales se les sometid posteriormente a una ICP. ¢ El criterio de valoracion
compuesto de muerte por causa cardiovascular, reinfarto o revascularizacion
disminuy6 del 14.1% al 11.6% (p=0.03) con el pretratamiento con clopidogrel. En
el estudio COMMIT/CCS-2 aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo se
encontrd una reduccidn significativa de la mortalidad general (8.1% frente a 7.5%).
7 En el estudio CURE, los pacientes con Infarto del miocardio sin elevacion ST
mostraron una menor tasa de muerte por causas cardiovasculares, cuando se les
trat6 con Acido acetil salicilico y clopidogrel que cuando recibieron AAS

unicamente (9.3% frente a 11.4% p>0.001). En los pacientes tratados con esta
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combinacion, la tasa de isquemia sin respuesta al tratamiento, insuficiencia
cardiaca o revascularizacioén fueron bajas. g Posteriormente en el estudio CREDO
los pacientes que recibieron una dosis de carga de 300mg mas 1 afio de
tratamiento diario de mantenimiento con 75mg de clopidogrel presentaron una
reduccion relativa del 26.9% de la tasa de mortalidad en comparacion con los
tratados solo con tratamiento durante 1 mes, sin ninguna dosis de carga de

clopidogrel. ¢

La realizacidn de intervenciones coronarias percutaneas, generan la exposicion
del subendotelio secundario el fendmeno de barotrauma producido por los
diferentes dispositivos utilizados para dilatar la arteria (Balones, Stent), razén por
lo cual mantener un estado de inhibicion de la funcion plaquetaria con la
administracién de antiagregantes plaquetarios es fundamental para obtener un
buen resultado y evitar la aparicion de fendmenos trombadticos posteriores a esta.

Con la evolucion del intervencionismo se ha encontrado la asociacién que
existe entre la respuesta a los antiagregantes plaquetarios y la aparicion de
eventos clinicos mayores durante el seguimiento de los pacientes. De igual
manera han surgido pruebas diagndsticas que nos permiten cuantificar la
agregacion plaquetaria. 1o La asociacion entre la trombosis del stent luego del
retiro temprano de la terapia dual, son el fundamento de la terapia prolongada con
esta medicacion. 11

La terapia anti plaquetaria previene la agregacion plaquetaria en el sitio de

ruptura de la placa y por lo tanto provee una intervencién efectiva en el manejo
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agudo y la prevencion secundaria de complicaciones isquémicas en la enfermedad
vascular aterosclerética.12 ElI Clopidogrel un agente antiplaquetario del grupo de
las tienopiridinas, ha sido utilizado solo o en combinacién con aspirina en la
prevencion de las complicaciones cardiovasculares de los pacientes con
fenobmenos aterotromboéticos o posterior a intervencién coronaria percutanea. Se
estima que alrededor de 40 millones de pacientes en el mundo toman Clopidogrel
como prevencidn primaria o secundaria,i3 sin embargo, existen reportes que
sugieren la presencia de alteraciones genéticas, que codifican el metabolismo del
Clopidogrel hasta en el 30% de la poblacién blanca, lo cual puede ser responsable
en gran parte en la respuesta tan variable que se observa con la anti agregacién
plaquetaria y su impacto en la recurrencia de eventos cardiovasculares mayores
dentro de los cuales se encuentra la trombosis del stent.1415. En otros estudios
poblacionales se ha encontrado el polimorfismo del gen CYP2C19 hasta en el
40% de la poblacion negra y en mas del 50% de asiaticos.1s Estos estudios han
sido realizados en poblaciones diferentes a los latinoamericanos, sin existir
informacion sobre la prevalencia de alteraciones en la respuesta a la anti
agregacion plaquetaria con Clopidogrel en poblaciones como la nuestra, y por lo
tanto ausencia de correlacion entre estos hallazgos y desenlaces clinicos. El
soporte para la realizacion de tamizaje de la funcién plaquetaria, estaria dado por
la demostracion que una pobre respuesta a la anti agregacion como factor de
riesgo para la aparicion de eventos cardiovasculares, 1715 sustentado en la
plausibilidad biologica, una fuerte y consistente asociacion entre los estudios,

secuencia temporal y evidencia de correlacion dosis respuesta. Con respecto a
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esto, es biologicamente posible que la ausencia de respuesta a los antiagregantes
o la persistencia de agregacion plaquetaria a pesar de su utilizacion; esta asociada
con eventos isquémicos. 19 Estudios previos han demostrado relacion con el grado
de respuesta a Clopidogrel o reactividad plaquetaria residual por agregometria de
transferencia de luz y la presencia de eventos isquémicos a corto y largo plazo en
pacientes tratados con ICP para enfermedad coronaria estable y sindromes

coronarios agudos. 29-25.

Un estudio en el aflo 2004 demostro la relacién entre la agregacion plaquetaria
inducida por ADP y resultados clinicos, 60 pacientes con IAM con elevacion del ST
sometido a ICP mas stent, fueron estratificados en 4 cuartiles de acuerdo a la
agregacion plaquetaria inducida por ADP, siendo los pacientes en el primer cuartil
lo que tenian menor respuesta a Clopidogrel. Durante los 6 meses de seguimiento
hubo 8 eventos cardiovasculares mayores (incidencia de 13%); 40% en el primer
cuartil vs 6.7% en el segundo cuartil presentaron un evento cardiovascular, y

ninguno en el tercero y cuarto cuartil (p 0.007). 2

Mas adelante en el afio 2005 se publicé el estudio PREPARE POST-
STENTING en donde se estudiaron 196 pacientes posterior a ICP, demostrando
que el riesgo de eventos isquémicos fue mas alto en los pacientes con mayor
grado de agregacion inducida por ADP (32%) posterior al tratamiento con

clopidogrel. 27.28
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En el siguiente afo otro estudio de 802 pacientes, mididé los niveles de
agregacion plaquetaria inducido por ADP, inmediatamente antes de ICP, en
pacientes tratados pretratamiento con una carga de 600 mg de Clopidogrel,
correlacionado con la incidencia de eventos cardiacos mayores a 30 dias.

La incidencia incremento significativamente de 0.5% en los dos cuartiles de
menor agregabilidad plaquetaria (<14%) a 3.1-3.5% en los 2 cuartiles de mas alta
agregacion plaquetaria. Concluyéndose un incremento de 10% en la agregacién
plaquetaria antes del procedimiento se asocié con un OR de 1.32 para eventos
cardiovasculares mayores a 30 dias. 29

Con los datos disponibles a la fecha no se pueden establecer guias precisas,
que nos permitan recomendar la medicion de agregabilidad plaquetaria en la
poblacién general o en poblaciones especiales que cursen con sindrome coronario
agudo o sean sometidos a intervencionismo coronario percutaneo. Y por otro lado
no existen recomendaciones en el manejo de pacientes con poca respuesta a la
terapia antiplaquetaria.

Es necesario responder estos cuestionamientos para establecer modificaciones a
la terapia antiagregante; asi como el uso de medicamentos alternativos como el
Prasugrel y Ticagrelor; para reducir la incidencia de eventos cardiovasculares. Por
lo anterior existe la necesidad de estudios de resistencia a Clopidogrel en nuestra
poblacién con el propdsito de manejar una estadistica que nos permita
dimensionar el problema y de esta forma poder plantear estrategias de tamizaje y

terapéutica adecuada en nuestros pacientes.
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Marco teérico.

La resistencia al acido acetil salicilico y al clopidogrel surge como entidad
clinica con consecuencias potencialmente severas, como infarto del miocardio
recurrente, accidente cerebrovascular y muerte.zo EI mecanismo de resistencia a
estos medicamentos es indefinido, pero existen factores clinicos, celulares y
genéticos que influyen en la falla terapéutica.31.35 Si se entienden los mecanismos
relacionados con la falla terapéutica y si se mejoran los métodos diagndsticos,
puede emerger una nueva era de terapia antiplaquetaria individualizada, con
mediciones rutinarias de la actividad plaquetaria en la misma forma que las
mediciones de colesterol, tension arterial o glucosa en sangre, con el objetivo de

mejorar el cuidado de millones de pacientes.

Pueden variar desde el incumplimiento del tratamiento por parte del paciente,
hasta la falta de prescripcion adecuada por parte del médico. Otros pacientes
pueden tomarlo pero no tienen una adecuada absorcidon.;s Se pueden presentar
interacciones farmacoldgicas como con el ibuprofeno. El sindrome coronario
agudo y la insuficiencia cardiaca congestiva, se asocian con aumento en la
reactividad plaquetaria.zz La hiperglucemia puede disminuir la efectividad de la
actividad antiplaquetaria del acido acetil salicilico al incrementar la cantidad de
sustancias oxidantes. Asi mismo, el aumento de catecolaminas asociado con

estrés, puede afectar la respuesta plaquetaria.sg
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Factores celulares: En éstos se incluyen la inadecuada supresion de la COX1
plaquetaria; la resistencia al acido acetil salicilico se atribuye a una sobre-
expresion del ARNm de la COX2 por células endoteliales y plaquetas. Las
resolvinas, una familia bioactiva de metabolitos de los acidos omega 3, son
mediaticas de la respuesta inflamatoria y se generan por la acetilacion de la COX2
por el acido acetil salicilico. De hecho, la deficiencia de estas sustancias puede
conducir a falla en la terapéutica.so

Factores genéticos: Desempefian un papel importante en la respuesta
terapéutica, como un polimorfismo de las glicoproteinas Pl (A1/A2) de la
membrana plaquetaria que se asocian con una respuesta atenuada al acido acetil
salicilico.3g El polimorfismo del factor de von Willebrand o del gen del receptor del
colageno, también se postula como causa de la resistencia al acido acetil
salicilico.s3g

Existen otros factores que pueden afectar la respuesta de la terapia
antiplaquetaria y de los que los examenes de laboratorio usados a la cabecera del
paciente no pueden detectar su impactos,; éstos son:

Biodisponibildad reducida: Ingestién inadecuada de acido acetil salicilico. Dosis
inadecuada.

Absorcion reducida o incremento de su metabolismo. Alteraciones en la union a la
COX1. Ingestién conjunta con farmacos anti-inflamatorios no esteroides (por

ejemplo ibuprofeno).
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Otras fuentes de produccion de tromboxano: Biosintesis de tromboxano por
vias que no son bloqueadas por el acido acetil salicilico (monocitos, macréfagos y
células endoteliales).

Vias alternativas de activacion plaquetaria: Activacion plaquetaria por vias que
no son bloqueadas por el acido acetil salicilico (por ejemplo, globulos rojos que
inducen activacién plaquetaria, estimulacion del colageno, ADP, epinefrina y
receptores de trombina en las plaquetas).

Incremento de la sensibilidad plaquetaria al colageno y al ADP.

Incremento en el recambio de plaquetas: Aumento en la produccién de
plaquetas por la médula 6sea en respuesta al estrés (por ejemplo, después de
cirugia de puentes aorto-coronarios).

Polimorfismo genético: Polimorfismos de COX1, COX2 y del tromboxano AZ2.
Polimorfismo de los receptores plaquetarios de glicoproteinas la/llb/V/IX y lib/llla,
receptores del colageno y factor de von Willebrand.

Pérdida del efecto antiplaquetario del acido acetil salicilico por administracion
prolongada: Taquifilaxia.

Mecanismos potenciales de resistencia al clopidogrel: Existen varios
mecanismos de resistencia, los cuales se clasifican en intrinsecos y extrinsecos. 4
Ademas, puede existir variabilidad en la absorcion asociada con dosis bajas del
medicamento.41

Los mecanismos extrinsecos que reflejan una biodisponibilidad reducida del
clopidogrel, pueden incluir incumplimiento de la terapia, baja dosis e interacciéon

con otros medicamentos que afecten la biotransformacion del clopidogrel en su
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metabolito activo.s,, Los posibles mecanismos intrinsecos pueden incluir
polimorfismo del receptor P2Y12 y del sistema citocromo P450.

Interaccién con otros medicamentos: Cualquier medicamento que inhiba o sea
sustrato del sistema citocromo P450 puede bloquear potencialmente la conversion
del clopidogrel en su metabolito activo. Entre estos medicamentos figuran los
inhibidores de la hidroximetil glutaril CoA reductasa, comunmente denominados
estatinas.s3 Existen analisis que sugieren la posibilidad de interaccién entre
atorvastatina y clopidogrel.ss El analisis del estudio CREDO encontré que esta
interaccidon no fue estadisticamente significativa y el beneficio de clopidogrel fue
similar con todas las estatinas a pesar de su interaccion metabdlica.ss Otros datos
provenientes del estudio INTERACTION (Interaction of Atorvastatin and
Clopidogrel),ss demuestran que las estatinas, incluyendo la atorvastatina, no
interfieren con la agregacién plaquetaria mediada por clopidogrel. Adicionalmente,
estudios realizados con mayores dosis de clopidogrel y estatinas, demuestran

carencia de interaccion entre estos agentes.s7

Variabilidad en la respuesta al clopidogrel: Los mecanismos que conllevan a
variabilidad en la respuesta al tratamiento con clopidogrel, no estan dilucidados y
al parecer, como ocurre con el acido acetil salicilico, las cusas son
multifactoriales.ss La alta reactividad plaquetaria diagnosticada antes del
tratamiento, puede contribuir a una reduccion del efecto antiplaquetario del
clopidogrel. Este incremento en la reactividad plaquetaria basal puede observarse

en situaciones clinicas especificas como sindromes coronarios agudos,
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incremento en el indice de masa corporal y diabetes mellitus, en particular los
insulino-dependientes.42.50 Otros factores clinicos que pueden conducir a una
reduccion en el efecto del clopidogrel son el incumplimiento terapéutico completo
por parte del paciente, la dosis inadecuada, las diferencias en el grado de
absorcion y los niveles del metabolito activo.

Existen diversos factores tanto intrinsecos como extrinsecos, asi como una
variabilidad individual y multifactorial que puede contribuir a que se desarrolle
resistencia tanto al clopidogrel como al acido acetil salicilico; mas aun, se
identificaron grupos de pacientes resistentes a ambos medicamentos, los cuales
estdn en muy alto riesgo, sobre todo sin son llevados a intervencionismo
coronario.

Es importante enfatizar el nombre del fabricante y marca del medicamento
(Clopidogrel) proporcionado a los pacientes; como factor de biodisponibilidad y
efectividad terapéutica. Fue otorgado en esta unidad: Deviplat del laboratorio
Novag en tabletas de Bisulfato de clopidogrel equivalente a 75 mg de Clopidogrel
con fecha de caducidad en Agosto de 2015. Asi como Clopidogrel de 75 mg del
laboratorio Aspen, con fecha de caducidad en mayo de 2015.

Después de la administracion oral de Clopidogrel es metabolizado en el higado
por el sistema de isoenzimas perteneciente a la subfamilia CYP 1a del citocromo
P450. Y convertido en 2-oxo-clopidogrel, el cual experimenta hidrélisis antes de
unirse e inhibir irreversiblemente el receptor P2Y12. El metabolito activo inhibe
selectiva e irreversible la agregacién plaquetaria inducida por el ADP, impidiendo

la unidon de la adenosina difosfato al receptor plaquetario. De esta manera la
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activaciéon del complejo glicoproteico GP lIb/llla resulta alterada. Como este
complejo es el receptor mas importante para el fibrindgeno, su activacion impide la
unidén del fibrinbgeno a las plaquetas lo que finalmente inhibe la agregacion
plaquetaria. Dado que el metabolito activo del Clopidogrel modifica de forma
irreversible el receptor plaquetario, las plaquetas expuestas al farmaco
permanecen alteradas el resto de su vida. El metabolito activo del Clopidogrel
también inhibe la agregacion plaquetaria inducida por otros agonistas. Sin

embargo no inhibe la fosfodiesterasa.
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El Clopidogrel in vitro es inactivo y necesita una biotransformacion que se
realiza en el higado para adquirir su activacion. Este compuesto es muy labil y no

ha podido ser identificado, por lo que el perfil farmacocinético corresponde al de
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un metabolito primario inactivo, un acido carboxilico que supone aproximadamente
el 85% de los metabolitos circulantes en el plasma.

La absorcion del Clopidogrel es del 50% y no es afectada significativamente por
los alimentos. Las concentraciones plasmaticas maximas del metabolito primario
se consiguen 1 hora después de la dosis de 75 mg. Dos horas después de una
dosis oral, ya no son detectables concentraciones plasmaticas del farmaco sin
alterar. El clopidogrel y su principal metabolito se unen de forma reversible a las
proteinas plasmaticas. Aproximadamente el 50% del clopidogrel de marcado
radioactivamente se elimina en la orina mientras que el 46% lo hace en las heces
a lo largo de un periodo de cinco dias; la semi vida plasmatica es de
aproximadamente 8 hors. Dos horas después de una unica dosis oral, ya se
observa una inhibicion de la agregacién plaquetaria. Con dosis repetidas de 75 mg
por dia, el maximo de inhibicién de la agregacion plaquetaria se consigue a los 3-7
dias. En condiciones de equilibrio, la agregacién plaquetaria es inhibida en un 40 -
60%. La prolongacién del tiempo de hemorragia no es afectada de forma
significativa por la edad, la disfuncion renal o el género. La agregacion plaquetaria
y el tiempo de hemorragia vuelve gradualmente a su nivel basal unos cinco dias
después de la discontinuacion del tratamiento.

Estas caracteristicas farmacocinéticas especiales y complejas, que incluyen un
primer paso hepatico, variaciones sustanciales en la absorcién, interaccidén con
otros medicamentos y polimorfismo en las enzimas metabdlicas, generan una
respuesta individual e impredecible a la terapia, favoreciendo la aparicion de

fracasos terapéuticos que hacen de esta una terapia imperfecta, se estima que
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esta tasa de resistencia puede variar entre el 4 al 30% en multiples estudios. En
nuestro medio no existen estudios que permitan cuantificar la presencia de
resistencia a la terapia antiagregante con tienopiridinas o su impacto en la practica
clinica.g1-62

La prueba de P2Y12 VerifyNow esta disefiada para cuantificar el bloqueo de los
receptores plaquetarios P2Y12. La prueba se basa en la capacidad de las
plaquetas activadas para unirse al fibrinégeno. Las microparticulas recubiertas de
fibrinbgeno se agregan en la sangre completa de forma proporcional al numero de

receptores plaquetarios de la GP llb/llla expresados.

Los valores menores al limite inferior (194) son altamente
especificos para el efecto inhibitorio de P2Y12.

Reactividad de ADP reprimida Reactividad de ADP Normal
(Evidencia de efecto inhibitorio de P2Y12) (Sin evidencia de efecto inhibitorio de P2Y12)

30

25

20
15

FRECUENCIA

AN
PRU (Unidad de Reactividad Plaguetaria)

D02 0909 0D 049 05049 05,040
LSS U AR S R AR SN

La transmitancia de la luz aumenta a medida que las plaquetas activadas se

aglutinan y se unen a las microesferas recubiertas de fibrinégeno. El instrumento
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mide este cambio de la sefal optica y comunica los resultados en unidades de
reaccion de P2Y12 (PRU). La tasa de agregacion de las microesferas es mas
rapida y reproducible si las plaquetas estan activadas; por tanto, se incorpora el
reactivo adenosina-5-difosfato (ADP) al canal de prueba para inducir la activacion
plaquetaria. Se incluye en la mezcla reactiva prostaglandina E1 (PGE1) para
aumentar la especificidad del resultado de PRU para reflejar la agregacion

plaquetaria mediada por P2Y12.63.72

Muestra de sangre
mostrando inhibicién de
la funcion plaquetaria

Muestra de sangre
mostrando funcién
plaquetaria normal

Y - ‘ . MONAJIBA
E

Agonista
Eritrocito ) - :
n Perlas revestidas ' ag n ¥ 4
i de Fibrinégeno \ G ’ ‘ Q : i . . .
Plaquetas

§ - Plaquetas ~, | ‘ Q % agregadas ' . . ~
Lo - J’ .“ . ;s @ 4 ] |
SR o T o R —
.-. ‘ Transmitancia de luz Transmitancia de luz

baja incrementada

El Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la Asociacion Americana del
Corazén (AHA) actualizaron las guias para el manejo de pacientes con Angina
Inestable e IAM, con la incorporacion de una nueva recomendacion en la clase 1lb;
que sugiere evaluar la reactividad plaquetaria en los pacientes con alto riesgo con
eventos recurrentes y considerar estrategias de tratamiento alternativas en

pacientes con alta reactividad plaquetaria residual en la terapia de clopidogrel. s3.72
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Igualmente la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) incorporé una nueva
recomendacion de clase llb; para considerar las pruebas de la funcion plaquetaria.
Asi como la modificacion de tratamiento basado en mediciones de reactividad

plaquetaria en casos seleccionados.7;

Justificacién.

Existe una poblacion de pacientes con enfermedad arterial coronaria que
presenta baja respuesta al tratamiento con Clopidogrel, lo cual se ha asociado con
recurrencia de sindrome coronario agudo e infarto del miocardio en lapsos cortos
de tiempo, provocados por un estado de activacion tanto plaquetaria como
endotelial a pesar del tratamiento. Este problema ha llegado a ser tan importante
que se ha acufado el término “Resistencia a Clopidogrel”. En la poblacién
mexicana no existen estudios publicados que indiquen el grado de respuesta al
Clopidogrel.

En este estudio se pretende determinar la prevalencia de resistencia al
Clopidogrel por medio de la realizacion de agregometria plaquetaria por
transferencia de luz con el sistema Verify Now en pacientes con infarto agudo de

miocardio.

Planteamiento del problema.
Los anti agregantes plaquetarios forman parte importante en el tratamiento de
pacientes con sindrome coronario agudo, estos han demostrado reduccién en el

riesgo de muerte, infarto del miocardio y necesidad de revascularizacion urgente.
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Algunos pacientes presentan eventos cardiovasculares mayores a pesar de recibir
estos medicamentos. El impacto de la resistencia a estos; ha sido material de
multiples investigaciones. En este estudio se pretende determinar la prevalencia
de resistencia al Clopidogrel por medio de la realizacion de agregometria
plaquetaria por transferencia de luz con el sistema Verify Now en pacientes con

infarto agudo del miocardio, atendidos en Hospital de tercer nivel.

Pregunta cientifica.

¢ Cual es la frecuencia de pacientes con resistencia al Clopidogrel con Infarto
agudo de miocardio, estudiados en el Hospital Regional 1° de Octubre?
Hipotesis.

La prevalencia de resistencia al Clopidogrel en paciente con Infarto agudo del

miocardio, estudiados en Hospital de Tercer nivel es del 30%.

Objetivo general.

Determinar la frecuencia de resistencia a Clopidogrel medida por agregometria por
transferencia de luz en los pacientes con infarto agudo de miocardio, atendidos en
el Hospital Primero de Octubre de Julio de 2012 a Diciembre de 2013.
Objetivos especificos.
1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de los pacientes con
resistencia al Clopidogrel.
2. Realizar un analisis descriptivo de las comorbilidades en base a los

resultados.
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Metodologia.

Disefo y tipo de estudio.

Se trata de un estudio descriptivo-transversal.
Tomando en cuenta que en la literatura y datos previos con la férmula para
estudios de prevalencia con una proporcion del 30%, un margen de error de 5% vy

un nivel de confianza de 95% se calcula un tamafo de muestra de 156 pacientes.

Poblacion de estudio.

Pacientes mayores de 18 afos, atendidos en el Hospital Regional 1° de Octubre

con Infarto Agudo de Miocardio. De Julio de 2012 a Diciembre de 2013.

Universo de Trabajo.

Unidad Cardiovascular del Hospital Regional 1° de Octubre.

Definicion del grupo a intervenir.

Paciente mayores de 18 afos con Infarto Agudo de Miocardio que hayan
recibido tratamiento con Clopidogrel; ya sea 75 mg via oral los ultimos 7 dias, o
300 mg via oral de 6 a 8 horas previas, o0 600 mg via oral de 4 a 6 horas previas.
Atendidos en el Hospital Regional 1° de Octubre. De Julio de 2012 a Diciembre de

2013.
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Criterios de Inclusion.

e Pacientes que hayan aceptado y firmado el consentimiento informado para
realizacion de Cateterismo cardiaco y Angioplastia.

e Pacientes mayores de 18 afos, diagnosticados con Infarto agudo del
miocardio que hayan recibido tratamiento con Clopidogrel; minimo 75 mg
via oral los ultimos 7 dias, o 300 mg via oral de 6 a 8 horas previas, 0 600
mg via oral de 4 a 6 horas previas.

e Pacientes con Infarto agudo del miocardio e intervencionismo coronario

percutaneo previo en tratamiento con Clopidogrel.

Criterios de Exclusion.
e Pacientes que hayan suspendido el tratamiento de Clopidogrel por cualquier
razon; en los ultimos 7 dias previos.
e Paciente que no hayan cumplido con el tiempo de antiagregacion
plaquetaria, segun la dosis recibida de Clopidogrel.
e Uso de un inhibidor de la GP lIb/llla.

e Uso de Omeprazol en las ultimas 24 horas.

Criterios de Eliminacion.

¢ Uso de anticoagulacion oral crénica.
e Contraindicaciones para el uso de Clopidogrel.

e Trombocitopenia (<100.000 plaquetas).
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Tipo de Muestreo.

No probabilistico. Pacientes con Infarto Agudo de Miocardio con criterios de

Inclusion.

Tabla de Variables.

VARIABLE CONCEPTO TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
EDAD: Anos cumplidos. Continua ARos
Sexo Género Dicotémica Masculino
Femenino
Fecha: Medida en dia, mes y ano. Continua Dia/Mes/Afo

Uso de Clopidogrel:  Pacientes con ingesta de

Clopidogrel. Dicotomica SI/NO
PRU: Resultado de agregacion

plaquetaria medida por

transferencia de Iluz en Continua Unidades

sistema Verify Now.

Diabetes mellitus Antecedente de Diabetes Dicotomica SI/NO
tipo 2: mellitus.
Hipertension arterial: Antecedente de Hipertension Dicotémica SI/NO
arterial.
Dislipidemia: LDL >100, o HDL > 40, o
Colesterol total > o 200, o Dicotémica SI/NO

Trigliceridos > 150.

Tabaquismo Intoxicacion cronica
producida por el abuso del Dicotémica SI/NO
tabaco

IAM con elevacion Elevacion del segmento ST
ST: en Electrocardiograma de al
menos 0.1 mV, en al menos Dicotdmica SI/NO
dos derivaciones continuas,
0 presencia de bloqueo
completo de rama izquierda
de reciente aparicion.

Universidad Nacional Auténoma de México | Hospital Regional 1° de Octubre



Prevalencia de Resistencia al Clopidogrel en pacientes con 1AM

IAM sin elevacién Cambios en el segmento ST

ST: sin elevacién que sugieran Dicotémica SI/NO
isquemia, con elevaciéon de
enzimas cardiacas y
troponina I.

Metodologia de recoleccién de la informacion.

Se realizé una revision de expedientes de los pacientes seleccionados tomando
en cuenta el tiempo y la dosis aplicada de Clopidogrel previos a la realizacion de
agregometria en el sistema Verify Now por el método de transferencia de luz.

Quedando toda la informacién requerida en la base de datos.

Analisis Estadistico.

Tomando en cuenta la literatura una proporcion del 30%, un margen de error de
5% y un nivel de confianza de 95% se calcul6 un tamafo de muestra de 156
pacientes. Se recabd informaciéon del expediente clinico para el llenado de la base
de datos. Y se realizé un analisis descriptivo de la frecuencia para calcular la
prevalencia, tomando como punto de corte el valor de PRU mayor a 194 como

inadecuada antiagregacion plaquetaria.

El analisis descriptivo de los parametros de estudio se realiz6é con los valores de
las frecuencias y su intervalo de confianza al 95%. Con el programa SPSS

Statistics v21. Utilizado la T de Student para muestras independientes.
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También se realizé un analisis descriptivo con calculo de Chi cuadrada, de las
variables asociadas y las comorbilidades que pudieron contribuir a un resultado

alterado de la prueba de escrutinio.

Resultados.

Dentro del tiempo comprendido se obtuvo un total de 161 pacientes,
excluyéndose 5 por haber recibido previamente Inhibidor de la glucoproteina
lIbllla, Integrandose 156 pacientes de los cuales 42 (27%) fueron mujeres y 114
(73%) hombres, (Tabla 1, Gréafica 1). Con una edad minima de 39 anos y una
maxima de 93 anos, edad promedio de 63 +/- 12. (Tabla 2, Grafica 2). Obteniendo
como valor minimo de PRU de 18 y maximo de 378 con media de 213 +/- 73.
(Tabla 3, Grafica 3). Resultando una frecuencia de 96 (61.5%) de pacientes con
inadecuada anti agregaciéon plaquetaria; Quedando en este rubro el 93% de las
mujeres y el 50% de los hombres. (Tabla 5, Grafica 5). Por otro lado 60 (38.5%)
pacientes presentaron adecuada anti agregacion plaquetaria en respuesta a la
accion del Clopidogrel. (Tabla 4, Grafica 4)

De acuerdo a las comorbilidades, de los 156 pacientes; resultaron con Diabetes
mellitus 68 (44%) 0.4 de los cuales 48 (71%) mal anti agregados y 20 (29%) bien
anti agregados. Con Hipertension arterial sistémica 82 (52%) 0.00 de los cuales 59
(72%) mal anti agregados y 23 (28%) bien anti agregados. Con Dislipidemia 85

(54%) 0.2 de los cuales 58 (69%) mal anti agregados y 26 (31%) bien anti
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agregados. Con Tabaquismo activo 59 (37%) 0.6 de los cuales 35 (59%) mal anti
agregados y 24 (41%) bien anti agregados. (Tabla 6, Grafica 6)

Se realiz6 un ajuste, descartando a los pacientes con factores de pudieran
contribuir a un valor de PRU alterado; tomando en cuenta a los paciente sin
comorbilidades y un valor de PRU elevado; resultando de un 40% la prevalencia
de pacientes con inadecuada anti agregacion plaquetaria dentro de la poblacién

estudiada.
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TABLAS Y GRAFICAS.

Tabla 1. Frecuencia de pacientes por Género

Frecuencia Porcentaje

Total 156 100.0 %

Frecuencia de pacientes por Género

B MUJERES
B HOMBRES

Grafica 1l
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Tabla 2. Rango minimo y méximo de Edad

Minimo Maximo Media Desviacion
Estandar
Edad 39 93 63.34 11.832

Rango minimo y maximo de Edad
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Grafica 2
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Tabla 3. Valor de PRU minimo y maximo obtenido

Minimo Maximo Media Desviacion
Estandar
PRU 18 378 213.46 73.206
Maximo
B Minimo
| B Mdximo
Minimo
0 100 200 400
Gréfica 3
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Tabla 4. Frecuencia de pacientes con Anti agregacion
Plaquetaria posterior a dosis de carga de Clopidogrel

Frecuencia Porcentaje
NO 96 61.5 %
Sl 60 38.5 %
Total 156 100.0 %

Frecuencia de pacientes con anti
agregacion Plaquetaria

H NO kd Si

Grafica 4
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Tabla 5. Porcentaje de pacientes con anti
agregacion plaquetaria en base al género

No. Pacientes
%

No. Pacientes
%

MUJER

Genero

114

HOMBRE

100.00% -
90.00% -
80.00% -
70.00% -

60.00% - H Anti agregacion
50.00% - Plaquetaria NO

W\

40.00% - " Anti agregacion
30.00% - Plaguetaria Sl

20.00% -
10.00% -
0.00%

% %

MUJERES HOMBRES

Grafica 5
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TABLA 6. COMORBILIDADES Y
ANTIAGREGACION PLAQUETARIA

ANTIAGREGACION PLAQUETARIA

Comorbilidad =l

Diabetes mellitus 20 (29.4%)

Hipertension arterial

sistémica 23 (28%)

Dislipidemia 26 (31%)

Tabaquismo 24 (41%)

80.00% 7
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60.00% -
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Grafica 6
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Conclusion y Discusion.

En este estudio se logré determinar la frecuencia de pacientes con inadecuada
anti agregacion plaquetaria, que ingresaron con diagnostico de Infarto Agudo de
Miocardio y que recibieron tratamiento con Clopidogrel en dosis de carga.
Resultando en un porcentaje de 61.5%; de los cuales se realizé un ajuste,
descartando a los pacientes portadores de Diabetes mellitus con mal control
metabdlico y dislipidemia; obteniéndose una prevalencia del 40% en la poblacion
estudiada. La cual contrasta con los datos obtenidos de la literatura que menciona
un 30% de los pacientes tratados con las dosis convencionales de Clopidogrel no

muestran una adecuada anti agregacion plaquetaria. (Nguyen TA, Diodati JG, Pharand
C. Resistance to clopidogrel: a review of the evidence. J Am Coll Cardiol. 2005; 45(8): 1157-64).

Teniendo como principales causas la presencia de polimorfismo genético,

factores celulares y alteraciones en la biodisponibilidad del farmaco.

Se comprobd la frecuencia de Infarto Agudo de Miocardio en el género
masculino como factor de riesgo, con un porcentaje del 73% del total estudiado;
de los cuales el 50% presento resistencia al Clopidogrel. Es importante destacar el
resultado marcado y representativo obtenido con respecto al género femenino,
teniendo una inadecuada anti agregacion plaquetaria y resistencia al Clopidogrel

en el 93% de las mujeres estudiadas.
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Por otro lado también se identificd a algunos pacientes que sufrieron sindrome
coronario agudo e Infarto del miocardio en mas de una ocasién en el periodo
estudiado, encontrandose todos ellos con niveles de PRU por arriba de lo
esperado, concluyéndose también la existencia de resistencia al Clopidogrel; sin
embargo presentando de igual manera la presencia de descontrol metabdlico y

factores de riesgo asociados a la génesis de la cardiopatia isquémica.

Perspectivas.

Este estudio pretende ser el inicio de otros de la misma linea de investigacion;
que demuestren la existencia de este problema de salud y asi sensibilizar a las
autoridades correspondientes de la necesidad de alternativas terapéuticas ya
existentes en el medio privado; que pudieran prevenir y reducir en un futuro la
incidencia de eventos coronarios agudos. Lo que conllevaria a una reduccion en la
morbi-mortalidad y sobre todo en los insumos requeridos para la atencion de este
tipo de pacientes.

Por otro lado, la deteccién de una respuesta pobre a la medicacion
implementada por medio de la agregometria por transferencia de luz nos permitira

estratificar a los pacientes con riesgo y con necesidad de ajuste terapéutico.
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