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RESUMEN

El dcido acetil-salicilico, al inhibir la produccion
de tromboxano A2, reduce entre 20 y 25% el riesgo
de eventos oclusivos arteriales. La ticlopidina
inhibe la agregacion plaquetaria dependiente de
adenosin-difosfato, y reduce el mismo riesgo en 30
a 35%, pero tiene efectos indeseables. Su derivado,
el clopidogrel, tiene el mismo mecanismo de accion
y disminuye indivectamente la expresion del recep-
tor de fibrinogeno en las plaquetas. Conserva la efi-
cacia clinica de la ticlopidina, con menor frecuen-
cia de efectos adversos. En este estudio, evaluamos
la accion de 75 mg diarios de clopidogrel sobre la
Sfuncion plaquetaria de 33 individuos con enferme-
dad arterial coronaria; se les practico agregometria
plaquetaria inducida con adenosin-difosfato 5 nM
y coldgena 20 ng/mL, tiempo de hemorragia y
fibrindgeno, antes del tratamiento y a las semanas
6 vy 12. La agregacion plaquetaria inducida con
adenosin-difosfato fue de 90.7% + 13.2, 54.6% =+
23.2y49.2% =+ 23.7 en las muestras basal y a las
semanas 6 y 12, lo que represento una reduccion
significativa de 38.6% y 44.4%. La agregacion
plaquetaria inducida con coldgena no disminuyo
significativamente. El tiempo de hemorragia se pro-
longo de 4.1 + 1.6 @ 15.43 + 13.1y 14.6 + 14.4
minutos (3.7-3.5 veces). No se observaron modifi-
caciones en la concentracion de fibrindgeno. No se
presentaron complicaciones hemorrdgicas. Ocurrie-
ron molestias digestivas con una frecuencia menor
al 3%. Se concluye que el clopidogrel reduce eficaz-
mente la agregacion plaquetaria dependiente de
adenosin-difosfato, y prolonga el tiempo de hemo-
rragia. El perfil de seguridad clinico y de laborato-
710 son adecuados.

SUMMARY

EFFICACY OF CLOPIDOGREL AS INHIBITOR OF ADP-INDUCED
PLATELET AGGREGATION. A STUDY IN PATIENTS WITH
CORONARY ARTERY DISEASE

Acetyl-salicylic acid inhibits thromboxane A2 pro-
duction and reduces the risk of vascular occlusive
events by 20 to 25%. Ticlopidine inhibits ADP-de-
pendent platelet aggregation and reduces the same
risk by 30 to 35%, but produces some adverse effects.
Clopidogrel is a ticlopidin-derived antiplatelet-drug,
with the same mechanism of action; reduces the ex-
pression of the glycoprotein IIb/I11a, the fibrinogen
receptor on the platelet surface. Clopidogrel has the
same clinical efficacy of ticlopidin and lowers the in-
cidence of adverse effects. In this study, we evaluated
the effects of one daily dostis of 75 mg of clopidogrel on
Dplatelet function in 33 subjects with coronary artery
disease. Before treatment and after the 6™ and 12"
week, the following parameters were evaluated: 5
uM-ADP and 20 ng/mL collagen-induced platelet
aggregation, bleeding time and fibrinogen concentra-
tion. In basal and in the 6™ and 12" week samples,
ADP-induced platelet aggregation was 90.7% =+
13.2, 54.6% * 23.2 and 49.2% + 23.7 vespectively,
that represents a significant reduction of 38.6% and
44.4%. Reduction of collagen-induced platelet
aggregation was not significative. Plasmatic fibri-
nogen did not suffer variation during treatment.
Bleeding time was significant prolonged from 4.1
minutes to 15.4 and 14.6 minutes (3.7-3.5 times
compared with the test before treatment). There
were no haemorrhagic complications, only digestive
discomfort in fewer than 3% of patients. We conclu-
ded that clopidogrel is a safe and efficacious drug
for patients, it efficiently reduces ADP-induced pla-
telet aggregation and prolongs bleeding time.
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RESUME

EFFICACITE DU CLOPIDOGREL POUR INHIBER L’AGREGATION DES PLAQUETTES DUE A L’ADP

L’acide acétyl-salicylique en inhibant la production de thromboxane A,, réduit entre 20 et 25% le risque
d’épisodes d’occlusion artérielle. La ticlopidine inhibe l’agrégation des plaquettes dépendante d’adénosine-
diphosphate et réduit ce risque en 30 a 35%, mais celle-ci a des effets indésirables. Son dérivé, le clopidogrel,
a le méme mécanisme d’action et amoindrit 1’expression des récepteurs du fibrinogeéne dans les plaquettes.
1l garde 1’efficacité clinique de la ticlopidine, mais cause moindres effects défavorables. Dans cette étude,
nous avons évalué Uaction de 75 mg de clopidrogel par jour sur la fonction des plaquettes chez 33 sujets at-
teints d’'une coronaropathie. Chez ceux-ci on effectua une agégométrie des plaquettes, causée par adénosine-
diphosphate 5 nM et collagene 20 ng/mL, le temps d’hémorragie et la détermination du fibrvinogene avant le
traitement et aux semaines 6 et 12. L’agrégation des plaquettes, produite par 1’adénosine-disphosphate, fut
de 90.7 + 13.2, 54.6% + 13.2 et 49.2 % + 23.7 dans des préléevements de base et aux semaines 6 et 12, ce
qui représenta une chute significative de 38.6% et 44.4%. Le temps d’hémorragie se prolongea de facon sig-
nificative de 4.1 + 1.6 a 15.43 + 13.1 et 14.6 + 14.4 min (3.7-3.5 fois). On n’observa pas de complicatio-
ns hémorragiques Il y eut des troubles digestifs avec fréquence moindre de 3%. On peut conclure que le clo-
pidrogel réduit de facon efficace l'agrégation des plaquettes dépendante d’adénosine-diphosphate et prolonge

le temps d’hémorragie. Les profils de sécurité clinique et de laboratoive sont satisfaisants.

Palabras clave: Antiagregantes plaquetarios. Enfermedad arterial coronaria. Plaquetas.

Key workds:

INTRODUCCION

L os eventos oclusivos coronarios por atero-
esclerosis representan una de las principales cau-
sas de muerte en numerosos paises.'? Las enfer-
medades cardiovasculares ocupan el primer lugar
de mortalidad en 31 de 35 paises de América. En
México, ocurrieron 65,603 defunciones por enfer-
medad arterial coronaria (EAC) en 1996.3 Las pla-
quetas tienen un papel bien definido en la etiopa-
togenia de esta enfermedad, tanto en la fase
crénica de desarrollo de lesién arterial, como en
la etapa aguda de aterotrombosis.?

Estd bien demostrada la utilidad de los an-
tiagregantes plaquetarios en la prevencion secun-
daria de los sindromes coronarios. El meta-anali-
sis hecho por el grupo “Antiplatelet Trialist’s
Collaboration” en 145 estudios clinicos, en los
que se incluyeron 100,000 enfermos, concluy6
que los medicamentos antiagregantes plaqueta-
rios son eficaces en la prevencién secundaria del
infarto miocardico, asi como en otras manifesta-
ciones de ateroesclerosis, como la enfermedad
vascular cerebral; se demostré una reduccién del
riesgo relativo (RR) en el infarto cerebral no fatal
(31%), infarto agudo del miocardio (IAM) no fatal

Antiplatelet drugs. Coronary artery disease. Platelets.

(35%), asi como en la mortalidad por causas vas-
culares (18%).5 Las conclusiones del anélisis son:
el acido acetilsalicilico (AAS) por si sélo tiene una
clara utilidad. La combinacién de AAS y dipirida-
mol no es superior al AAS sélo. Otros estudios
han demostrado que la ticlopidina es mas eficaz
que el AAS en la enfermedad vascular cerebral,”®
y mas eficaz que la terapéutica convencional en
angina inestable para disminuir el riesgo de infar-
to agudo del miocardio y las muertes por causa
vascular.’ Existe entonces, suficiente evidencia
de que el AAS vy la ticlopidina son ttiles en suje-
tos con enfermedad aterosclerosa, y de que am-
bos medicamentos parecen ser mas eficaces que
cualquier otro medicamento probado hasta el mo-
mento; sin embargo, ambos agentes pueden pro-
ducir efectos adversos importantes.

El clopidogrel es un antiagregante plaquetario
de reciente aparicién, perteneciente a la familia
de las tienopiridinas, con una estructura molecu-
lar derivada de la ticlopidina. El estudio CAPRIE
(Clopidogrel vs Aspirin in the Prevention of Re-
current Ischemic Events),!? reclut6 19,185 pa-
cientes en 384 centros: 9,599 fueron tratados con
clopidogrel® y 9,586 con AAS. Se siguieron por
1.83 anos promedio. El clopidogrel redujo el RR
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para cualquiera de los eventos vasculares finales
8.7% mas que el AAS (p = 0.043, IC 95% = 0.3-
16.5). La tasa de eventos considerados como des-
enlace, fue de 5.32 por 100 pacientes para clopi-
dogrel y de 5.83 por 100 pacientes por afio para el
AAS; los pacientes con intolerancia al AAS no
fueron incluidos en el estudio. En diversos estu-
dios clinicos que han evaluado el clopidogrel, no
se han efectuado pruebas de agregacién plaqueta-
ria para documentar el efecto del firmaco sobre la
funcién plaquetaria, aunque existe informacion
obtenida de individuos sanos voluntarios y en
modelos animales.!

OBJETIVOS

Definir el efecto de clopidogrel sobre la funcién
plaquetaria, explorada mediante pruebas de agre-
gacion plaquetaria inducida con adenosin-difosfa-
to (ADP) y colagena, y mediante el tiempo de he-
morragia (Ivy). En forma secundaria, investigar la
accién de este farmaco sobre la concentracién
plasmaética de fibrinégeno, asi como la tolerabili-
dad y el perfil de seguridad a corto plazo, en pa-
cientes con indicacién de uso de antiagregantes
plaquetarios por el riesgo de eventos coronarios
recurrentes.

MATERIAL, METODOS Y PROCEDIMIENTOS

Grupo de estudio: Se estudiaron 33 enfermos con
antecedente de enfermedad arterial coronaria
(EAC): infarto agudo del miocardio (IAM), angina
estable (AE) o inestable (A), todos ellos candida-
tos a recibir tratamiento antiagregante plaqueta-
rio, y que no hubieran recibido ningtin firmaco de
este tipo 7 dias antes de su ingreso al estudio. El
diagnéstico de cardiopatia isquémica estuvo fun-
damentado en el cuadro clinico y electrocardio-
grafico, asi como por arteriografia coronaria; a
cada enfermo se le pidi6 su consentimiento por
escrito para participar en el estudio.

Criterios de exclusion: Se excluy6 a los enfermos
que tuvieran los siguientes criterios: eventos ce-
rebrovasculares de origen cardiaco, o posterior a
una endarterectomia o angiografia carotidea; hiper-
tension arterial no controlada; insuficiencia hepati-
ca grave; antecedente de coagulopatia; empleo de
anticoagulantes orales; antecedentes de hemorra-
gia sistémica; neutropenia (< 1,200 neutréfilos/mm?3)
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o trombocitopenia (< 100,000 plaquetas/mm?);
alergia a la ticlopidina, asi como el empleo de medi-
camentos tromboliticos en las 48 horas previas a la
inclusion al estudio.

Tratamiento administrado: Cada paciente reci-
bié una tableta de clopidogrel de 75 mg una vez al
dia, después del desayuno, durante doce sema-
nas, como unico tratamiento antiplaquetario. Se
hizo una evaluacién clinica antes de iniciar el tra-
tamiento y a las 6 y 12 semanas, y una evaluacién
via telefénica el dia 112. Se registraron las reac-
ciones adversas y los medicamentos administra-
dos concomitantemente. En caso de necesidad de
analgésicos, se permiti6 el empleo de paraceta-
mol u otros analgésicos sin efecto antiagregante
plaquetario.

Evaluacion de la funcion plaquetaria: Para eva-
luar la accién del clopidogrel sobre la funcién
plaquetaria, se practicaron las siguientes pruebas
antes de iniciar el tratamiento (muestra basal) y
en cada una de las consultas de seguimiento (se-
manas 6y 12):

1. Agregacion plaquetaria: En cada determina-
cién se colecté sangre por venopuncion, que se
colocé en tubos de polipropileno (® Nalgene) que
contenian citrato de sodio al 3.8% como anticoa-
gulante, en proporcién 9:1. El plasma rico en pla-
quetas (PRP) se preparé por centrifugacion a 140
X g/4 minutos a temperatura ambiente; con el re-
manente se preparé el plasma pobre en plaquetas
(PPP) centrifugando a 1,000 x g/15 minutos. La
cuenta de plaquetas se ajusté a 200,000/uL.

Las determinaciones se hicieron dentro de las
siguientes 2 horas a la toma de la muestra de
sangre, en un Luminoagregémetro (®*Chrono-
log), a 37°C. La agregacion plaquetaria se indujo
con ADP 5 mM, y coldgena 20 ng/mL (®*Sigma
Chemicals). El equipo Chronolog esté acoplado a
una computadora PC que calcula el resultado en
porcenaje de agregacién. Con la finalidad de evi-
tar la variabilidad, se determiné la agregaci6n
plaquetaria a una mezcla de PRP de 4 individuos
sanos cuyo resultado se consideré como el 100%
de agregacion y contra el que se comparé el re-
sultado de cada paciente.

2. Tiempo de hemorragia: Se realizé mediante
la técnica de Ivy, empleando lancetas desechables
(® Simplate, Organon Teknica) que hacen una in-
cisién de 1 mm de profundidad y 5 mm de longi-
tud en la piel de la cara ventral del tercio superior



CLOPIDOGREL COMO ANTIPLAQUETARIO

del antebrazo, ajustando la presién a 40 mm de
Hg con un manguito de baumanémetro; con un
cronémetro se contaron los minutos que dur6 la
hemorragia. Los valores de referencia en indivi-
duos sanos voluntarios son de 3 a 7 minutos.

Ademas, se determiné la concentracién de
fibrin6geno plasmaético por la técnica de Clauss
(®Behring) en las mismas consultas clinicas.

Otros exdmenes de laboratorio: A cada enfermo
se le practic6 biometria hematica completa en un
contador de células Coulter Counter modelo S-
Plus; quimica sanguinea, bilirrubinas totales,
fosfatasa alcalina, transaminasas oxalacética y
pirdvica, deshidrogenasa lactica y proteinas
plasmaticas en el mismo momento de las pruebas
de funcién plaquetaria.

Criterios de evaluacion: Se consideré la varia-
cién porcentual en los valores de agregacion
plaquetaria,'? en el tiempo de hemorragia expre-
sado en minutos, y en la cifra de fibrin6geno
plasmaético, entre el valor basal y cada uno de los
valores durante el seguimiento (semanas 6 y 12).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada: Se inclu-
yeron 41 sujetos con enfermedad arterial corona-
ria (EAC), de los cuales, 33 llegaron al final del
estudio y fueron evaluables. La Tabla I muestra
las caracteristicas demogréficas del grupo de en-
fermos; destacan un predominio (87.8%) del sexo
masculino. El tiempo de evolucién de la enferme-
dad fue de 4.6 = 5.2 anos. La Tabla II muestra los
antecedentes personales patoldgicos de la pobla-

Tabla I.

Caracteristicas demograficas.
Variable Enfermos
Sexo
Masculino 33 (87.8%)
Femenino 5(12.2)
Edad (afios)
Promedio 57.7 + 111.07
Minimo 36
Maximo 77
Tiempo de evolucién (afios) 4.6 + 5.27
Peso corporal (kg) 77.46 + 11.39
Talla (cm) 164 + 11.3
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Tabla II.

Antecedentes personales patolégicos.
Variable N %
Diabetes mellitus tipo II 11 26.83
Enfermedad arterial periférica 1 2.44
Hiperlipidemia 22 53.66
Hipertensién arterial esencial 17 41.46
Insuficiencia cardiaca congestiva 2 4.88
Insuficiencia venosa periférica 4 9.76
Retinopatia 2 4.88

Tabla III.

Antecedentes heredofamiliares.
Variable N %
Cardiopatia coronaria 19 46.34
Diabetes mellitus 22 53.66
Dislipidemia 4 9.76
Enfermedad arterial periférica 2 4.88
Enfermedad vascular cerebral 10 24.39
Hipertensién arterial 16 39.02
Neoplasias hematolégicas 1 2.44

cién estudiada. Los que se reportaron con mayor
frecuencia fueron: diabetes mellitus tipo II
(26.8%), hiperlipidemia (53.6%) e hipertensién
arterial esencial (41.4%).

La presencia de sintomas asociados a la patolo-
gia de fondo se report6 en alrededor del 40% de
los sujetos. Durante el periodo de tratamiento ac-
tivo no se observaron cambios en la frecuencia de
los sintomas reportados. Como parte de los pro-
cedimientos de evaluacién de seguridad, se reali-
206 el registro de la presién arterial sistélica y
diastélica, que no sufrieron modificaciones duran-
te el transcurso del estudio.

Antecedentes heredofamiliares (Tabla III): Los
mas frecuentes fueron: diabetes mellitus, cardio-
patia coronaria, hipertensién arterial y enferme-
dad vascular cerebral. El antecedente de diabetes
se report6 entre el 53.6% de los familiares de los
enfermos. El de cardiopatia coronaria se encontré
en un 46.3%. El antecedente de dislipidemia se
encontro en el 9.7%. En cuanto a los anteceden-
tes de tabaquismo, destacan la baja frecuencia de
fumadores en el momento de la inclusién al estu-
dio (2.4%). Entre los fumadores y exfumadores
(73.1%), se observé una duracién del habito pro-
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Tabla IV.
Antecedentes de tabaquismo.

Variable

Hibito positivo (n/%)

No fumadores 10 (24.39)

Ex fumadores 29 (70.73)

Fumadores 1(2.44)
Duracién del hébito (n/%)

2-5 afios 11 (26.83)

> 5 afnos 29 (70.73)
N° veces/semana (n/%)

1-3 2 (4.88)

4-2 2 (4.88)

>5 26 (63.41)
Cantidad diaria (n/%)

1-3 5 (12.20)

4-10 7 (17.07)

>10 18 (43.90)

Tabla V.

Reduccion porcentual de la agregacion
plaquetaria dependiente de ADP 5 uM.

Variable Promedio = DE
Diferencia semana 0 - 6 -38.6 + 27.31
Diferencia semana 0 - 12 -44.43 + 29.55

Tabla VI.

Fibrin6geno plasmatico (g/L).
Semana Promedio + DE
0 (basal) 2.99 + 0.56

6 2.7 +0.33

12 2.71 £ 0.48

longada, y un alto consumo de cigarrillos (> 5 ve-
ces/semana con >10 cigarrillos al dia) (Tabla IV).

Uso de antiagregantes plaquetarios hasta una
semana antes del inicio del estudio: Todos los en-
fermos habian recibido tratamiento previo con
AAS, que se suspendi6 de 7 a 10 dias antes de la
administracién de clopidogrel. Los enfermos se
encontraban en una fase crénica de la enfermedad
y se incluy6 a los que se consideré que podian to-
lerar una semana sin tratamiento con antiagre-
gantes plaquetarios. Durante ese periodo en es-
pera del cambio de medicamento, no se presento
ningin evento coronario agudo.
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Medicacion concomitante: Mas del 75% de los
pacientes requiri6 la utilizacién de medicamentos
concomitantes al clopidogrel. Los que se adminis-
traron con mas frecuencia fueron diuréticos, anti-
hipertensivos, hipoglucemiantes, hipolipemian-
tes, y antianginosos. La indicacién fue dada por
las enfermedades asociadas en este grupo de pa-
cientes (hipertension arterial, diabetes mellitus e
hiperlipidemia).

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE
FUNCION PLAQUETARIA Y
FIBRINOGENO

Evaluacion de la accion del clopidogrel mediante
agregometria plaquetaria: Se observo una dismi-
nucién progresiva de la agregacién plaquetaria
inducida con ADP 5 mM durante las doce sema-
nas de vigilancia: la agregacién fue de 90.7% =+
13.2 antes de iniciar el clopidogrel, y de 54.6%
+ 23.2y49.2% + 23.7 ala 6ta y 12da semana
del tratamiento, respectivamente (Figura 1). El
porcentaje de reduccién de la agregacion pla-
quetaria a partir de la administracién del firma-
co, se observa en la Tabla V' y confirma una dis-
minucion significativa de 38.6 y 44.4% alas 6 y
12 semanas respectivamente, en relacién al va-
lor basal. Se observé una disminucién en la
agregacion plaquetaria inducida con coldgena
durante el mismo periodo, que no fue significa-
tiva (10% y 18% a la 6ta y 12da semanas, res-
pectivamente) (Figura 2).

Tiempo de hemorragia: Se prolongé significati-
vamente de 4.1 + 1:6a15.4 = 13.1y 14.6 = 14.4
minutos a la 6ta y 12da semanas respectivamen-
te, lo que represent6 un incremento de 3.7 a 3.5
veces en relacién al valor basal (Figura 3).

Fibrinogeno plasmdtico: Se determiné median-
te la técnica coagulométrica de Clauss. No se ob-

Tabla VII.
Efectos adversos.

Evento N %
Consulta 2

Nausea 1 2.4
Pirosis 1 2.4
Prurito en la pierna 1 2.4
Mareo 1 2.4
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Fic. 1. Agregacion plaquetaria inducida con ADP 5 nM,
antes y después del tratamiento con clopidogrel. Se ob-
serva un descenso estadisticamente significativo a las
semanas 6y 12.
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FiG. 2. Agregacion plaquetaria inducida con coldgena 20
mg/mL antes y después del tratamiento con clopido-
grel. Se observa una tendencia a disminuir a las sema-
nas 6 y 12, que no es significativa.

servaron modificaciones significativas durante el
tratamiento (7abla VI), lo que indica que su
funcionalidad no se afecta bajo la acci6n del
clopidogrel.

Resultados de las pruebas de laboratorio:

Entre los enfermos estudiados, se registré un
caso de leucopenia (2.4%) y un caso de trombocito-
penia (2.4%) a la 12da semana de tratamiento, que
no tuvieron manifestaciones clinicas.

Los enfermos estaban tomando otros medica-
mentos aparte del clopidogrel.

Evolucion clinica de los enfermos:
Pacientes retirados del estudio: en total, 4 su-
jetos (9.7%) tuvieron que ser retirados antes del
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término del estudio. Los eventos que motivaron
la suspension fueron niusea, sensacién de acidez
gastrica, prurito, angina en reposo, crisis hiper-
tensiva, cefalea y mareo. Otro enfermo habia reci-
bido anticoagulantes orales (criterio de exclusion)
y 3 abandonaron el tratamiento.

Eventos adversos: Los eventos adversos que se
consideraron posible, probable o definitivamente
relacionados con el medicamento en estudio se
muestran en la Tabla VII. Debe destacarse que
ninguno de los eventos reportados tuvo una fre-
cuencia superior al 3%.

DISCUSION

El presente trabajo investigé el efecto inhibitorio
del clopidogrel sobre la funcién de las plaquetas,
estudiada mediante la agregacién plaquetaria in-
ducida con ADP y coldgena, y mediante el tiempo
de hemorragia, en una poblacién de pacientes con
ateroesclerosis que se habia manifestado por
eventos arteriales coronarios. Estos pacientes
tienen un alto riesgo de sufrir episodios atero-
trombéticos recurrentes.

En la EAC, los episodios vasculares ocurren
por la presencia de una placa aterosclerosa com-
plicada, cuya ruptura conduce a la formacién rapi-
da de un trombo oclusivo, a través de una serie de
eventos fisiopatolégicos complejos en los que la
reactividad plaquetaria juega un papel determi-
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Fig. 3. Tiempo de hemorragia (Ivy) antes y después del
tratamiento con clopidogrel. Se observa una prolonga-
cion significativa a las semanas 6 y 12.
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nante. Asi se producen sindromes clinicos como
la angina inestable, infarto agudo del miocardio,
muerte stbita, isquemia cerebral transitoria o in-
farto cerebral, ademés de trombosis en las arte-
rias distales. Los eventos se inician cuando la
ruptura de la placa aterosclerosa expone factor ti-
sular y se activa la hemostasia. Progresivamente
se reclutan plaquetas, que se activan a través de
tres vias: la secrecién de ADP, la produccién de
tromboxano A2 y la generacién de trombina, con
lo que ocurren reacciones de amplificaciéon para
formar rapidamente un trombo que, si no es limi-
tado en su crecimiento, terminara por ocluir el
vaso arterial.® En enfermos con ateroesclerosis,
se ha demostrado que la administracién de AAS
inactiva la produccién de tromboxano A2 en las
plaquetas en forma irreversible, lo que reduce el
riesgo de eventos vasculares oclusivos en un 20 a
25%. La ticlopidina, al inhibir la agregabilidad pla-
quetaria dependiente de ADP, reduce el riesgo en
un 30 a 35%. Varios estudios han demostrado que
la ticlopidina es mas eficaz que el dcido acetilsali-
cilico para reducir los eventos vasculares cere-
brales.”® Sin embargo, este medicamento origind
mas reacciones adversas, como neutropenia y
eritema cutdneo, lo que justific6 modificar la mo-
lécula para disminuir los efectos indeseables,
conservando su mayor eficacia.

El clopidogrel, una molécula derivada de la ticlo-
pidina, también inhibe especificamente la activa-
cién plaquetaria dependiente de ADP®1 al actuar
sobre uno de los receptores P2Y relacionado con la
inhibicién de la adenilato-ciclasa, y con la expre-
sién del receptor de fibrinégeno, la glicoproteina
IIb/IIIa.’*17 De esa manera, se inhibe la reaccién
expansiva de la activacién plaquetaria dependiente
de ADP, y se evita la interaccién plaqueta-fibrina
durante la formacién de un trombo. Este mecanis-
mo de accién se traduce en una mayor eficacia
frente al AAS en reducir el riesgo de eventos oclu-
sivos vasculares. El estudio CAPRIE demostré
una reduccioén en eventos vasculares aterotromboé-
ticos de 8.7% a favor del grupo tratado con clopido-
grel, comparado con el grupo tratado con aspiri-
na.' En diferentes estudios clinicos se ha
corroborado la eficacia clinica del clopidogrel, aun-
que no se han hecho pruebas de funcién plaqueta-
ria en forma rutinaria para documentar la disminu-
cién de la agregabilidad dependiente de ADP, ni la
prolongacién del tiempo de hemorragia. Tampoco
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existen estudios que hayan evaluado el efecto del
farmaco sobre la concentracién plasmatica de fibri-
négeno.

En individuos sanos voluntarios, se ha demos-
trado que una dosis diaria de 75 mg de clopido-
grel, reduce la agregacién plaquetaria dependien-
te de ADP al 52% después del 6to dia, y prolonga
el tiempo de hemorragia 2.2 veces el valor ba-
sal.’® El efecto sobre la agregaciéon plaquetaria se
observa a las 6 horas después de la primera dosis,
pero no a un valor significativo; en otro estudio de
individuos sanos voluntarios, se encontré una re-
duccién de la agregacion plaquetaria entre un 55 a
57% al 7Tmo dia, que no varié con la edad.'® Este
periodo de latencia prolongado, se debe tener en
cuenta en algunas situaciones clinicas especiales
en las que se desea un efecto precoz.?’ Cuando se
administra una carga de 300 a 400 mg como dosis
inicial, se logra un efecto antiagregante en un
tiempo mas breve.?! Esto significa que en casos
en los que se requiere administrar el clopidogrel
en forma crénica, basta una dosis diaria de 75 mg,
en tanto que se aconseja una dosis mayor cuando
se desea un efecto rapido, por ejemplo, después
de la colocacion de stent intravasculares o injer-
tos aorto-coronarios.

La combinacién de clopidogrel y AAS incremen-
ta la eficacia en reducir el riesgo relativo de even-
tos aterotrombéticos, al inhibir las dos vias méis
importantes en las reacciones de amplificacién de
la activacion plaquetaria. En primates, se ha de-
mostrado que esa combinacién es mas eficaz que
cada uno de los firmacos administrados en forma
individual, tanto para inhibir la activacién plaqueta-
ria, como para reducir los depésitos de plaquetas y
fibrina.!! Los mismos resultados se han obtenido
en estudios efectuados en conejos?? y en estudios
clinicos.? La seguridad y eficacia de la combina-
ciéon de AAS y clopidogrel en la prevencién de
oclusion de stents intracoronarios es similar a la
que se observa con AAS y ticlopidina, aunque los
efectos secundarios son menores cuando se em-
plea clopidogrel;* los eventos de oclusién del stent
que se han reportado en las etapas iniciales del tra-
tamiento con clopidogrel, podrian estar relaciona-
dos con una falta de dosis de carga.®

En este trabajo, hemos estudiado el efecto del
clopidogrel sobre la funcién plaquetaria en un
grupo de enfermos con ateroesclerosis coronaria
que tenian una indicacién de recibir tratamiento
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antiplaquetario. En forma similar a lo observado
en individuos sanos voluntarios que reciben clopi-
dogrel, hemos corroborado que la administraciéon
de 75 mg diarios del firmaco a individuos con ate-
roesclerosis coronaria, reduce significativamente
la agregacion plaquetaria dependiente de ADP de
90.7% = 13.2 2 49.2% = 23.7, lo que representa
una disminucién del 38.6 al 44.4% entre la 6ta y
12da semana de tratamiento. En enfermos con
ateroesclerosis se ha encontrado que la reactivi-
dad plaquetaria puede ser mayor que la de indivi-
duos sanos,??” y que la accién inhibitoria del AAS
sobre la agregabilidad plaquetaria puede variar en
los diferentes territorios arteriales.?® La mayoria
de los estudios que han evaluado la utilidad los
antiagregantes plaquetarios, expresan su eficacia
en términos de reduccién de eventos clinicos,
pero no se han hecho estudios a gran escala que
permitan correlacionar la eficacia clinica con el
grado o frecuencia de inhibicién en la funcién pla-
quetaria.

Tal como ocurre con otros antiagregantes pla-
quetarios, el clopidogrel no actiia sobre la agrega-
cién inducida por colagena, dato que hemos corro-
borado en este estudio. Aunque la reactividad de
las plaquetas frente a la coldgena representa un
mecanismo fisiopatolégico crucial en las primeras
etapas de respuesta hemostitica, el mecanismo
dependiente de ADP y tromboxano A2 no es me-
nos importante, ya que de esas vias depende la
amplificacién de la reaccién trombogénica y el re-
clutamiento rdpido de plaquetas para el desarrollo
de un trombo vaso-oclusivo. Eso explica la reduc-
cién de los eventos coronarios cuando se inhibe
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tanto la generacién de TX A2 con AAS, como el
receptor de ADP con ticlopidina o clopidogrel.

Por otra parte, en este estudio también obser-
vamos que el tiempo de hemorragia determinado
con la técnica de Ivy, se alargé significativamente
hasta 3.7 veces el valor basal, que es mayor al re-
portado en sujetos voluntarios. Esta prolongacién
eficaz no incrementé las complicaciones hemo-
rragicas. Ademds, el fibrinégeno permanecié sin
cambios durante las 12 semanas de tratamiento,
lo que permite afirmar que no se suma un efecto
hemorragiparo indeseable. La concentracién nor-
mal del fibrin6geno durante el tratamiento con
clopidogrel, contribuye a mantener un pardmetro
mas de seguridad.

En lo que respecta a la seguridad clinica del
clopidogrel, los efectos adversos estuvieron limi-
tados a 4 pacientes y fueron molestias digestivas
que desaparecieron al suspender el firmaco. No
se presentaron casos de eritema cutineo ni de
diarrea, como se ha reportado con la ticlopidina.

CONCLUSION

Podemos concluir que el clopidogrel produce
una reduccién significativa de la agregacion
plaquetaria dependiente de ADP en enfermos con
EAC clinicamente manifiesta, que guarda relacién
con la prolongacién del tiempo de hemorragia;
esto podria explicar la mayor eficacia del farmaco
demostrada en los estudios clinicos. A pesar de la
disminucién en la funcién plaquetaria y de la pro-
longacién del tiempo de hemorragia, el perfil de
seguridad hemostatico fue adecuado.
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