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Resumen

El presente articulo tiene por objetivo analizar la informacion actualizada sobre el
clopidogrel, su uso terapéutico en la enfermedad coronaria y reflexionar acerca de las
ventajas y desventajas de su administracion farmacologica. Para ello se realizé una
busqueda electronica en las bases de datos de BBCS-LILACS, PubMed, IB-PsycINFO,
IB-SSCI, IB-SciELO, Scopusy Science Direct, sin limitar la busqueda por fecha, en inglés
y espafiol. Se incluyeron ensayos clinicos, metaanalisis, revisiones, reportes de casos y
articulos clasicos. Se tuvieron en cuenta articulos publicados sobre clopidogrel, sindrome
coronario y tratamiento de sindrome coronario con clopidogrel. La bisqueda arrojé
1540 articulos. Se revisaron los resimenes y se seleccionaron los que trataban sobre
los criterios centrales de la revision: clopidogrel y su uso terapéutico en el sindrome
coronario. 61 trabajos cumplieron los criterios de seleccién, se obtuvo la informacion
pertinente en el presente articulo, porlo cual dividié en dos secciones, a saber: sindrome
coronario agudo vy clopidogrel. Se concluye que, en la actualidad, el uso de clopido-
grel en la enfermedad coronaria presenta varias limitaciones debido a la variabilidad
interindividual y farmacogenética de los pacientes, su efecto se puede potenciar con
otros antiagregantes plaquetarios, sin embargo, Ultimamente los estudios se inclinan
por recomendar el uso de otros antiagregantes plaqueterios diferentes al clopidogrel.
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Abstract

This article aims to analyze the current information on clopidogrel and its therapeutic
use in coronary heart disease analysing the advantages and disadvantages of this drug
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administration. An electronic search databases of BBCs-LILACS, PubMed, PsycINFO
IB-IB-FSS, IB-SciELO, Scopus and Science Direct, without limiting the search by date in
English or Spanish was made. It were included clinical trials, meta-analyzes, reviews, case
reports, classic articles. Published articles on clopidogrel, coronary syndrome, coronary
syndrome treatment with clopidogrel were included. The search yielded 1540 articles.
Abstracts were reviewed and based on central subject criteria the following topics
were selected: clopidogrel and therapeutic use in the coronary syndrome. 61 papers
met the selection criteria; relevant information in this article was obtained, whereby it
was divided into two sections namely: acute coronary syndrome and clopidogrel. It is
concluded that at present, the use of clopidogrel in coronary disease has several limi-
tations due to inter-individual variability and pharmaco-genetics of patients; its effect
can be enhanced with other antiplatelet agents, however lately studios recommend
the use of other antiplatelet agents different to clopidogrel.

Keywords: coagulation, atheroma, clopidogrel, coronary heart disease, hemostasis.

Introduccion

La aterosclerosisy sus complicaciones son la principal causa de mortalidad y morbilidad
en los paises desarrollados. En Estados Unidos, 60 millones de adultos padecen enfer-
medad cardiovascular, que ocasiona el 42 % de todas las muertes cada afio (Beltran et
al., 2008). La enfermedad aterosclerética o formacion de placas ateroscleréticas con
acumulacion de lipidos y otros compuestos en la pared de las arterias, es considera-
da una respuesta inflamatoria de la pared vascular ante determinadas agresiones o
estimulos nocivos (Fernandez-Britto, 1998). La hipertension arterial, hiperlipidemia,
diabetes mellitus, consumo de tabaco, obesidad, altos niveles de homocisteina y al-
gunas infecciones, son considerados estimulos proinflamatorios capaces de lesionar
el funcionamiento de la pared vascular (Bayod et al., 2013). El reclutamiento de células
inflamatorias, proliferacién de células musculares lisas y acumulacion de colesterol,
determinan el crecimiento de la placa ateroesclerética. Las placas responsables del
sindrome coronario agudo presentan alta actividad inflamatoria local, placas con fisuras
0 erosiones en su superficie, trombosis intracoronaria y vasoreactividad aumentada
(Diver et al., 1994).

En la enfermedad coronaria principalmente, se debe controlarla inestabilidad de la placa
ateroesclerotica (PA) complicada con rupturay trombosis, para lo cual se disponen de
varios medicamentos de probada eficacia en la fase aguda, entre los que se destacan
los anticoagulantes (heparina regulary las de bajo peso molecular), asi como a los an-
tiagregantes plaquetarios, especialmente el clopidogrel. Varios estudios reportan que
el tratamiento con este medicamento, debido a sus interacciones, farmacocinética y
mecanismo de accion, genera ciertas desventajas que afectan el pronostico del paciente.
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Es por eso que el manejo terapéutico del sindrome coronario tiene otras alternativas,
con miras a potenciar el efecto deseado con los antiagregantes plaquetarios.

Metodologia

Este trabajo tiene por objetivo revisar el estado actual del conocimiento en torno a la
relacion que existe entre el uso terapéutico del clopidogrel en el sindrome coronario
agudo. Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos BBCS-LILACS, Pub-
Med, IB-PsycINFO, IB-SSCI, IB-SciELO, Scopus y Science Direct, sin limitar la blsqueda
por fecha, en inglésy espafiol. Se incluyeron ensayos clinicos, metaanalisis, revisiones,
reportes de casos, articulos clasicos y textos de libros. Se incluyeron articulos publica-
dossobre clopidogrely su uso terapéutico en el sindrome coronario agudo. Lo anterior,
teniendo en cuenta las recomendaciones Prisma; después se organiz6 otra matriz con
los documentos seleccionados y se adiciono el item de resumen de cada articulo, para
posterior lectura, sintesis y analisis de la informacién de interés.

Resultados y discusion

La busqueda arroj6 1540 articulos (tabla 6). Se revisaron los resimenesy se seleccionaron
los que trataban criterios centrales de la revision. 61 trabajos cumplieron los criterios
de seleccidn, se obtuvo lainformacion pertinente en el presente articulo, por lo cual se
dividié en dos secciones, a saber: sindrome coronario y clopidogrel.

Tabla 6. Proceso de seleccion de articulos

BBCS - IB- Science
Direct

LILACS Pub Med PSYCINEO IB-Scielo | Scopus

121 | 271 | 283 | 133 | 264 | 133 | 335 1540

Duplicados 67

Eliminados por titulo y contenido 1010

Sin texto completo disponible 402

Articulos seleccionados
6l

Reportes de caso | EVIN TS | Editoriales Originales publicados

Nota. En esta tabla se evidencia la aplicacion de las recomendaciones de PRISMA.

Centro de innovacién y productividad CIP Dosquebradas: construyendo identidad académica
desde la teoriay practica




Sindrome Coronario Agudo (SCA)

La irrigacion cardiaca, responsable del aporte de oxigeno y nutrientes al musculo car-
diaco, esté a cargo de las arterias coronarias. Esta irrigacién puede estar disminuida u
obstruida por diferentes alteraciones en la luz de las mismas, como en el caso de los
espasmos coronarios, la obstruccion por placas ateroscleréticas o trombos (Adams
111, 1999). A la reduccién del flujo coronario y de la oxigenacion miocéardica, se le deno-
mina cardiopatia isquémica, causada por la formacién de un trombo sobre la rotura o
la erosion de una placa ateroesclerética, y méas raramente por la presentacién de un
espasmo puro dela arteria coronaria sobre una placa no complicada o sin evidencia de
lesiones (Fraker et al., 2007). Se conoce como sindrome coronario agudo a la presen-
tacién aguda de la cardiopatia isquémica, la cual se clasifica a su vez, en dos grupos,
de acuerdo a la extension y duracion de la isquemia secundaria a una obstruccion del
flujo coronario, a saber:

Grupo 1: pacientes que presentan infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST en el electrocardiograma, en el que el trombo es oclusivo sin circulacién colateral
y la duracién de isquemia mayor a 30 minutos, con mayor necrosis del tejido cardia-
co por falta de irrigacion, que suele ser transmural. Los sintomas comprenden dolor
toracico, definido por los pacientes como opresion, ardor, tumefaccién u constriccién
de inicio gradual, de intensidad variable y duracion mayor de 30 minutos en la region
retroesternal, con irradiacion a cuello, mandibula, hombro izquierdo, parte interna de
brazo, ambos brazos, codos o mufiecas, asociado con frecuencia a disnea, sudoracion,
nauseasy vomitos; sincope o presincope; confusion aguda; empeoramiento de la insu-
ficiencia cardiacay debilidad intensa. Los signos son ansiedad, agotamiento, nauseas,
palidez, inquietud, sudoracién; taquicardia si hay estado adrenérgico o insuficiencia
cardiaca; bradicardia si se presenta activacion parasimpatica; hipotension leve frecuen-
te; hipertension si existe estado adrenérgico. A la auscultacion cardiaca se detecta 4°
ruido, si hay insuficiencia cardiaca 3° ruido, soplo sistélico si existe insuficiencia mitral
0 comunicacion interventricular; y a la auscultacion pulmonar se escuchan estertores
crepitantes, si hay insuficiencia cardiaca (Ades, 2001).

Grupo 2: pacientes que presentan infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento
ST enelelectrocardiograma, o pacientes que presentan angina inestable, en este caso,
un trombo no oclusivo o transitoriamente oclusivo es la causa mas frecuente de la
anginainestabley la oclusién temporal no suele durar mas de 20 minutos, produciendo
ademas angina en reposo. En el infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST,
la interrupcion dura mas tiempo, aunque el territorio distal puede estar protegido por
circulacion colateral desde otros vasos, limitando laisquemiay el miocardio necrosado. Los
sintomas son sensacion de dolor u opresién o peso, tirantez o quemazon en el pecho,
referido a cuello, mandibulas, hombro o brazo izquierdos; en ocasiones a epigastrio
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o region interescapular, que son precipitados por el ejercicio fisico, estrés emocional,
ingesta copiosa, ingesta de bebidas frias o exposicion al frio. El dolor cede cuando cesa
la actividad, a veces al acostarse o al ingerir nitroglicerina sublingual. Los principales
signos son de inestabilidad o urgencia vital (Fernandez-Britto, 1998).

Clopidogrel

En las lesiones vasculares y en la trombosis patoldgica, las plaquetas participan en
la coagulacion sanguinea creando el tapdn hemostético inicial. En la medicina car-
diovascular el tratamiento con antiagregantes plaquetarios ha permitido el avancey
desarrollo de la angioplastia y la colocacién de endoprétesis (stent), siendo el uso de
antiagregantes plaquetarios relevante en la prevencion primaria y secundaria de las
trombosis arteriales (Brunton et al., 2011).

Dentro del grupo de medicamentos cardiovasculares que hacen parte del arsenal
terapéutico en patologia coronaria-trombdtica, se destaca el antiplaquetario clopido-
grel; medicamento avalado por la FDA para el manejo del sindrome coronario agudo,
accidente cerebral vascular (ACV) isquémico reciente, y enfermedad periférica arterial
establecida (Drugs.com, 2013). El clopidogrel es un éster carboxilico de enantiopuro de
configuracion S (Reist et al., 2000), pertenece a la familia de las tienopiridinas (Dunlop,
2001; Ma et al., 2010) que actla inhibiendo la activacion y agregacion plaquetaria por
un blogueoirreversible entre el difosfato de adenosina (ADP) y su receptor plaquetario
P2Y12 (Reist et al., 2000), dicho bloqueo impide la transformacién de la glicoproteina
(GP)lIb/llla evitando también la unién del fibrinégeno a la plaqueta.

Mecanismos de accion: el receptor P2Y12 esta unido al complejo proteico Giy esta com-
prometido con la agregacién plaquetaria, ese receptor estd encargado del transporte
de calcio citoplasmatico y con el receptor P2Y1 inducen la produccién de tromboxano
A2y trombina. El metabolito activo del clopidogrel se une al receptor plaquetario
P2Y12 y se obtiene como resultado la inhibicion selectiva e irreversible de la agrega-
cion plaquetaria (Kunapuliy Daniel, 1998). Existen 3 tipos de receptores para union del
ADP a la plaqueta y el clopidogrel solo bloquea uno de ellos, por lo que la inhibicion
de la agregacion plaquetaria es incompleta (Boneta et al.,, 2009); el metabolito activo
ocupa el receptor del ADP, por tanto, no hay contacto entre los receptores P2Y12y P2Y1
con el ADP de las demés plaquetas siendo dificil la activacion de nuevas plaquetas,
desencadenandose el bloqueo de la glucoproteina IIb/llla que es la principal integrina
implicada en la agregacion plaquetaria (Herbert y Savi, 2003; Nguyen et al., 2005; Savi
et al, 1998). Las plaquetas expuestas a clopidogrel se ven afectadas en el proceso de
agregacion lib/llla dependiente durante el resto de su vida y la recuperacién de la fun-
cion plaquetaria normal se produce a una velocidad que depende de la reposicion de
las plaquetas (Angiolillo et al., 2007).

Centro de innovacién y productividad CIP Dosquebradas: construyendo identidad académica
desde la teoriay practica




Farmacocinética: la absorcion se lleva a cabo en el duodeno, a través del transporte
intestinal activo a cargo de la glicoproteina-p que actla como bomba (Taubert et al.,
2006); tras su absorcion, aproximadamente el 85% de la dosis es hidrolizada por este-
rasas a un derivado inactivo del acido carboxilico que luego es eliminado, el 15%
deladosis restante es absorbiday sufre una biotransformacion hepética que requiere de
dos secuenciales del citocromo P450 (CYP), para convertirse en un metabolito activo,
en dicho proceso intervienen mdultiples isoformas de CYP dependientes de medidas
con la contribucién de CYP3A4 / CYP3A5, CYP2C9, CYP1A2 en un solo paso, y CYP2B6
y CYP2C19 en los dos pasos (Clarke & Waskell, 2003; Ellis et al., 2009; Hulot et al., 2006;
Savi et al., 1994; Savi et al., 2000; Yin y Miyata, 2011), que catalizan la oxidacién para la
biotransformacion del clopidogrel a un metabolito intermedio (2-oxo-clopidogrel), que,
a continuacion se vuelve a metabolizar a tiol metabolito farmacolégicamente activo
(Clarke & Waskell, 2003; Ellis et al., 2009; Gurbel et al., 2009; Gurbel et al., 2010; Hagihara
etal,2008).

Después de su liberacion a la circulacién sistémica, el metabolito activo se une co-
valentemente al receptor plaquetario P2Y12 e inhibe selectiva e irreversiblemente la
agregacion de plaquetas mediada por ADP; la via de la esterasa compite con la via de
metabolismo del profarmaco a través del CYP, esto relentece el proceso de CYP (Varen-
horst et al., 2009). La actividad antiplaquetaria que ocasiona el clopidogrel depende
de la dosisy el tiempo. La inhibicion de la agregacion plaquetaria constante, estable y
con méaxima concentracién, esperada por el equipo de salud se consigue entre los 4 y
8 dias de administracién de 75 mg/dia, su efecto permanece hasta 7 dias después de
haberse suspendido la administracion (Golan y Armstrong, 2012; Thebault et al., 1999).
Una dosis de carga de 600 mg inhibe casi completamente la agregacion plaquetaria
en unas 2 horas, mientras que con una carga de 300 mg se necesitan de 24 a 48 horas
para obtener el mismo grado de inhibicién (Miller et al., 2001). El clopidogrel se elimina
por hecesy por orina (Arzamendi et al., 2006).

Reacciones adversas e interacciones medicamentosas: el clopidogrel se ha convertido
en el segundo medicamento mas prescrito en el mundo, sin embargo, hay pacientes
que no tiene efectos farmacologicos y siguen padeciendo eventos aterotrombéticos
(Bergmeijer y Ten Berg, 2012); el mecanismo exacto de la variacion en la inhibicion
no es muy bien definido, esto puede deberse a mecanismos intrinsecos, como por
ejemplo: absorcion gastrica variable, polimorfismos genéticos del receptor P2Y12 y
del citocromo p450 (isoenzimas CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19),y mecanismos extrinsecos
como incumplimiento en la administracién del medicamento, dosis bajas, interaccién
farmaco a farmaco y condiciones médicas en el paciente (Sugunaraj et al., 2010).

La variabilidad en la respuesta al clopidogrel parece ser multifactorial, ademas de lo
descrito anteriormente, se ha observado resistencia en pacientes que tienen alta re-
actividad plaquetaria previo al tratamiento, esta reactividad se puede ver en pacientes
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con un aumento del indice de masa corporal, pacientes con diabetes mellitus insulino-
dependientes (Bergmeijery Ten Berg, 2012).

Con respecto al polimorfismo genético se ha visto que, en los diferentes pasos de la
activacion del medicamento, se afecta la eficacia del medicamento. El polimorfismo
genéticodel gen ABCBI1, que es el que codifica el transportador de glicoproteina-p, puede
influiren la absorcion del medicamento (pacientes que tienen genotiposABCB1TTYCT
presentan peores resultados clinicos que los que tienen genotipo CC) (Simon et al., 2009;
Taubert et al., 2006). El clopidogrel es un profarmaco, que requiere ser metabolizado
poraccion hepética del citocromo P450 para producir un metabolito activo que actua
interfiriendo en la union del ADP a los demas receptores plaquetarios, evitando asi la
activacion y la posterior agregacion plaquetaria (Yusuf et al., 2001). El polimorfismo
de los genes que codifican las proteinas del citocromo P450 (CYP), puede modular la
respuesta del clopidogrel; sin embargo, no se ha encontrado ninguna asociacion entre
el polimorfismo genético de CYP3A4 y el efecto antiplaquetario del clopidogrel, ya sea
en personas voluntarias sanas, asi como en pacientes (Brandt et al., 2007, Smith et al.,
2006), el polimorfismo genético de CYP2C19 si ha mostrado la modulacion en la far-
macocinética, como en la farmacodinamia del clopidogrel en voluntarios sanos como
en pacientes (Brandt et al., 2007; Fontana et al., 2008).

Sujetos portadores del polimorfismo genético de CYP2C19 han mostrado menos
metabolito activo de clopidogrel, en comparacién con sujetos que no tienen ninguna
variacion de CYP2C19y, por lo tanto, se observa disminucion del efecto antiplaquetario
del clopidogrel. Actualmente, si la persona es portadora del alelo con alteracién de la
funcién del CYP2C19, el uso de clopidogrel tiene una significativa reduccion del efecto
farmacoldgico con el creciente riesgo de eventos aterotrombéticos por disminucion del
efecto de antiagregacion plaquetaria (Bergmeijer y Ten Berg, 2012). Segln lo descrito
por la literatura con respecto a las interacciones medicamentosas, se puede decir que
la polifarmacia aumenta el riesgo de interacciones farmacolégicas (Frazier, 2005).

Las implicaciones clinicas de estas interacciones medicamentosas han aumentado la
preocupacion, debido a que muchos de estos farmacos se administran en conjunto
a los pacientes con enfermedad arterial coronaria. Medicamentos como omeprazol
y otros, han demostrado en estudios farmacodinamicos la inhibicion competitiva del
CYP, sistema microsomal que es activado por el clopidogrel, que es necesario para su
funcién; detal manera que laadministracion conjunta de estos medicamentos ocasiona
menor respuesta antiagregante (Blume et al., 2006). Con relacion al uso de clopido-
grel-omeprazol concomitantemente, varios estudios reportan una disminucion de la
biodisponiblidad del metabolito activo de clopidogrel y por ende, una reduccion en el
efecto antiplaquetario (BotPlus, 2011). Sin embargo, hasta la fecha no hay evidencia
consistente de que las interacciones medicamentosas con el clopidogrel impacten en
los eventos adversos cardiovasculares (Bates et al., 2011).
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Actualidad y desafios del clopidogrel: de acuerdo con el mecanismo de accion y bio-
transformacién del clopidogrel, estudios recientes evidencian que después del trata-
miento con este farmaco existe un nimero considerable de pacientes que persisten
coneventos aterotrombéticos tras haber presentado una enfermedad coronaria (Tantry
etal,, 2013). La trombosis del stent es una complicacién especialmente temida, que se
asocia a una mortalidad sustancial (del 15 al 45 % de los casos) (Roldan-Rabadéan et al.,
2014). La variabilidad de respuesta al clopidogrel, es de tipo interindividual, y se analiza
en funcion de la actividad plaquetaria. Estudios muestran que alrededor del 20% de
la poblacion objeto mostré un efecto inhibidor plaquetario disminuido o incluso nulo;
ademas, en este subgrupo hubo un aumento del riesgo de eventos aterotromboticos
(Breet et al., 2010).

Por lo anterior, surgen estudios para determinar el efecto de nuevos medicamentos
antiplaquetarios, con el fin de evitar o disminuir el porcentaje de pacientes que no res-
ponden al efecto farmacoldgico del clopidogrel (Breet et al., 2010; Gurbel et al., 2003).
Esto se puede deber a dos razones: a) la absorcion intestinal variable o escasa, que
puede verse influida por el polimorfismo del gen ABCBL1, y b) variabilidad funcional de
la actividad de la isoenzima del CYP (citocromo P450), que se ve influida por interac-
ciones farmacolégicas y polimorfismos de un solo nucledtido en genes que codifican
las isoenzimas del CYP5 (Tantry et al., 2013).

Se sugiere que, para el tratamiento de los SCA, se realice trato farmacolégico con
antiagregantes plaquetarios orales, optando ademas por usar medicamentos que
prevengan nuevos episodios coronarios a largo plazo (Daviy Patrono, 2007). Se reco-
mienda la administracién combinada de acido acetilsalicilico (ASA) y clopidogrel, esta
combinacién hasta hace poco fue considerada como el tratamiento antiplaquetario
estandar para pacientes con enfermedad coronaria (Yusuf et al., 2001); sin embargo, por
sumetabolismoy mecanismo de accién, el clopidogrel tieneimportantes limitaciones,
como elinicio lento en su accion y una variabilidad significativa entre unos pacientes'y
otros en su efecto antiagregante (Angiolillo et al., 2007).

Con relacion a lo anterior, estudios que evaluaron una doble terapia antiplaquetaria con
ASAy clopidogrel, no observaron disminucion significativa en la tasa de eventos car-
diovasculares después de haber presentado una enfermedad coronaria (Geisler et
al., 2008). En estudios similares que compararon una pauta de tratamiento con ASA
y clopidogrel durante 6 0 24 meses, tras la implantacion de un stent recubierto; no se
demostraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la incidencia
de eventos cardiovasculares, pero si una mayor tasa de sangrados en el grupo con doble
antiagregacion prolongada a 24 meses (Valgimigli et al., 2011).

Ventajas: el clopidogrel es un antiagregante plaquetario que se une de manera selectiva
a su receptor, produciendo el efecto requerido en pacientes con enfermedad coronaria
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que no presenten polimorfismos sobre la isoenzima CYP. El riesgo de sangrado en
comparacién con los otros antiagregantes plaquetarios es menor. La combinacion clo-
pidogrely ASA, demuestra una efectividad mayor que usando solamente el clopidogrel.
Sinembargo, también se han reportado eventos adversos con la terapia concomitante.

Desventajas: el uso de clopidogrel tiene limitaciones que han sido reportadas y que se
deben tener en cuenta al momento de elegirlo para un tratamiento, entre ellas estan:

El clopidogrel tiene un efecto irreversible sobre el receptor P2Y12, por lo que su efecto
puedeserrelativoy con complicaciones para el paciente, en caso de que no tenga efecto
debido a una variabilidad genética del individuo, ademas se retardaria la intervencion
con otro antiagregante, en caso de requerirlo, o potenciaria su efecto sin necesidad,
llevando a complicaciones hemorrégicas.

La variabilidad individual en la absorcion intestinal, las interacciones con la bomba de
protones y el polimorfismo de las isoenzimas CYP, no permiten la generacién 6ptima
del metabolito activo del clopidogrel, portanto, se refleja en la disminucion de su efecto
antiplaquetario.

Para superar la resistencia a clopidogrel se requiere dosis mayores (600 mg), o el uso
de otros antiagregantes plaquetarios mas potentes. Sin embargo, en algunos estudios
se ha observado que el tratamiento con clopidogrel a dosis altas no es eficaz para
reducir el objetivo combinado de los diversos eventos isquémicos y existe una tasa de
episodiosinesperadamente baja. Suadministracién se disminuye con laadministracion
de farmacos como omeprazol.

Conclusion

En la enfermedad coronaria, para disminuir las tasas de mortalidad, se han implemen-
tado guias de manejo clinico, lo que recomienda el uso de antiagregantes plaquetarios,
entre ellos el clopidogrel, garantizando sobrevida, lo que lo ha llevado a ocupar el
segundo lugar entre los medicamentos de mayor prescripcién médica. Diversos estu-
dios demuestran que mediante su mecanismo de accion permite conseguir el efecto
antiagregantey, por tanto, mayor prolongacién en la supervivencia de los pacientes con
enfermedad coronaria. Sinembargo, el clopidogrel antes de convertirse a su metabolito
activo, depende de la biotransformacion hepatica a través del citocromo P450 (CYP),
esto trae consigo unas desventajas, puesto que los pacientes portadores de alelos de
pérdida de funcion del CYP2C19 tienen una disminucion en el efecto antiagregante
plaquetarioy, por el contrario, tienen mayor predisponibilidad de presentar episodios
aterotrombéticos.
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La farmacogenética del clopidogrel, evidencia que su uso a largo plazo y en pacientes
con variabilidad genética, en especial con el citocromo P450 (CYP), no es recomendado,
porlo anterior, se adelantan estudios con otros antiagregantes plaquetarios diferentes al
clopidogrel, que demuestran mayor potenciay disminucion de eventos cardiovasculares.

Los estudios apuntan a laindividualizacion en el tratamiento antiagregante plaquetario,
en especial en el metabolismo de los antiagregantes que se da lugar en el citocromo
P450 (CYP2C19). Enla actualidad, en Colombia se continta con la prescripcién de clopi-
dogrel, puesto que se encuentra incluido en el Plan Obligatorio de Salud, sin embargo,
la tendencia se debe orientar a la farmacogenética, puesto que a nivel mundial se ha
reportado disminucién en el efecto del clopidogrel, por lo cual se deben adelantar estu-
diosen la poblacion colombiana para determinar lavariabilidad genéticay su respuesta
al clopidogrel, en comparacion con otros antiagregantes plaquetarios.
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