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Introduccién

La terapia antiagregante, reduce la incidencia de
infarto agudo de miocardio y mortalidad de origen
cardiovascular!, en México esta incluye el uso de
Clopidogrel (CLP)?, del cual, hasta 85% absorbido es
transformado por esterasas a su metabolito CLPM, vy el
15% restante, por CYP450 al metabolito tiol (CTM),
responsable del efecto antiagregante®.

Parte experimental

Se incluyeron los datos de 16 pacientes con
Sindrome Coronario Agudo (SCA) en terapia con CLP
(300 mg dosis carga, 75mg/diarios por 3 dias)
ingresados en el Hospital Central del estado de San Luis
Potosi. Las concentraciones plasmaticas de CLP y
CLPM, medidas por UPLC-MS/MS, sirvieron para la
obtencion de sus parametros farmacocinéticos (PK) en
WinNonlin® y para estimar las concentraciones de
CTM. Se realizd la genotipificacion de las variantes
genéticas siguientes: *2, *17 de CYP2C19, CYP3A5*3
y C3435T de ABCBI1. La influencia de los factores
genéticos y no genéticos en la farmacocinética de CLP
y sus metabolitos se determindé por analisis de
correlacion bivariada en SPSS® v20.

Resultados y discusion

Los PK obtenidos para CLP fueron: tx:7.71+4.1 h,
Tmax: 0.78+0.55 h, Cmax: 13.15+6.8 ng/mL, ABCo-
«:45.05+17.73 h.ng/mL, CL/F: 2164.57+965.68 L/h y
Vd/F: 26216.67+21410.60 L. Para CLPM t +:8.0+2.64
h, tmax: 1.44%0.65 h, Cmax: 2019.57+1303.91 ng/mL,
ABCo-»: 14334.57+6156.53 h.ng/mL, CL/F: 6.10+3.62
L/h, Vd/F: 77.07+67.08 L. CTM tuvo un t %:0.57+0.26
h, Tmax: 0.31£0.06 h, Cmax: 46.20£4.48 ng/mL, ABCo-«:
44.70£4.06 h.ng/mL, CL/F: 396.43+37.61 L/hyVd/F:
255.55424.35 L. Los PK medios para CLPM y CTM
obtenidos coinciden con los publicados® #.Sin embargo
la Cmax promedio de CLP obtenida es de dos hasta 10
veces superior a la observada en otras poblaciones® 1o
que podria deberse a las caracteristicas genéticas de la
poblacion incluida en este trabajo, que presenta
homocigosis para la variante *3 de CYP3AS5,
reduciendo la capacidad de metabolizacién de CLP via

CYP3A5°. 18.75% de los pacientes fue portador
heterocigoto para la variante polimorfica *2 de
CYP2C19. 25% fue portador de la variante *17 de
CYP2C19, alelo polimérfico. 56.25% de los pacientes
portaban el alelo polimdrfico T de C3435T de ABCBL1.
Se encontrd diferencia en los valores medios de Vd/F de
CLP y CL/F y ABC de CTM entre portadores y no
portadores de la variante CYP2C19*17 (Prueba t de
student no pareada, p<0.05). El analisis de correlacién
de Pearson demostréd influencia de las siguientes
covariables sobre los PK de CLP y sus metabolitos:
Edad (Cmax r:0.6273, ABC r:0.5274, CL/F r:-0.5488 de
CLP), habito de fumar (CL/F r:0.6102, VVd/F r:0.7174,
ti2 1:0.6546 de CLP) administracion concomitante de
metformina (tu2 r:-0.5130, tméx r:0.5504 ,Vd r:-0.5073,
de CLP, t12 r:0.6557 de CLPM), portar la variante *17
de CYP2C19 (tw2 r:0.6431, CL/F r:0.5084, Vd/F
r:0.6796 de CLP), presencia de Diabetes Mellitus (DM)
(tw2r:0.5461 de CLPM).

Conclusiones

La variabilidad interindividual en el
comportamiento cinético de CLP, CLPM y CTM en
pacientes con SCA, asi como la influencia de factores
en los PK del profarmaco y sus metabolitos, obligan al
desarrollo de estudios que permitan establecer criterios
de dosificacion de CLP individualizados en los
pacientes con SCA de nuestra poblacion, basados en su
edad y en el conocimiento de: uso concomitante de
metformina e insulina, comorbilidad con DM, héabito de
fumar y presencia de CYP2C19*17.
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