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Introducción. 

Las plaquetas son células especializadas, con forma de disco, localizadas en el 

torrente sanguíneo y son las responsables de la formación de coágulos. Juegan un papel 

importante en el infarto del miocardio, eventos vasculares cerebrales y en la enfermedad 

vascular periférica. La causa principal de mortalidad en el mundo occidental, son las 

enfermedades cardiovasculares. Las oclusiones trombóticas o tromboembólicas de los 

vasos sanguíneos ateroesclerosos son la principal causa de eventos isquémicos. Desde 

que se observó que los trombos que ocluían las arterias coronarias tenían un alto 

contenido en plaquetas, los agentes antiplaquetarios han sido extensamente estudiados y 

desarrollados como terapia potencial en la prevención y tratamiento de la trombosis 

arterial. La activación y agregación plaquetaria juega un papel primordial en la producción 

de trombosis arterial. 

Los síndromes coronarios agudos forman un espectro de enfermedades. Están 

causados por el desarrollo de un trombo en una placa ateroesclerosa rota. Esta placa 

está formada · por un núcleo de lípidos y colágeno cubierto por una capa de tejido 

conectivo. En el núcleo también se encuentran macrófagos rellenos de colesterol (células 

espumosas), derivados de monocitos que cruzaron el endotelio procedentes de la luz 

arterial. Estas células producen grandes cantidades de factor tisular protrombotico junto 

con varios mediadores inflamatorios celulares como el factor de necrosis tumoral-a y 

varias interleucinas. 

El proceso de trombosis se inicia cuando la placa ateroesclerosa se rompe y 

expone el núcleo rico en lípidos a la sangre en la luz arterial. La adherencia de las 

plaquetas al subendotelio y colágeno expuestos resulta en la activación plaquetaria y la 

liberación y acumulo de agonistas 

plaquetarios como lo son trombina, 

adenosin difosfato, serotonina y 

tromboxano A2. Esto a su vez 

causa mas agregación plaquetaria, 

vasoconstricción de la arteria 

coronaria y una consecuente 

reducción en el flujo sanguíneo 

coronario. En la superficie de las 

plaquetas activadas el receptor de 

ADP 
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Regulación de la unión a llb 3 
~ FG ~ 

la glucoproteína llb/llla (a11f33), 

una integrina, realiza un cambio 

conformacional, permitiendo que 

las plaquetas se unan al 

fibrinógeno fuertemente. El 

fibrinógeno actúa como un 

ligando bivalente y permite la 

formación de agregados 
~ m!lfl1.u¡¡ 
-........._: ____ + - plaquetarios estables a través de 

uniones cruzadas entre los 

receptores llb/llla. De esta forma la glucoproteína llb/llla es mediadora de la llamada "vía 

común" de la agregación plaquetaria. Hay que recordar que las plaquetas no solo 

promueven trombosis si no que también impiden la fibrinólisis por la secreción de factores 

como el inhibidor del activador tisular del plasminógeno tipo 1 (PAi 1 ). 

Las plaquetas como principal mediador de la trombosis arterial son entonces 

objetivos en la prevención y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. 1 

Medicamentos antiplaquetarios 

Aspirina 

Bayer Co, patentó al ácido acetilsalicílico en 1899 bajo el nombre comercial de 

Aspirina (a por acetil y spir por sypirasaure, palabra alemana para salicílico) . Fue 

inicialmente utilizada como analgésico y antipirético, sin embargo, sus efectos en la 

hemostasia fueron reconocidos desde 1945. El efecto antitrombótico de la aspirina 

depende de la inhibición irreversible de la ciclooxigenasa en las plaquetas, reduciendo la 

cantidad de tromboxano A2 que ocurre tras la activación de fosfolipasa A2 y la liberación 

de ácido araquidónico. El tromboxano A2 es un potente agonista plaquetario y un efectivo 

inductor de la secreción de los gránulos plaquetarios así como de la agregación 

plaquetaria . Sin embargo, la activación por la fosfolipasa A2 y la liberación de ácido 

araquidónico parecen jugar un papel menor en la acción de muchos agonistas 

plaquetarios con la notable excepción del colágeno así que los efectos antiplaquetarios de 

la aspirina son limitados y la aspirina en general se considera un agente antiplaquetario 

relativamente débil. 8 
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El metanálisis del grupo Antithrombotic Trialists · Collaboration en 135,000 

pacientes comparó la terapia antiplaquetaria entre enfermos e individuos sanos y mostró 

que entre los pacientes de riesgo alto (aquellos con enfermedad vascular aguda o previa 

u otras condiciones predisponentes), la terapia antitrombótica redujo el resultado 

combinado de cualquier evento vascular grave en un 25%. El infarto del miocardio no 

fatal fue reducido 35%, el evento vascular cerebral no fatal 31 % y la mortalidad por 

causas vasculares 18%. Esta evidencia sugiere una dosis diaria de aspirina entre 75 a 

150 mg por largo plazo para la prevención de eventos vasculares graves en pacientes de 

alto riesgo. 9 

Tienopiridinas (ticlopidina-clopidogrel) 

Los derivados de las tienopiridinas, la ticlopidina y el clopidogrel, inhiben la 

activación plaquetaria inducida por el ADP. La combinación de aspirina y clopidogrel o 

ticlopidina produce una efecto sinérgico ya que bloquean vías complementarias de 

agregación plaquetaria sin bloquear la agregación mediada por trombina.- En contraste 

los inhibidores de la glucoproteína llb/llla, bloquean la agregación mediada por todos los 

agonistas, previniendo la formación de puentes cruzados de fibrinógeno. 

El adenosin difosfato (ADP) es liberado de las plaquetas activadas, eritrocitos y 

células endoteliales e induce una adhesión y agregación plaquetaria. El ADP activa a las 

plaquetas por la unión a dos receptores unidos a la superficie de la plaqueta, llamados 

receptores P2. Las plaquetas humanas tienen dos principales tipos de receptores unidos 

a proteínas G para ADP, el P2Y1 y el P2Y12 y un tercer receptor inotrópico, el P2X1. El 

receptor P2Y1 activa la fosfolipasa 

e para formar el inositol trifosfato 

y causa la liberación del calcio de 

los depósitos intracelulares. El 

receptor P2Y1 es necesario para 

desencadenar una respuesta e 

inicia la formación de 

pseudopodos en respuesta a 

bajas concentraciones de 

tromboxano A2 o trombina y 

ocurre una agregación plaquetaria 

Receptores de ADP 
CAMBIO DE FORMA 

ADP Ca++ ) 

......... 
Ca++ 

ATP AMPc 
,..........,.. JJ' 

~GDP""-

transitoria. Sin embargo la activación del receptor P2Y1 es insuficiente para una 
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activación plaquetaria completa. El receptor P2Y12 inhibe la adenilciclasa, lo que resulta 

en una disminución de los niveles de AMPc en respuesta al ADP, activando a los 

receptores de la glucoproteína llb/llla, que se unen al fibrinógeno, llevando a una 

estabilización plaquetaria y un incremento en la secreción plaquetaria. El tercer receptor, 

P2X1 es un canal de iones que permite la entrada rápida de calcio, sin embargo no 

contribuye a la agregación plaquetaria. Las tienopiridinas son agentes antiplaquetarios 

que actúan en el receptor P2Y12. Sus estructuras químicas son muy similares solo que el 

clopidogrel tiene un grupo carboximetil más. Son metabolizadas por el citocromo P 450-

1A para formar sus metabolitos activos que inhiben la agregación plaquetaria mediante la 

unión selectiva e irreversible a los receptores P2Y12. 

El clopidogrel es seis veces mas potente que la ticlopidina. Al unirse a su receptor, 

disminuyen la activación inducida por ADP de los complejos llb/llla. La inhibición máxima 

de agregación plaquetaria mediada por ADP se obtiene en 2 a 6 hrs. después de una 

dosis de 375 a 400 mg. Este mismo nivel de inhibición se obtiene después de 3 a 7 días 

de dosis de 75 mg. al día de clopidogrel. Esta inhibición plaquetaria causa que el tiempo 

OC) 
Clopidogrel 

COOCHJ 

de hemorragia en humanos se duplique. 23 

La función plaquetaria se recupera 

completamente después de 7 días de 

suspendido el medicamento. La vida 

media del fármaco es de 8 horas. En 

pacientes con falla renal no se prolongan 

con dosis estándar de clopidogrel. El 

efecto en la agregación plaquetaria no se 

afecta por enfermedades hepáticas. Sin 

embargo su administración en hepatópatas debe hacerse con cautela por el riesgo 

aumentado de hemorragia asociada a los trastornos en la coagulación de estos enfermos. 

No hay información del uso de clopidogrel en mujeres embarazadas o lactando. Por su 

parte la ticlopidina también es metabolizada por el citocromo P 450-1A. El nivel pico de 

su metabolito activo ocurre a las 2 hrs. de su administración oral. La vida media de la 

ticlopidina es de 12.6 hrs. después de una dosis pero se incrementa a 4-5 días después 

de dosis continuas. 

El clopidogrel tiene menos efectos colaterales que la ticlopidina. Los problemas 

gastrointestinales son los más comunes. El clopidogrel se tolera mejor incluso que la 

aspirina. La frecuencia de hemorragia es similar entre la aspirina y el clopidogrel. La 
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incidencia de púrpura trombocitopenica trombótica varia de 1: 1600 a 1 :5000 pacientes 

tratados con clopidogrel. La neutropenia es rara y menos frecuente que con la aspirina. 

Los efectos adversos de la ticlopidina son similares a aquellos del clopidogrel , excepto por 

la neutropenia. La incidencia de neutropenia asociada a ticlopidina es de 1.3 a 2.1 % 

comparada con 0.1 O y 0.17% en pacientes con clopidogrel y aspirina respectivamente. La 

neutropenia puede ser grave, hasta menos de 450 neutrófilos por ml3 y puede causar la 

muerte. La neutropenia ocurre dentro de los primeros tres meses de la terapia y revierte 

cuando el fármaco se suspende. Por su tasa mas baja de neutropenia y un perfil 

farmacocinético mas favorable, el clopidogrel es el antagonista del receptor ADP de 

elección. 7 33
· 

Dipiridamol 

El dipiridamol es un inhibidor del transporte de nucelósidos, incrementa la 

liberación de adenosina por el miocardio e incrementa los niveles de adenosina en los 

fluidos intersticiales, resultado en un efecto vasodilatador que puede disminuir la presión 

arterial. Se ha estudiado como agente antiplaquetario desde la década de 1960. Los 

estudios iniciales probaron que su eficacia como agente único comparado con aspirina no 

fue favorable y los pacientes que tomaron dipiridamol presentaron efectos secundarios 

con más frecuencia. La biodisponibilidad oral es de un 37 a 66%, con gran unión a las 

proteínas (99%) y a los lípidos, sin embargo no cruza la barrera hematoencefálica.2 Hay 

un gran numero de estudios en donde se evalúa si la combinación de dipiridamol y 

aspirina es mas efectiva que la aspirina sola . En un reciente meta-análisis donde se 

incluyeron 19 842 pacientes no hubo evidencia que el dipiridamol , en presencia o 

ausencia de otro antiplaquetario, principalmente aspirina, redujera el riesgo de muerte 

vascular aunque si redujo el riesgo de eventos vasculares, sin embargo este beneficio se 

encontró sólo en un estudio y sólo en pacientes que se presentaban después de tener 

isquemia cerebral. No hubo evidencia que el dipiridamol solo fuera mas eficaz que la 

aspirina. 3 

Triflusal 

Es un antiagregante con estructura química similar a la aspirina, que actúa por 

varias vías que intervienen en la agregación plaquetaria. Inhibe de manera irreversible la 

enzima ciclooxigenasa, bloqueando la formación de tromboxano, pero a diferencia de la 

aspirina, no inhibe la ciclooxigenasa endotelial , respetando la síntesis de prostaciclinas. 
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El triflusal y su metabolito, ácido 2-hidroxi-4-trifluorometilbenzoico, inhibe la 

fosfodiesterasa in vitro e incrementa la concentración de AMPc en plaquetas y endotelio 

vascular, añadiendo fuerza al efecto antiagregante. No incrementa el tiempo de 

hemorragia en humanos.4 En un estudio donde se comparó la eficacia y tolerabilidad del 

triflusal (600 mg cada día) con aspirina (300 mg cada día) en pacientes con cardiopatía 

isquémica, se encontró una capacidad preventiva similar para ambas drogas, con un 

riesgo mas bajo para evento vascular cerebral hemorrágico cuando el triflusal fue 

administrado en conjunto con agentes trombolíticos. 5 

En un estudio aleatorizado realizado en Argentina con 429 pacientes comparando 

la eficacia y seguridad de la aspirina contra trifusal , no encontraron diferencias entre el 

trifusal y la aspirina en la prevención de complicaciones vasculares, aunque asociaron al 

uso de trifusal con un riesgo mas bajo de complicaciones hemorrágicas. 4 

lndobufeno 

El indobufeno es un inhibidor reversible de la ciclooxigenasa. En dos estudios 

realizados tanto en Reino Unido como en Italia se demostró que es un agente 

antiagregante tan efectivo y más seguro que la combinación de aspirina y dipiridamol en 

934 pacientes con cirugía de revascularización coronaria con hemoductos de vena safena 

a los que se les realizó una angiografía de control al año de la cirugía . El análisis 

demostró una relación de momios de 1.05 (95% IC: 0.85-1 .29) sugiriendo que la eficacia 

de los dos tratamientos es comparable y que el indobufeno tiene menos efectos 

colaterales que la asociación de aspirina y dipiridamol. 6 

Evaluación de la función plaquetaria 

Volumen plaquetar medio 

El volumen plaquetar se mide de la misma forma que el de los eritrocitos. El 

volumen plaquetar medio se ha propuesto como una herramienta clínica útil para el 

diagnóstico diferencial de trombocitopenias y como factor de riesgo para enfermedades 

trombóticas. Un volumen plaquetar medio incrementado puede estar relacionado en una 

forma compleja al estímulo trombopoyético. Se han observado plaquetas grandes 

frecuentemente en pacientes con hipercoagulabilidad y en pacientes que presentan 

episodios francos de trombosis. Se ha demostrado que las plaquetas grandes son mas 

jóvenes y probablemente sean hemostáticamente mas activas. Entonces, en individuos 
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con padecimientos trombóticos manifestados con incremento en el deposito de fibrina con 

reclutamiento de plaquetas, se esperaría un consumo de plaquetas, una rápida activación 

y disminución en la sobrevida . Así , en esta situación debe haber una mayor cantidad de 

plaquetas jóvenes ( o grandes) . En un paciente con un evento trombótico, ya sea 

subclínico u obvio, hay un incremento en el porcentaje de plaquetas jóvenes en el frotis de 

sangre periférica. Esta afirmación solo es válida en presencia de una medula ósea 

normal y ausencia de hiperesplenismo. Hay evidencia además de que el volumen 

plaquetar medio (mas de 11.6 fl) y con enfermedad coronaria documentada por 

coronariografía , tienen un riesgo significativamente mayor de presentar infarto del 

miocardio comparado con los que tienen volúmenes plaquetares menores. 11 

Tiempo de hemorragia. 

El tiempo de hemorragia valora la habilidad de las plaquetas para funcionar 

normalmente en el primer paso de la hemostasis. Su utilidad estuvo limitada por las 

dificultades para estandarizar la prueba. Descrito inicialmente por Duke en 191 O, se 

realizaban incisiones en el lóbulo de la oreja. lvy y colaboradores incrementaron la 

sensibilidad de la prueba al hacerla en el antebrazo mientras se aplicaba una presión de . 

40 mmHg al vaso cortado. Borchgreink y Waller modificaron la técnica de lvy 

sustituyendo el corte por una punción pero no fue aceptado por obtener diferentes 

tiempos de hemorragia por la dificultad en reproducir la profundidad de la punción. 

Finalmente Mielke en 1969 estandarizó la prueba. A 60 varones sanos se les realizó un 

tiempo de hemorragia control. Posteriormente de manera doble-ciego se les administró 

placebo o 1 gr de aspirina y dos horas después un segundo tiempo de hemorragia. En los 

valores control encontró una media de 5 minutos sin cambio en los que se administró 

placebo. A los que se les administró aspirina, observó una media de 9 minutosw 

Agregometría 

Cuando se produce una lesión y se exponen las fibras subendoteliales de 

colágeno, las plaquetas se adhieren a la superficie. La unión de mas plaquetas a la 

primera capa de plaquetas se denomina agregación. Al agregarse, las plaquetas liberan 

calcio, adenosin difosfato y serotonina para reclutar mas plaquetas. La medición in vitro 

de la agregación plaquetaria es útil para la evaluación de la disfunción plaquetaria 

congénita o adquirida. La agregometría se realiza con plasma abundante en plaquetas y 

plasma escaso en plaquetas. Se toma la muestra y se mezcla con citrato. El plasma 
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abundante en plaquetas se prepara tomando una porción de la sangre y centrifugándola 

por 10 minutos a una fuerza centrífuga relativa de 200 g. Se extrae el plasma y se guarda 

a temperatura ambiente. El 
remanente se centrífuga por 15 ________ etªpª_$ __ ~_nJ_ª-~-IJDLª-º-~-[_~_gj_~ír_Q_ __ _ 

minutos a 1000g, resultando en 

una suspensión de plasma 

escaso en plaquetas. La 

agregometría se realiza con un 

d: FUSIÓN DE ONDAS 
Agregación irreversible 

c: ONDA SECUNDARIA 
Secreción 

l li.STlTt."?O IV..C.lOl\AL DD c.;,\i,PlOLOCL\ 
_ filfO. Dt RD1.\T~U. 

medidor de agregación que es b: ONDA PRIMARIA , '""""'~'º' ~ ¡ · ., · 
Contracción y " . - -fi' ~ !.º¡"·º.!.. -·~·;- -: " . 

un fotómetro especializado con agregación - - t .. ~-·-+j·- ----;--; ., ; 
agitador, que mantiene el laxa j _, -,---::-l F~~r=: : ¡ 
plasma en una suspensión a: CAMBIO DE FORMA ,;. .... ,,, ... ,;. ... ,.., .... "" ¡ 

Reacción primaria al ..... _ 
uniforme. El plasma abundante agonista ···· -·· - ·--- - -

en plaquetas se ajusta para obtener una muestra que contenga 250,000 plaquetas por 

microlitro, la muestra se agita a 1200 rpm , manteniendo las plaquetas en suspensión. La 

muestra se incuba a 37ºC y se mantiene a esta temperatura mientras se realiza la 

1:.00 2:00 .J;OQ 4:oo 0;00 eoo 7~ 

Tim. (mln:~) 

... .. . ·------ -·--.. - - --! 

medición. Una luz blanca se dirige a la muestra. 

La intensidad de la luz transmitida varia en 

intensidad, en proporción al nivel de agregación 

en el plasma que es estimulada por un agonista . 

Los agonistas mas utilizados son el adenosin 

difosfato, epinefrina, colágeno, ácido 

araquidónico y ristocetina. La agregometría con 

colágeno es la mas parecida a la agregación in 

vivo. La agregometría con ácido araquidónico 

se utiliza para valorar la viabilidad de la vía del 

tromboxano. El adenosin difosfato induce una 

curva bifásica, la concentración requerida se 

'Dic . n sP11.RTME1ITo º' RF.MAi:or.oGM. determina por cada laboratorio, cuando la 

concentración de adenosin difosfato es baja, ocurre agregación seguida de 

desagregación, cuando la concentración de adenosin difosfato es alta la curva es 

monofásica. Los antiinflamatorios no esteroideos como la aspirina, causan un modelo 

trombocitopático de agregación seguida de desagregación. 10 
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Luminoagregometría 

Puede ser utilizado para medir simultáneamente la agregación y la secreción. 

Mide tanto la transmisión de la luz a través de plasma rico en plaquetas y la emisión de 

luminiscencia generada por adenosin trifosfato. El procedimiento difiere discretamente de 

la agregometría convencional y simplifica el diagnóstico de disfunción plaquetaria. El 

adenosin difosfato es el agonista principal y el adenosin trifosfato se libera a una tasa 

similar así que la medición del adenosin trifosfato sirve para diagnosticar los defectos en 

la liberación o almacenamiento del adenosin difosfato. En esta prueba el agonista 

utilizado es la trombina que induce agregación completa. La luminiscencia inducida por la 

trombina se guarda y posteriormente se compara con la luminiscencia obtenida por otros 

agonistas. 10 

PFA 100 

El analizador de la función plaquetaria (Platelet Function Analyzer) evalúa la 

hemostasia primaria a través de la interacción plaqueta a plaqueta mientras que sangre 

entera fluye bajo estrés a través de una apertura. El instrumento usa sangre entera 

citratada que es extraída por medio de vacío a través de un tubo capilar produciendo alta 

fuerza de tensión y luego a través de una apertura definida con precisión en una 

membrana que ha sido cubierta ya sea con colágeno y epinefrina o colágeno y ADP. Las 

plaquetas se adhieren y agregan en la apertura hasta que se ocluye y el resultado se 

reportan como tiempo de cierre. La prueba tarda aproximadamente 10 minutos. 10 

Resistencia al efecto antiplaquetario. 

La aspirina inhibe a las plaquetas mediante la unión irreversible con la ciclo­

oxigenasa_ y bloqueo de la síntesis de tromboxano A2 . Sin embargo, los pacientes 

tratados con aspirina siguen presentando eventos isquémicos, y la evaluación de la 

función plaquetaria por laboratorio revela persistencia en la agregación a pesar de la 

terapia regular con aspirina en un porcentaje significativo de pacientes en alto riesgo de 

eventos isquémicos. 22 Desde la primera mitad de la década de 1990 apareció el concepto 

de resistencia a la aspirina en pacientes que habían presentado un evento vascular 

cerebral. 12 Distintos estudios demostraron posteriormente que entre un 8 a 45% de los 

pacientes no responden a la terapia antiplaquetaria con aspirina. Este porcentaje 

depende de las pruebas de laboratorio empleadas para evaluar el efecto. 13 
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Al definir la resistencia a la aspirina, es importante distinguir la resistencia clínica a 

la aspirina de la resi~tencia demostrada por laboratorio de la actividad plaquetaria. La 

resistencia clínica ocurre en pacientes que presentan eventos aterotrombóticos a pesar 

del uso de aspirina. La definición por laboratorio de resistencia a la aspirina se refiere a 

detectar la falla del efecto farmacológico de la aspirina o la falla de la aspirina para inhibir 

la agregación plaquetaria. La resistencia a la aspirina definida por su acción 

farmacológica es la producción persistente de tromboxano A2 a pesar de la terapia, 

medido por la presencia de metabolitos de tromboxano A2 en orina o sangre. La 

agregación plaquetaria persistente a pesar de tratamiento con aspirina define una falla en 

la inhibición plaquetaria mediada por la aspirina y puede ocurrir por vías de activación 

plaquetaria no dependientes de tromboxano. El termino "sin respuesta a la aspirina" 

engloba la falla a la aspirina para inhibir la síntesis de tromboxano y reducir la agregación 

plaquetaria. 22 

Hay varias explicaciones para la limitada eficacia de la aspirina. Una dosis 

inadecuada o falta de cumplimiento al tratamiento pueden contribuir a la falla a la aspirina 

para inhibir la agregación plaquetaria, otros factores que contribuyen a la resistencia a la 

aspirina se clasifican en tres grandes grupos.22 

Primero, está bien descrito que las plaquetas pueden ser activadas por vías que 

no son bloqueadas por la aspirina. Segundo, se ha sugerido que se necesitan dosis mas 

altas de aspirina en algunos pacientes para alcanzar el efecto antitrombótico, sin 

embargo, las dosis bajas de aspirina, bloquean hasta el 95% de la actividad de la ciclo­

oxigenasa y no hay evidencia convincente que los efectos antitrombóticos de la aspirina 

sean dosis-dependientes. Tercero, hay algunos pacientes que son capaces de generar 

tromboxano A2 a pesar de las dosis terapéuticas de aspirina y así, no obtienen un 

beneficio antitrombótico. A su vez, se han propuesto varios mecanismos por los que 

ocurre la supresión incompleta de generación de tromboxano. 25 Primero, hay 

polimorfismos o mutaciones en el gen de la ciclo-oxigenasa-1 que la hacen relativamente 

resistente a la inhibición por aspirina, sin embargo esas mutaciones no han sido 

identificadas. Segundo, las células nucleadas como los monocitos o las células 

endoteliales vasculares, proveen de prostaglandinas H2 que son transportadas a las 

plaquetas para la producción de tromboxano A2 sin necesitar de la ciclooxigenasa-1 . 26 27 

Tercero, la conversión de araquidonato a prostaglanina H2 se cataliza por la 

ciclooxigenasa-1 o -2. Mientras que las dosis de aspirina de 80 a 325 mg bloquean 

completa y permanentemente a la ciclooxigenasa-1, la inhibición de la ciclooxigenasa-2 
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necesita de hasta 500 mg. al día.25 Un incremento en la dosis de aspirina de 325 a 1300 

mg/día ha demostrado disminuir la tasa de resistencia a la aspirina de 25 a 8%. 22 Una 

dosis más alta de aspirina puede inhibir tanto la ciclooxigenasa-1 y la ciclooxigenasa-2 

inhibiendo las dos posibles fuentes de tromboxano A2. En algunas circunstancias, una 

dosis de aspirina mayor a la recomendada puede ser apropiada en base a una evidencia 

de resistencia a la aspirina por medio de laboratorio, pero dada la morbilidad de dosis 

mayores de 325 mg al día, es mejor considerar una terapia antiplaquetaria alternativa. 22 A 

diferencia de la ciclooxigenasa-1 que se sintetiza constantemente, la expresión de la 

ciclooxigenasa-2 se incrementa de 1 O a 20 veces por estímulos inflamatorios. El 

incremento en la ciclooxigenasa-2 puede contribuir a la resistencia en pacientes con 

cardiopatía isquémica ya que la ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria. 28 29 30 En 

un brazo del estudio HOPE, los pacientes con resistencia a la aspirina se encontraban 

con un riesgo alto de recurrencia en eventos trombóticos. 13
· 

14 Kurth y colaboradores 

dieron seguimiento por 5 años a 22 071 médicos. Se registró un total de 378 infartos del 

miocardio con una disminución de riesgo de 44% en el grupo que utilizó aspirina. Sin 

embargo en el grupo donde se documentó el uso de AINES por más de 60 días previos al 

.infarto, se observó que el uso de aspirina no brindó ninguna protección cardiovascular y 

fue atribuido a inhibición competitiva de la enzima ciclooxigenasa-1. 17 

De manera similar a la aspirina, ha surgido el concepto de resistencia al 

clopidogrel. La variación interindividual de la inhibición del efecto antiplaquetario y su 

resistencia se ha comenzado a evaluar recientemente . 

Aun no hay una definición clara y aceptada de resistencia al clopidogrel. 31 Varios 

estudios demostraron variabilidad de la respuesta tanto en la dosis como en el tiempo 

medida por agregometría óptica en respuesta al adenosin difosfato. 1519 

Hay varios mecanismos por los que es posible la resistencia al clopidogrel. Los 

mecanismos extrínsecos incluyen una dosificación inadecuada, interacciones con otros 

fármacos, incluyendo una posible interacción entre clopidogrel y atorvastatina 16
. Hay 

correlación entre la respuesta al clopidogrel y la actividad del citocromo hepático P450 

C3A4, sugiriendo que un mecanismo importante puede ser la conversión variable al 

metabolito activo. 32 

En el estudio CAPRIE, el clopidogrel se comparó directamente con la aspirina en 

un amplio rango de pacientes con enfermedad ateroesclerosa para prevención 

secundaria. Los pacientes en el lado del clopidogrel no recibieron aspirina. Comparado 

con la aspirina a un seguimiento de 1.9 años, se encontró que el clopidogrel redujo la 
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muerte de origen vascular, infarto del miocardio o evento vascular cerebral en un 8. 7% 

(95% de IC, 0.3 a 16.5%), demostrando mayor efecto en pacientes con enfermedad 

vascular periférica y menor en pacientes con infarto del miocardio.24 El tratamiento dual 

de aspirina y clopidogrel ha disminuido la tasa de trombosis en pacientes a los que se les 

coloca stent posterior a una intervención coronaria percutánea. Sin embargo, a pesar de 

este tratamiento intensificado, hasta el 4. 7% de los pacientes presentan oclusión 

trombótica del stent, lo que sugiere una inhibición plaquetaria incompleta. Muller evaluó el 

porcentaje de enfermos que no responden al clopidogrel en 105 pacientes con 

enfermedad coronaria a los que se les realizó angioplastía y colocación de stent. 

Midiendo la inhibición de la agregación plaquetaria por ADP, encontró que de un 5 a 11 % 

no mostraban efecto del fármaco y de 9 a 26% respondían parcialmente, y concluyó que 

este fenómeno puede corresponder a la presencia de complicaciones trombo-isquémicas. 
15 Mobley por su parte, incluyó a 50 pacientes programados para intervención coronaria 

que tomaban previamente aspirina. De los 50 pacientes, 15 (30%) no . . mostraron 

inhibición a la agregación plaquetaria.18 Gurbel analizó a 63 pacientes a los que dio 

seguimiento los días 1, 5 y 30 posterior a la angioplastía coronaria y administración de 75 

mg de clopidogrel. De ellos, 37% no presentaron efecto del fármaco; encontró además 

que la respuesta para un paciente en particular parece estable a lo largo del seguimiento 

de 30 días. Aquellos que respondieron al día 5, permanecieron así por los siguientes 30 

días. 19 
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Justificación 

La enfermedad cardiovascular es la causa mas común de muerte en el mundo 

actual. De estas muertes cardiovasculares, casi la mitad resultan directamente de la 

enfermedad arterial coronaria y otro 20% de evento vascular cerebral trombótico. Ocupa 

el primer lugar de mortalidad en 31 de 35 países de América. En México ocurrieron 

65,603 muertes debidas a enfermedad arterial coronaria y 24,344 por evento vascular 

cerebral en 1996. 21 Desde que se observó que el trombo que ocluye a las arterias 

coronarias es rico en plaquetas, los agentes antiplaquetarios han sido estudiados 

ampliamente como terapia en la prevención y tratamiento de la trombosis arterial. La 

terapia antiplaquetaria reduce los resultados combinados de cualquier evento vascular 

importante en un 25%, el infarto del miocardio no fatal en un 35%, el evento vascular 

cerebral no fatal en un 31 % y la mortalidad vascular en un 18% sin efectos adversos en 

otras causas de muerte. 9 La aspirina ha demostrado ser efectiva en la prevención 

primaria y secundaria de eventos vasculares adversos. Comparada con placebo, el 

tratamiento con aspirina reduce el riesgo del primer infarto del miocardio en 44% en un 

periodo de 5 años, y también reduce la mortalidad en pacientes con infarto del miocardio 

en 23%, usada en conjunto con terapia trombolítica .22 La resistencia al efecto 

antiagregante de la aspirina en la literatura mundial varía entre un 8 a 45%, dependiendo 

del método de evaluación. Información no publicada aún en nuestro Instituto la ubica 

alrededor del 20%.34 Otros medicamentos antiplaquetarios han demostrado una 

reducción de eventos recurrentes comprados con aspirina. El clopidogrel demostró una 

disminución de riesgo relativo de 7-8% en evento vascular cerebral, infarto del miocardio o 

muerte vascular comparado con aspirina tomada como terapia única. La resistencia al 

efecto antiagregante del clopidogrel es un concepto nuevo y que también se encuentra 

alrededor de 5 a 47% a nivel global, pero aun no evaluado en nuestra población. 
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Objetivo 

Evaluar la resistencia al efecto antiplaquetario del clopidogrel por agregación 

plaquetaria, el tiempo de hemorragia y los niveles de fibrinógeno en pacientes con 

indicaciones de antiagregantes plaquetarios en el contexto de riesgo de eventos 

aterotromboticos. 
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Hipótesis nula 

En la población estudiada no se observa la resistencia al efecto antiagregante del 

clopidogrel. 

Hipótesis alterna. 

En la población estudiada se observa la resistencia al efecto antiagregante del 

clopidogrel. 
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Material, métodos y procedimiento. 

Se llevó a cabo un estudio que incluyó a 83 pacientes: 51 con historia de 

cardiopatía isquémica (Infarto agudo al miocardio, angina estable e inestable) y 32 

pacientes con evento vascular cerebral (EVC) de origen trombótico, todos candidatos a 

recibir tratamiento antiagregante plaquetario, sin haber recibido ningún compuesto de esta 

clase por 7 días previos a la inclusión en este estudio. El diagnóstico de cardiopatía 

isquémica se basó en estudios clínicos y electrocardiográficos así como en angiografía 

coronaria. El diagnóstico de EVC se basó en síntomas clínicos de evento vascular 

cerebral transitorio o infarto cerebral, así como en estudios de Doppler y Tomografía 

Computada. Se requirió de consentimiento escrito de todos los pacientes. 

Criterios de exclusión. 

Déficit neurológico grave con postración permanente o demencia, eventos 

cerebrovasculares de origen cardiaco o posteriores a endarterectomía coronaria o 

angiografía carotídea, hipertensión arterial descontrolada, falla hepática grave, 

antecedentes de coagulopatía, uso de anticoagulantes, antecedentes de hemorragia 

sistémica, neutropenia (<1200 neutrofilos/mm3
) o trombocitopenia <100,000 

plaquetas/mm\ alergia a la ticlopidina, así como el uso de drogas trombolíticas dentro de 

las 48 horas previas a ser incluidos en el estudio. 

Tratamiento Administrado. 

Cada paciente recibió 75 mg de clopidogrel una vez al día, después del desayuno, 

por 12 semanas, como único tratamiento antiplaquetario. Se realizó una revisión médica 

antes de iniciar el tratamiento a las 6 y 12 semanas, seguidas de una evaluación vía 

telefónica a las 16 semanas. Se tomó en consideración cada efecto adverso y cualquier 

otro medicamento empleado concomitantemente. Si se llegó a requerir, se administraron 

analgésicos como paracetamol o cualquier otro agente sin actividad sobre la agregación 

plaquetaria. 

Evaluación de la función Plaquetaria. 

Para evaluar el efecto del clopidogrel en la función plaquetaria, se realizaron las 

siguientes pruebas, tanto antes del inicio del tratamiento (basal) como en cada una de las 

revisiones médicas (semanas 6 y 12). 
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a) Agregación Plaquetaria. Fue determinada por el método de Bohr: Para cada 

prueba se obtuvo una muestra sanguínea por venopunción que fue colectada en tubos de 

polipropileno (Nalgene) conteniendo citrato de sodio al 3.8% en una proporción 9:1. Se 

preparó plasma abundante en plaquetas (PAP) mediante centrifugación a 140xg/4 min a 

temperatura ambiente; de la restante sangre se obtuvo plasma escaso en plaquetas 

(PEP) mediante centrifugación a 1000xg/15 min. La concentración de plaquetas se ajustó 

a 250,000/ml. Las pruebas fueron llevadas a cabo dentro de las 2 horas posteriores a la 

extracción sanguínea mediante un Lumino-agregómetro (Chronolog) a 37° C23
. La 

agregación plaquetaria fue inducida con 5µM de adenosin difosfato o con 20 µ/mi de 

colágena (Sigma Chemicals). El equipo Chronolog fue conectado a una computadora que 

calculó los resultados como porcentajes de agregación. El control de agregación 

plaquetaria fue determinada en una mezcla de PAP de seis donadores sanos, tomados 

como 100% de agregación, contra la cual se compararon los resultados de cada paciente. 

b) Tiempo de hemorragia. Se determinó de acuerdo a la técnica de lvy-Mielke,20 

utilizando lancetas desechables (Simplate, Organon Técnica) que producen una incisión 

de 1 mm de profundidad y 5 mm de longitud. La incisión fue realizada en el lado ventral 

del tercio superior del antebrazo, después de aplicar una presión de 40 mmHg mediante 

un brazalete y un baumanómetro. El tiempo de hemorragia se midió con cronómetro. El 

tiempo de referencia para sujetos voluntarios sanos fue entre 3 y 7 minutos. 

c) Concentración de fibrinógeno en plasma. Se determinó mediante la técnica 

descrita por Clauss. 

d) Exámenes de Laboratorio. En conjunto con las pruebas de función 

plaquetaria, se realizaron las siguientes pruebas a cada paciente: biometría hemática, 

qu1m1ca sanguínea. bilirrubina total, fosfatasa alcalina, transaminasas, lactato 

deshidrogenasa y proteínas plasmáticas. 

e) Criterios de evaluación. Se consideraron las variaciones porcentuales entre 

los valores basales de agregación plaquetaria, el tiempo de hemorragia en minutos y los 

niveles de fibrinógeno en plasma y aquellos observados durante el seguimiento (semanas 

6 y 12). La significancia estadística se consideró con valores de p<0.05 
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f) Resistencia al clopidogrel. Se definió como resistentes a los que tenían 

agregación plaquetaria mayor al 70% por agregación dependiente de ADP o un tiempo de 

hemorragia menor o igual a 8 minutos y sensibles a los que presentaban agregación 

menor al 70% por el método de agregación dependiente de ADP y tiempo de hemorragia 

mayor a 8 minutos por método de lvy-Mielke. 
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Resultados 

Características de la población estudiada 

Se incluyeron y evaluaron 83 pacientes, 32 con card iopatía isquémica (CI) y 51 

con evento vascular cerebral (EVC). La tabla 1 muestra las características demográficas. 

La tabla 1 muestras las características demográficas. 

Tabla 1 Características de la población. 

Varíable CI EVC Total 

Pacientes 32 51 83 

Edad (años) 

Media 57 .2 63.0 60.92 

Desviación estándar 11 .9 10.0 11 .00 

Evolución (años) 

Media 4.60 1.91 3.14 

Variación estándar 5.27 2.31 4.15 

Peso corporal (kg) 

Media 72.9 70.2 70.15 

Desviación estándar 10.8 10.7 12.10 

Estatura (cm) 

Media 164.00 160.0 161.29 

Desviación estándar 8.0 10.0 8.80 

Es importante hacer notar que existe una diferencia de edad de aproximadamente 

5 años entre la población con CI y EVC, así como un predominio del genero masculino en 

el total de la población estudiada (77%). La tabla 2 muestra el perfil patológico de la 

población estudiada. 
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Tabla 2 Historia personal patológica. 

Variable CI* EVC* Total 

N % N % N % 

Diabetes meilitus 11 34.37 19 37.25 30 36.14 

Enfermedad arterial periférica 1 3.12 1 1.2 

Hiperlipidemia 22 68.75 23 45.09 45 54.21 

Hipertensión arterial primaria 17 53.12 31 60.78 48 57.83 , 
Hipertensión arterial secundaria 1 1.96 1 1.2 

Infarto agudo del miocardio 5 15.62 1 1.96 6 7.22 

Insuficiencia cardiaca 2 6.25 1 1.96 3 3.61 

Angina 28 87.5 4 7.84 32 38.55 

Nefropatía crónica . 2 6.25 1 1.96 3 3.61 

*El porcentaje es tomado del total de sujetos por cada grupo. 

Destaca la diabetes mellitus tipo 2 (34.37% en CI y 37.25% en EVC) , 

hiperlipidemia (68.75% en CI y 45.09% en EVC), hipertensión arterial primaria (53.12% en 

CI y 60.78% en EVC) y angina (87.5% en CI y 7.84% en EVC) . Como parte de la 

evaluación de seguridad se midió la presión arterial sistólica y diastólica, mismas que no 

mostraron cambios durante el seguimiento del estudio. 

Historia familiar 

La enfermedad mas frecuente fue la diabetes mellitus, hipertensión arterial, 

cardiopatía isquémica e isquemia cerebral previa. La incidencia de diabetes se reportó 

entre 68.75 y 52.94% de los familiares de sujetos tanto en el grupo de CI como en el de 

EVC. Se encontró cardiopatía isquémica en 59.37% entre los familiares del grupo de CI y 

25.49% en el grupo de EVC (ver Tabla 3) . 
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Tabla 3 Historia Familiar 

Variable CI* EVC* Total 

N % N % N % 

Coronariopatia 19 59.37 13 25.49 32 38.55 

Diabetes mellitus 22 68.75 27 52.94 49 59.03 

Dislipidemia 4 12.5 8 15.68 12 14.45 

Enfermedad arterial periférica 2 6.25 5 9.8 7 8.43 

EVC previo 10 31 .25 14 27.45 24 28.91 

Hipertensión arterial 16 50 24 47.05 40 48.19 

Neoplasia hematológica. 1 3.12 1 1.2 

*El porcentaje es tomado del total de suietos por cada grupo. 

Respecto al hábito tabáquico, su baja frecuencia fue de llamar la atención ; se 

encontró en 7.78%. El uso de agentes antiagregantes plaquetarios fue suspendido una 

semana antes del inicio del estudio. Todos los sujetos en el estudio habían recibido 

previamente el tratamiento con aspirina . En el grupo de CI , 4 sujetos no habían recibido 

ningún agente antiagregante , solo napoxen , 24 habían recibido aspirina , 17 ticlopidina y 

uno la combinación aspirina-ticlopidina, otro aspirina-acenocumarina y 2 sujetos no 

habían recibido terapia alguna. 

Medicación concomitante 

Mas del 75% de los pacientes de ambos grupos requirieron de medicación 

concomitante. Lo mas frecuentemente administrado fueron diuréticos, antihipertensivos, 

hipoglucemiantes, hipolipemiantes y antianginosos. El tratamiento fue instituido para las 

enfermedades asociadas en ambos grupos de pacientes (hipertensión arterial , diabetes 

mellitus e hiperlipidemia). 

Resultados de los estudios de función plaquetaria y fibrinógeno. 

Agregometría plaquetaria: Existió una progresiva disminución en la agregación 

plaquetaria inducida por ADP durante las 12 semanas del tratamiento. El efecto fue 

significativo p<0.001 a las 6 y 12 semanas al compararlo con los valores basales para 

ambos grupos (Figura 1). 
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Figura 1 Promedio de agregación plaquetaria inducida por ADP (5 µM) 

en la población total estudiada 
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El porcentaje de inhibición de la agregación plaquetaria inducida por ADP, 

después de la administración de la droga se muestra en la tabla 4. Hubo una reducción 

de 38.6% +/-27.31% a 6 semanas y 44.43% +/-29.55% a 12 semanas en pacientes con 

cardiopatía isquémica, 35.59% +/-41.51 %, 29.14% +/-59.2% en enfermedad vascular 

cerebral; y 36.38% +/- 36% y 35.33% +/- 49% en el total del grupo. 

Tabla 4 Porcentaje de inhibición en agregación plaquetaria inducida por ADP 

Variable CI EVC Total 

Media(%) DE Media(%) DE Media(%) DE% 

Semana 6 38.60 27 .31 35.59 41 .51 36.38 36.17 

Semana 2 44.43 29.55 29.14 59.2 35.33 9.72 

Existió una disminución en la agregación plaquetaria inducida por colágena 

durante el tratamiento en ambos grupos de estudio, sin embargo esta disminución no 

alcanzó valores significativos (10% a las 12 semanas de tratamiento) Figura 2 
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Figura 2 Promedios de agregación plaquetaria inducida por colágena (20 µg/ml) 

en la población estudiada . 
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Tiempo de hemorragia: Este se prolongó significativamente de 3.4 +/- 1.5 a 14.3 +/-

14.2 en el grupo de CI; de 5.2 +/- 4.1 a 15.3 +/- 15.4 en grupo de EVC y de 4.3 +/- a 15.1 

+/- 15 minutos en el total de los grupos. Figura 3. 
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Figura 3 Promedios de tiempo de Hemorragia (lvy-Mielke) 

en la población estudiada. 
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Fibrinógeno plasmático: No existieron modificaciones significativas en el nivel de 

fibrinógeno durante el tratamiento. Tabla 5. 
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Tabla 5 Fibrinógeno en plasma (g/L) 

Semana CI EVC Total 

Media DE Media DE Media DE 

o 2.99 0.56 3.14 0.70 3.07 0.81 

6 2.70 0.33 3.09 0.58 2.93 0.53 

12 2.71 0.48 2.98 0.59 2.87 0.57 

Figura 4 Concentración de fibrinógeno en plasma (g/L) 
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Resistencia al efecto antiagregante del clopidogrel. 

Agregación inducida por ADP (5 µM): En la medición a la semana 12 del 

tratamiento con clopidogrel , se encontró que el 15.32% de los pacientes en el grupo de CI 

y 23.5% del grupo de EVC presentó una agregación plaquetaria mediada por ADP mayor 

al 70% y cumplieron el criterio definido como resistentes al efecto farmacológico. Ver tabla 

6 y figura 5 

Tabla 6 Resistentes al efecto del Clopidogrel. 

CI EVC Total 

N % N % N % 

Agregometría plaquetaria 5/32 15.62 12/51 23.52 17/83 20.48 

Tiempo de hemorragia. 16/32 50.00 24/51 47 .05 40/83 48.19 
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Figura 5 Prevalencia de resistencia al clopidogrel por agregación plaquetaria 

inducida por ADP (5 µM) 
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Durante el tiempo del estudio, el grupo de pacientes con CI sensibles al clopidogrel 

presentó una disminución en la agregación plaquetaria inducida por ADP de 91 % en la 

medición basal a 39% a la semana 12. El grupo de pacientes resistentes al cfopidogrel la 

disminución no fue significativa, con 89.2% en la medición basal y 81% a las 12 semanas. 

Efecto del clopdogrel sobre la agregación 
plaquetaria inducida por ADP 5 uM 
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Los pacientes con EVC mostraron una tendencia similar en la agregación 

plaquetaria inducida por ADP. Los sensibles tuvieron una medición basal de 

90.5% y a la semana 12 una disminución hasta 43.1 %, mientras los resistentes 

presentaron una medición a la semana O de 89.2% y 83.6% a la semana 12. 
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Enfermos con sensibilidad 

Tiempo de. Hemorragia (lvy-Mielke): Cuando se midió el tiempo de hemorragia el 

50% en el grupo de CI y 47.05% del grupo de EVC tuvieron un tiempo menor de 8 

.minutos y fueron resistentes por este método. Ver tabla 6 y figura 6. 

0% 

Figura 6 Prevalencia de resistencia al clopidogrel por 

tiempo de hemorragia (lvy-Mielke) 

CI EVC 
• < 8 minutos (Resistentes) 

D > 8 minutos (Sensibles) 

En el grupo de pacientes con CI resistentes al clopidogrel, el tiempo de hemorragia 

a la semana O fue de 4.4 minutos y en la medición a la semana 12, se mantuvo en 7.5 

minutos a las semana 12. En el grupo de pacientes sensibles al clopidogrel la medición 

inicial fue de 4.2 minutos y a la semana 12 se alargó de manera significativa a 14.3 

minutos. 
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Efecto del clopdogrel sobre el tiempo de 
hemorra111a 

Cardio atía 1squémlca 
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minutos 

Enfermos con resistencia 

~e: Enfermos con sensibilidad 

Los pacientes resistentes con EVC presentaron un comportamiento similar, 

observando un tiempo de hemorragia de 4.5 minutos en la medición basal y se prolongó a 

7.6 minutos en la semana 12. Los pacientes sensibles tuvieron un tiempo de hemorragia 

basal de 5.8 minutos y a la semana 12 se prolongó hasta 20.2 minutos. 

Efecto del clopdogrel sobre el tiempo de 
hemorragia 

Enfermedad Vascular Cerebral 

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 
minutos 
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Parámetros de seguridad 

Pacientes retirados del estudio 

Seis pacientes (7.2%) tuvieron que ser retirados antes de la conclusión del estudio. 

En el grupo de CI el motivo fue la presencia de náusea, pirosis, prurito, angina de reposo, 

crisis hipertensiva, cefalea y mareo. En el grupo de EVC el retiro fue debido a hemorragia 

intracerebral y eritema focal en el muslo. 

Eventos adversos: 

En el grupo de CI hubo un caso de prurito, náusea, pirosis y mareo, en el grupo de 

EVC hubo un caso con vómito, distensión abdominal y diarrea. Los eventos adversos que 

fueron posiblemente asociados al uso de clopidogrel aparecieron solo en 4 sujetos. Cabe 

notar que ninguno de los eventos reportados tuvo frecuencia mayor a 4%. 

Tabla 6 Efectos adversos. 

Evento CI* EVC* Total 

N % N % N % 

Visita 2 

Nausea 1 3.12 1 1.2 

Pirosis 1 3.12 1 1.2 

Prurito 1 3.12 1 1.2 

Mareo 1 3.12 1 1.2 

Vómito 1 1.96 1 1.2 

Distensión abdominal 1 1.96 1 1.2 

Visita 4 

Diarrea 1 1.96 1 1.2 

*El porcentaje es tomado del total de suietos por cada grupo. 
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Discusión. 

Este estudio investigó la ausencia de respuesta a la administración de clopidogrel 

cuando es evaluada por agregación inducida por ADP y colágena en pacientes con 

cardiopatía isquémica y enfermedad vascular cerebral. Los eventos vasculares oclusivos 

son un grupo de patologías con una gran morbimortalidad en el mundo moderno. La 

activación y agregación de las plaquetas juega un papel central en la formación del 

trombo intracoronario, 

posterior a la ruptura de la 

placa ateroesclerosa que 

resulta en fenómenos 

vasculares oclusivos. Las 

plaquetas inicialmente se 

adhieren al colágeno y al 

factor de Von Willebrand en 

la zona de ruptura, lo que 

resulta en una capa de 

plaquetas. Después de la 

AD~ ADR 
TXA2 

' ~~-N-acetilglucosaminidasa 
\ .~ ~-N-acetilgalactosaminidasa 
ttJtl!""7 ~-glucoronidasa 

:,. \ a-arabinosidasa 

Lisosoma Factor Va 
Fibrinógeno 
~-tromboglobul ina 
Factor 4 Plaquetario 
Factor mitogenico 
Factor de permeabilidad 
Factor bactericida 
Factor Quimiotáctico 
Glicoproteínas 

Í ADP, ATP, Ca 
~erotonina 

activación las plaquetas liberan agonistas como tromboxano A2 y ADP, que en 

combinación con la trombina generada por la cascada de la coagulación resulta en la 

estimulación y reclutamiento de mas plaquetas . 

El uso de antiagregantes plaquetarios es la segunda medida, después la 

suspensión del tabaquismo, mas importante para reducir el riesgo de recurrencia ; 20 a 

25% para la aspirina mientras las tienopiridinas en un 30 a 35%, por lo que varios 

estudios han demostrado que son mas efectivas que la aspirina, 22 33 pero con relación 

costo-beneficio menor, por lo que la aspirina continúa siendo el principal antiagregante 

utilizado. 

Un porcentaje significativo de los pacientes que tienen eventos vasculares 

oclusivos vuelven a presentarlos y la evaluación por laboratorio de la función plaquetaria 

revela una agregación persistente a pesar del tratamiento antiplaquetario. La resistencia 

al efecto antiagregante de estos fármacos ha dejado de ser una curiosidad de laboratorio 

y varios estudios han demostrado una tasa de recurrencia mas alta de eventos vasculares 

oclusivos en pacientes resistentes a los antiagregantes plaquetarios comparados con 

aquellos sujetos en los que no hay tal fenómeno.1415 22 35
· 
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Las tienopiridinas inhiben irreversiblemente la unión .de ADP al receptor P2Y12 en 

la superficie plaquetaria. Al bloquear este receptor, interfieren con la activación 

plaquetaria, degranulación y agregación. Las tienopiridinas actualmente disponibles son 

la ticlopidina y el clopidogrel. Ambos agentes se absorben rápidamente y se metabolizan 

a nivel hepático a su forma activa. Tienen efectos plaquetarios similares. Sin embargo, el 

clopidogrel ha reemplazado a la ticlopidina ya que tiene menos efectos secundarios, 

principalmente hematológicos como neutropenia y pancitopenia. 31 

El clopidogrel es un fármaco ampliamente utilizado en aquellos pacientes con 

alguna contraindicación para el uso de aspirina o como terapia combinada con aspirina 

donde ha demostrado que incrementa la eficacia y reduce el riesgo relativo de trombosis 

subaguda en los pacientes con stent intracoronario mediante la inhibición de las dos 

principales vías de amplificación de la agregación plaquetaria. Así aquellos pacientes 

resistentes al clopidogrel tienen un riesgo aumentado para recurrencia de los eventos 

vasculares oclusivos y trombosis subaguda de stents al tener un grado de inhibición 

plaquetaria menor. 15 

En este estudio encontramos que existe variabilidad en la respuesta inhibitoria al 

clopidogrel en pacientes con enfermedad vascular oclusiva. Se confirmó una reducción 

en la agregación plaquetaria inducida por ADP de 36.17% a la semana 6, pero una 

reducción a 9. 72% a la semana 12. Se demuestra que 15.62% de pacientes portadores 

de cardiopatía isquémica y 23.52% de pacientes con enfermedad vascular cerebral no 

responden adecuadamente a dosis habituales de clopidogrel medido por agregación 

plaquetaria inducida por ADP. El 50% del enfermos con cardiopatía isquémica y 47.02% 

de los que tienen enfermedad vascular cerebral son resistentes cuando es medido por 

tiempo de hemorragia. Sin embargo, es posible que este último método no sea el 

adecuado ya que puede estar mostrando alta tasa de falsos positivos. Además, la 

agregometría es considerada mejor ya que evalúa directamente la vía mediante la cual el 

clopidogrel tiene su efecto. 

Como era de esperarse el clopidogrel no modificó la agregación inducida por 

colágena observando disminución menor del 10%. Además, los niveles de fibrinógeno 

permanecieron sin cambio durante las 12 semanas del estudio por lo que no se 

incrementó el riesgo hemorrágico. 

Aun falta un consenso para definir la resistencia al clopidogrel. 31 Mientras Gurbel 

consideró resistentes aquellos con una reducción menor a 10% en agregación inducida 

con 5µmol/L de ADP 19
, Muller por su lado utilizó concentraciones tanto de 5 como de 20 
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µmol/L de ADP para inducir la agregación , definiendo resistentes los que tenían reducción 

menor a 10% y respondedores parciales a los que tenían reducción entre 1 O a 29%.15 

Matetzky dividió a su población en cuartiles de acuerdo al grado de inhibición de actividad 

plaquetaria, siendo el primer cuartil el que tenía menor inhibición. 35 

Varias preguntas surgen de estas consideraciones. ¿Todos los pacientes con 

síndrome coronario agudo o aquellos a los que se les practica una angioplastía con stent 

deben de tener rutinariamente una medición de la función plaquetaria? Si es así, ¿como 

debe de ser medida?¿ Cual es la definición adecuada para resistencia al clopidogrel? ¿ 

Que maniobras terapéuticas se deben tomar cuando se encuentra un paciente con 

resistencia al clopidogrel? ¿ Hay acciones que se puedan hacer prospectiva mente para 

evitar el problema de la resistencia?. 

Actualmente el control de la terapéutica antiplaquetaria es difícil ya que no existe 

una prueba ideal que evalúe la función plaquetaria y la resistencia a los medicamentos. 

Las que tenemos actualmente no se encuentran adecuadamente estandarizadas, los 

antiagregantes tienen mecanismos de acción diferentes, no hay una prueba capaz de 

predecir la evolución clínica y no tenemos una prueba que detecte oportunamente el 

fracaso del tratamiento. Esta prueba deberá de ser fácil de realizar, contar rápidamente 

con los resultados, accesible a los centros hospitalarios y de consulta, ser reproducible , 

económica y tener adecuada correlación farmacológica con la clínica. 34 
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Conclusiones 

Este estudio demuestra que: 

1. La efectividad de la terapia antiplaquetaria con clopidogrel tiene que ser 

cuestionada en un número importante de pacientes que no responden 

adecuadamente al tratamiento. 

2. El método mas adecuado para la evaluación del efecto farmacológico del 

clopidogrel en la actividad plaquetaria es la agregación inducida por ADP 5 

µmol/L ya que evalúa directamente la vía por la que este fármaco tiene su 

efecto. 

3. El tiempo de hemorragia no es un método adecuado para la evaluación de la 

agregación plaquetaria ya que tiene mayor tasa de falsos positivos. 

4. La agregación inducida por colágena y los niveles de fibrinógeno no se 

modifican por la administración de clopidogrel. 

5. Falta consenso para definir la resistencia al clopidogrel. 

6. Falta una prueba que se defina como "estándar de oro" para evaluar la función 

plaquetaria. 
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