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Resumen 
 
 

Existe una población de pacientes con enfermedad arterial coronaria que 

presenta baja respuesta al tratamiento con Clopidogrel. En este estudio se 

pretende determinar la prevalencia de resistencia al Clopidogrel por medio de la 

realización de agregometría plaquetaria por transferencia de luz con el sistema 

Verify Now en pacientes con infarto agudo de miocardio. 

Se trata de un estudio descriptivo-transversal. Se seleccionaron pacientes 

derechohabientes del Hospital Regional 1o de Octubre del ISSSTE, mayores de 

18 años de edad, con diagnóstico de IAM con o sin elevación ST. Atendidos en el 

periodo de Julio de 2012 a Diciembre de 2013. Que recibieron tratamiento anti 

plaquetario con Clopidogrel; 300 mg 6 horas previas, o 600 mg 2 horas previas. A 

los cuales se les realizó toma de muestra de sangre total para realización de 

estudio de agregometría plaquetaria.  

Tomando en cuenta la literatura una proporción del 30%, un margen de error de 

5% y un nivel de confianza de 95% se calculó un tamaño de muestra de 156 

pacientes. Se recabó información del expediente clínico para el llenado de la base 

de datos. Y se realizó un análisis descriptivo de la frecuencia para calcular la 

prevalencia, tomando como punto de corte el valor de PRU mayor a 194 como 

inadecuada antiagregación plaquetaria. Integrándose 156 pacientes de los cuales 

42 (27%) fueron mujeres y 114 (73%) hombres. Resultando una frecuencia de 96 

(61.5%) pacientes con inadecuada anti agregación plaquetaria y 60 (38.5%) 

pacientes con adecuada anti agregación plaquetaria en respuesta a la acción del 

Clopidogrel.  

 

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

 

There is a population of patients with coronary artery disease with low response 

to Clopidogrel. This study aims to determine the prevalence of Clopidogrel 

resistance by performing platelet aggregometry light transfer “verify now” system in 

patients with acute myocardial infarction.  

It’s a transversal-descriptive study. Beneficiaries of The “1° de Octubre” 

Regional Hospital patients were selected, aged 18 years old, with diagnosis of IAM 

with or without ST elevation. Treated in the period July 2012 to December 2013. 

They are receiving anti platelet treatment with Clopidogrel 300 mg 6 hours before 

or 2 hours of 600 mg. To which underwent sampling for conducting whole blood 

platelet aggregometry study.  

Considering the literature a proportion of 30%, a margin of error of 5% and a 

confidence level of 95% for calculating a sample size of 156 patients. Medical 

record information to fill the database was collected. Descriptive and frequency 

analysis was performed to estimate the prevalence, based cutoff value increased 

to 194 PRU as inadequate anti platelet aggregation. Integrating 156 patients of 

whom 42 (27%) were women and 114 (73%) men. Resulting in a frequency of 96 

(61.5%) patients with inadequate anti platelet aggregation and 60 (38.5%) patients 

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

 

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

 

 

El infarto agudo del miocardio es la principal causa de muerte en Norteamérica 

y Europa. En Estados Unidos de Norteamérica se produce anualmente más de 

800 000 muertes por enfermedad coronaria. Más de un millón de personas sufren 

cada año un Infarto agudo del miocardio. Y se calcula que al menos otras 300 000 

mueren a causa de ello, antes de ser hospitalizadas. Se estima que cada 25 

segundos una persona presenta IAM  y cada 36 segundos muere por enfermedad 

cardiovascular. 1 

En  México desde la década de los noventas, y para el año 2001 se reportaron 

un total de 98,941 muertes causadas por enfermedades del corazón, de las cuales 

el síndrome coronario agudo representó el 26.2%.1  La edad de mayor prevalencia 

de la enfermedad se encuentra entre los 60 años, con predominó del sexo 

masculino con el 75% de los casos. La mortalidad global se considera de un 

7.2%.2 

La fisura o rotura de la placa coronaria es el suceso inicial del Infarto; 

exponiendo la matriz subendotelial a los elementos formes de la sangre circulante; 

lo que conlleva a la activación de plaquetas,  la síntesis de trombina y la formación 

de trombos. Estudios angiográficos permiten documentar la presencia de trombo 

en la circulación coronaria del 90% de los pacientes con Infarto Agudo de 

miocardio con Elevación del segmento ST (IAM con ST) y entre el 25 y 70% de los 

pacientes con infarto sin elevación del segmento ST (IAM sin ST). 3 
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Las plaquetas son las principales responsables del fenómeno aterotrombótico, 

dando inicio a la formación del coagulo, la exposición de la matriz de colágeno 

subendotelial es el estímulo inicial del fenómeno trombóticos. Las plaquetas 

requieren ser activadas para expresar en su superficie la glicoproteína Ib; que es 

responsable del proceso de adhesión a la matriz subendotelial. 4 La mayoría de 

los antiagregantes disponibles en la actualidad bloquea la función plaquetaria 

inhibiendo el proceso de activación para prevenir la formación del coagulo en el 

sitio de ruptura de la placa.  

 

La terapia anti plaquetaria, incluyendo el Clopidogrel, contribuye a una 

reducción del riesgo absoluto del 2.5% en eventos cardiovasculares mayores a 

nivel de prevención primaria. 5 El ensayo CLARITY TIMI 28 mostró que el 

pretratamiento con clopidogrel era seguro y eficaz sin aumentar las hemorragias 

en los pacientes que habían recibido tratamiento fibrinolítico. A muchos de los 

cuales se les sometió posteriormente a una ICP. 6 El criterio de valoración 

compuesto de muerte por causa cardiovascular, reinfarto o revascularización 

disminuyó del 14.1% al 11.6% (p=0.03) con el pretratamiento con clopidogrel. En 

el estudio COMMIT/CCS-2 aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo se 

encontró una reducción significativa de la mortalidad general (8.1% frente a 7.5%). 

7 En el estudio CURE, los pacientes con Infarto del miocardio sin elevación ST 

mostraron una menor tasa de muerte por causas cardiovasculares, cuando se les 

trató con Acido acetil salicílico y clopidogrel que cuando recibieron AAS 

únicamente (9.3% frente a 11.4% p>0.001). En los pacientes tratados con esta 
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combinación, la tasa de isquemia sin respuesta al tratamiento, insuficiencia 

cardiaca o revascularización fueron bajas. 8 Posteriormente en el estudio CREDO 

los pacientes que recibieron una dosis de carga de 300mg más 1 año de 

tratamiento diario de mantenimiento con 75mg de clopidogrel presentaron una 

reducción relativa del 26.9% de la tasa de mortalidad en comparación con los 

tratados solo con tratamiento durante 1 mes, sin ninguna dosis de carga de 

clopidogrel. 9 

 

La realización de intervenciones coronarias percutáneas, generan la exposición 

del subendotelio secundario el fenómeno de barotrauma producido por los 

diferentes dispositivos utilizados para dilatar la arteria (Balones, Stent), razón por 

lo cual mantener un estado de inhibición de la función plaquetaria con la 

administración de antiagregantes plaquetarios es fundamental para obtener un 

buen resultado y evitar la aparición de fenómenos trombóticos posteriores a esta. 

Con la evolución del intervencionismo se ha encontrado la asociación que 

existe entre la respuesta a los antiagregantes plaquetarios y la aparición de 

eventos clínicos mayores durante el seguimiento de los pacientes. De igual 

manera han surgido pruebas diagnósticas que nos permiten cuantificar la 

agregación plaquetaria. 10 La asociación entre la trombosis del stent luego del 

retiro temprano de la terapia dual, son el fundamento de la terapia prolongada con 

esta medicación. 11 

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

ruptura de la placa y por lo tanto provee una intervención efectiva en el manejo 
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agudo y la prevención secundaria de complicaciones isquémicas en la enfermedad 

vascular aterosclerótica.12 El Clopidogrel un agente antiplaquetario del grupo de 

las tienopiridinas, ha sido utilizado solo o en combinación con aspirina en la 

prevención de las complicaciones cardiovasculares de los pacientes con 

fenómenos aterotrombóticos o posterior a intervención coronaria percutánea. Se 

estima que alrededor de 40 millones de pacientes en el mundo toman Clopidogrel 

como prevención primaria o secundaria,13 sin embargo, existen reportes que 

sugieren la presencia de alteraciones genéticas, que codifican el metabolismo del 

Clopidogrel hasta en el 30% de la población blanca, lo cual puede ser responsable 

en gran parte en la respuesta tan variable que se observa con la anti agregación 

plaquetaria y su impacto en la recurrencia de eventos cardiovasculares mayores 

dentro de los cuales se encuentra la trombosis del stent.14,15. En otros estudios 

poblacionales se ha encontrado el polimorfismo del gen CYP2C19 hasta en el 

40% de la población negra y en más del 50% de asiáticos.16 Estos estudios han 

sido realizados en poblaciones diferentes a los latinoamericanos, sin existir 

información sobre la prevalencia de alteraciones en la respuesta a la anti 

agregación plaquetaria con Clopidogrel en poblaciones como la nuestra, y por lo 

tanto ausencia de correlación entre estos hallazgos y desenlaces clínicos. El 

soporte para la realización de tamizaje de la función plaquetaria, estaría dado por 

la demostración que una pobre respuesta a la anti agregación como factor de 

riesgo para la aparición de eventos cardiovasculares, 17,18 sustentado en la 

plausibilidad biológica, una fuerte y consistente asociación entre los estudios, 

secuencia temporal y evidencia de correlación dosis respuesta. Con respecto a 
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esto, es biológicamente posible que la ausencia de respuesta a los antiagregantes 

o la persistencia de agregación plaquetaria a pesar de su utilización; está asociada 

con eventos isquémicos. 19 Estudios previos han demostrado relación con el grado 

de respuesta a Clopidogrel o reactividad plaquetaria residual por agregometría de 

transferencia de luz y la presencia de eventos isquémicos a corto y largo plazo en 

pacientes tratados con ICP para enfermedad coronaria estable y síndromes 

coronarios agudos. 20-25.  

 

Un estudio en el año 2004 demostró la relación entre la agregación plaquetaria 

inducida por ADP y resultados clínicos, 60 pacientes con IAM con elevación del ST 

sometido a ICP mas stent, fueron estratificados en 4 cuartiles de acuerdo a la 

agregación plaquetaria inducida por ADP, siendo los pacientes en el primer cuartil 

lo que tenían menor respuesta a Clopidogrel. Durante los 6 meses de seguimiento 

hubo 8 eventos cardiovasculares mayores (incidencia de 13%); 40% en el primer 

cuartil vs 6.7% en el segundo cuartil presentaron un evento cardiovascular, y 

ninguno en el tercero y cuarto cuartil (p 0.007). 26 

 

Más adelante en el año 2005 se publicó el estudio PREPARE POST-

STENTING en donde se estudiaron 196 pacientes posterior a ICP, demostrando 

que el riesgo de eventos isquémicos fue más alto en los pacientes con mayor 

grado de agregación inducida por ADP (32%) posterior al tratamiento con 

clopidogrel.  27-28 
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En el siguiente año otro estudio de 802 pacientes, midió los niveles de 

agregación plaquetaria inducido por ADP, inmediatamente antes de ICP, en 

pacientes tratados pretratamiento con una carga de 600 mg de Clopidogrel, 

correlacionado con la incidencia de eventos cardiacos mayores a 30 días.  

La incidencia incremento significativamente de 0.5% en los dos cuartiles de 

menor agregabilidad plaquetaria (<14%) a 3.1-3.5% en los 2 cuartiles de más alta 

agregación plaquetaria. Concluyéndose un incremento de 10% en la agregación 

plaquetaria antes del procedimiento se asoció con un OR de 1.32 para eventos 

cardiovasculares mayores a 30 días. 29 

Con los datos disponibles a la fecha no se pueden establecer guías precisas, 

que nos permitan recomendar la medición de agregabilidad plaquetaria en la 

población general o en poblaciones especiales que cursen con síndrome coronario 

agudo o sean sometidos a intervencionismo coronario percutáneo. Y por otro lado 

no existen recomendaciones en el manejo de pacientes con poca respuesta a la 

terapia antiplaquetaria.  

Es necesario responder estos cuestionamientos para establecer modificaciones a 

la terapia antiagregante; así como el uso de medicamentos alternativos como el 

Prasugrel y Ticagrelor; para reducir la incidencia de eventos cardiovasculares. Por 

lo anterior existe la necesidad de estudios de resistencia a Clopidogrel en nuestra 

población con el propósito de manejar una estadística que nos permita 

dimensionar el problema y de esta forma poder plantear estrategias de tamizaje y 

terapéutica adecuada en nuestros pacientes. 
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Marco teórico.  

 

 

La resistencia al ácido acetil salicílico y al clopidogrel surge como entidad 

clínica con consecuencias potencialmente severas, como infarto del miocardio 

recurrente, accidente cerebrovascular y muerte.30 El mecanismo de resistencia a 

estos medicamentos es indefinido, pero existen factores clínicos, celulares y 

genéticos que influyen en la falla terapéutica.31-35 Si se entienden los mecanismos 

relacionados con la falla terapéutica y si se mejoran los métodos diagnósticos, 

puede emerger una nueva era de terapia antiplaquetaria individualizada, con 

mediciones rutinarias de la actividad plaquetaria en la misma forma que las 

mediciones de colesterol, tensión arterial o glucosa en sangre, con el objetivo de 

mejorar el cuidado de millones de pacientes.  

 

Pueden variar desde el incumplimiento del tratamiento por parte del paciente, 

hasta la falta de prescripción adecuada por parte del médico. Otros pacientes 

pueden tomarlo pero no tienen una adecuada absorción.36 Se pueden presentar 

interacciones farmacológicas como con el ibuprofeno. El síndrome coronario 

agudo y la insuficiencia cardiaca congestiva, se asocian con aumento en la 

reactividad plaquetaria.37 La hiperglucemia puede disminuir la efectividad de la 

actividad antiplaquetaria del ácido acetil salicílico al incrementar la cantidad de 

sustancias oxidantes. Así mismo, el aumento de catecolaminas asociado con 

estrés, puede afectar la respuesta plaquetaria.30 
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Factores celulares: En éstos se incluyen la inadecuada supresión de la COX1 

plaquetaria; la resistencia al ácido acetil salicílico se atribuye a una sobre-

expresión del ARNm de la COX2 por células endoteliales y plaquetas. Las 

resolvinas, una familia bioactiva de metabolitos de los ácidos omega 3, son 

mediáticas de la respuesta inflamatoria y se generan por la acetilación de la COX2 

por el ácido acetil salicílico. De hecho, la deficiencia de estas sustancias puede 

conducir a falla en la terapéutica.30 

Factores genéticos: Desempeñan un papel importante en la respuesta 

terapéutica, como un polimorfismo de las glicoproteínas Pl (A1/A2) de la 

membrana plaquetaria que se asocian con una respuesta atenuada al ácido acetil 

salicílico.38 El polimorfismo del factor de von Willebrand o del gen del receptor del 

colágeno, también se postula como causa de la resistencia al ácido acetil 

salicílico.39 

Existen otros factores que pueden afectar la respuesta de la terapia 

antiplaquetaria y de los que los exámenes de laboratorio usados a la cabecera del 

paciente no pueden detectar su impacto32; éstos son:  

Biodisponibildad reducida: Ingestión inadecuada de ácido acetil salicílico.  Dosis 

inadecuada.  

 Absorción reducida o incremento de su metabolismo. Alteraciones en la unión a la 

COX1. Ingestión conjunta con fármacos anti-inflamatorios no esteroides (por 

ejemplo ibuprofeno).  
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Otras fuentes de producción de tromboxano: Biosíntesis de tromboxano por 

vías que no son bloqueadas por el ácido acetil salicílico (monocitos, macrófagos y 

células endoteliales). 

Vías alternativas de activación plaquetaria: Activación plaquetaria por vías que 

no son bloqueadas por el ácido acetil salicílico (por ejemplo, glóbulos rojos que 

inducen activación plaquetaria, estimulación del colágeno, ADP, epinefrina y 

receptores de trombina en las plaquetas).  

Incremento de la sensibilidad plaquetaria al colágeno y al ADP. 

Incremento en el recambio de plaquetas: Aumento en la producción de 

plaquetas por la médula ósea en respuesta al estrés (por ejemplo, después de 

cirugía de puentes aorto-coronarios). 

Polimorfismo genético: Polimorfismos de COX1, COX2 y del tromboxano A2.  

Polimorfismo de los receptores plaquetarios de glicoproteínas Ia/IIb/V/IX y IIb/IIIa, 

receptores del colágeno y factor de von Willebrand. 

Pérdida del efecto antiplaquetario del ácido acetil salicílico por administración 

prolongada:  Taquifilaxia. 

Mecanismos potenciales de resistencia al clopidogrel: Existen varios 

mecanismos de resistencia, los cuales se clasifican en intrínsecos y extrínsecos.40 

Además, puede existir variabilidad en la absorción asociada con dosis bajas del 

medicamento.41 

Los mecanismos extrínsecos que reflejan una biodisponibilidad reducida del 

clopidogrel, pueden incluir incumplimiento de la terapia, baja dosis e interacción 

con otros medicamentos que afecten la biotransformación del clopidogrel en su 
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metabolito activo.42 Los posibles mecanismos intrínsecos pueden incluir 

polimorfismo del receptor P2Y12 y del sistema citocromo P450. 

Interacción con otros medicamentos: Cualquier medicamento que inhiba o sea 

sustrato del sistema citocromo P450 puede bloquear potencialmente la conversión 

del clopidogrel en su metabolito activo. Entre estos medicamentos figuran los 

inhibidores de la hidroximetil glutaril CoA reductasa, comúnmente denominados 

estatinas.43 Existen análisis que sugieren la posibilidad de interacción entre 

atorvastatina y clopidogrel.44 El análisis del estudio CREDO encontró que esta 

interacción no fue estadísticamente significativa y el beneficio de clopidogrel fue 

similar con todas las estatinas a pesar de su interacción metabólica.45 Otros datos 

provenientes del estudio INTERACTION (Interaction of Atorvastatin and 

Clopidogrel),46 demuestran que las estatinas, incluyendo la atorvastatina, no 

interfieren con la agregación plaquetaria mediada por clopidogrel. Adicionalmente, 

estudios realizados con mayores dosis de clopidogrel y estatinas, demuestran 

carencia de interacción entre estos agentes.47 

 

Variabilidad en la respuesta al clopidogrel: Los mecanismos que conllevan a 

variabilidad en la respuesta al tratamiento con clopidogrel, no están dilucidados y 

al parecer, como ocurre con el ácido acetil salicílico, las cusas son 

multifactoriales.48 La alta reactividad plaquetaria diagnosticada antes del 

tratamiento, puede contribuir a una reducción del efecto antiplaquetario del 

clopidogrel. Este incremento en la reactividad plaquetaria basal puede observarse 

en situaciones clínicas específicas como síndromes coronarios agudos, 
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incremento en el índice de masa corporal y diabetes mellitus, en particular los 

insulino-dependientes.42-60 Otros factores clínicos que pueden conducir a una 

reducción en el efecto del clopidogrel son el incumplimiento terapéutico completo 

por parte del paciente, la dosis inadecuada, las diferencias en el grado de 

absorción y los niveles del metabolito activo. 

Existen diversos factores tanto intrínsecos como extrínsecos, así como una 

variabilidad individual y multifactorial que puede contribuir a que se desarrolle 

resistencia tanto al clopidogrel como al ácido acetil salicílico; más aun, se 

identificaron grupos de pacientes resistentes a ambos medicamentos, los cuales 

están en muy alto riesgo, sobre todo sin son llevados a intervencionismo 

coronario.  

Es importante enfatizar el nombre del fabricante y marca del medicamento 

(Clopidogrel) proporcionado a los pacientes; como factor de biodisponibilidad y 

efectividad terapéutica. Fue otorgado en esta unidad: Deviplat del laboratorio 

Novag en tabletas de Bisulfato de clopidogrel equivalente a 75 mg de Clopidogrel 

con fecha de caducidad en Agosto de 2015. Así como Clopidogrel de 75 mg del 

laboratorio Aspen, con fecha de caducidad en mayo de 2015.  

Después de la administración oral de Clopidogrel es metabolizado en el hígado 

por el sistema de isoenzimas perteneciente a la subfamilia CYP 1a del citocromo 

P450. Y convertido en 2-oxo-clopidogrel, el cual experimenta hidrólisis antes de 

unirse e inhibir irreversiblemente el receptor P2Y12. El metabolito activo inhibe 

selectiva e irreversible la agregación plaquetaria inducida por el ADP, impidiendo 

la unión de la adenosina difosfato al receptor plaquetario. De esta manera la 
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activación del complejo glicoproteico GP IIb/IIIa resulta alterada. Como este 

complejo es el receptor más importante para el fibrinógeno, su activación impide la 

unión del fibrinógeno a las plaquetas lo que finalmente inhibe la agregación 

plaquetaria. Dado que el metabolito activo del Clopidogrel modifica de forma 

irreversible el receptor plaquetario, las plaquetas expuestas al fármaco 

permanecen alteradas el resto de su vida. El metabolito activo del Clopidogrel 

también inhibe la agregación plaquetaria inducida por otros agonistas. Sin 

embargo no inhibe la fosfodiesterasa.  

 

El Clopidogrel in vitro es inactivo y necesita una biotransformación que se 

realiza en el hígado para adquirir su activación. Este compuesto es muy lábil y no 

ha podido ser identificado, por lo que el perfil farmacocinético corresponde al de 
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un metabolito primario inactivo, un ácido carboxílico que supone aproximadamente 

el 85% de los metabolitos circulantes en el plasma.  

La absorción del Clopidogrel es del 50% y no es afectada significativamente por 

los alimentos. Las concentraciones plasmáticas máximas del metabolito primario 

se consiguen 1 hora después de la dosis de 75 mg. Dos horas después de una 

dosis oral, ya no son detectables concentraciones plasmáticas del fármaco sin 

alterar. El clopidogrel y su principal metabolito se unen de forma reversible a las 

proteínas plasmáticas. Aproximadamente el 50% del clopidogrel de marcado 

radioactivamente se elimina en la orina mientras que el 46% lo hace en las heces 

a lo largo de un periodo de cinco días; la semi vida plasmática es de 

aproximadamente 8 hors. Dos horas después de una única dosis oral, ya se 

observa una inhibición de la agregación plaquetaria. Con dosis repetidas de 75 mg 

por día, el máximo de inhibición de la agregación plaquetaria se consigue a los 3-7 

días. En condiciones de equilibrio, la agregación plaquetaria es inhibida en un 40 -

60%. La prolongación del tiempo de hemorragia no es afectada de forma 

significativa por la edad, la disfunción renal o el género. La agregación plaquetaria 

y el tiempo de hemorragia vuelve gradualmente a su nivel basal unos cinco días 

después de la discontinuación del tratamiento.  

Estas  características farmacocinéticas especiales y complejas, que incluyen un 

primer paso hepático, variaciones sustanciales en la absorción, interacción con 

otros medicamentos y polimorfismo en las enzimas metabólicas, generan una 

respuesta individual e impredecible a la terapia, favoreciendo la aparición de 

fracasos terapéuticos que hacen de esta una terapia imperfecta, se estima que 
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esta tasa de resistencia puede variar entre el 4 al 30% en múltiples estudios. En 

nuestro medio no existen estudios que permitan cuantificar la presencia de 

resistencia a la terapia antiagregante con tienopiridinas o su impacto en la práctica 

clínica.61-62 

La prueba de P2Y12 VerifyNow está diseñada para cuantificar el bloqueo de los 

receptores plaquetarios P2Y12. La prueba se basa en la capacidad de las 

plaquetas activadas para unirse al fibrinógeno. Las micropartículas recubiertas de 

fibrinógeno se agregan en la sangre completa de forma proporcional al número de 

receptores plaquetarios de la GP IIb/IIIa expresados.  

 

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

aglutinan y se unen a las microesferas recubiertas de fibrinógeno. El instrumento 

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

Reactividad de ADP reprimida 
(Evidencia de efecto inhibitorio de P2Y12) 

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

F
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E
C
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PRU (Unidad de Reactividad Plaquetaria)  
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mide este cambio de la señal óptica y comunica los resultados en unidades de 

reacción de P2Y12 (PRU). La tasa de agregación de las microesferas es más 

rápida y reproducible si las plaquetas están activadas; por tanto, se incorpora el 

reactivo adenosina-5-difosfato (ADP) al canal de prueba para inducir la activación 

plaquetaria. Se incluye en la mezcla reactiva prostaglandina E1 (PGE1) para 

aumentar la especificidad del resultado de PRU para reflejar la agregación 

plaquetaria mediada por P2Y12.63-72 

 

El Colegio Americano de Cardiología (ACC) y la Asociación Americana del 

Corazón (AHA) actualizaron las guías para el manejo de pacientes con Angina 

Inestable e IAM, con la incorporación de una nueva recomendación en la clase IIb; 

que sugiere evaluar la reactividad plaquetaria en los pacientes con alto riesgo con 

eventos recurrentes y considerar estrategias de tratamiento alternativas en 

pacientes con alta reactividad plaquetaria residual en la terapia de clopidogrel. 63-72 

Muestra de sangre 
mostrando inhibición de 

la función plaquetaria 

Muestra de sangre 
mostrando función 

plaquetaria normal 

Agonista 

Eritrocito 

Plaquetas 

Perlas revestidas 
de Fibrinógeno 

Plaquetas 
agregadas 

Transmitancia de luz 
baja 

Transmitancia de luz 
incrementada 
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Igualmente la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) incorporó una nueva 

recomendación de clase IIb; para considerar las pruebas de la función plaquetaria. 

Así como la modificación de tratamiento basado en mediciones de reactividad 

plaquetaria en casos seleccionados.72 

 

 

Justificación.  
 

Existe una población de pacientes con enfermedad arterial coronaria que 

presenta baja respuesta al tratamiento con Clopidogrel, lo cual se ha asociado con 

recurrencia de síndrome coronario agudo e infarto del miocardio en lapsos cortos 

de tiempo, provocados por un estado de activación tanto plaquetaria como 

endotelial a pesar del tratamiento. Este problema ha llegado a ser tan importante 

que se ha acuñado el término “Resistencia a Clopidogrel”. En la población 

mexicana no existen estudios publicados que indiquen el grado de respuesta al 

Clopidogrel. 

En este estudio se pretende determinar la prevalencia de resistencia al 

Clopidogrel por medio de la realización de agregometría plaquetaria por 

transferencia de luz con el sistema Verify Now en pacientes con infarto agudo de 

miocardio.  

 
 

Planteamiento del problema. 
 

Los anti agregantes plaquetarios forman parte importante en el tratamiento de 

pacientes con síndrome coronario agudo, estos han demostrado reducción en el 

riesgo de muerte, infarto del miocardio y necesidad de revascularización urgente. 
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Algunos pacientes presentan eventos cardiovasculares mayores a pesar de recibir 

estos medicamentos. El impacto de la resistencia a estos; ha sido material de 

múltiples investigaciones. En este estudio se pretende determinar la prevalencia 

de resistencia al Clopidogrel por medio de la realización de agregometría 

plaquetaria por transferencia de luz con el sistema Verify Now en pacientes con 

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

 

 

Pregunta científica. 
 

¿Cuál es la frecuencia de pacientes con resistencia al Clopidogrel con Infarto 

agudo de miocardio, estudiados en el Hospital Regional 1° de Octubre?   

Hipótesis.   

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

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

 

Objetivo general. 

Determinar la frecuencia de resistencia a Clopidogrel medida por agregometría por 

transferencia de luz en los pacientes con infarto agudo de miocardio, atendidos en 

el Hospital Primero de Octubre de Julio de 2012 a Diciembre de 2013. 

Objetivos específicos. 

1. Describir las características clínicas y epidemiológicas de los pacientes con 

resistencia al Clopidogrel. 

2. Realizar un análisis descriptivo de las comorbilidades en base a los 

resultados. 
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Metodología. 

Diseño y tipo de estudio. 

 

Se trata de un estudio descriptivo-transversal. 

Tomando en cuenta que en la literatura y datos previos con la fórmula para 

estudios de prevalencia  con una proporción del 30%, un margen de error de 5% y 

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

 

Población de estudio. 

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

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

 

Universo de Trabajo. 

Unidad Cardiovascular del Hospital Regional 1° de Octubre.  

 

Definición del grupo a intervenir. 

Paciente mayores de 18 años con Infarto Agudo de Miocardio que hayan 

recibido tratamiento con Clopidogrel; ya sea 75 mg vía oral los últimos 7 días, o 

300 mg vía oral de 6 a 8 horas previas, o 600 mg vía oral de 4 a 6 horas previas. 

Atendidos en el Hospital Regional 1° de Octubre. De Julio de 2012 a Diciembre de 

2013.  
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Criterios de Inclusión. 

 Pacientes que hayan aceptado y firmado el consentimiento informado para 

realización de Cateterismo cardiaco y Angioplastia. 

 Pacientes mayores de 18 años, diagnosticados con Infarto agudo del 

miocardio que hayan recibido tratamiento con Clopidogrel; mínimo 75 mg 

vía oral los últimos 7 días, o 300 mg vía oral de 6 a 8 horas previas, o 600 

mg vía oral de 4 a 6 horas previas. 

 Pacientes con Infarto agudo del miocardio e intervencionismo coronario 

percutáneo previo en tratamiento con Clopidogrel. 

 

Criterios de Exclusión. 

 Pacientes que hayan suspendido el tratamiento de Clopidogrel por cualquier 

razón; en los últimos 7 días previos. 

 Paciente que no hayan cumplido con el tiempo de antiagregación 

plaquetaria, según la dosis recibida de Clopidogrel.  

 Uso de un inhibidor de la GP IIb/IIIa. 

 Uso de Omeprazol en las últimas 24 horas.  

 

Criterios de Eliminación. 

 Uso de anticoagulación oral crónica. 

 Contraindicaciones para el uso de Clopidogrel.  

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

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

Inclusión.  

 
Tabla de Variables. 
 
 

 
VARIABLE 

 
CONCEPTO 

 
TIPO DE 

VARIABLE 

 
ESCALA DE 
MEDICION 

 
EDAD: Años cumplidos. 

 
Continua Años 

Sexo Género Dicotómica Masculino 
Femenino 

Fecha: Medida en día, mes y año.  
 

Continua Día/Mes/Año 

Uso de Clopidogrel:  Pacientes con ingesta de 
Clopidogrel. 
 

  
Dicotómica 

 
SI/NO 

PRU: Resultado de agregación 
plaquetaria medida por 
transferencia de luz en 
sistema Verify Now. 
 

 
 
Continua  

 
 
Unidades 

Diabetes mellitus 
tipo 2: 

Antecedente de Diabetes 
mellitus. 

Dicotómica SI/NO 

 
Hipertensión arterial: 

 
Antecedente de Hipertensión 
arterial. 
 

 
Dicotómica 

 
SI/NO 

Dislipidemia:  LDL >100, o HDL > 40, o 
Colesterol total > o 200, o 
Trigliceridos > 150. 
 

 
Dicotómica 

 
SI/NO 

Tabaquismo Intoxicación crónica 
producida por el abuso del 
tabaco 

 
Dicotómica 

 
SI/NO 

 
IAM con elevación 
ST: 

 
Elevación del segmento ST 
en Electrocardiograma de al 
menos 0.1 mV, en al menos 
dos derivaciones continuas, 
o presencia de bloqueo 
completo de rama izquierda 
de reciente aparición.  

 
 
 
Dicotómica 

 
 
 
SI/NO 
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IAM sin elevación 
ST: 

Cambios en el segmento ST 
sin elevación que sugieran 
isquemia, con elevación de 
enzimas cardiacas y 
troponina I.  
 

 
Dicotómica 

 
SI/NO 

 

Metodología de recolección de la información. 

 

Se realizó una revisión de expedientes de los pacientes seleccionados tomando 

en cuenta el tiempo y la dosis aplicada de Clopidogrel previos a la realización de 

agregometría en el sistema Verify Now por el método de transferencia de luz. 

Quedando toda la información requerida en la base de datos.  

 
 
Análisis Estadístico. 
 

 
Tomando en cuenta la literatura una proporción del 30%, un margen de error de 

5% y un nivel de confianza de 95% se calculó un tamaño de muestra de 156 

pacientes. Se recabó información del expediente clínico para el llenado de la base 

de datos. Y se realizó un análisis descriptivo de la frecuencia para calcular la 

prevalencia, tomando como punto de corte el valor de PRU mayor a 194 como 

inadecuada antiagregación plaquetaria.  

 

El análisis descriptivo de los parámetros de estudio se realizó con los valores de 

las frecuencias y su intervalo de confianza al 95%. Con el programa SPSS 

Statistics v21. Utilizado la T de Student para muestras independientes. 
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También se realizó un análisis descriptivo con cálculo de Chi cuadrada, de las 

variables asociadas y las comorbilidades que pudieron contribuir a un resultado 

alterado de la prueba de escrutinio. 

 

Resultados. 

Dentro del tiempo comprendido se obtuvo un total de 161 pacientes, 

excluyéndose 5 por haber recibido previamente Inhibidor de la glucoproteína 

IIbIIIa, Integrándose 156 pacientes de los cuales 42 (27%) fueron mujeres y 114    

(73%) hombres, (Tabla 1, Gráfica 1). Con una edad mínima de 39 años y una 

máxima de 93 años, edad promedio de 63 +/- 12. (Tabla 2, Gráfica 2). Obteniendo 

como valor mínimo de PRU de 18 y máximo de 378 con media de 213 +/- 73. 

(Tabla 3, Gráfica 3). Resultando una frecuencia de 96 (61.5%) de pacientes con 

inadecuada anti agregación plaquetaria; Quedando en este rubro el 93% de las 

mujeres y el 50% de los hombres. (Tabla 5, Gráfica 5). Por otro lado 60 (38.5%) 

pacientes presentaron adecuada anti agregación plaquetaria en respuesta a la 

acción del Clopidogrel. (Tabla 4, Gráfica 4) 

De acuerdo a las comorbilidades, de los 156 pacientes; resultaron con Diabetes 

mellitus 68 (44%) 0.4 de los cuales 48 (71%) mal anti agregados y 20 (29%) bien 

anti agregados. Con Hipertensión arterial sistémica 82 (52%) 0.00 de los cuales 59 

(72%) mal anti agregados y 23 (28%) bien anti agregados. Con Dislipidemia 85 

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

agregados y 24 (41%) bien anti agregados. (Tabla 6, Grafica 6)  

Se realizó un ajuste, descartando a los pacientes con factores de pudieran 

contribuir a un valor de PRU alterado; tomando en cuenta a los paciente sin 

comorbilidades y un valor de  PRU elevado; resultando de un 40% la prevalencia 

de pacientes con  inadecuada anti agregación plaquetaria dentro de la población 

estudiada. 
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TABLAS Y GRÁFICAS. 

Tabla 1. Frecuencia de pacientes por Género 

 

 Frecuencia Porcentaje 

 
MUJERES 42 26.9 % 

HOMBRES 114 73.1 % 
Total 156 100.0 % 

 

 

 

Gráfica 1 
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Tabla 2. Rango mínimo y máximo de Edad 

 

 Mínimo Máximo Media Desviación 
Estándar 

Edad 39 93 63.34 11.832 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 2 
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Tabla 3. Valor de PRU mínimo y máximo obtenido 

 

 Mínimo Máximo Media Desviación 
Estándar 

PRU 18 378 213.46 73.206 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 3 
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Gráfica 4 

 
 
Tabla 4. Frecuencia de pacientes con Anti agregación 
Plaquetaria posterior a dosis de carga de Clopidogrel 

 
 

 Frecuencia Porcentaje 

 
NO 96 61.5 % 
SI 60 38.5 % 

Total 156 100.0 % 



Tesis de Postgrado Prevalencia de Resistencia al Clopidogrel en pacientes con IAM 

  

Universidad Nacional Autónoma de México | Hospital Regional 1° de Octubre 34 

 

 

 

 

Tabla 5. Porcentaje de pacientes con anti 
agregación plaquetaria en base al género 

 
 Anti agregación 

Plaquetaria 
Total 

NO SI 

Genero 

MUJER 
No. Pacientes 39 3 42 
%  92.9% 7.1%  

HOMBRE 
No. Pacientes 57 57 114 
%  50.0% 50.0%  

Total 
No. Pacientes 96 60 156 
%  61.5% 38.5%  

 

 

Gráfica 5 
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TABLA 6.  COMORBILIDADES Y 

ANTIAGREGACION PLAQUETARIA 

 

 

 
 

Comorbilidad 

ANTIAGREGACION PLAQUETARIA 
NO SI 

Diabetes mellitus 
   

 48    (70.6%) 
   

20    (29.4%) 
Hipertensión arterial 
sistémica 

 
59    (72%) 

 
 23     (28%) 

Dislipidemia 
 

59    (69%) 
 

26    (31%) 

Tabaquismo 
 

35    (59%) 
 

24    (41%) 

 

Gráfica 6 
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Conclusión y Discusión. 

 

En este estudio se logró determinar la frecuencia de pacientes con inadecuada 

anti agregación plaquetaria, que ingresaron con diagnostico de Infarto Agudo de 

Miocardio y que recibieron tratamiento con Clopidogrel en dosis de carga. 

Resultando en un porcentaje de 61.5%; de los cuales se realizó un ajuste, 

descartando a los pacientes portadores de Diabetes mellitus con mal control 

metabólico y dislipidemia; obteniéndose una prevalencia del 40% en la población 

estudiada. La cual contrasta con los datos obtenidos de la literatura que menciona 

un 30% de los pacientes tratados con las dosis convencionales de Clopidogrel no 

muestran una adecuada anti agregación plaquetaria. (Nguyen TA, Diodati JG, Pharand 

C. Resistance to clopidogrel: a review of the evidence. J Am Coll Cardiol. 2005; 45(8): 1157-64). 

Teniendo como principales causas la presencia de polimorfismo genético, 

factores celulares y alteraciones en la biodisponibilidad del fármaco.   

 

Se comprobó la frecuencia de Infarto Agudo de Miocardio en el género 

masculino como factor de riesgo, con un porcentaje del 73% del total estudiado; 

de los cuales el 50% presentó resistencia al Clopidogrel. Es importante destacar el 

resultado marcado y representativo obtenido con respecto al género femenino, 

teniendo una inadecuada anti agregación plaquetaria y resistencia al Clopidogrel 

en el 93% de las mujeres estudiadas.  
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Por otro lado también se identificó a algunos pacientes que sufrieron síndrome 

coronario agudo e Infarto del miocardio en más de una ocasión en el periodo 

estudiado, encontrándose todos ellos con niveles de PRU por arriba de lo 

esperado, concluyéndose también la existencia de resistencia al Clopidogrel; sin 

embargo presentando de igual manera la presencia de descontrol metabólico y 

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

 

Perspectivas. 

 

Este estudio pretende ser el inicio de otros de la misma línea de investigación; 

que demuestren la existencia de este problema de salud y así sensibilizar a las 

autoridades correspondientes de la necesidad de alternativas terapéuticas ya 

existentes en el medio privado; que pudieran prevenir y reducir en un futuro la 

incidencia de eventos coronarios agudos. Lo que conllevaría a una reducción en la 

morbi-mortalidad y sobre todo en los insumos requeridos para la atención de este 

tipo de pacientes.  

Por otro lado,  la detección de una respuesta pobre a la medicación 

implementada por medio de la agregometría por transferencia de luz nos permitirá 

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