Resistencia a los inhibidores del receptor plaquetario P2Y .
después de la aspirina, llegé el momento de detectarla y de
optar por un manejo personalizado

Resistance to inhibitors of the platelet receptor P2Y ,: after aspirin,
it was time to detect it and opt for a personalized management

«Ni tanto que queme al santo, ni tan poco que no lo alumbre» Refran popular

Los enfoques para la reduccién del riesgo cardiovascular, tanto en la prevencion pri-
maria como en la secundaria, han incluido, tradicionalmente, cambios del compor-
tamiento, por ejemplo, en la dieta [1], la actividad fisica [2] y dejar de fumar [3], al igual
que mejoras en la gestion de los factores de riesgo, por ejemplo, mediante el control de la
diabetes [4], de la hipertension arterial [5] y de los lipidos [6]. No obstante lo anterior, las
enfermedades cardiovasculares en general, incluidas las afecciones del corazén, del cerebro
y de los vasos sanguineos, representan la principal causa de muerte a nivel mundial que, de
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), corresponden a mas de 17.500.000
de muertes cada afio, entre ellas, 7.400.000 por ataques cardiacos y 6.700.000 por ictus
isquémico [7].

Ademads de estas medidas convencionales para la prevencidn primaria y secundaria de las
enfermedades cardiovasculares, se ha utilizado la antiagregacién plaquetaria con aspirina, en
el primer caso [8], y con terapia dual, compuesta por aspirina combinada con un inhibidor del

receptor plaguetario P2Y,,, en el segundo [9-14].

Como sucede con frecuencia, cuando se encuentra una solucién que funciona frente a un
problema, como lo son las enfermedades cardiovasculares y sus desenlaces tromboembdli-
cos, aparece un nuevo inconveniente que, en el caso de los antiagregantes plaquetarios, se
expresa como resistencia a los medicamentos utilizados y lleva al paciente a quedar expuesto
a desenlaces aterotrombaticos, en muchos casos fatales. Es asi como la resistencia a la aspi-
rina, descrita en 1990 [15], presenta una prevalencia que oscila entre el 0,4% [16] y el 56,8%
[17], la cual es explicable, en gran parte, en funcién de los criterios que la definen, los métodos
utilizados, la poblacion estudiada y las comorbilidades de los pacientes analizados, entre otras
circunstancias. Del otro lado, la resistencia a los inhibidores del receptor plaquetario P2Y , en
particular al clopidogrel, el medicamento mas utilizado de este grupo, fue descrita en 2002
[18] y presenta una prevalencia que oscila entre el 6% [19] y el 44% [20], que es explicable, en
gran parte, por las mismas circunstancias antes citadas para la aspirina.

Con el desarrollo tecnolégico en las dos ultimas décadas, relacionado con la actividad plaque-
taria, en particular la agregacion plaquetaria [21], y las pruebas sucedaneas como la agregago-
metria de impedancia, el PFA-100 (del inglés, Platelet Funtion Analizer-100; Siemens Healthca-
re Diagnostics, Inc., Deerfield, lllinois, Estados Unidos) y el VerifyNow®, ademas de otras como
la citometria de flujo y la tromboelastografia, hoy es posible seguir mediante pruebas de labo-
ratorio la antiagregacion plaquetaria tanto con aspirina como con los inhibidores del receptor
plaguetario P2Y_..
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En este orden de ideas, desde el punto de vista del laboratorio clinico, las pruebas disponibles
en el medio y con mejor desempefio para la evaluacién de la antiagregacion plaquetaria con
aspirina son la agregometria 6ptica con acido araquiddnico y el PFA-100, utilizando cartuchos
de coldgeno/epinefrina y de coldgeno/ADP [22], y para la antiagregacion plaquetaria con inhi-
bidores del receptor plaquetario P2Y_, son la agregometria 6ptica con ADP y el PFA-100/200
Innovance” (Siemens Healthcare Diagnostics, Inc., Deerfield, lllinois, Estados Unidos), utilizan-
do cartuchos de P2Y* [23], como se analizard en el médulo «La Clinica y el Laboratorio» del
presente nimero de MEDICINA & LABORATORIO.

Mediante el uso adecuado de las pruebas de funcion plaquetaria es posible no solo ajustar la antia-
gregacion a las condiciones personales de cada paciente, sino detectar oportunamente la resisten-
cia a alguno de los medicamentos utilizados, en el caso de que se presente, y de forma segura, an-
tes de que se manifieste como una complicacion tromboembdlica con sus nefastas consecuencias.

Muy similar a lo que rutinariamente se hace con los pacientes que reciben cumarinicos como
la warfarina, que deben ser monitoreados periddicamente con un tiempo de protrombina
[24], todos los pacientes que reciben antiagregacion plaquetaria, ya sea con aspirina sola o en
combinacion con un inhibidores del receptor plaquetario P2Y ,, independiente de la causa por
la cual estad bajo esta indicacion médica, deberian ser monitoreados regularmente, maxime
cuando se dispone en el medio de la tecnologia para hacerlo, como ya se analizé anterior-
mente para la aspirina [22] y como se analizara en el médulo de MEDICINA & LABORATORIO en
mencion para los inhibidores del receptor plaquetario P2Y_, [25]. Esto, sobre todo, si se tiene
en cuenta la alta prevalencia de la resistencia a la aspirina [17] y a los inhibidores del receptor
plaquetario P2Y,, [20], y las nefastas consecuencias que tienen en el paciente [26,27] que se
pueden evitar con tan solo la deteccién oportuna de la resistencia, cuando se presenta.

La resistencia a los antiagregantes plaquetarios, como sucede con la aspirina [22] y con otros
antiagregantes utilizados en la terapia dual en combinacion con esta, como los inhibidores
del receptor plaquetario P2Y ,, la cual fue abordada en un médulo anterior de MEDICINA &
LABORATORIO [28] y que serd analizada en la «La Clinica y el Laboratorio» del presente nimero
[23], respectivamente, crea una nueva realidad clinica que los médicos deberan agendar en su
actividad diaria y que exige a los laboratorios clinicos incorporar en sus portafolios de servicios
las pruebas relacionadas necesarias para establecer su diagndstico y realizar el seguimiento de
los pacientes que la presenten.

Lo anterior, de acuerdo con la medicina centrada en el paciente, como claramente lo establece
la Organizacién Mundial de la Salud [29], en donde es inminente la optimizacién y la raciona-
lizacién [30], en un mundo de inequidad y recursos limitados [31], como se editorializd en el
pasado [32]. Es el momento de utilizar nuevas herramientas terapéuticas y tecnoldgicas en el
manejo de nuestros pacientes para afrontar la epidemia de las enfermedades cardiovascula-
res que cobra millones de vidas cada afio.
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