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Resumen: las enfermedades cardiovasculares, que comprenden las afecciones del corazon, del cerebro
y de los vasos sanguineos en general, representan la primera causa de muerte a nivel mundial con
diecisiete millones y medio de muertes cada afio, de los cuales una tercera parte se debe a eventos
trombdticos. La antiagregacion plaquetaria con diferentes agentes, incluidos los inhibidores del recep-
tor plaquetario P2Y,, se ha convertido en la piedra angular de la prevencién primaria y secundaria y
del tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, entre ellas el infarto agudo de miocardio, la
apoplejia y las enfermedades trombdticas. Sin embargo, varios estudios de investigacion han demos-
trado que algunos individuos presentan disminucion en la respuesta in vivo a estas sustancias, la cual
se expresa como resistencia. En el primer médulo se abordé el papel de las plaquetas en la enfermedad

aterotrombdtica y se describieron los seis inhibidores del receptor plaquetario P2Y,, disponibles para
su uso clinico actual o a futuro: la ticlopidina, el clopidogrel, el prasugrel, el ticagrelor, el cangrelor y el
elinogrel. En este segundo mddulo se tratard el concepto de la resistencia a los inhibidores del receptor
plaquetario P2Y,, en particular al clopidogrel, la etiologia de la resistencia y el monitoreo de la anti-
agregacion con inhibidores del receptor plaquetario P2Y,, mediante pruebas de funcion plaquetaria,
como una manera de hacer una antiagregacion personalizada; finalmente, se dardn las pautas bdsicas
para el manejo de la resistencia a los inhibidores del receptor plaquetario P2Y,,.
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Las enfermedades cardiovasculares, in-
cluidas las afecciones del corazén, del
cerebro y de los vasos sanguineos en gene-
ral, representan la principal causa de muer-
te a nivel mundial con 17.500.000 personas
gue pierden la vida por esta causa, segun lo
reportado por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) y otros érganos afines [1]. Alre-
dedor del 50% de los eventos cardiovascular
o cerebrovascular se presentan en pacientes
con enfermedad vascular preexistente [2,3],
los cuales se pudieron haber prevenido con
medidas tan simples como la antiagregacion
plaquetaria. De esta manera, la antiagrega-
cién plaquetaria se convierte en la piedra
angular en la prevencién primaria de las
enfermedades cardiovasculares, mediante
el uso de la aspirina a pequeias dosis [4],
y en la prevencion secundaria a través de la
terapia combinada, usualmente dual con un
inhibidor del receptor plaquetario P2Y , (p.
ej. clopidogrel), orientada a prevenir o redu-
cir los eventos isquémicos a futuro como el
infarto agudo de miocardio, la trombosis de
las endoprotesis vasculares, mas conocidas
como estents, y de los puentes coronarios,
al igual que la enfermedad trombatica cere-
brovascular [5-7].

El grave problema de los antiagregantes
plaquetarios, como se ha observado en los
ultimos afos, radica en que a pesar de que
puedan estar bien indicados y que el pacien-
te tenga una buena adherencia a ellos, no
siempre son suficientes para controlar los
eventos adversos de origen trombdético, o
presentan una respuesta variable entre los
individuos, lo que se ha denominado «resis-
tencia» o «no respuesta» a los antiagregan-
tes plaquetarios. Esta situacion ha llevado a
la necesidad de que se establezca un con-
senso basado en la evidencia sobre la antia-
gregacion plaquetaria y su evaluacion perié-
dica con base en las pruebas de laboratorio
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de funcion plaquetaria, en el contexto del
riesgo de hemorragia o de trombosis, y apo-
yadas en la genética para la identificacion
de los mecanismos de resistencia, de forma
que se brinde al paciente un «tratamiento
personalizado» exitoso, como se ha venido
proponiendo insistentemente y desde mul-
tiples escenarios en los Ultimos diez afios en
la comunidad cientifica [8-29], y como ya lo
establecen algunas guias de manejo [30-34]
y textos especializados de hematologia [35].

El objetivo de este segundo mddulo es com-
plementar uno anterior de MEDICINA &
LABORATORIO, en donde se abordd la «re-
sistencia a la aspirina» [36], y una primera
parte del presente médulo en donde se ana-
lizaron aspectos relevantes para entender el
papel de los inhibidores del receptor pla-
quetario P2Y , como el papel de las plaque-
tas en la trombosis, que abarca la fisiologia
de la adhesién y agregacidn plaquetaria y
los mecanismos para la formacion del trom-
bo, y los diferentes inhibidores del receptor
plaquetario P2Y, disponibles actualmente
para uso clinico y en desarrollo como anti-
agregantes plaquetarios, donde se expusie-
ron sus mecanismos de accidn, la farmaco-
dinamica y farmacocinética, su aplicacion
clinica, toxicidad y presentacién comercial
disponible a la fecha [37]. En el presente
mddulo se analizara la resistencia a los in-
hibidores del receptor plaquetario P2Y,,,
desde su definicidon y prevalencia hasta su
etiologia; ademas, el manejo clinico de la
antiagregacion plaquetaria con estos inhibi-
dores y las pruebas de funcion plaquetarias
para el seguimiento de los pacientes bajo
esta terapia y la deteccidn de la resistencia
a los antiagregantes. Finalmente, se presen-
tardn algunas pautas para el manejo perso-
nalizado de la antiagregacion plaquetaria y
de los inhibidores del receptor plaquetario

P2Y,,, en particular el clopidogrel.
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Definicion de la resistencia
a los inhibidores del recep-
tor plaquetario P2Y ,

Como en el caso de la resistencia a la aspi-
rina [36,38], la resistencia a los inhibidores
del receptor plaquetario P2Y,, como el
clopidogrel, bajo los términos «resisten-
cia a..», «no respondedores» o «falta de
respuesta a..» utilizados indistintamente,
aun no tiene una definicion universalmen-
te aceptada. De igual manera, y similar a lo
gue se presenta con la resistencia a la aspiri-
na [36,38], desde el punto de vista practico,
la resistencia a los inhibidores del receptor
plaquetario P2Y_, se puede definir de acuer-
do con dos criterios:

1.Resistencia a uno de estos medicamentos
in vivo, entendida como la incapacidad
del medicamento para evitar eventos cli-
nicos aterotrombdticos, a pesar de que el
paciente lo esté tomando regularmente y
en la dosis indicada.

2.Resistencia a uno de estos medicamen-
tos in vitro, entendida como la incapa-
cidad del medicamento para bloquear
apropiadamente la reactividad plaqueta-
ria, demostrado por pruebas de labora-
torio, en un individuo que lo esté toman-
do regularmente y en la dosis indicada
[39-44], como se analizara en el curso de
este modulo.

Es importante aclarar que, ademas del con-
cepto de resistencia existe el de «pseudore-
sistencia», en donde el primero tiene que
ver con los aspectos intimos de la farmaco-
dinamica y su relacién con el individuo, y el
segundo a una falsa resistencia explicable
por la no adherencia al tratamiento o a la
mala calidad del medicamento, como se ha
demostrado en el caso de la aspirina [45] y
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que, por extension, también se puede apli-
car a los inhibidores del receptor plaquetario
P2y, [46].

Especificamente, la resistencia al clopi-
dogrel fue reportada por vez primera en
2002 [47] y, a partir de este informe, en la
literatura médica mundial se ha anunciado
sistematicamente esta situacion [47-59]. La
resistencia al prasugrel [46,60] y a la ticlopi-
dina [61] también ha sido descrita, pero en
el caso del ticagrelor, el cangrelor y el elino-
grel hasta el momento no se han registrado,
lo cual no necesariamente significa que no
exista.

Prevalencia de la resisten-
cia a los inhibidores del re-
ceptor plaquetario P2Y ,

La prevalencia de la resistencia a los inhi-
bidores del receptor plaquetario P2Y_, en
particular al clopidogrel, el medicamento
mas representativo de este grupo, diag-
nosticada por métodos de laboratorio, de
manera similar a como sucede con la resis-
tencia a la aspirina [36,38], tiene un amplio
rango que varia desde un porcentaje tan
bajo como del 6% [58] a tan alto como del
44% [53], lo cual es explicable, en gran par-
te, en funcidén de la poblacién de pacientes
estudiados, incluidas sus comorbilidades,
la definicién de resistencia y los métodos
utilizados para establecerla, entre otras
circunstancias. Para mayor informacion, en
la tabla 1 se muestra una seleccidn de pu-
blicaciones que analizan la prevalencia de
la resistencia al clopidogrel de acuerdo con
las complicaciones cardiovasculares y las
comorbilidades de los pacientes, las dosis
de carga y de mantenimiento administra-
das y los criterios de laboratorio utilizados
para definir la resistencia [47-59].
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Tabla 1. Prevalencia de la resistencia a clopidogrel

Autor(es)y Afio N.°de Tipo de Dosis de Definicion de la resis- Tiempo Incidencia
bibliografia pacientes pacientes  clopidogrel tencia al clopidogrel al cualse (%)
(mg) carga/ hace el
diaria analisis

Jaremoyco- 2002 18 ICP 300/75 <40% del nivel basal en 24 h 28
laboradores union al fibrinégeno in-
[47] ducido por ADP
Gurbely co- 2003 92 ICP 300/75 Cambio absoluto <10% 24 h 31-35
laboradores en ADP-ATL
[48]
Miiller y co- 2003 119 ICP 600/75 5 My 20 UM en agre- 4h 5-11
laboradores gacion inducida por ADP,
[49] cambio relativo <10%
Mobley y 2004 50 ICP 300/75 1 UM en agregacion in- Pre and 30
colabora- ducida por ADP, trom- pos
dores [50] boelastografia e ICHOR/

Plateletworks, inhibicion

absoluta <10%
Lepantalo 2004 50 ICP 300/75 5 UM en agregacion in- 2,5h 40
y colabora- ducida por ADP y PFA-
dores [51] 100, 10% de inhibicion

y 170 seg
Matetzky y 2004 60 ICP 300/75 5uM en agregacionindu- Diariopor 25
colabora- cida por ADP y ACP, cuar-  Sdias
dores [52] to cuartil de inhibicion
Angiolillo y 2005 48 ICP 300/75 6 UM en agregacion indu- 10 min, 44
colabora- cida por ADP, inhibicion 4h,24h
dores [53] relativa <40%
Angiolillo y 2005 52 Diabéti- 300 Inhibicidn relativa <10% 24 h 38/8
colabora- cos-No
dores [54] diabéticos/

EACICP

Gurbel y co- 2005 190 ICP 300 0 5 uM y 20 uM en agre- 24 h 28-32/8
laboradores 600/75 gacién inducida por ADP,
[55] inhibicion absoluta <10%
Dziewierz y 2005 31 EAC 300 20 UM en agregacion 24h 23
colabora- inducida por ADP, cambio
dores [56] absoluto <10%
Lev y colab- 2006 150 ICP 300 5 UM en agregacion in- 20-24 h 24
oradores ducida por ADP, cambio
[57] absoluto <10%
Geislery co- 2006 379 ICP 600 20 uM en agregacién 6h 6
laboradores inducida por ADP, inhibi-
[58] cion absoluta <30%
Buonamici 2007 804 ICP 600/75 10 uM en agregacion 12-18h 13
y colabora- inducida por ADP, >70%
dores [59] de agregacion postrata-

miento

ACP =analizador de cono y plaquetas, ADP= adenosin difosfato, ATL= agregometria de transmision de luz, EAC = enfermedad de las ar-
terias coronarias, ICP = intervencion coronaria percutdnea, PFA-100= analizador de funcion plaquetaria 100, TEG=tromboelastografia
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En relaciéon con los demds inhibidores del re-
ceptor plaguetario P2Y,, los trabajos, hasta el
momento, son muy limitados; sin embargo,
se ha informado una prevalencia de resis-
tencia del 7,5% para el prasugrel [60] y hasta
del 19% con la ticlopidina [61], aunque en la
practica clinica este ultimo se encuentra en
desuso; ademas, no se conoce la prevalencia
de la resistencia al ticagrelor, el cangrelor y el
elinogrel, lo cual no excluye la posibilidad de
que exista; habra que esperar.

Etiologia de la resistencia
a los inhibidores del re-
ceptor plaquetario P2Y ,

Igual a como sucede con la resistencia a la
aspirina [36,38], la causa intima de la resis-
tencia a los inhibidores del receptor plaque-
tario P2Y,, no estd lo suficientemente acla-
rada. Son muchos los factores que pueden
explicar la resistencia a los inhibidores del
receptor plaquetario P2Y_,, entre los cuales
se incluyen factores demograficos, factores
genéticos relacionados con polimorfismos,
factores celulares relacionados con estados
de hiperactividad plaquetaria, interferencia
medicamentosa e interferencia metabdlica,
relacionada con la conversion a su forma
activa; ademas de las comorbilidades que
pueda presentar el paciente.

Factores demograficos

Entre los factores demograficos se ha in-
formado que con la edad aumenta la re-
sistencia al clopidogrel [62], posiblemente
relacionado con procesos inflamatorios
cronicos propios de la edad avanzada, ya
sea por comorbilidades o por progresién de
la ateroesclerosis. Igualmente, algunos es-
tudios farmacodinamicos han demostrado
que la edad avanzada (mayor o igual a 75
afios de edad) se asocia, de forma indepen-
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diente, con una mayor activacion plaqueta-
ria en los sujetos tratados con clopidogrel,
que puede contribuir a la baja respuesta al
tratamiento [63,64]. En cuanto al género,
aunque se ha demostrado que las mujeres
son a menudo mas hiporespondedoras al
clopidogrel en comparacion con los hom-
bres [65], un metaandlisis reciente (2015)
ha evidenciado un beneficio antitrombd-
tico y un riesgo hemorragico similar entre
ambos sexos [66].

De igual manera, la mala adherencia al tra-
tamiento es uno de los principales factores
implicados en los eventos cardiovasculares
recurrentes y el desarrollo de resistencia en
los pacientes ambulatorios [67]. Ademas de
lo anterior, antes de clasificar a un paciente
como resistente, en todos los casos en don-
de no se obtiene la respuesta terapéutica
esperada, se debe considerar la pseudore-
sistencia, que como ya se menciond esta
asociada al consumo de medicamentos fal-
sificados o con problemas de biodisponibili-
dad o bioequivalencia, relacionadas con la
calidad farmacéutica, como lo ha denuncia-
do la comunidad cientifica [68], los organis-
mos de salud como la Organizacién Mundial
de la Salud [69,70] y los medios de comuni-
cacién nacionales [71,72] e internacionales
[73], tanto con la aspirina como con el clo-
pidogrel.

Factores genéticos
relacionados con polimorfismos

Desde este punto de vista, son multiples los
mecanismos genéticos que pueden llevar
a que uno de los inhibidores del receptor
plaguetario P2Y ,, como el clopidogrel, no
alcance, total o parcialmente, su objetivo
como antiagregante plaquetario. Mediante
estudios de farmacogenética se han eva-
luado diferentes genes involucrados en los
efectos farmacocinéticos y farmacodinami-
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cos del clopidogrel [74]. Entre todos ellos se
incluyen genes que codifican para proteinas
y enzimas que participan en la absorcién y
el metabolismo hepatico del clopidogrel, asi
como genes que codifican para receptores
de la membrana plaquetaria, como se anali-
zara en los siguientes subtitulos.

Factores asociados
con proteinas y enzimas
gue participan en la absorcion

El gen ABCB1 (del inglés, ATP binding casset-
te subfamily B member 1), que codifica para
la glicoproteina-P intestinal, también deno-
minada transportador de resistencia a mul-
tiples farmacos (MDR1; del inglés, Multidrug
Resistance Transporter), limita la absorcién
del clopidogrel mediante un mecanismo de
eflujo. Es asi como los pacientes homoci-
gotos para la variante alélica 3435C—T del
ABCB1 pueden presentar una reduccién de
la absorcidén y, por lo tanto, de la generacidn
del metabolito activo, tras la administracion
de una dosis de clopidogrel, y dar como re-
sultado una pobre antiagregacion plaqueta-
ria [75]. En consecuencia, se ha observado
que los pacientes con esta variante alélica
del ABCB1 presentan una tasa mas alta de
riesgo de episodios cardiovasculares, inclui-
dos la muerte por cualquier causa, el infarto
agudo de miocardio y los accidentes cere-
brovasculares, a pesar de estar recibiendo
clopidogrel en la dosis indicada [76].

Factores asociados con proteinas

y enzimas que participan en el
metabolismo hepatico

En los pasos metabdlicos en los que el hi-
gado convierte el clopidogrel en su meta-
bolito activo intervienen diferentes isoenzi-
mas de la familia del citocromo P450 (CYP),
las isoenzimas CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9 y
CYP1A2 intervienen en uno de los dos pa-
sos oxidativos, mientras que las isoenzimas
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CYP2B6 y CYP2C19 participan en ambos. En
diferentes estudios se ha descrito que los
polimorfismos de las enzimas CYP3A4 [77],
CYP3AS5 [78] y CYP2C9 [79] estan asociados
con la capacidad de respuesta al clopidogrel;
no obstante, los estudios de farmacogené-
tica a gran escala no han podido observar
asociacién alguna entre estos polimorfis-
mos y los eventos clinicos que se presentan
en estos pacientes [76,80].

Por su parte, varios estudios recientes a
gran escala han mostrado una fuerte aso-
ciacion entre las variantes alélicas de pér-
dida de la funcién de la enzima CYP2C19,
principalmente la CYP2C19*2, y una peor
evolucidn clinica en los pacientes tratados
con clopidogrel [76,80-84]. Lo anterior
concuerda con lo indicado en numerosos
estudios en los que muestran una relacién
entre los alelos de reduccion de la funcidn
de la CYP2C19 y una menor formacion de
su metabolito activo (R-130964), lo que da
como resultado una inhibiciéon disminuida
de la agregacion plaquetaria y, en conse-
cuencia, el empeoramiento de los resulta-
dos clinicos en estos pacientes [79,85-87].
Esta asociacidn no se encontrd con el pra-
sugrel [79,85].

En el mismo sentido, el estudio denomina-
do TRITON-TIMI 38 (del inglés, Trial to As-
sess Improvement in Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet Inhibition with Prasu-
grel-Thrombolysis in Myocardial Infarction)
puso de manifiesto que los portadores de al
menos un alelo de pérdida de la funcion de
la CYP2C19 presentan una tasa de episodios
cardiovasculares adversos superior respec-
to a los no portadores cuando son tratados
con clopidogrel [80]. De forma adicional, se
ha observado cémo la variante CYP2C19*2
es un predictor prondstico independiente
de episodios cardiovasculares en los pacien-
tes tratados con clopidogrel tras sufrir un
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infarto de miocardio [82], o a quienes se le
practica la intervencidn coronaria percuta-
nea [81]; ademas, se asocia de manera sig-
nificativa a un aumento del riesgo de trom-
bosis del estent tras su implantacién en los
pacientes coronarios [82-84].

Factores asociados con genes
que codifican para los receptores
de la membrana plaquetaria

Por otro lado, en los estudios de farmacogené-
tica, en donde se han evaluado los polimorfis-
mos de los genes que codifican para los recep-
tores de la membrana plaquetaria, entre ellos
el P2RY , (del inglés, purinergic receptor P2Y, )
que codifica para el receptor purinérgico P2Y,,
(receptor plaguetario del ADP), el ITGB3 (del
inglés, integrin subunit beta-3) que codifica
para la glicoproteina (GP) Illa (la subunidad
beta del complejo del receptor plaquetario
de fibrindgeno GPlIb/llla), el ITGA2 (del inglés,
integrin subunit alpha-2) que codifica para la
glicoprotenia (GP) la (receptor plaquetario del
colageno) y el PAR-1 (del inglés, protease-acti-
vated receptor-1) que codifica para el receptor
activado por proteasa-1 (receptor de trombi-
na), se ha observado cémo algunas variantes
de estos genes influyen en la variabilidad de la
respuesta al clopidogrel [88-91]; mientras que
otros estudios no han podido confirmar esta
asociacion [92-94].

Factores celulares
relacionados con estados
de hiperactividad plaquetaria

Son varios los factores celulares que pueden
intervenir en la antiagregaciéon plaquetaria
con clopidogrel. Entre ellos se incluye el re-
cambio plaquetario acelerado [95], el cual
puede ser expresado en la practica clinica
como un aumento de las plaquetas reticula-
das (valor de referencia: 0,8% a 6,3%), tam-
bién denominadas plaquetas inmaduras.
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Este pardmetro se encuentra integrado en
los hemogramas de ultima generacion, de-
nominados por la Sociedad Colombiana de
Patologia Clinica como hemograma tipo VI
[96]. Las plaquetas reticuladas se correlacio-
nan con una mayor reactividad plaquetaria
inducida por el ADP vy, por lo tanto, son in-
dicativas de una baja respuesta al clopido-
grel u otro de los inhibidores del receptor
plaquetario P2Y , [97-99]. A su vez, el volu-
men plaquetario medio (VPM), considerado
igualmente un indicador de la reactividad
plaquetaria, es mayor en los pacientes no
respondedores a clopidogrel o a la terapia
dual con aspirina [100,101].

La asociacion entre el aumento de las pla-
quetas reticuladas y una menor respuesta
al clopidogrel se ha observado en pacientes
con enfermedad coronaria, tanto de alto
riesgo [95] como estables [101]. Ademas de
la hiperactividad plaquetaria la generacion
del metabolito activo se podria ver afectada
por factores celulares como el diferente gra-
do de actividad metabdlica basal del sistema
del CYP [102]. Igualmente, se ha propuesto
que la regulacién positiva de las vias de se-
fializacion plaquetaria purinérgicas, tanto
las dependientes de P2Y,, y P2Y, como las
independientes de P2Y, puede estar invo-
lucrada en la reduccién de la respuesta al
clopidogrel, sobre todo en los pacientes con
comorbilidades como la diabetes mellitus,
que pueden presentar un aumento en la
reactividad plaquetaria respecto a los indi-
viduos no diabéticos [54,103].

Asimismo, estudios han demostrado que la
resistencia al clopidogrel, que se presenta
como resultado de hiperreactividad plaque-
taria, especialmente en pacientes someti-
dos a revascularizacion percutanea (estent),
conduce al aumento de los eventos trom-
boéticos incluyendo la trombosis del estent
[52,57-59,104-112].
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Factores relacionados con
interferencias medicamentosas

Al momento de prescribir polifarmacia,
como usualmente sucede en los pacien-
tes con enfermedades cardiovasculares,
se puede evidenciar una pérdida de la po-
tencia terapéutica de este tipo de antiagre-
gantes, en particular el clopidogrel, debido
principalmente a la reduccién de la biodis-
ponibilidad, la quelacion de los compues-
tos, las alteraciones en los sitios de uniodn
de los medicamentos y las alteraciones
de la actividad enzimdtica del citocromo
P450 [113,114], entre otras causas que
finalmente se traducen en una alteracién
en el efecto antiagregante y, por tanto, un
aumento del riesgo de nuevas complica-
ciones aterotrombdticas. Son muchas las
interferencias e interacciones medicamen-
tosas que pueden estar asociadas con una
mayor resistencia a los inhibidores del re-
ceptor plaquetario P2Y , entre las que se
incluyen las descritas a continuacion.

Inhibidores
de la bomba de protones

Un nimero muy importante de pacientes
con enfermedades cardiovasculares que
reciben inhibidores del receptor plaque-
tario P2Y , en particular el clopidogrel,
también ingieren inhibidores de la bomba
de protones para evitar las complicaciones
gastrointestinales superiores, incluyendo
ulceras y sangrado, que son relativamente
comunes durante el tratamiento antipla-
quetario [115]. Estos agentes reductores
de la cantidad de acido gastrico, al ser
metabolizados por las isoformas del cito-
cromo P450, principalmente las enzimas
CYP2C19 y la CYP3A4, pueden competir
con el clopidogrel u otros antiagregantes
similares para su metabolismo hepatico a
la forma activa [116-122], lo que podria ex-
plicar los resultados adversos tan altos, los
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cuales se han registrado hasta en el 25% de
los pacientes que reciben clopidogrel con-
comitante con inhibidores de la bomba de
protones [120].

Por lo anterior, de acuerdo con las auto-
ridades regulatorias de América y Europa,
los inhibidores de la bomba de protones
solo se podrian utilizar en pacientes que
reciben clopidogrel «cuando sea absolu-
tamente necesario» [123,124], por ejem-
plo, en los pacientes con alto riesgo de
complicaciones gastrointestinales [125-
127]. Entre los inhibidores de la bomba
de protones que puede inhibir el efecto
antiagregante de los inhibidores del recep-
tor P2Y , se encuentran el omeprazol, el
esomeprazol y el lansoprazol, y, en menor
proporcién, el rabeprazol y el pantoprazol
[115,117,119,128,129].

Hipolipemiantes

El clopidogrel y las estatinas se administran
con frecuencia en pacientes con cardio-
patia isquémica u otras manifestaciones
aterotrombdticas. Como se ha observado
en el caso de la resistencia a la aspirina
[36], la respuesta terapéutica esperada
de las tienopirimidinas se puede ver alte-
rada por estos farmacos hipolipemiantes
al interferir con el metabolismo hepatico
del antiagregante, como sucede con las
estatinas lipdfilas, incluyendo la simvasti-
na, la lovastatina y la atorvastatina, que al
ser metabolizadas por las isoenzimas CYP,
principalmente la CYP3A4, compiten con el
clopidogrel [130,131].

Bloqueadores
de los canales de calcio

Los bloqueadores de los canales de calcio
como el diltiazem vy las dihidropiridinas (p.
ej. amlodipina, nimodipina y verapamilo) son
comunmente usados de forma concomitante
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con el clopidogrel. No obstante, se ha demos-
trado que los pacientes que reciben ambos
medicamentos presentan hiperreactividad
plaquetaria, disminucion del efecto inhibitorio
del clopidogrel y mayor agregacion plaqueta-
ria inducida por el ADP respecto a aquellos
que reciben solo clopidogrel [132,133].

Lo anterior se atribuye a que los bloqueado-
res de los canales de calcio son metaboliza-
dos por la enzima CYP3A4, la cual también
participa en el metabolismo del clopidogrel,
por lo que pueden alterar la biotransforma-
cion de este a su forma activa por dicha en-
zima [134,135]. Otra forma de explicar esta
interferencia puede ser debido al aumento
en la expresién de la P-selectina y del recep-
tor GPlIb/Illa en la superficie plaquetaria en
respuesta al ADP en los pacientes tratados
concomitantemente con bloqueadores de
los canales de calcio y clopidogrel [136].

Debido a que el uso concomitante de blo-
queadores de los canales de calcio y clopi-
dogrel se asocia con un resultado clinico ad-
verso en pacientes con sindrome coronario
agudo [133,137], se recomienda el uso de
blogueadores del receptor de angiotensina-2
para controlar la presion arterial después de
lainterrupcion de los bloqueadores de los ca-
nales de calcio, ya que hasta el momento no
se conocen efectos de estos sobre el metabo-
lismo del clopidogrel [132].

Antimicrobianos

Los antibidticos como la eritromicina y la
troleandomicina, al igual que el agente an-
timicdtico ketoconazol, son inhibidores de
la enzima CYP3A4, por lo que disminuyen la
actividad antiagregante del clopidogrel [102]
y favorecen la no respuesta al tratamiento.

Otros medicamentos

Curiosamente, la comedicacion de morfina
en la enfermedad coronaria aguda es un
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fuerte predictor de hiperreactividad pla-
quetaria y resistencia al antiagregante en
pacientes tratados con clopidogrel, pra-
sugrel y ticagrelor. Este efecto podria ser
parcialmente explicable por la absorcion
deteriorada o retrasada de los farmacos
debido a la gastroparesia producida por los
opiaceos [138-140].

Factores relacionados
con comorbilidades

Son muchas las comorbilidades asocia-
das con aumento de la hiperreactividad
plaguetaria y, como consecuencia, una
menor respuesta a los antiagregantes uti-
lizados. De estas, las mas importantes son
el sindrome coronario agudo [141,142],
la diabetes mellitus [54,103,143,144], la
disfuncion renal [145,146] y la obesidad
[147,148], entre otras; situacion que pue-
de explicar el aumento de los episodios
aterotrombdticos que presentan estos pa-
cientes.

Sindrome coronario agudo

El sindrome coronario agudo hace refe-
rencia al grupo de sintomas atribuidos a la
obstruccién de las arterias coronarias, el
cual comprende principalmente la angina
inestable y el infarto agudo de miocardio.
Especificamente, en los pacientes con an-
gina inestable se ha encontrado una po-
bre inhibicion de la agregaciéon plaguetaria
cuando reciben una dosis de carga de 450
mg de clopidogrel, lo cual es indicativo de
una posible resistencia al tratamiento en
este tipo de pacientes [141]. También se ha
reportado que los pacientes con sindrome
coronario agudo contintan exhibiendo un
incremento de la activacion plaquetaria (ex-
presidon en superficie de la P-selectina y la
GPIlIb/llla), a pesar de administrarse una do-
sis de carga de 600 mg de clopidogrel [142].

Volumen 23, Nameros 3-4, 2017



- Campuzano-Maya G.

Diabetes mellitus

Entre todos los factores de riesgo clinico que
representan la hiperreactividad plaquetaria,
la diabetes mellitus tiene una posicién uni-
ca. La diabetes mellitus es un fuerte predic-
tor independiente de corto plazo y a largo
plazo de eventos isquémicos recurrentes y
de la mortalidad asociada con el infarto agu-
do de miocardio [149,150], relacionado con
la activacion de la agregacion plaquetaria.
Ademas, existen informes en la literatura
que indican que la terapia con insulina esta
asociada con disfuncién plaquetaria en los
pacientes diabéticos cardiovasculares [103].

Por su parte, se conoce que entre los sujetos
diabéticos existe un nimero importante de
no respondedores al clopidogrel. Particular-
mente, se ha encontrado que los pacientes
diabéticos poseen un aumento de la reactivi-
dad plaquetaria en comparacion con los suje-
tos no diabéticos respecto al tratamiento con
clopidogrel solo o combinado con aspirina
[54,144]. Igualmente, se ha demostrado que
los individuos diabéticos con sindrome coro-
nario agudo muestran una menor respuesta
a una dosis de carga de 600 mg de clopido-
grel hasta por mds de 6 horas después de
administrada, tiempo para el cual se espera
la maxima inhibicion plaquetaria, por lo que
podrian estar en mayor riesgo de eventos
aterotrombdticos recurrentes [143]. De ahi
la importancia de manejar una adecuada
antiagregacion, idealmente personalizada y
seguida con pruebas de funcidn plaquetaria,
como las que se analizaran mas adelante en
este mddulo.

Disfuncion renal

La enfermedad renal crénica estd asociada
a un mayor riesgo de enfermedades cardio-
vasculares [151-155] y peores resultados
clinicos en pacientes que son sometidos
a intervenciones coronarias percutaneas
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[146,156-158]. Esto, debido a que a pesar
del tratamiento con clopidogrel los pa-
cientes con enfermedad renal presentan
un aumento de la reactividad plaquetaria
[145,146,159], con mayor frecuencia en
aquellos con trasplante renal [160,161], lo
que conduce a la baja respuesta y, por tan-
to, al aumento de la tasa de complicaciones
arterotrombdticas, incluyendo la muerte
[145,146,158,159]. De acuerdo con lo an-
terior, los pacientes con enfermedad renal
cronica que reciben antiagregacion con in-
hibidores del receptor plaquetario P2Y_, es-
pecialmente clopidogrel, son candidatos al
seguimiento personalizado, apoyado en las
pruebas de funciéon plaquetaria [159].

Obesidad y sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico per se estd aso-
ciado con estados de hipercoagulabilidad
[162,163] y con desenlaces de enfermeda-
des tromboticas [164]. La inhibicidn de la
agregacion plaquetaria con los inhibidores
del receptor plaquetario P2Y_, en particu-
lar con el clopidogrel, es significativamente
menor en pacientes con sindrome meta-
bélico [165]. Multiples estudios muestran
que la resistencia en estos pacientes esta
asociada con la hiperglicemia [54,165-167],
la hiperuricemia [165,168] y los niveles de
leptina [169], entre otros biomarcadores del
sindrome metabdlico, en donde la diabetes
mellitus y la obesidad son muy frecuentes
como parte integral del sindrome.

Ventana terapéutica en
el manejo de la antiagre-
gacion plaquetaria con
inhibidores del receptor
plaquetario P2Y_,

Si bien el concepto de «ventana terapéu-
tica» es nuevo en la antiagregacion pla-
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Tabla 2. Valores de corte de la reactividad plaquetaria asociados a los eventos isquémicos y hemo-
rragicos (ventana terapéutica) de los inhibidores del receptor plaquetario P2Y

Valor de corte asociado con apa-
ricion de eventos hemorragicos

Valor de corte asociado con
aparicion de eventos isquémicos

Método

VerifyNow PRU (PRU) <85 [184]
Analizador multiplaca de agregacion <19 [181]
inducida por ADP (UA/min)

Andlisis de mapa plaquetario de trom- <31[172]
boelastografia: magnitud del coagulo de

fibrina plaquetaria inducido por ADP (mm)

VASP-PRI <16 [187]
Agregacién plaquetaria (6ptica) 30[171]

>208 [184, 189]
> 46 [181]

>47[172]

>50[187]
64,5 [207]

ADP= adenosin difosfato; PRU= unidades de reaccion de P2Y12; UA= unidades de agregacion; VASP-PRI= fosfoproteina estimulada

por vasodilatadores-indice de reactividad plaquetaria

guetaria, es un concepto viejo de la far-
macologia clinica, de gran utilidad cuando
se prescriben medicamentos con rangos
terapéuticos muy estrechos, con los que
los extremos no son deseables clinicamen-
te, como ocurre con el manejo del litio, en
donde no mantenerlo dentro de una ven-
tana terapéutica o rango terapéutico es
mas peligroso que no tomarlo [170]. En el
caso de los antiagregantes plaquetarios la
«ventana terapéutica» se define como el
nivel dptimo de inhibicidn plaquetaria para
suprimir las complicaciones isquémicas sin
causar sangrado excesivo, en otras pala-
bras, corresponde al rango en donde la re-
actividad plaquetaria es lo suficientemente
baja como para prevenir eventos trombati-
cos, pero no tanto como para predisponer
al sangrado [171-174].

Desde el afio 2010 se ha introducido este
concepto en la antiagregacion plaquetaria,
en donde los pacientes subagregados, in-
cluidos aquellos que presentan resistencia
a los antiagregantes independiente de la
causa con la cual esta asociada, estan su-
jetos a un mayor riesgo de una complica-
cién trombdética [21,23,83,84,150,172-198]
y los sobreantiagregados estan sujetos a
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un mayor riesgo de una complicacion he-
morragica [19,172,181,184,187,189,199-
202]. Como resultado de lo anterior, el
concepto de antiagregacion personaliza-
da con base en pruebas de laboratorio
[11,12,16,18,21,23,25,26,203-206] se ha
abierto paso en los Ultimos afos. Estos con-
ceptos seran analizados en los siguientes
subtitulos. En la figura 1 se esquematiza el
concepto de la ventana terapéutica en la
antiagregacion plaquetaria y en la tabla 2
se presentan los diferentes rangos terapéu-
ticos para los inhibidores del receptor pla-
quetario P2Y ,, de acuerdo con los métodos
utilizados [172,181,184,187,189].

Hiperagreagabilidad en
pacientes con antiagregacion
plaquetaria con inhibidores
del receptor plaquetario P2Y ,

Estd claramente demostrado que como re-
sultado de la resistencia a los inhibidores
del receptor plaquetario P2Y , en parti-
cular al clopidogrel, la cual es expresada
como una hiperagregabilidad plaquetaria
independiente de la causa que se invoque,
por ejemplo, la pseudoresistencia, los pa-
cientes se exponen a un mayor riesgo de
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Riesgo hemorragico

oosssccccctscccccccccanscccces

Vejez, anemia, falla
renal crénica, bajo IMC,
diabetes mellitus,
sangrado anterior, triple

terapia antitrombdtica,
terapia con tigagrelor o
prasugrel

Evento de riesgo (%)

Ventana terapéutica

Riesgo isquémico

cecsssssccsctcccccccccsccscc]

Vejez, anemia,
falla renal cronica, alto
IMC, diabetes mellitus,
elevacion de marcadores
cardiacos, sindrome
coronario agudo,
trombosis del stent, cirugia
de revascularizacion
coronaria

() Reactividad plaquetaria (+)

Figura 1. Ventana terapéutica del tratamiento con antiagregantes plaquetarios y el riesgo de eventos

isquémicos y hemorragicos.

recaida de eventos trombodticos, incluidos
nuevos infartos de miocardio, estenosis y
trombosis de los estents y de los puentes
coronarios, con consecuencias fatales en
muchos casos [21,83,84,172,175-181,183-
185,187-190,193].

Ademas de los estados de hiperagregabili-
dad plaquetaria derivada de los antiagre-
gantes plaquetarios, en particular de la
resistencia y las comorbilidades, que esta
recibiendo el paciente hay otros factores
de riesgo trombdtico que deben ser anali-
zados con cuidado al momento de indicar
un programa de antiagregacién plaque-
taria. En la tabla 3 se presentan factores
de riesgo relacionados con el paciente y
con el tipo de enfermedad vascular y su
manejo, especialmente en relacién con
la reestenosis del estent a pesar de es-
tar con terapia antiplaquetaria, como
prevencidon secundaria, usualmente tipo
dual: aspirina y un inhibidor del recep-
tor plaquetario P2Y  de ADP plaqueta-
rio (particularmente con clopidogrel)
[21,175,176,179,180,190,193].
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Hipoagregabilidad en
pacientes con antiagregacion
plaquetaria con inhibidores
del receptor plaquetario P2Y_,

La hipoagregabilidad, la contraparte de la
hiperagregabilidad, es una potencial com-
plicacion de la antiagregacidén plaquetaria
que puede llegar a ser tan grave como la re-
sistencia o no recibir tratamiento alguno. De
ahi la importancia de tenerla muy presente
y tomar las medidas necesarias para que el
riesgo se minimice al momento de indicar
estos medicamentos. Ademds del efecto
fisioldgico de los antiagregantes plaqueta-
rios, que se expresa como una trombocito-
patia adquirida [208,209], los pacientes que
reciben antiagregacion plaquetaria deben
ser evaluados detenidamente en una serie
de circunstancias, por cierto muy poco co-
nocidas o difundidas aun en la comunidad
médica, que pueden potenciar el efecto de
los medicamentos indicados e inducir ma-
nifestaciones hemorragicas, que pueden
llegar a ser fatales, como se analizara a con-
tinuacion.

MEDICINA & LABORATORIO



Inhibidores del receptor plaquetario P2Y,,

Tabla 3. Factores de riesgo para la trombosis del “estent” en pacientes que reciben antiagregacion
plaquetaria como prevencion secundaria [21, 175, 176, 179, 180, 190, 193]

Factores relacionados con el paciente

Suspender prematuramente la terapia antiplaquetaria

Sindrome coronario agudo, especialmente en infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST

Hiperreactividad plaquetaria

Disminucion de la fraccién del ventriculo por debajo de 30%

Historia de infarto agudo de miocardio e intervencion coronaria percutanea

Malignidad

Falla renal

Uso concomitante de inhibidores de la bomba de protones

Diabetes mellitus, especialmente si es dependiente de insulina

Metabolismo pobre mediado por CYP2C19

Edad superior a 75 afios

Trombocitosis

Tabaquismo

Factores relacionados con la lesion o el procedimiento
Lesiones ubicadas en una bifurcacion

Ndmero y longitud de los estents utilizados (> 2,5 mm)
Diametros de estent reducidos (<2,5 mm)

Didmetro reducido de la arteria coronaria

Trombdlisis en infarto de miocardio (TIMI) flujo de grado 0 o 1 antes de la .intervencidn coronaria percutanea

Trombdlisis en infarto de miocardio (TIMI) flujo de grado menor que 3 luego de la .intervencion coronaria percutanea

Lesiones ulceradas

Estenosis residual

Cobertura de la lesion incompleta
Estent subdimensionado

Mala posicion del estent

Diseccion de los bordes

Las manifestaciones hemorragicas relacio-
nadas con la trombocitopatia asociada con
los antiagregantes plaquetarios se puede
evidenciar como epistaxis, hemoptisis, he-
morragia gastrointestinal, hematemesis,
hemorragia por Ulcera gastrointestinal, he-
morragia hemorroidal, hemorragia intra-
craneal, hemorragias del tracto urinario,
metrorragia en las mujeres, hemorragia
retroperitoneal, hemartrosis, hemorragias
subcutaneas, hematomas, hemorragia
ocular (intraocular, conjuntival o retinal),
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hemorragia gingival, hemorragia del oido,
hemorragia después de procedimientos
quirdrgicos u odontoldgicos y hemorragia
traumatica, y cuando esto sucede usual-
mente se asocia a un exceso en la anti-
agregacion, ya sea por el antiagregante
propiamente o por otros factores que po-
tencian la actividad antiagregante de los
medicamentos, como ya se anticipd.

Ademas de los estados de hipoagregabili-
dad plaquetaria, derivada de los antiagre-
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gantes plaquetarios que esta recibiendo el
paciente, hay otros factores de riesgo he-
morragico que deben ser analizados con
cuidado al momento de indicar un progra-
ma de antiagregacion plaquetaria. En la
tabla 4 se relacionan los mas importantes
predictores de riesgo de sangrar en pa-
cientes que reciben terapia antiplaqueta-
ria [19,172,181,184,187,189,199-202], en
donde los estudios de funcion plaquetaria
podrian ser de gran utilidad para evaluar
y hacer seguimiento al riesgo, ademds de
detectar la resistencia a los antiagregantes
gue dejan a merced de riesgo de nuevos
eventos trombodticos a pacientes someti-
dos por indicaciones médicas a este tipo
de tratamiento.

Etiologia de las complica-
ciones hemorragicas de-
bido al tratamiento con
inhibidores del receptor
plaquetario P2Y ,

Al momento de evaluar un paciente que
bajo terapia con antiagregantes presenta
complicaciones hemorragicas se debe re-
cordar que, ademas de la accidn antiagre-
gante del medicamento que esta recibiendo
el paciente, hay circunstancias que pueden
aumentar la antiagregacion e incluso poner
en peligro la vida del paciente, tales como
el tabaquismo, la presencia de alelos del ci-
tocromo P450 hipermetabolizadores (p. ej.
el CYP2C19*17), el consumo concomitante
de algunas medicinas herbales y la infeccidn
por Helicobacter pylori, como se analizard a
continuacion.

Tabaquismo

Hay suficiente evidencia de que el taba-
quismo esta intimamente relacionado con
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eventos cardiovasculares, incluyendo el
infarto de miocardio, el accidente cerebro-
vascular, la enfermedad vascular periférica,
la agravacioén de la angina de pecho estable,
la angina vasoespastica, la retrombosis, la
reestenosis después de una angioplastia e
incluso la muerte subita, al igual que neo-
plasias malignas [210,211]. Se considera
que dejar de fumar es una recomendacién
de primer orden para la prevencién secun-
daria de episodios isquémicos en pacientes
con enfermedad coronaria [212-214].

Algunos estudios recientes han indicado
que un habito tabaquico intenso potencia
los efectos inhibidores inducidos por el clo-
pidogrel en las plaquetas [215,216] y me-
jora los resultados clinicos en los pacientes
tratados con este medicamento, con reduc-
cion de los eventos trombdticos [217,218].
Se estima que el efecto del tabaquismo so-
bre el metabolismo de los inhibidores del
receptor plaquetario P2Y ,, cuando este se
produce, desaparece a partir del cuarto dia
después de dejar de fumar [219].

Paraddjicamente, el tabaco es un poten-
te inductor de la actividad de la isoforma
CYP1A2 [219], por lo que puede aumentar
la biotransformaciéon del clopidogrel y, en
consecuencia, incrementar la inhibicion de
la agregacion plaquetaria, lo que conduce
a una mayor posibilidad de tener compli-
caciones hemorragicas [102,220]. Por su
parte, contrario a lo descrito previamente
para la eritromicina y la troleandomicina,
la rifampicina puede influir significativa-
mente en el metabolismo del clopidogrel
[[221],  [110,117,119,128,129,135,222-
224] induciendo la enzima CYP3A4, lo que
incrementa la formaciéon del metabolito
activo del clopidogrel y, en consecuencia,
su actividad antiagregante [102], lo que fa-
vorece los eventos hemorragicos.
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Tabla 4. Predictores de riesgo de sangrar en pacientes que reciben tratamientos antiplaquetarios

[19, 172, 181, 184, 187, 189, 199-202]

Edad avanzada, especialmente en mayores de 75 afios
Género femenino

Bajo peso corporal

Nefropatia o hepatopatia crénica

Infeccidn por Helicobacter pylori

Historia de sangrado gastrointestinal

Enfermedad gastrointestinal conocida, especialmente relacionada con enfermedad 4cido-péptica

Malignidad

Respuesta mejorada a la terapia antiplaquetaria

Historia de sangrado previo diferente al de origen gastrointestinal

Historia reciente de cirugia o trauma mayor

Uso concomitante de algunos medicamentos, p. ej. antinflamatorios no esteroideos, antiplaquetarios y otros

farmacos antitrombadticos
Alcoholismo crénico
Falla cardiaca

Hipertensién arterial no controlada

Enfermedades hematoldgicas p. ej. anemia, trombocitopenia, hemofilia y enfermedad de von Willebrand

Accidente cerebrovascular

Polimorfismos genéticos p. ej. CYP2C19*17

Alelos del citocromo P450
e inhibidores del receptor
plaquetario P2Y ,

Ademas de los polimorfismos ya descritos
de las enzimas de la familia del citocro-
mo P450 asociados con un metabolismo
reducido y baja respuesta al clopidogrel
(CYP2C19*2 y CYP2C19*3), se ha identifi-
cado que, contrariamente, el polimorfismo
CYP2C19*17 resulta en fenotipos de meta-
bolizadores rdpidos (variante heterocigota
causada por un alelo CYP2C19*17 y un alelo
funcional) y metabolizadores ultrarrapidos
(variante homocigota causada por dos ale-
los CYP2C19*17) de todos los sustratos de la
enzima CYP2C19, incluyendo el clopidogrel
[225,226]. Este polimorfismo, que se pre-
senta entre el 10,9% y el 42,0% de los indivi-
duos segln el tipo de etnia y la localizacién

MEDICINA & LABORATORIO

geogriafica [225], hace que sean propensos a
metabolizar mayor cantidad de la prodroga
administrada y que, en consecuencia, pre-
senten una mayor respuesta en la inhibicion
plaquetaria tras el consumo de una dosis de
carga de clopidogrel [226,227].

Esta situacidn, a su vez, puede representar
un mayor riesgo de sangrado respecto al
resto de la poblacidon que no porta el gen
alterado [227]; incluso ser portador del
alelo CYPC19*17 es, por si solo, un fac-
tor independiente de riesgo hemorragico
[202,227]. Debido a lo anterior, se estd
abriendo paso, como una medida costo-
efectiva, al estudio genético del citocromo
P450 en todos los pacientes que requieran
terapia antiagregante, en particular con
clopidogrel, ademas de las pruebas de fun-
cion plaquetaria [228].
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Productos naturales e
inhibidores del receptor
plaquetario P2Y ,

Ante el auge del consumo de productos «na-
turales» es importante referenciar la interfe-
rencia que se ha informado en la literatura
médica universal con los inhibidores del re-
ceptor plaquetario P2Y , en particular en
relacién con el consumo concomitante del
Ginkgo biloba [229,230], el tanaceto (Tana-
cetum parthenium) [231-234], el castafio de
las Indias (Aesculus hippocastanum) [235] y
el té verde (Camellia sinensis) [236,237], en-
tre otros de estos productos de venta libre.
Se ha demostrado con estos compuestos na-
turistas alguin grado de efecto antiagregante
que puede, por tanto, aumentar el riesgo he-
morragico en los pacientes que toman antia-
gregantes plaquetarios como la aspirina y los
inhibidores del receptor plaquetario P2Y,.

Mencidn especial merece la cafeina, la cual,
al incrementar los niveles de adenosin mo-
nofosfato ciclico (AMPc), mejora la inhibicidn
plaquetaria por el clopidogrel [238], por lo
que puede desplazar la antiagregacion al
campo de los estados plaquetarios de hipoa-
gregabilidad y, de esta manera, aumentar el
riego hemorragico. Otras metilxantinas (p.
ej. la tedfilina) y algunos inhibidores de la
fosfodiesterasa (p. ej. cilostazol) también au-
mentan los niveles de AMPc en las plaquetas
[239], produciendo el efecto ya mencionado.

Helicobacter pyloriy
antiagregacion plaquetaria
Mencion especial merece la infeccion por
Helicobacter pylori en la antiagregacion
plaguetaria. Para esto es importante re-
cordar que los inhibidores del receptor
plaquetario P2Y,, usualmente se adminis-
tran en terapia dual, en donde la aspirina
representa el componente fijo que, aln en
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pequefias dosis, es un gastroerosivo que
cuando el paciente esta infectado por Heli-
cobacter pyloriy, en consecuencia, presen-
ta una gastritis crénica o complicaciones
en la mucosa gastrica relacionadas con la
infeccién, puede tener un mayor riesgo de
complicaciones hemorragicas en compa-
racién con los individuos libres de la infec-
cion [240-242].

Los consensos de manejo de la infeccidon
por Helicobacter pylori incluyen, como in-
dicacion de la erradicacidon de la bacteria,
evitar el consumo de antinflamatorios no
esteroideos (AINEs), incluida la aspirina a
bajas dosis, como antiagregantes plaque-
tarios. Es asi como para la antiagregacion
plaguetaria, hoy por hoy, es recomenda-
ble asegurarse de que el paciente no esta
infectado por Helicobacter pylori median-
te una prueba de aliento con *C-urea v,
en caso de estarlo, proceder primero a su
erradicacién [243,244].

Razones para indicar una
antiagregacion plaqueta-
ria personalizada

A manera de resumen, la justificacion para
un manejo personalizado de la antiagrega-
cién plagquetaria con inhibidores del receptor
plaquetario P2Y ,, especialmente con el clo-
pidogrel, con base en las pruebas de funcidn
plaquetaria, se fundamenta, entre otros mu-
chos argumentos, en los siguientes:

Las altas tasas de resistencia a los inhi-
bidores del receptor plaquetario P2Y ,
en particular al clopidogrel, con un rango
que varia entre el 6% [58] y el 44% [53].

La amplia variabilidad en la respuesta a
los inhibidores del receptor plaquetario

MEDICINA & LABORATORIO
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P2Y ,, en donde un paciente facilmen-
te queda subantiagregado, con riesgo
trombédtico [21,23,83,84,150,172-198],
0 sobreantiagregado, con riesgo hemo-
rragico [19,172,181,184,187,189,199-
202].

El uso cada vez mas frecuente de medici-
nas «naturales» con efecto antiagregan-
te como el Ginkgo biloba [229,230], el
tanaceto (Tanacetum parthenium) [231-
234], el castafio de las Indias (Aesculus
hippocastanum) [235] y el té verde (Ca-
mellia sinensis) [236,237].

La posibilidad de estar usando medi-
camentos falsos o con problemas de
biodisponibilidad o bioequivalencia re-
lacionados con la calidad farmacéutica,
como lo ha denunciado insistentemente
la comunidad cientifica [68], los orga-
nismos de salud, como la Organizacion
Mundial de la Salud [69,70], y los medios
de comunicacion nacionales [71,72] e
internacionales [73] con la aspirina y el
clopidogrel.

Quizas la mas importante, que la hi-
peragregabilidad, usualmente expre-
sada como resistencia al antiagregan-
te que se estd utilizando, puede ser la
causa de nuevos eventos aterotrom-
béticos [21,23,83,84,150,172-198],
asi como la hipoagregabilidad puede
ser la causa de eventos hemorragicos
[19,172,181,184,187,189,199-202].

La Unica manera de detectar y controlar
estos eventos adversos es mediante el
adecuado uso de las pruebas para medir la
funcion plagquetaria bajo el efecto de estos
medicamentos, que sean confiables y bien
estandarizadas como las que se analizaran
mas adelante en este médulo.

MEDICINA & LABORATORIO

El laboratorio en la eva-
luacion de la antiagre-
gacion plaquetaria con
inhibidores del receptor
plaquetario P2Y ,

La mayoria de los estudios que soportan el
control de la antiagregacidon plaquetaria en
los pacientes que reciben tratamiento con
inhibidores del receptor plaguetario P2Y , se
encuentran relacionados con el clopidogrel.
No obstante, los conceptos aqui expresados,
excepto en los casos puntuales en los que se
aclarara cuando sea oportuno, son aplicables
a todos los medicamentos de este grupo de-
bido a que, finalmente, se inhibe, bien sea de
manera reversible o irreversible, el receptor
plaguetario P2Y, y, por tanto, los eventos
de sefializacion mediados por el ADP que
conducen a la agregacién plaquetaria. Para
lograr el objetivo de controlar la antiagrega-
cién y detectar la resistencia a los medica-
mentos indicados, desde el punto de vista del
laboratorio, se dispone de diversas pruebas
que evaluan la funcion plaquetaria, entre las
que se encuentran la agregometria plaque-
taria, que incluye la agregometria épticay la
agregometria de impedancia, los sistemas de
andlisis como el PFA-100/200, la citometria
de flujo y el mapeo de plaquetas por trom-
boelastografia, entre muchos otros. En esta
seccion solo seran analizados en detalle las
pruebas disponibles en el medio como son la
agregometria plaquetaria y el PFA100/200, y
se dara referencia de las demas pruebas, de
tal manera que el lector, de acuerdo con sus
necesidades e intereses, pueda consultar las
fuentes citadas cuando asi lo requiera.

Agregometria plaquetaria

La introduccién de la agregometria pla-
quetaria para el estudio de las trombocito-
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patias primarias, como la trombastenia de
Glanzmann [245], o secundarias, como las
producidas por la antiagregaciéon plaqueta-
ria [246,247], ha marcado un hito en la he-
matologia y en el laboratorio, ya que gracias
a esta tecnologia hoy es posible tener herra-
mientas que permitan evaluar la respuesta
terapéutica a la mayoria de los antiagregan-
tes plaquetarios y detectar, oportunamen-
te, la resistencia a los mismos, cuando esta
se presenta. No obstante, la agregometria
plaguetaria requiere instrumentos espe-
cializados, personal muy bien entrenado
y tiempo suficiente para realizar la prueba
[248,249], por lo que solo esta disponible en
los laboratorios especializados.

Asi como la agregometria plaquetaria (0p-
tica) con acido araquiddnico es el estandar
de referencia para evaluar la antiagrega-
cion con aspirina [250-258], como se anali-
z6 ampliamente en un médulo anterior de
MEDICINA & LABORATORIO [36], en el caso
de la antiagregacién con inhibidores del
receptor plaquetario P2Y_, el estdndar de
referencia es la agregometria plaquetaria
(6ptica) con ADP a una concentracion de
20 uM, de acuerdo con el protocolo prees-
tablecido [259,260]. Para lograr una mejor
comprensién de la agregometria plaqueta-
ria en el manejo de la antiagregacion con
inhibidores del receptor plaquetario P2Y_,,
en la figura 2 se muestra una agregometria
plaguetaria con ADP a una concentracion
de 20 uM en un individuo que no esta re-
cibiendo ningun tipo de antiagregante,
en donde se presenta una respuesta en
la agregacidn plaquetaria por encima de
80 uM, lo que se considera como un valor
«normal»; y en las figuras 3 a 5 se mues-
tran diferentes situaciones clinicas de pa-
cientes bajo tratamiento con inhibidores
del receptor plaquetario P2Y , que el autor
ha tenido la oportunidad de estudiar.
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En el caso del control de los inhibidores del
receptor plaquetario P2Y,,, la agregometria
plaquetaria con ADP a diferentes concen-
traciones, usualmente a 5 pM y a 20 uM,
permite evaluar el grado de inhibicion al-
canzado con cada uno de los medicamentos
de este grupo [261]. En nuestro medio se ha
estandarizado esta prueba utilizando como
agonista ADP a 20 uM, cuyo valor de refe-
rencia para la antiagregacion plaquetaria es
del 30% [171] al 64,5% [207]. Los valores in-
feriores al 30% se interpretan como una so-
breinhibicion de la agregacion plagquetaria
y, en consecuencia, como un mayor riesgo
de sangrado [171], en tanto que los valores
superiores a 64,5% se interpretan como una
subinhibicién (insuficiencia) o resistencia vy,
en consecuencia, como un mayor riesgo de
eventos trombadticos [207].

La agregacion plaquetaria inducida por ADP
se utiliza ampliamente para medir el efecto
del clopidogrel, pero puede no ser la prue-
ba mds adecuada. Aunque el clopidogrel
impide que el ADP promueva la agregacion
plaquetaria a través del receptor P2Y , el
ADP puede inducir una agregacion plaque-
taria transitoria a través del receptor pla-
quetario P2Y1 [262]. Ademas, la extensidn
de la agregacién plaquetaria dependiente
de P2Y1 puede variar ampliamente entre
los pacientes que toman clopidogrel. Una
forma mas especifica de evaluar el efecto
antiagregante del clopidogrel es medir el
grado de inhibicién de la adenilato cicla-
sa, cuya accion estd mediada Unicamente
por el receptor P2Y , [252]. Ademads, las
concentraciones de ADP utilizadas para
inducir la agregacion plaquetaria influyen
en la tasa detectada de resistentes, que se
incrementard con concentraciones mayo-
res de ADP [49]. Finalmente, el uso de una
baja concentracién de ADP (por ejemplo 1
M) solo puede provocar la fase primaria,

MEDICINA & LABORATORIO
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Figura 2. Agregacion plaquetaria con ADP a una concentracion de 20 uM. Se observa que a los 5 minu-
tos (600 segundos) la agregacidn plaquetaria esta en el 89,2%. Cortesia del Laboratorio Clinico Hema-

toldgico, Medellin, Colombia.
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Figura 3. Agregacién plaquetaria con ADP a una concentracion de 20 uM en un paciente que recibe te-
rapia antiagregante con clopidogrel (75 mg/dia). Se observa una agregacion plaquetaria a los 5 minutos
del 87%, lo que corresponde a una resistencia al clopidogrel. Cortesia del Laboratorio Clinico Hemato-

|6gico, Medellin, Colombia.

rapidamente reversible, de la agregacion
plagquetaria, la cual es facilmente inhibida,
pero que no es clinicamente significativa
[47,50,263].

Para el monitoreo de la antiagregacién con
inhibidores del receptor plaquetario P2Y ,
mediante agregacion plaquetaria el médi-
co deberd solicitar al laboratorio clinico la

MEDICINA & LABORATORIO

prueba como «agregacion plaquetaria con
ADP para inhibidores del receptor plaque-
tario P2Y » o simplemente como «agre-
gacion plaquetaria para clopidogrel» o el
medicamento que esta recibiendo, ase-
gurandose que el paciente tome la ultima
dosis antes de presentarse al laboratorio,
ya que de no hacerlo asi se reflejara en la
prueba la actividad integra de las plaque-
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Figura 4. Agregacion plaquetaria con ADP a una concentracion de 20 UM en un paciente que recibe te-
rapia antiagregante con clopidogrel (75 mg/dia). Se observa una agregacién plaquetaria a los 5 minutos
del 42%, lo que corresponde al efecto deseado dentro del rango terapéutico de la antiagregacion con
inhibidores del receptor plaquetario P2Y,, (clopidogrel). Cortesia del Laboratorio Clinico Hematoldgico,
Medellin, Colombia.
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Figura 5. Agregacion plaquetaria con ADP, a una concentracién de 20 uM, en un paciente que recibe
terapia antiagregante con ticagrelor (90 mg/dos veces al dia). Se observa una agregacion plaquetaria a
los 5 minutos de 4,6%, que corresponde un valor por debajo del rango terapéutico de la antiagregacion
con inhibidores del receptor plaquetario P2Y , (ticagrelor), lo que en la clinica se considera un paciente
sobreantiagregado, situacion que conlleva alto riesgo hemorragico. Cortesia Laboratorio Clinico Hema-
toldgico, Medellin, Colombia.

tas no antiagregadas que se han formado dad de presentar una pseudoresistencia al
de novo en el lapso transcurrido entre la  medicamento que se esta evaluando.

ultima dosis y el momento de la toma de
la muestra, lo que puede dar origen a un
resultado inapropiado, incluida la posibili-
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Ademds, no se debe olvidar que en caso
de que el paciente esté recibiendo terapia
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Figura 6. PFA-100 P2Y como control de la antia-
gregacion con un inhibidor del receptor plaque-
tario P2Y , (clopidogrel 75 mg/dia), en donde se
logra el efecto de la droga. Hombre de 58 afios
a quien se le solicita un PFA-100 P2Y® para evi-
denciar la antiagregacion con clopidogrel. PFA-
100 P2Y > 300 segundos (valor de referencia <
106 segundos). El estudio evidencia la eficacia del
clopidogrel para inhibir la agregacion plaquetaria.
Cortesia del Laboratorio Clinico Hematoldgico,
Medellin, Colombia [264] .

dual se debe solicitar concomitantemente
el control de la antiagregacién con aspiri-
na, en donde la agregacién plaquetaria con
acido araquidonico y el PFA-100 (aspirina)
serian las pruebas indicadas [36], las cuales
estan disponibles en el medio.

PFA-100/200

El PFA-100® (Siemens Healthcare Diagnos-
tics, Inc., Deerfield, lllinois, Estados Unidos)
consiste en un instrumento y unos cartu-
chos de reactivos con los cuales se simula
la hemostasia primaria, relacionada con la
funcion plaquetaria [264]. Desde el punto
de vista comercial, el PFA-100 ofrece tres ti-
pos de cartuchos de reactivos: el colageno/
epinefrina (COL/EPI), el colageno/ADP (COL/
ADP) y el P2Y* Innovance®. Los dos prime-
ros, como fue analizado ampliamente en un
modulo anterior de MEDICINA & LABORA-
TORIO [264], reemplazan el tiempo de san-
griay son de utilidad clinica como prueba de
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Figura 7. PFA-100 P2Y como control de la antia-
gregacién con un inhibidor del receptor plagueta-
rio P2Y,, (clopidogrel 75 mg/dia), en donde no se
logra el efecto de la droga. Caso correspondiente
a un hombre de 82 afios con tiempo de cierre
PFA-P2Y: 67 segundos (valor de referencia <106
segundos). El estudio evidencia la ineficacia del
clopidogrel para inhibir la agregacién plaquetaria,
constituyéndose en un caso de “resistencia al clo-
pidogrel”. Cortesia del Laboratorio Clinico Hema-
tolégico, Medellin, Colombia [264].

tamizaje para la enfermedad de von Wille-
brand [265,266] y en la evaluacion y segui-
miento de la antiagregacion plaquetaria con
aspirina, en particular mediante el uso del
cartucho COL/EPI [36,267,268].

El cartucho denominado P2Y* Innovance®
tiene una membrana impregnada de ADP,
calcio idnico y prostaglandina E1 como acti-
vador de la adenilato ciclasa, y se utiliza en
la clinica para evaluar la respuesta a los in-
hibidores de los receptores plaquetarios del
ADP tipo P2Y,, (p. e]. el clopidogrel), como
se muestra en las figuras 6 y 7 [264] con un
paciente debidamente antiagregado con
clopidogrel y un paciente resistente a clopi-
dogrel, respectivamente.

Otras pruebas de laboratorio
no disponibles en el medio

De estas, las mas importantes son la agregome-
tria de impedancia, el VerifyNow?®, la citome-
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tria de flujo y la tromboelastografia, las cuales
se describen brevemente a continuacion.

Agregometria de impedancia: la agrego-
metria de impedancia mide la disminu-
cién en el paso de la corriente cuando las
plaquetas activadas se depositan sobre
dos electrodos recubiertos de plata, posi-
cionados a una distancia determinada en-
tre ellos, utilizando sangre total anticoa-
gulada sin procesar. De esta manera, al
disminuir la intensidad de la corriente, la
impedancia eléctrica aumenta y es regis-
trada por el equipo en Ohms [269,270].

VerifyNow®: el VerifyNow® (Accumetrics
Inc., Nueva York, Estados Unidos) mide
la capacidad de las plaquetas para agluti-
nar esferas recubiertas de fibrindgeno, en
muestras de sangre total, cuando se estimu-
lan con agonistas especificos de la funcion
plaguetaria [271]. Desde el punto de vista
del laboratorio esta prueba es muy similar
al sistema PFA-100 P2Y* [272,273], previa-
mente analizado y disponible en el medio.

Citometria de flujo: con esta metodolo-
gia es posible evaluar el efecto como an-
tiagregante plaquetario de la aspirina, los
inhibidores del receptor plaquetario P2Y,,
y de los receptores de la GP IIb/llla. Para el
estudio del efecto de los inhibidores del re-
ceptor plaquetario P2Y , por citometria de
flujo se usa el ADP como agonista, en pre-
sencia de prostaglandina E1, y se evalla
la fosforilacion de la proteina intracelular
VASP (del inglés, Vasodilator-Stimulated
Phosphoprotein) [274]. En estas condicio-
nes, la fosforilacion de VASP (que se iden-
tifica con un anticuerpo monoclonal para
la forma fosforilada) en plaquetas permea-
bilizadas, es directamente proporcional
al grado de inhibicién del receptor P2Y ..
Esta prueba se considera como una de las
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mas especificas para conocer el efecto de
las tienopiridinas sobre las plaquetas. Ac-
tualmente, existe un estuche comercial
(BioCytex, Marsella, Francia) que facilita
esta medida [274] y se ha desarrollado un
método que permite la medida de VASP
por inmunoanalisis enzimatico [275].

Tromboelastografia: esta es una técnica
conocida desde 1948, que para la época
en la que fue descrita [276] era de utili-
dad en la monitorizacidn del efecto de los
farmacos antiplaquetarios sobre la gene-
racién de la trombina, en particular en los
pacientes que tomaban inhibidores del
receptor plaquetario P2Y  [277-280]. La
tromboelastografia proporciona informa-
cién sobre la formacién del coagulo (tiem-
po de coagulacion, velocidad, amplitud
maxima) y la lisis del mismo, pero no pre-
dice los eventos trombdticos [281]. Esta
metodologia se desempefia mejor como
herramienta de investigacién basica que
como prueba de laboratorio especifica,
por ejemplo, en el manejo de la antiagre-
gacion en el contexto de las enfermeda-
des cardiovasculares y cerebrovasculares.
Como las otras técnicas descritas en este
subtitulo, al no estar disponible en el me-
dio no hay ninguna experiencia con ella.

Estudio de los
polimorfismos de la CYP2C19

A pesar de no ser un estudio plaquetario,
mencidn especial merece el estudio de los
polimorfismos de la enzima CYP2C19, la cual
participa en los dos pasos oxidativos para la
formacion del metabolito activo del clopi-
dogrel, debido a que puede ser de gran im-
portancia al momento de determinar cudles
pacientes se beneficiaran con el tratamiento,
los denominados respondedores, y cuales no
se beneficiaran, los no respondedores; estos
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ultimos sujetos deben ser manejados con
otros antiagregantes como el ticagrelor. El
estudio de los polimorfismos de la CYP2C19
estd disponible, por ahora, dentro del porta-
folio de pruebas de laboratorios especializa-
dos para remision internacional.

Como ya se menciond el alelo de pérdida
de la funcién de la enzima CYP2C19, el ale-
lo CYP2C19*2, se asocia con un deterioro de
la conversién del clopidogrel en su metabo-
lito activo, una mayor reactividad plaqueta-
ria durante el tratamiento con clopidogrel y
una mala evolucidn clinica, en especial por el
aumento del riesgo de trombosis del estent,
que se traduce en la no respuesta al medica-
mento [76,80,282]. Por el contrario, el alelo
CYP2C19*17 se asocia a una potenciacion
de la inhibicion de la agregacion plaquetaria
inducida por el clopidogrel [227], por lo que
aquellos individuos que porten esta variante
polimérfica podrian obtener un mayor bene-
ficio con el tratamiento que los no portadores
[283]. Sin embargo, no esta clara todavia la
trascendencia clinica de los alelos CYP2C19*2
y CYP2C19*17; los analisis recientes de otras
series de pacientes han mostrado resultados
contradictorios en cuanto a la relacién entre
la eficacia del clopidogrel y el estado del por-
tador de los alelos [76,80,227,282,283]. Este
estudio serd objeto de revision en un futuro
modulo de MEDICINA & LABORATORIO.

Manejo de la resistencia
a los inhibidores P2Y ,

Como en el caso de la resistencia a la as-
pirina [36,38], cuando se detecta la resis-
tencia a uno de los inhibidores del receptor
plaquetario P2Y , el primer paso es des-
cartar una pseudoresistencia por falta de
adherencia del paciente al medicamento,
antes de diagnosticarlo como resistente,
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aun cuando tenga pruebas de laboratorio
indicativas de que esto puede estar suce-
diendo [284,285]. Si el paciente es un buen
cumplidor y se descartan otros motivos de
falta de respuesta, como las interacciones
medicamentosas, se podrian contemplar
varias acciones a seguir. Ademds, es impor-
tante asegurar una prescripciéon adecuada
y considerar las posibles interferencias far-
macoldgicas con los inhibidores de la bom-
ba de protones [115,118] y otros farmacos
con metabolismo hepatico por la via del
citocromo P450 [286], como los ya men-
cionados; ademds, la posible presencia
de polimorfismos genéticos de la enzima
CYP2C19 y la prueba de laboratorio con la
cual se establecio la posible resistencia.

La comunidad cientifica enfatiza, cada vez
mas, en que la aplicacién de un tratamiento
personalizado para estos pacientes, en donde
se modifiquen las dosis del clopidogrel o de
uno de los nuevos inhibidores del receptor
plaquetario P2Y,,, como el prasugrel y el ti-
cagrelor, apoyado en pruebas de laboratorio
como las analizadas en este mddulo, podria
ser una solucion para aquellos pacientes con
resistencia [15,23,287,288], lo que asegura,
de esta manera, el efecto protector de la an-
tiagregacion plaquetaria y disminuye las com-
plicaciones, especialmente las hemorragicas.
Una buena alternativa para el manejo de la
resistencia al clopidogrel es el ticagrelor [289],
medicamento disponible en el medio [290].

Conclusiones

Las enfermedades cardiovasculares son la
primera causa de morbimortalidad en el hu-
mano y representan una problematica que
estd en constante aumento. Las medidas
convencionales para su prevencion, tales
como realizar cambios en la dieta y en la
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actividad fisica, dejar de fumar, controlar la
diabetes, la hipertension arterial, la obesi-
dad, el nivel de lipidos, entre otros, no han
sido suficientes para reducir su prevalencia.

Las plaquetas son un componente esencial
para la hemostasia primaria y la reparacion
del endotelio, pero también desempefian
un papel clave en el desarrollo de los even-
tos cardiovasculares; ademads, participan en
el proceso de formacion y extensiéon de las
placas ateroscleréticas y contribuyen a los
procesos inflamatorios de los sindromes
coronarios agudos. Por tal razén, en los ul-
timos afios se ha introducido una nueva
herramienta terapéutica: el uso de agen-
tes antiagregantes plaquetarios, los cuales,
mediante la inhibicion de la funcién pla-
guetaria, intervienen positivamente en la
reduccién de los eventos aterotrombaticos,
especialmente los relacionados con la en-
fermedad coronaria aguda, la enfermedad
isquémica cerebrovascular y la enfermedad
vascular periférica; ademas que son indica-
dos, principalmente, en la prevencion pri-
maria y secundaria de estos eventos trom-
boticos cardiovasculares.

En la prevencion primaria el medicamen-
to utilizado por excelencia es la aspirina,
entre tanto, en la prevencién secundaria
es la terapia dual constituida por la aspiri-
na y un inhibidor del receptor plaquetario
P2Y ,, entre los que se incluyen férmacos
tienopiridicos (p. ej. ticlopidina, clopidogrel
y prasugrel) y los no tienopiridinicos (p. €j.
ticagrelor, cangrelor y elinogrel), descritos
en el primero de estos dos médulos. El uso
de estos medicamentos ha permitido una
expectativa aumentada y mejor calidad de
vida en los pacientes; no obstante, presen-
tan una serie de inconvenientes, siendo los
mas importantes la baja efectividad, conoci-
da como «resistencia» y que lleva a un ma-
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yor riesgo trombodtico, y la hiperagregacion,
que conduce a manifestaciones hemorragi-
cas, los cuales deben ser considerados a la
hora de tomar decisiones apropiadas para el
manejo del paciente, como el control de la
terapia de anticoagulacidn/antiagregacion y
el tiempo de cesacién y reinicio de la tera-
pia antiagregante, en caso de ser necesaria,
especialmente si son sometidos a procedi-
mientos quirdrgicos.

De la misma manera, y en paralelo al de-
sarrollo de estos medicamentos, se han
incorporado en la practica médica pruebas
de funcidén plaquetaria que permiten deter-
minar el rango terapéutico de estos medi-
camentos, hasta el punto de considerar que
la terapia con ellos debe ser personalizada
de acuerdo con los resultados individuales
de dichas pruebas de laboratorio, como las
analizadas en este médulo, para que sea po-
sible reducir al maximo la trombosis como
problema de salud publica.
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Abstract: Cardiovascular diseases, including in general affections of heart, brain, and blood vessels,
are the leading worldwide cause of death with seventeen millions of deaths annually and a third part
of them are due to thrombotic events. Platelet antiaggregation with different agents, like inhibitors
of the platelet receptor P2Y12, has become the cornerstone of primary and secondary prevention and
for the treatment of cardiovascular diseases, as acute myocardial infarction, stroke, and thrombotic
diseases. However, several research studies have shown a decrease in the in vivo response to these
substances in some individuals, which is expressed as resistance. The first module addressed the role of
platelets in atherothrombotic disease and described the six P2Y12 platelet receptor inhibitors available
for current or future clinical use: ticlopidine, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor and elinogrel.
In this second module, it will discuss the concept of resistance to P2Y12 platelet receptor inhibitors,
particularly clopidogrel, the resistance etiology, and antiplatelet monitoring with inhibitors of P2Y12
platelet receptor by platelet function tests, as a way to make a «personalized antiaggregation». Finally,
it will give the basic guidelines for the management of resistance to P2Y12 platelet receptor inhibitors.

Key words: purinergic P2Y receptor antagonists, platelet aggregation inhibitors, drug resistance.
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