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Resistencia al ácido acetil salicílico y al clopidogrel: una entidad
clínica emergente
Resistance to acetylsalicylic acid and to clopidogrel: an emergent clinical entity
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Gilberto Estrada, MD.; Jaime A. Fonseca, MD.
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El ácido acetil salicílico es quizás uno de los medicamentos más antiguos conocidos en el mundo,
desde los tiempos de Hipócrates cuando se consumía la corteza del Sauce por sus efectos analgésicos
y antipiréticos. Sus propiedades antiplaquetarias fueron reconocidas por primera vez en 1967, y su
mecanismo de acción fue dilucidado en 1971. Desde entonces, se usa más por esas propiedades
antiplaquetarias que por su efecto analgésico o antipirético.

La activación y agregación plaquetaria desempeña un rol importante en la patogénesis de la
trombosis arterial, lo cual conduce a síndrome coronario agudo y a complicaciones trombóticas
durante y después de intervenciones coronarias percutáneas, de ahí que el ácido acetil salicílico sea
el agente antiplaquetario más empleado.

Estudios clínicos demuestran su eficacia tanto en prevención primaria como en secundaria de
infarto del miocardio, accidente cerebrovascular y muerte cardiovascular. A pesar de sus probados
beneficios, el riesgo relativo de eventos vasculares recurrentes entre los pacientes que lo toman
permanece relativamente alto, y se estima en 8% a 18% después de dos años. La resistencia tera-
péutica al ácido acetil salicílico podría explicar en parte este riesgo.

Aunque aún no se establecen los criterios de diagnóstico formal y un sistema válido de medición,
la resistencia al ácido acetil salicílico puede afectar entre 5% a 45% de la población. Dada la prevalen-
cia de la enfermedad cardiovascular, el impacto potencial de la resistencia a este medicamento es
amplio.

Otra clase de agentes que actúan mediante el bloqueo de la agregación plaquetaria son los
derivados tienopiridínicos, que incluyen el clopidogrel.

El ácido acetil salicílico y el clopidogrel, se convirtieron en la terapia de elección en pacientes que
serán sometidos a intervención coronaria con stent. Sin embargo, existe una considerable heteroge-
neidad a la respuesta individual de los pacientes expuestos a estos fármacos.

Datos actuales muestran que cerca de 4% a 30% de los pacientes tratados con dosis convencio-
nales de clopidogrel, no tienen una adecuada respuesta antiplaquetaria. La resistencia al clopidogrel
es un término muy usado que aún precisa de una definición clara. Aun así, se emplea para reflejar que
el clopidogrel falla en alcanzar su efecto antiagregante.

Esta revisión discute la evidencia actual con relación a la variabilidad de la respuesta antiplaquetaria
de estos dos medicamentos.
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Acetylsalicylic acid is perhaps one of the most antique drugs known worldwide since the time of
Hippocrates, when willow bark was used for its analgesic and antipyretic effects. Its antiplatelet properties
were known for the first time in 1967 and its mechanism of action was explained in 1971. Since then it
is used mostly for its antiplatelet properties than for its analgesic or antipyretic effect.

 Platelet activation and aggregation play an important role in arterial thrombosis pathogenesis,
which leads to acute coronary syndrome and thrombotic complications during and after percutaneous
coronary interventions; for this reason, acetylsalicylic acid is the most used antiplatelet agent.

Clinical trials have shown its efficacy both in primary and secondary prevention of myocardial infarction,
stroke and cardiovascular death. Despite its proven benefits, the relative risk of recurrent vascular
events among patients taking it remains relatively high and is estimated in 8% to 18% after two years.
Therapeutic resistance to acetylsalicylic acid could partially explain this risk.

Even though formal diagnostic criteria and a valid measurement system are not yet established,
resistance to acetylsalicylic acid may affect 5% to 45% of the population. Given the prevalence of
cardiovascular disease, the potential impact of resistance to this drug is wide.

Another kind of agents that act blocking platelet aggregation are the thienopyridine derivates, that
include clopidogrel.

Acetylsalicylic acid and clopidogrel became the election therapy in patients that will undergo coronary
intervention with stent implantation. However, there is a considerable heterogeneity to the individual
response of patients exposed to these drugs.

Actual data show that almost 30% to 40% of patients treated with conventional doses of clopidogrel
do not have an adequate antiplatelet response. Resistance to clopidogrel is a fairly used term that still
needs a clear definition. Even so, it is used to reflect that clopidogrel fails in achieving its antiaggregation
effect.

This review discusses current evidence in relation to the variability of the antiplatelet response of
these two drugs.

KEY WORDS: resistance, acetylsalicylic acid, clopidogrel, antiplatelets, platelets.

(Rev Colomb Cardiol 2008; 15: 172-183)

Introducción
La mayoría de los síndromes coronarios agudos y

otras manifestaciones de la enfermedad aterosclerótica,
son causados por ruptura o fisura de una placa que
produce una consecuente formación de un trombo
suboclusivo u oclusivo, en donde la agregación
plaquetaria ejerce un papel muy importante (1, 2). La
terapia antiplaquetaria es la piedra angular en el trata-
miento de las enfermedades cardiovasculares. El ácido
acetil salicílico y el clopidogrel emergieron como exce-
lente opción terapéutica en la prevención y el tratamiento
de enfermedades del sistema cardiovascular. A pesar de
su eficacia, los pacientes que ingieren estos medicamen-
tos, presentan complicaciones y alta morbilidad
cardiovascular (3-5). En la actualidad, millones de pa-
cientes reciben bajas dosis de antiagregantes
plaquetarios, pero no se sabe cuantos están en régimen
de adecuada dosis o medicación equivocada (6).

La resistencia al ácido acetil salicílico y al clopidogrel
surge como entidad clínica con consecuencias potencial-
mente severas, como infarto del miocardio recurrente,
accidente cerebrovascular  y muerte (6). El mecanismo de
resistencia a estos medicamentos es indefinido, pero
existen factores clínicos, celulares y genéticos que influyen
en la falla terapéutica (7-11). Si se entienden los meca-
nismos 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.

Definición
En su sentido más amplio, la resistencia clínica al

ácido acetil salicílico se refiere a pacientes que presentan
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eventos isquémicos a pesar de recibirlo. Desde el punto
de vista del laboratorio, se refiere a quienes no logran un
adecuado grado de inhibición plaquetaria con el medi-
camento (7). Otros autores la definen como la imposibi-
lidad del ácido acetil salicílico en reducir la producción
de tromboxano A2 y, por ende, la agregación y activa-
ción plaquetaria (8) (Figura 1).

Las mediciones de agregación plaquetaria, activa-
ción plaquetaria y tiempo de sangría confirman la
variabilidad de la respuesta antitrombótica a la terapia
con ácido acetil salicílico (3, 11).

2. Cataliza la liberación de moléculas activas entre ellas
el adenosindifosfato (ADP) de los gránulos plaquetarios a
la circulación, donde pueden unirse a sus receptores en otras
plaquetas y desencadenar su activación.

3. Promueve la acción de la fosfolipasa A2 para
producir ácido araquidónico.

El ácido araquidónico en las plaquetas es convertido
en tromboxano A2 (TXA2) en una reacción que es
catalizada por la enzima ciclo-oxigenasa 1 (COX1)
(para formar prostaglandina G2/H2) y por la tromboxano
sintetasa  para formar TXA2 (Figura 1). El TXA2 incrementa
la expresión de los receptores de fibrinógeno en la
membrana plaquetaria y además es liberado a la
circulación uniéndose a sus receptores en las plaquetas
adyacentes para desencadenar su activación; posterior-
mente, el TXA2 es convertido en tromboxano B2 (TXB2),
el cual puede ser medido en sangre (8).

Farmacocinética del ácido acetil salicílico
El ácido acetil salicílico es rápidamente absorbido en

el estómago y el duodeno, por difusión pasiva como
ácido acetil salicílico no disociado a través de la mem-
brana gastrointestinal. Cuando se ingiere sin cubierta
entérica alcanza su pico plasmático en 30 a 40 minutos,
en contraste con las tres a cuatro horas después de la
ingestión de la presentación con cubierta entérica (15),
así que los pacientes deben masticar estas presentacio-
nes para alcanzar un rápido efecto antiplaquetario.

El ácido acetil salicílico entra en contacto por primera vez
con las plaquetas en la circulación portal; su vida media es
de 15 a 20 minutos ya que es rápidamente hidrolizada a
ácido salicílico (16). Aunque su vida media es corta, la
inhibición de la función plaquetaria es evidente al cabo de 40
a 60 minutos y su efecto antiplaquetario persiste durante toda
la vida de la plaqueta (7 a 9 días). Teniendo en cuenta que
10% de las plaquetas son reemplazadas cada 24 horas,
puede asumirse que aproximadamente en cinco a seis días
de interrumpirse la administración de ácido acetil salicílico,
50% de las plaquetas tendrá un funcionamiento normal (16).

Mecanismo de acción
El mecanismo de acción del ácido acetil salicílico

consiste en la inhibición irreversible de la enzima ciclo-
oxigenasa (COX) de las plaquetas, con lo que se interrum-
pe la transformación de ácido araquidónico en TXA2,
compuesto con una gran actividad vasoconstrictora y un
potente efecto de agregación plaquetaria (15) (Figura 1).

Figura 1. Vías de producción de tromboxano A2 y efecto antiplaquetario
del ácido acetil salicílico (8).

Adhesión plaquetaria, activación y agregación
Cuando se altera la íntima de un vaso, como ocurre en

la ruptura de una placa aterosclerótica, se exponen el
colágeno subendotelial y el factor de von Willebrand
(vWF) a la sangre circulante. Las plaquetas en la sangre se
adhieren al colágeno subendotelial y al factor de vWF a
través de su receptor de glicoproteína Ia/IIa y Ib/V/IX (12).

La adhesión plaquetaria estimula la activación
plaquetaria, la cual conlleva un cambio en su estructura
y en la liberación de calcio dentro de la plaqueta. El
incremento de la concentración del ión calcio dentro de
la plaqueta, tiene varias consecuencias (8):

1. Induce a un cambio conformacional de la plaqueta
exteriorizando sus receptores IIb/IIIa en su superficie, para
así unirse a proteínas como el fibrinógeno, en la circulación.
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El ácido acetil salicílico a dosis bajas (30 a 325 mg)
inhibe a la COX 1 plaquetaria condicionando su efecto
antiagregante y a dosis más altas (500-1.300 mg/día)
inhibe a la ciclo-oxigenasa 2 (COX2) condicionando su
efecto analgésico y antipirético (17) (Figura 1).

Aunque el TXA2 es un prostanoide derivado, en su
mayoría, de la COX1 plaquetaria, su biosíntesis es muy
sensible a la inhibición del ácido acetil salicílico a dosis
bajas; por el contrario, la prostaciclina (PGI2), la cual
tiene un efecto inverso al del TXA2, es decir, inhibe la
agregación plaquetaria e induce la vasodilatación, es
derivada predominantemente de la COX2, la cual es
inhibida por el ácido acetil salicílico a dosis altas (18). El
efecto anti-inflamatorio relativamente débil del ácido
acetil salicílico a baja dosis (100-325 mg), se explica, en
parte, porque éste ejerce una inhibición 170 veces más
potente sobre la COX1 que sobre la COX2 (21).

Cabe resaltar que la administración conjunta de
inhibidores reversibles de la COX1, como el ibuprofeno y el
naproxeno, pueden prevenir la acetilación irreversible de la
COX1 plaquetaria por el ácido acetil salicílico, por un
mecanismo de competencia por el residuo de serina en la
posición 529 del receptor plaquetario (19, 20). Esta
interacción farmacológica no ocurre con otros medicamen-
tos anti-inflamatorios no esteroides, como el diclofenaco,
que posee cierto grado de selectividad COX2 (19).

El ácido acetil salicílico acetila de manera irreversible
a la COX1 y suprime así la producción de TXA2, el cual
es uno de los más potentes agonistas de la agregación
plaquetaria, con lo cual se previene la formación de
trombos a través de este mecanismo.

Factores implicados en la
resistencia al ácido acetil salicílico

Aunque el efecto antiplaquetario del
ácido acetil salicílico no es uniforme en
todas las plaquetas, la inhibición de la
actividad plaquetaria que ejerce, está
sujeta a variables que dependen de
cada individuo. Esta respuesta imprede-
cible al ácido acetil salicílico puede atri-
buirse a factores clínicos, celulares y
genéticos (7, 8) (Figura 2).

Factores clínicos
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 (22). Se pueden presentar
interacciones farmacológicas como con el ibuprofeno,
como ya se había anotado. El síndrome coronario
agudo y la insuficiencia cardiaca congestiva, se asocian
con aumento en la reactividad plaquetaria (23). La
hiperglucemia puede disminuir la efectividad de la acti-
vidad antiplaquetaria del ácido acetil salicílico al incre-
mentar la cantidad de sustancias oxidantes (6). Así
mismo, el aumento de catecolaminas asociado con
estrés, puede afectar la respuesta plaquetaria (6).....

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 (6).

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 (24).
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 (25).

 Figura 2.     Mecanismos de resistencia al ácido acetil salicílico (7).
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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 impacto (8); 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).

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 blo-
queadas 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, des-
pués 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.

¿Cómo se realiza el diagnóstico de resistencia al ácido acetil
salicílico?

Diagnóstico desde el punto de vista de laboratorio

La resistencia al ácido acetil salicílico puede determi-
narse por la medición de metabolitos estables como el
TBXA2, el tromboxano B2 (plasma) y el 11
dihidrotromboxano B2 en la orina (Tabla 1).

Tabla 1
PRUEBAS DE LABORATORIO MÁS USADAS (8).

           Ventajas                Desventajas
Producción de tromboxano
Tromboxano B2 en suero Efecto terapéutico dependiente de la inhibición Puede no ser específico de la plaqueta.

de COX1 Se requiere experiencia del operador

11 dihidro tromboxano Dependiente del efecto terapéutico del ácido acetil No es específico de la plaqueta
B2 urinario salicílico sobre la COX1 Sensibilidad incierta

Se correlaciona con eventos clínicos Reproducibilidad incierta
No evaluado ampliamente

Tromboxano dependiente de
la función plaquetaria
Agregación óptica o por luz Estándar de oro No es específico

Ampliamente disponible Sensibilidad incierta
Correlacionado con eventos clínicos Reproducibilidad limitada

Muy laborioso
Resultados dependientes del operador y el intérprete

Agregación de impedancia Requiere poca preparación de la muestra No es específico
Dependiente del operador y el intérprete

PFA 100 (Platelet Function Simple Dependiente del factor de von Willebrand y
Analyser) Rápido del hematocrito

Semiautomático No es específico
Correlacionado con eventos clínicos

RPFA (Rapid Platelet Simple Sensibilidad y especificidad inciertas
Function Analyser) Rápido

Semiautomático
Correlacionado con eventos clínicos
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Producción de tromboxano A2
La producción de TXBA2 puede estar determinada

por sus metabolitos en el plasma o en la orina. Dado que
la producción de tromboxano B2 (plasma), es altamente
dependiente de la COX1 plaquetaria, éste se utiliza
como medición de la inhibición plaquetaria a bajas dosis
de ácido acetil salicílico (14).

Función plaquetaria dependiente de tromboxano
Los test de función plaquetaria que son dependientes

de la producción de tromboxano plaquetario, incluyen
agonistas que inducen la agregabilidad plaquetaria
medidos por transmisión óptica o de luz. El tiempo de
sangría es un test de función plaquetaria, dependiente,
en parte, de la producción de tromboxano, y se usa muy
poco por la alta dependencia del operador y porque
que es pobremente reproducible. La agregometría ópti-
ca o por luz, mide la agregabilidad plaquetaria cuando
las plaquetas en suspensión se someten a un agonista
como por ejemplo el ADP, o el colágeno TBXA2, forman-
do grupos de plaquetas (Figura 3).

Este es el test que se ha mantenido a través del tiempo
como «gold standard» para medir el efecto antiplaquetario
del ácido acetil salicílico y aún es el más utilizado para
determinar la función plaquetaria.

Sistema PFA-100
Se trata de un dispositivo perfeccionado del

Thrombostat 400, originalmente desarrollado por Kratzer
y Born. El analizador de función plaquetaria PFA-100
(Figura 4) simula, in vitro, la hemostasia primaria en

sangre periférica mediante una lesión de membrana con
colágeno/ADP o colágeno/epinefrina. Dicha membra-
na, cubierta por aproximadamente 50 mg de ADP y 10
mg de epinefrina, viene protegida en cartuchos perfec-
tamente identificados con las iniciales COL/EPI o COL/
ADP (Figura 4). El colágeno, la epinefrina y el ADP son,
en condiciones fisiológicas in vivo, sustancias favorece-
doras de la adhesión y agregación plaquetaria.

El sistema permite la colocación de los dos cartuchos
o de uno sólo. Se requiere pipetear 8 mL de la muestra
sanguínea no centrifugada en el orificio más pequeño
del cartucho. EL total de la sangre debe procesarse en
citrato sódico al 3,8%-3,2%, utilizado como anticoagulante
(Figura 4).

El patrón típico en pacientes antiagregados con ácido
acetil salicílico, del cual el sistema es muy específico, es:
colágeno/epinefrina alargado y colágeno/ADP normal
(27). La agregación plaquetaria medida por PFA-100 se
ha correlaciona bien con los resultados obtenidos por
agregometría óptica (28).

Diagnóstico clínico
La resistencia clínica al ácido acetil salicílico puede

diagnosticarse clínicamente cuando ocurre un evento
aterotrombótico isquémico en un paciente que tome una
dosis terapéutica de ácido acetil salicílico (7-9, 29). El
diagnóstico clínico de resistencia al ácido acetil salicílico
es limitado debido a que es retrospectivo (hecho después
del evento) y no es específico. Algunos autores piensan
que es más apropiado clasificar a estos pacientes como
falla en la respuesta terapéutica, que como una resisten-
cia clínica a la terapia con ácido acetil salicílico(8).

Mediciones de agregación y activación plaquetaria,
así como el tiempo de sangría, confirman la variabilidad
de la respuesta antitrombótica a la terapia con ácido
acetil salicílico.Figura 3. Agonistas de la agregabilidad plaquetaria.

Figura 4. Analizador de función plaquetaria 100 (PFA 100).
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Relevancia clínica
Estudios clínicos prospectivos demuestran que la dismi-

nución en la respuesta a la terapia con ácido acetil
salicílico, incrementa el riesgo de enfermedad
aterotrombótica (30-32). Varios estudios prospectivos
validan la relación de resistencia al ácido acetil salicílico y
el riesgo cardiovascular, y demuestan que la magnitud del
riesgo puede ser importante (31, 32). Grundmann y
colaboradores reportaron que en pacientes con eventos
isquémicos previos, la incidencia de resistencia al ácido
acetil salicílico era significativamente mayor (34%) en
comparación con pacientes asintomáticos con enferme-
dad cerebrovascular conocida (33). Grotemeyer y cola-
boradores (34) reportaron 30% de incidencia de resisten-
cia al ácido acetil salicílico entre pacientes que habían
sufrido un evento isquémico cerebrovascular, después de
la ingestión de 500 miligramos de ácido acetil salicílico. En
el seguimiento a dos años los pacientes que no respondie-
ron a este medicamento tuvieron un incremento diez veces
mayor de recurrencia de eventos isquémicos, en compa-
ración con los pacientes sensibles al mismo fármaco.

En pacientes con claudicación intermitente quienes se
presentaron para angioplastia periférica, Mueller y cola-
boradores (35) reportaron 40% de resistencia al ácido
acetil salicílico. En un seguimiento a 18 meses la resisten-
cia al ácido acetil salicílico, se asoció con 87% de
incremento del riesgo de reoclusión arterial.

En una cohorte del estudio Heart Outcome Prevention
Evaluation (HOPE) Eikelboom y colaboradores (36) en-
contraron que el riesgo de infarto del miocardio, acci-
dente isquémico cerebrovascular o muerte cardiovascular
se incrementó con cada aumento de cuartil del 11 dihidro
tromboxano B2 urinario. Aquellos en el cuartil superior
tenían dos veces mayor riesgo para infarto del miocardio
y tres veces mayor riesgo para muerte cardiovascular,
cuando eran se compararon con aquellos en cuartiles
más bajos. Chen y colaboradores (32) reportaron una
asociación entre la resistencia al ácido acetil salicílico y la
elevación de los niveles de la fracción MB de la creatinín
kinasa, posterior a procedimientos de intervencionismo
coronario. En este estudio de 151 pacientes con enferme-
dad coronaria estable, la incidencia de resistencia al
ácido acetil salicílico medida por RPFA, fue de 19,2%.

Las observaciones de una gran cantidad de estudios
clínicos aleatorizados, en pacientes con enfermedad
coronaria quienes han experimentado algún proceso
aterotrombótico y que se encontraban en terapia con
ácido acetil salicílico, dan soporte a la validez de que el

riesgo asociado es importante. Análisis posteriores del
estudio ESSENCE (Efficacy and Safety of Subcutaneous
Enoxaparin in Non-Q-wave Coronary Events) y el TIMI
11B (Thrombolysis  In Myocardial Infarction 11B), repor-
taron que el uso previo de ácido acetil salicílico era un
predictor independiente de incremento del riesgo
cardiovascular en pacientes con síndrome coronario
agudo (37).

Clopidogrel
Es una tienopiridina, química y farmacológicamente

muy similar a la ticlopidina, que actúa modificando de
manera selectiva e irreversible al receptor P2Y12 del ADP
en la superficie de la plaqueta (Figura 5), e inhibe así la
agregación plaquetaria (38). El ADP es un importante
activador de la agregación plaquetaria y se encuentra en
altas concentraciones en los gránulos de estos elementos
formes. El ADP induce la agregación de las plaquetas al
activar un receptor específico situado en la superficie
externa de la membrana plaquetaria, lo que genera
cambios en la concentración intracelular de calcio y la
expresión y ensamblaje de receptores para el fibrinógeno
en la superficie de la plaqueta (39).

Figura 5. Sitio de acción del clopidogrel (10).

Farmacodinamia y farmacocinética
El clopidogrel es una prodroga que requiere oxidación

por el sistema citocromo  P450 hepático, para generar su
metabolito activo (13). La unión del metabolito activo al
receptor P2Y12 es irreversible y por tanto las plaquetas
expuestas al clopidogrel se ven afectadas el resto de su
vida. La máxima inhibición de agregación plaquetaria
tras una dosis de carga del fármaco (375-400 mg) oscila
entre 40% a 60% y se alcanza en unas dos a seis horas (40).
En general, la agregación plaquetaria y el tiempo de
sangría vuelven a los valores basales en los cinco días
siguientes de la suspensión del tratamiento (40).
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Cerca de 50% del fármaco se absorbe rápidamente
en el tracto gastrointestinal y la cantidad que llega al
plasma no se afecta por los alimentos ni por los antiácidos.

Resistencia al clopidogrel
El concepto de resistencia al clopidogrel emergió en

la literatura médica con el fin de reflejar la falla de la
inhibición plaquetaria in vitro, aunque su definición aún
no se establece (13). Se propone que el término resisten-
cia incluya a aquellos en quienes el clopidogrel no
alcanza su efecto farmacológico, y la falla de la terapia
se refleje en pacientes que cursan con eventos isquémicos
recurrentes (41). La prevalencia de pacientes que no
responden al clopidogrel  se estima entre 4% a 30%, 24
horas después de su administración (4, 42-46).

Evaluación de la función plaquetaria
La función plaquetaria es medida in vitro, en la mayoría

de los casos, mediante agregometría por transmisión de
luz. Aunque este método es el más utilizado, posee algunas
desventajas como reproducibilidad limitada y compleji-
dad en la preparación de la muestra. Se dispone de otras
técnicas pero son inadecuadas  para monitorizar el efecto
antiagregante del clopidogrel (47). El tiempo escogido
para medir la agregación plaquetaria es de vital impor-
tancia, dado que 300 mg en bolo, pueden ejercer su
efecto completo de antiagregación 24 horas después de
su administración, en contraste con las cuatro horas en las
que lo puede ejercer el bolo de 600 mg (48).

Mecanismos potenciales de resistencia al clopidogrel
Existen varios mecanismos de resistencia, los cuales se

clasifican en intrínsecos y extrínsecos (13) (Tabla 2).
Además, puede existir variabilidad en la absorción aso-
ciada con dosis bajas del medicamento (49).

Los mecanismos extrínsecos que reflejan una
biodisponibilidad reducida del clopidogrel, pueden in-
cluir incumplimiento de la terapia, baja dosis e interacción
con otros medicamentos que afecten la biotransformación
del clopidogrel en su metabolito activo (41). 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 potencialmen-
te la conversión del clopidogrel en su metabolito activo.
Entre estos medicamentos figuran los inhibidores de la

hidroximetil glutaril CoA reductasa, comúnmente deno-
minados estatinas (50). Existen análisis que sugieren la
posibilidad de interacción entre atorvastatina y clopidogrel
(51). 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 (52). Otros datos
provenientes del estudio INTERACTION (Interaction of
Atorvastatin and Clopidogrel) (53), 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 (54).

Entidades clínicas
Un análisis reciente correlacionó el nivel de angina

según la clasificación de Braunwald, con la inhibición
plaquetaria con clopidogrel. Se encontró que los pacien-
tes con una clasificación más severa de angina, tenían
una inhibición plaquetaria más baja (55). Matetzki y
colaboradores (56) analizaron 60 pacientes con infarto
agudo del miocardio con elevación del segmento ST
quienes fueron llevados a angioplastia primaria y reci-
bieron clopidogrel en bolo 300 mg y luego 75 mg por
tres meses. Los pacientes se dividieron en cuartiles de
acuerdo con la respuesta al clopidogrel medida por
agregación plaquetaria inducida por ADP. Aquellos que
mostraron menor respuesta al clopidogrel presentaron
25% más probabilidad de evento recurrente
cardiovascular durante los seis meses de seguimiento.
Además, se ha encontrado mayor probabilidad de
trombosis subaguda del stent, en pacientes con angina
estable sometidos a angioplastia coronaria que no

Tabla 2.
MECANISMOS POTENCIALES DE RESISTENCIA AL

CLOPIDOGREL (13).
Mecanismos extrínsecos
1. Poca adherencia al tratamiento por parte del paciente
2. Dosis inapropiada
3. Interacciones con fármacos que involucran al CYP3As

Mecanismos intrínsecos
1. Variables genéticas

a. Polimorfismo del receptor P2Y12
b. Polimorfismo del CYP3As

2. Incremento en la liberación de ADP

3. Vías alternas de activación plaquetaria
a. Falla en inhibir la activación plaquetaria mediada por

catecolaminas
b. Mayor extensión del receptor P2Y1

ADP: adenosín difosfato. CYP3As: citocromo P450 3As.
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responden a terapias con clopidogrel (43). Más grave
aún, Lev y colaboradores (57) realizaron un estudio,
recientemente publicado, con 150 pacientes sometidos a
intervención coronaria percutánea y en quienes midieron
la agregabilidad plaquetaria tanto para ácido acetil
salicílico como para clopidogrel. Encontraron que 12,7%
de los pacientes eran resistentes al ácido acetil salicílico
y 24% al clopidogrel; además, 6% de los pacientes
fueron resistentes a ambos medicamentos y presentaron
niveles elevados de CKMB después de la intervención
percutánea, lo cual representa alto riesgo para eventos
trombóticos posteriores al procedimiento.

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

respuesta al tratamiento con clopidogrel, no están dilucida-
dos y al parecer, como ocurre con el ácido acetil salicílico,
las cusas son multifactoriales (58). 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, incremento en el índice
de masa corporal y diabetes mellitus, en particular los
insulino-dependientes (41-58). 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.

Medidas terapéuticas para la resistencia al ácido acetil
salicílico y al clopidogrel

En la actualidad no existe evidencia que indique que
aumentar la dosis de ácido acetil salicílico pueda ser útil (6,
59); además, es preciso recordar que el aumento de dosis
puede producir mayores efectos secundarios no deseados
sobre todo en el tracto gastrointestinal (60) y dicho aumen-
to cambia al efecto analgésico y antipirético y no
antiagregante como se explicó anteriormente. Los médi-
cos deben cerciorarse de que el paciente tome la dosis
apropiada de ambos medicamentos y que presente
niveles adecuados de colesterol y glucosa para reducir la
reactividad plaquetaria. La adición de clopidogrel al
ácido acetil salicílico es lógica debido a sus diferentes
mecanismos de acción. El estudio CAPRIE (The clopidogrel
vs. aspirin in Patients at Risk for Ischaemic Events) (61) reveló
una modesta superioridad del clopidogrel sobre el ácido
acetil salicílico como monoterapia, y también mostró un
aumento del beneficio en pacientes de alto riesgo.

En cuanto al clopidogrel, el aumento de dosis en bolo
demuestra una inhibición plaquetaria más rápida con
mejoría en eventos clínicos, a diferencia de resultados
obtenidos con el aumento de dosis de ácido acetil
salicílico. El estudio ARMIDA 2 (The Antiplatelet Therapy
for Reduction of Myocardial Damage during Angioplasty)
mostró el beneficio de 600 mg de clopidogrel compara-
do con 300 mg (dosis bolo) en reducir el infarto
periprocedimiento en pacientes sometidos a intervención
coronaria percutánea (62). La utilidad en el incremento
de la dosis de clopidogrel, se evaluó en el estudio
ALBION (Loading Dose of Clopidogrel to Blunt Platelet
Activation, Inflammation and Ongoing Necrosis) donde
se compararon dosis de 300, 600 y 900 mg de
clopidogrel en bolo, en pacientes con síndrome coronario
agudo sin elevación del segmento ST. La dosis de 900
mg estuvo asociada con una inhibición plaquetaria más
rápida, con tendencia a una disminución en los niveles de
marcadores de necrosis miocárdica y efectos cardiacos
mayores adversos, aunque estos resultados no tuvieron
significancia estadística (63).

Basándose en la evidencia actual, las guías del
Colegio Americano de Cardiología, sugieren (indica-
ción clase IIb y nivel de evidencia C), que sólo los
pacientes en quienes la trombosis del stent pueda ser un
evento catastrófico o letal (tronco izquierdo no protegido,
bifurcación de tronco izquierdo y único vaso permeable)
la dosis de clopidogrel puede aumentarse a 150 mg/día
si se demuestra una inhibición de la agregación
plaquetaria menor de 50% (64).

Perspectivas futuras y nuevos fármacos
Está en curso el estudio RESISTOR (Research Evaluation

to Study Individuals who Show Thromboxane or P2Y12
Receptor Resistance), el cual evaluará a los pacientes
sensibles al ácido acetil salicílico y al clopidogrel que
serán llevados a angioplastia coronaria y posteriormente
recibirán heparina no fraccionada o un inhibidor de la
glicoproteína IIb/IIIa (eftifibatide), con el objetivo de
estudiar a fondo la resistencia al inhibidor P2Y12. Han
surgido nuevos inhibidores del receptor P2Y12 como el
prasugrel, el cual, en estudios preclínicos, parece ser más
potente y tener un inicio de acción más rápido que el
clopidogrel (65). Estudios fase 1 en humanos sanos sin
previa ingestión de ácido acetil salicílico, mostraron una
mejor inhibición plaquetaria con 60 mg de prasugrel que
con 300 mg de clopidogrel (66); así mismo, una dosis de
mantenimiento de 10 mg de prasugrel mostró mayor
inhibición de la agregación plaquetaria que 75 mg de
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clopidogrel (67). Se publicaron los resultados del  JUMBO
TIMI–26 (Join Utilization of Medication to Block Platelets
Optimally), un estudio fase II de seguridad, con 904
pacientes en el que se compara al clopidogrel con tres
regímenes de dosis de prasugrel. Ambos medicamentos
mostraron tasas muy bajas de sangrado y hubo menor
incidencia de efectos cardiacos adversos con prasugrel,
aunque este hallazgo no mostró significancia estadística
(68). Está en curso el TRITON TIMI 38 (Trial to Assess
Improvements in Therapeutics Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasugrel Thombolysis in Myocardial
Infaction  38), que es un estudio fase III, que compara
clopidogrel vs. prasugrel, y tiene la meta de incluir
13.000 pacientes con síndrome coronario agudo. Es el
primer estudio a gran escala para determinar si los
niveles altos de inhibición plaquetaria conllevan mejores
resultados clínicos (69).

Existen otros fármacos que se encuentran en investiga-
ción como el cangrelor, un antagonista directo no
tienopiridínico del receptor P2Y12, de uso intravenoso, el
cual tiene un potente efecto antiagregante plaquetario
(mayor que el clopidogrel), una vida plasmática corta y
no necesita activación hepática (70, 71) y el ADZ6140,
un antagonista del receptor P2Y12 de administración
oral, que tampoco requiere metabolismo hepático y
produce un bloqueo de la agregación plaquetaria más
completo que el clopidogrel (72).

Conclusión
Pese a que el término resistencia al ácido acetil salicílico

y al clopidogrel es muy usado, su definición es vaga. Se
emplea para denotar la falla de ambos medicamentos en
ejercer su efecto de inhibición plaquetaria. Existe evidencia
substancial que sugiere que un porcentaje importante (5%
a 40%) de individuos que toman ácido acetil salicílico y
(4% a 30%) de los que ingieren clopidogrel, han demos-
trado resistencia a sus efectos antitrombóticos, lo que
conlleva un incremento en el riesgo de enfermedad
aterotrombótica incluyendo muerte, infarto del miocardio
y enfermedad cerebrovascular.

Existen diversos factores tanto intrínsecos como extrín-
secos, 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. Los
nuevos fármacos inhibidores del receptor P2Y12 se

vislumbran como una posible arma terapéutica para
pacientes resistentes y de alto riesgo. Existen entidades
clínicas que pueden predisponer a cierto grado de
resistencia al ácido acetil salicílico y al clopidogrel; estos
casos deben tener un estricto seguimiento para su iden-
tificación y toma de medidas terapéuticas adecuadas.

Los estudios clínicos corroboran que el aumento de la
dosis de clopidogrel se relaciona con una mayor y más
rápida inhibición de la agregabilidad plaquetaria con
mejoría en eventos clínicos, resultados que no han sido
similares con el ácido acetil salicílico. En un futuro
cercano, medir la función plaquetaria en pacientes con
enfermedad cardiovascular, llegará a ser un objetivo de
primera línea y de fácil realización para identificar
pacientes con riesgo elevado. Se necesitan estudios
adicionales a gran escala, como los que se llevan a cabo
en la actualidad, para determinar las consecuencias
clínicas de los hallazgos de laboratorio en relación con
los pacientes que desarrollen resistencia al ácido acetil
salicílico, al clopidogrel o a ambos.
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