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Resistencia al Resistencia al clopidogrelclopidogrel
IntroducciIntroduccióón:n:
El El clopidogrelclopidogrel es una es una tienopiridinatienopiridina que inhibe el que inhibe el 
receptor P2Y12 de la Adenosinareceptor P2Y12 de la Adenosina--didi-- fosfato (ADP).fosfato (ADP).

Su uso como Su uso como antiagreganteantiagregante se ha extendido en los se ha extendido en los 
úúltimos altimos añños asos asíí como la publicacicomo la publicacióón de artn de artíículos culos 
referentes a la resistencia al referentes a la resistencia al clopidogrelclopidogrel..

En 2006 se describe que la resistencia al En 2006 se describe que la resistencia al clopidogrelclopidogrel en en 
voluntarios sanos esta determinada por una variable voluntarios sanos esta determinada por una variable 
prepre--existente.existente.

JACC 2010;54(4):321-341
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IntroducciIntroduccióón:n:

El objetivo es esclarecer los distintos formas de El objetivo es esclarecer los distintos formas de 
resistencia y su correlaciresistencia y su correlacióón con los eventos.n con los eventos.

JACC 2010;54(4):321-341
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Mecanismo de acciMecanismo de accióón del n del clopidogrelclopidogrel::

NEJM2009;340(4):
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JACC2010;56:321-41

Tiene 2 pasos hepáticos para su activación, con un 15-20% activo
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RelaciRelacióón entre no respondedores y n entre no respondedores y ééventosventos clclíínicosnicos

NEJM2009;340(4):

El registro francés de IAM con ST y sin ST )FAST-MI 
evaluó prospectivamente la relación de los polimorfismos 
genéticos que modulaban:

la absorción: ABCb1

la activación metabólica: CYP3A5, CYP2C19

La actividad biológica: P2RY12, ITGB3

Y su relación con muerte y eventos isquemicos en 
pacientes post IAM.
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NEJM2009;340(4):363-75
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NEJM2009;340(4):363-75

JACC2010;56(4):321-41

Existen 3 polimorfismos de  
CYP2C19

El CYP2C19*1 corresponde a la 
función normal.

Los CYP2C19*2 y CYP2C19*3 
pierden su función dando ‘ 
pobre metabolización¨

Los ¨pobres metabolizadores¨ 
se clasifican en:

Pobres con 2 alelos e 
intermedios con 1 alelo 
mutado.
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NEJM2009;340(4):363-75

Resumen: de los 2208 pacientes tratados con Resumen: de los 2208 pacientes tratados con 
clopidogrelclopidogrel se evaluse evaluóó la relacila relacióón entre las n entre las 
determinantes gendeterminantes genééticas a la respuesta del ticas a la respuesta del  
clopidogrelclopidogrel y los eventos cardiovasculares. y los eventos cardiovasculares. 

Las variantes genLas variantes genééticas del CYP2C19 que resultan en ticas del CYP2C19 que resultan en 
la pla péérdida de su funcirdida de su funcióón, se asocian a  muerte, IAM o n, se asocian a  muerte, IAM o 
strokestroke. 21.5 . 21.5 vsvs 13.3 13.3 oror 1.98 (IC 1.711.98 (IC 1.71--7.51)7.51)
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JACC2010;56(4):321-41

Los polimorfismos de CYP2C19 justificarían el 12%  de 
la variabilidad de las respuesta y su valor predictivo
positivo de la pérdida de la función del polimorfismo 
se estima entre 12-20%

Los polimorfismos genéticos se relacionan con 
distintas etnias ej. 50% Chinos, 34% Negros, 25% 
blancos, 19% Mexicanos.

En el estudio TRITON TIMI 38 Prasugrel vs
Clopidogrel y trombolíticos en IAM,  el 95% tenía el 
polimorfismo CYP2C19*2.

Los que presentan una variante alelica tienen 26-31 
% menos del metabolito activo, los que presentan 2 
variables 46-55%
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J Throm Hemos 2010;8:923-33

El El metaanmetaanáálisislisis de la relacide la relacióón de los no respondedores  n de los no respondedores  
mediada por agregacimediada por agregacióón y eventos cln y eventos clíínicos nicos 
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eventoseventos

JACC2010;56(4):321-41



Advertencia de la FDA de resistencia al Advertencia de la FDA de resistencia al 
clopidogrelclopidogrel

A comienzo del 2009 la FDA recomienda el estudio genA comienzo del 2009 la FDA recomienda el estudio genéético y tico y 
probable considerar dosis altas de probable considerar dosis altas de clopidogrelclopidogrel..
El 5 de Mayo 2009 se aclara que los pobres El 5 de Mayo 2009 se aclara que los pobres metabolizadoresmetabolizadores 
tienen poca agregacitienen poca agregacióón con n con clopidogrelclopidogrel y que la dosis y que la dosis óóptima no se ptima no se 
conoce.conoce.

La 2La 2ªª advertencia del 2009 sugiere abolir el uso de advertencia del 2009 sugiere abolir el uso de clopidogrelclopidogrel en en 
los pacientes con polimorfismo CYP2C19 con dlos pacientes con polimorfismo CYP2C19 con dééficit funcional o por ficit funcional o por 
inhibiciinhibicióón del CYP2C19 por drogas (n del CYP2C19 por drogas (OmeprazolOmeprazol).).

La tercera advertencia Marzo 2010, sugiere al mLa tercera advertencia Marzo 2010, sugiere al méédico tratante dico tratante 
evaluar alternativas terapevaluar alternativas terapééuticas o estrategias teraputicas o estrategias terapééuticas para uticas para 
los los ¨̈pobrespobres metabolizadoresmetabolizadores¨̈
Asimismo se menciona el aumento de los eventos clAsimismo se menciona el aumento de los eventos clíínicos en esta nicos en esta 

poblacipoblacióón. n. 

JACC 2010;54(4):321-341
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Alternativas desde el punto de vista clAlternativas desde el punto de vista clííniconico

Modificar la dosis:

La escasez de datos con respecto a los “pobres respondedores” 
no avalan su uso solo de acuerdo a la genotipificación.

El uso de 600mg de carga o doble carga mejoran la inhibición 
plaquetaria y el mantenimiento de 150mg también, algunos 
pacientes no tienen respuestas. No se  ha demostrado en los 
eventos cardiovasculares mayores (MACE) en todas las 
poblaciones.

JACC 2010;56:321-41
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Adicionar Cilostazol:

inhibe la plaqueta por vías diferentes a la aspirina y tienopiridinas.  

Es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 3 y altera la 
recaptación de ADP y la producción de PGI2 óxido nítrico endotelial.

Adicionar OMEGA-3

Prasugrel:

El subestudio de plaquetas se realizó en un pequeño subgrupo del 
TRITON_TIMI 38 y mostró mayor inhibición comparado con 75/150mg 
de Clopidogrel con reducción de los eventos y un incremento del 
sangrado MAYOR SOBRE TODO EN <60kG, >70años y stroke o TIA 
previos. 

JACC 2010;56:321-41



Resistencia al Resistencia al clopidogrelclopidogrel 
FUTUROlOGFUTUROlOGÍÍAA

JACC 2010;56:321-41
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ConclusionesConclusiones

Existen múltiples variabilidades individuales de respuestas al 
clopidogrel.

Estas variables incluyen factores genéticos y clínicos.

Algunos genotipos podrían asociarse a hiporeactividad plaquetaria
tanto a nivel biológico como clínico.

Los polimorfismos genéticos de CYP2C19*2 con las 2 variantes 
alelicas pierden su función pero su impacto clínico queda aún por 
confirmarse.

El valor predictivo del estudio genético queda por confirmarse.

Hasta la actualidad no parece ser razonable el estudio genotípico 
para la toma de decisiones.


