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Pruebas de funcion plaquetaria en la practica clinica:
iestamos preparados para que pasen a la primera linea?

Dominick J. Angiolillo

Division of Cardiology. University of Florida College of Medicine. Jacksonville. Florida. Estados Unidos.

Las plaquetas desempefnan un papel clave en la
aparicion de las complicaciones tromboticas en pa-
cientes con sindromes coronarios agudos (SCA) o
en los tratados con intervenciones coronarias per-
cutaneas (ICP)!. En consecuencia, el cumplimiento
del tratamiento antiagregante plaquetario, en espe-
cial el de los antiagregantes plaquetarios orales 4ci-
do acetilsalicilico y clopidogrel, constituye una me-
dida de prevencion secundaria fundamental en esos
pacientes!. Sin embargo, en los tltimos afos se han
acumulado datos que indican que un nimero consi-
derable de pacientes continua presentando compli-
caciones tromboticas® a pesar de cumplir el trata-
miento antiagregante plaquetario combinado de
acido acetilsalicilico y clopidogrel. Este fenomeno
se ha atribuido en parte a una inhibicion insuficien-
te de una o ambas dianas de los antiagregantes pla-
quetarios orales, la enzima COX-1 en el caso de aci-
do acetilsalicilico y el receptor P2Y 12 del ADP en el
caso de clopidogrel, y que se ha denominado «resis-
tencia» a los farmacos antiagregantes plaquetarios?.
Aunque actualmente hay controversia respecto a la
prueba mas adecuada y al valor de corte 6ptimo
para definir a un individuo como resistente a un an-
tiagregante plaquetario especifico’, la evidencia so-
bre sus implicaciones prondsticas aumenta conti-
nuamente, lo que indica que este fendmeno es algo
mas que una simple curiosidad de laboratorio®. El
estudio de De Miguel Castro et al* que se presenta
en este numero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIO-
LOGIA ciertamente respalda esta nueva entidad cli-
nica. Evaltuan las repercusiones de la respuesta indi-
vidual al tratamiento con clopidogrel en la
evolucidn clinica observada al afio de seguimiento
en 179 pacientes con SCA sin elevacion del segmen-
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to ST (SCASEST). Se obtuvo un seguimiento com-
pleto en el 90% de los pacientes y se registré una
tasa de eventos adversos cardiacos mayores (MACE)
del 11%. La funcion plaquetaria se valoré mediante
un dispositivo para uso en el lugar de asistencia
(VerifyNow P2Y12), que mostré que tanto el grado
de inhibicién plaquetaria como la reactividad de las
plaquetas después del tratamiento se asociaban a
un aumento del riesgo de MACE. Sin embargo, tan
solo la reactividad plaquetaria después del trata-
miento predecia los MACE de manera independien-
te. Los autores identificaron también un valor de
corte de 175 URP (unidades de reactividad de
P2Y12) como el que mejor predecia la aparicion de
MACE en su poblacion, con una odds ratio de 3,9.
Hay que felicitar a De Miguel Castro et al* por
este estudio, que no sélo confirma el valor pronos-
tico de las pruebas de funcion plaquetaria, en espe-
cial las de la reactividad plaquetaria después del
tratamiento, sino que también aporta una perspec-
tiva novedosa e importante en este campo. Hasta la
fecha, la mayoria de los estudios que han evaluado
las pruebas de funcion plaquetaria y la evolucion
clinica se han basado en técnicas como la agrego-
metria por transmision de luz o la citometria de flu-
jo, que no estan disponibles de manera universal,
son laboriosas y requieren la intervencion de perso-
nal cualificado, con el consiguiente aumento de los
costes totales®3. Estos factores han limitado de ma-
nera importante el uso de las pruebas de funcién
plaquetaria en la practica clinica diaria. En este es-
tudio se utilizo el sistema VerifyNow P2Y12, un
método novedoso de analisis en el lugar de asisten-
cia, que valora especificamente los efectos induci-
dos por el clopidogrel. Aunque este método mues-
tra una buena correlacion con la agregometria por
transmision de luz, son pocos los estudios que han
corroborado su valor pronostico en el ambito clini-
co (tabla 1)*. Asi pues, los resultados de este estu-
dio constituyen un avance prometedor hacia nues-
tros objetivos futuros de conseguir pautas de
tratamiento antitrombotico individualizadas que
requieren un sistema de valoracion sencillo y facil
de implementar en la practica clinica diaria®. Cabe
argumentar que el valor de corte identificado en el
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TABLA 1. Reactividad plaquetaria medida con el ensayo VerifyNow P2Y12 y evolucién clinica

Estudio Pacientes. n Valor punto de corte Poblacion Correlacion Variable

! del ensayo VerifyNow P2Y12 de pacientes con los resultados de valoracion
De Miguel Castro et al* 179 URP > 175 SCASEST Si MACE a 1 afio
Price et al® 380 URP > 235 ICP electiva Si MACE a 6 meses
Patti et al® 160 URP > 240 ICP no urgente Si MACE a 30 dias
Cuisset et al” 106 Inhibicion < 15% ICP electiva Si IM periintervencion
Buch et al® 330 N/A ICP electiva No MACE a 6 meses

ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; MACE: acontecimientos adversos cardiacos mayores (major adverse cardiac events); N/A: no aplicable; SCA-
SEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST; URP: indice de reactividad de P2Y12.

estudio de De Miguel Castro et al* difiere del de
otros estudios (con un valor de URP mas bajo) (ta-
bla 1). Sin embargo, las diferencias en el perfil de
riesgo de la poblacion estudiada, la definicion de
los MACE, la duracion del seguimiento y la pauta
de tratamiento antitrombotico utilizada son facto-
res que pueden influir en estos resultados’. Ademas,
este estudio amplia nuestro conocimiento sobre las
pruebas de funcién plaquetaria a un grupo seleccio-
nado de pacientes, los que presentan un SCASEST,
independientemente de su tratamiento (ICP, quirtr-
gico, médico). Hasta la fecha, muchos estudios han
investigado la capacidad de respuesta a clopidogrel
en poblaciones de pacientes heterogéneas' y, excep-
to en un estudio!!, siempre en pacientes tratados
con ICPY, Finalmente, la mayor parte de los estu-
dios actuales han evaluado las repercusiones pro-
nosticas a corto o medio plazo de las pruebas de
funcion plaquetaria, mientras que éste es de los po-
cos que confirman su utilidad a largo plazo.

El estudio de De Miguel Castro et al* tiene varias
limitaciones que conviene abordar. La tasa total de
episodios adversos fue baja (11%), lo que aumenta
la probabilidad de que el azar interviniera en los re-
sultados obtenidos. Hubo un niimero considerable
de pacientes (34%) tratados médicamente. No pue-
de descartarse la posibilidad de que un tratamiento
mas enérgico de estos pacientes en su fase aguda
pudiera haber producido resultados diferentes. Esto
ultimo es importante, porque los autores incluyeron
la necesidad de revascularizacion, que se dio en un
28% de los pacientes, entre las variables de valora-
cion. Ademas, el hecho de que se utilizara una dosis
de carga inicial de 300 mg en vez de 600 mg de clo-
pidogrel, que se asocia a una mayor reactividad pla-
quetaria después del tratamiento, pudiera ser un in-
dicador de infratratamiento. De hecho, la mayor
reactividad plaquetaria que se da con una pauta
que utiliza una dosis de carga de 300 mg se ha aso-
ciado a un aumento del riesgo de infarto de miocar-
dio®. Este fenomeno se produjo en un 33% de los
pacientes de este estudio. El seguimiento clinico
solo se pudo realizar en el 90% de los pacientes. En
consecuencia, intuitivamente parece que los resulta-
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dos obtenidos en el 10% de poblacion no disponible
para el seguimiento puedan tener importancia y
esto podria haber influido en los resultados del es-
tudio.

Llegados a este punto, cabe preguntarse si el uso
de las pruebas de funcién plaquetaria en la practica
clinica ya esta preparado para pasar a la primera li-
nea. La dificultad a la hora de abordar esta cues-
tién esta en determinar qué hacer con los resultados
obtenidos desde un punto de vista clinico. Hay va-
rias estrategias posibles para superar una respuesta
insuficiente a los farmacos antiagregantes plaqueta-
rios; por ejemplo: a) aumentar la dosis de carga y
de mantenimiento de clopidogrel; b) afiadir un far-
maco antiplaquetario adicional como el inhibidor
de la glucoproteina IIb/Illa o cilostazol (inhibidor
especifico de la fosfodiesterasa III), o ¢) utilizar un
nuevo farmaco antiagregante plaquetario mas po-
tente. Las dosis de carga elevadas de clopidogrel (>
600 mg) potencian la inhibicion plaquetaria'? y el
empleo de dosis de carga repetidas de 600 mg (hasta
llegar a 2.400 mg) para conseguir que los pacientes
resistentes sean mas sensibles al farmaco se ha aso-
ciado a una mejora de los resultados en un pequefio
estudio piloto'. El aumento de la dosis de manteni-
miento de clopidogrel en pacientes con una respues-
ta suboptima al farmaco potencia la inhibicion pla-
quetaria y su valor pronostico actualmente es
objetivo de varios estudios clinicos a gran escala'®.
El uso selectivo de un bolo de tirofiban a dosis altas
en pacientes con resistencia a los antiagregantes
plaquetarios a los que se practica una ICP electiva
ha producido una reduccion de las tasas de infarto
de miocardio periintervencién'®. El tratamiento
adyuvante con cilostazol afiadido a acido acetilsali-
cilico y clopidogrel aumenta la inhibicion de P2Y12
en los pacientes diabéticos, lo que puede contribuir
a mejorar su evolucion clinica cuando reciben trata-
miento con estos tres farmacos antiplaquetarios!®!’.
Sin embargo, el enfoque mas prometedor para me-
jorar la respuesta a la medicacion antiplaquetaria
sera el empleo de nuevos farmacos mdas potentes
que se encuentran actualmente en una fase avanza-
da de valoracion clinica'®. De entre ellos, el prasu-



grel se asocia a una mejor evolucion clinica (en
comparacion con clopidogrel) en pacientes con
SCA de alto riesgo tratados con ICP". Los estudios
farmacodinamicos han mostrado que se obtiene
una mejor inhibicidon plaquetaria con prasugrel que
con clopidogrel, a pesar de que se usen dosis de car-
ga y de mantenimiento elevadas®. Los mejores
resultados clinicos obtenidos con prasugrel se al-
canzan a costa de un aumento de la tasa de hemo-
rragias, en especial en determinados subgrupos®.
Estos datos subrayan la necesidad de pautas de tra-
tamiento antitrombotico individualizadas no solo
para reducir el riesgo de episodios isquémicos, sino
también para reducir al minimo el riesgo de hemo-
rragia.

En resumen, la evidencia acumulada indica que
las pruebas de funcion plaquetaria son un instru-
mento valido para definir el prondstico a corto y
largo plazo en pacientes con SCA/ICP. El desarro-
llo de sistemas de valoracion en el lugar de asisten-
cia, capaces de estudiar la funcioén plaquetaria a la
cabecera del paciente, permitira su uso mas amplio
y, por consiguiente, definira mejor su valor pronos-
tico en diversos contextos clinicos. Y lo que es mas
importante, estos dispositivos facilitaran la realiza-
cion de ensayos clinicos a gran escala, en los que se
apliquen pautas de tratamiento antitrombdtico in-
dividualizadas. De cualquier modo, sélo cuando
dispongamos de los resultados de estos ensayos po-
dremos determinar si la presencia de una reactivi-
dad plaquetaria elevada durante el tratamiento con
las pautas de antiagregantes plaquetarios recomen-
dadas segtin las pruebas funcionales constituye sim-
plemente un «marcador» del riesgo o representa un
elemento clave en la etiopatogenia de las complica-
ciones isquémicas de los pacientes con SCA/ICP.
Mientras tanto, las pruebas de funcidon plaquetaria
deben continuar siendo un instrumento para la in-
vestigacion.
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