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Resumen: las enfermedades cardiovasculares, incluidas las afecciones del corazón, del cerebro y de los 
vasos sanguíneos en general, representan la primera causa de muerte a nivel mundial, con diecisiete 
millones y medio de muertes cada año. La prevención primaria y secundaria de las enfermedades ate-
rotrombóticas, como el infarto agudo de miocardio, el accidente cerebrovascular y las enfermedades 
trombóticas, además de las medidas generales para el control de los factores de riesgo tales como 
la obesidad, el sedentarismo, el tabaquismo, la hipertensión arterial y la diabetes, se han centrado 
en el control de la agregación plaquetaria. El antiagregante plaquetario por excelencia o universal, 
sobre todo en la prevención primaria, es la aspirina y la terapia dual con la combinación de aspirina y 
un inhibidor del receptor plaquetario P2Y12, principalmente el clopidogrel, es usada en la prevención 
secundaria y en los casos de resistencia a la aspirina. En el momento, se dispone para uso clínico de 
seis inhibidores del receptor plaquetario P2Y12: la ticlopidina, el clopidogrel, el prasugrel, el ticagrelor, 
el cangrelor y el elinogrel. En este primer módulo, de dos que serán presentados, se abordará el uso de 
los inhibidores del receptor plaquetario P2Y12 en la práctica del día a día en la prevención primaria y se-
cundaria de las enfermedades aterotrombóticas, enfocado en el análisis del papel de las plaquetas en 
la fisiopatología de la enfermedad aterotrombótica y la descripción de los seis inhibidores del receptor 
plaquetario P2Y12 disponibles ahora y en el futuro. En un segundo módulo se hará una aproximación 
al concepto de la resistencia a los inhibidores del receptor plaquetario P2Y12, su diagnóstico desde el 
punto de vista del laboratorio y las diferentes alternativas de manejo cuando se presenta resistencia a 
uno de estos medicamentos.
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gonistas del receptor purinérgico P2Y, inhibidores de agregación plaquetaria, ticlopidina, clopidogrel, 
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De acuerdo con la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS), y otros órga-

nos afines, las enfermedades cardiovascu-
lares, incluidas las afecciones del corazón, 
del cerebro y de los vasos sanguíneos en 
general, representan la principal causa de 
muerte a nivel mundial con 17.500.000 
personas que pierden la vida por esta cau-
sa, lo que representa un 31% de todas las 
muertes por año, 80% de ellas relacionadas 
con el corazón y el cerebro, y lo más grave, 
que el 75% de todas estas se presentan en 
países pobres y en vía de desarrollo, a ex-
cepción de África [1]. Se estima que el 1% 
de la población mundial puede presentar 
un evento cardiovascular o cerebrovascular 
por año y cerca del 50% de estos eventos 
se presentan en pacientes con enfermedad 
vascular preexistente [2, 3], en la mayoría 
no diagnosticada previamente, los cuales se 
pudieron haber prevenido con medidas tan 
simples como la antiagregación plaquetaria. 
Colombia no es ajena a esta problemática; 
la principal causa de morbimortalidad en 
el país está relacionada con las complica-
ciones cardiovasculares, con una tasa de 
mortalidad estimada de 124,2 y 122,9 por 
cada 100.000 hombres y mujeres, respecti-
vamente [4, 5], y con un aumento del 2,4% 
por año, lo que lo constituye, por lo tanto, 
en un problema prioritario de salud pública 
[6]. Lo más grave de esta situación es que en 
Colombia no hay cultura de antiagregación 
plaquetaria [7], como sí existe en la mayoría 
de los países desarrollados [8].

Los enfoques para la reducción del riesgo car-
diovascular, tanto en la prevención primaria 
como en la prevención secundaria de las en-
fermedades cardiovasculares, universalmen-
te, se han centrado en cambios del compor-
tamiento, por ejemplo, en la dieta [9], en la 
actividad física [10] y en dejar de fumar [11], 
al igual que en mejorar la gestión de los fac-

tores de riesgo, por ejemplo, el buen control 
de la diabetes [12], de la hipertensión arterial 
[13], de la obesidad [14] y de los lípidos [15], 
entre otras medidas. Además de estas inter-
venciones existe suficiente evidencia cientí-
fica de que la antiagregación plaquetaria es 
la piedra angular en la prevención primaria 
mediante el uso de la aspirina a pequeñas 
dosis [16] y que la terapia combinada, usual-
mente dual con un inhibidor del receptor pla-
quetario P2Y12 como el clopidogrel, lo es en la 
prevención secundaria de las enfermedades 
cardiovasculares, orientada a evitar eventos 
isquémicos como el infarto agudo de miocar-
dio y la trombosis de las endoprótesis vas-
culares (más conocida como «estent»), así 
como los puentes coronarios, la enfermedad 
trombótica cerebrovascular [17-19] y la en-
fermedad arterial periférica [20].

El mayor problema de los antiagregantes 
plaquetarios, como se ha observado en los 
últimos años, radica en que a pesar de que 
puedan estar bien indicados y que el pa-
ciente tenga buena adherencia a ellos no 
siempre son suficientes para controlar los 
eventos adversos de origen trombótico, lo 
que se ha denominado «resistencia» o «no 
respuesta» a los antiagregantes plaqueta-
rios, como la aspirina y el clopidogrel, y que 
ha sido explicado por múltiples mecanismos 
en cada uno de los casos. Esta situación ha 
llevado a plantear que la antiagregación pla-
quetaria, muy similar a cómo se controla la 
anticoagulación con cumarínicos como la 
warfarina [21], debe ser evaluada periódi-
camente y ajustada con base en las pruebas 
de laboratorio, esto es, brindar al paciente 
un «tratamiento personalizado», como se 
ha venido proponiendo insistentemente y 
desde múltiples escenarios en los últimos 
diez años en la comunidad científica [22-43] 
y como ya lo establecen algunas guías de 
manejo [44-48] y textos especializados de 
hematología [49].
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El objetivo de estos dos módulos es presen-
tar el resultado de una revisión exhaustiva 
de la literatura médica mundial sobre los 
inhibidores del receptor plaquetario P2Y12, 
en particular al clopidogrel, como el más re-
presentativo de este grupo, la resistencia a 
estos y el manejo clínico y del laboratorio, 
como complemento de un módulo anterior 
de Medicina & Laboratorio, en donde se 
abordó la «resistencia a la aspirina» [50]. En 
el primer módulo, que se presentará a con-
tinuación en este número de Medicina & La-
boratorio, se incluyen aspectos relevantes 
para entender el papel de los inhibidores 
del receptor plaquetario P2Y12 como antia-
gregante plaquetario, tales como el rol de 
las plaquetas en la trombosis, que abarca 
la fisiología de la adhesión y la agregación 
plaquetaria y los mecanismos para la for-
mación del trombo, así como las principales 
características de los diferentes inhibidores 
del receptor plaquetario P2Y12 disponibles 
actualmente para uso clínico, o en desarro-
llo, como antiagregantes plaquetarios, don-
de se exponen sus mecanismos de acción, 
la farmacodinámica y farmacocinética, su 
aplicación clínica, toxicidad y presentación 
comercial disponible a la fecha. 

Un segundo módulo, que se presentará en 
el siguiente número de Medicina & Labora-
torio, comprende la resistencia a los inhibi-
dores del receptor plaquetario P2Y12, desde 
su definición y prevalencia hasta su etiolo-
gía; además, el manejo clínico de la antia-
gregación plaquetaria con estos inhibidores 
y las pruebas de función plaquetarias dispo-
nibles para el seguimiento de los pacientes 
bajo esta terapia y la detección de la resis-
tencia a los antiagregantes. Finalmente, se 
presentarán algunas pautas para el manejo 
personalizado de la antiagregación plaque-
taria, en general, y de los inhibidores del re-
ceptor plaquetario P2Y12, en particular.

Papel de las plaquetas 
en la trombosis
Para comprender cómo funcionan los anti-
agregantes plaquetarios, cómo utilizarlos y 
cómo evaluar su respuesta, es indispensable 
conocer algunos aspectos básicos de las pla-
quetas y de la coagulación sanguínea en ge-
neral, los cuales se describen a continuación.

La plaqueta como elemento 
forme de la sangre
Las plaquetas, uno de los tres elementos for-
mes de la sangre, son pequeños fragmentos 
del citoplasma de los megacariocitos, pro-
ducidos a nivel de la medula ósea, que han 
sido liberadas a la circulación sanguínea; 
tienen una forma plana y discoidea y miden 
3 x 5 µm [51]. Tienen una vida media que 
oscila entre ocho y nueve días [52], y al final 
de esta, cuando no son utilizadas, son re-
movidas de la circulación por el sistema re-
ticuloendotelial, particularmente en el bazo 
[53]. En estado de normalidad, el recuento 
de plaquetas oscila entre 150.000 y 450.000 
por µL, con un volumen corpuscular pla-
quetario (tamaño) de 6 a 10 femtolitros (fL) 
[51] y un ancho de distribución de las pla-
quetas (coeficiente de variación del tama-
ño) con una valor de referencia que oscila 
entre 9,6% y 13,1% [54]. Un nuevo paráme-
tro plaquetario de interés clínico, aplicable 
a las enfermedades cardiovasculares [55, 
56], disponible solo en los hemogramas de 
última tecnología (hemograma tipo VI [57]), 
es el conocido como índice de plaquetas in-
maduras [54, 58], que presenta un valor de 
referencia que oscila entre el 0,8% y el 6,3% 
[54]. En la figura 1 se muestran plaquetas 
en un extendido de sangre periférica y en la 
figura 2 un megacariocito procedente de la 
medula ósea, en donde se observa la libera-
ción de plaquetas.
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Fisiología de las plaquetas
La plaqueta, para lograr su desempeño tanto 
en los procesos normales como en los anor-
males para la formación de un trombo, de-
pende de la ocurrencia de tres eventos: a) el 
enlace superficie-plaqueta o adhesión plaque-
taria, b) la activación plaquetaria con cambio 
de la forma y c) el enlace plaqueta-plaqueta 
o agregación plaquetaria, como será analizado 
en los siguientes subtítulos. En la figura 3 se 
esquematizan, de manera integral, las princi-
pales vías involucradas en los procesos de ac-
tivación y agregación plaquetaria.

Adhesión plaquetaria
La adhesión inicial de la plaqueta a la su-
perficie íntima vascular ocurre luego de la 
exposición del colágeno subendotelial de-
bido a una lesión en la pared del vaso y es 
mediada por la fijación del factor von Wille-
brand (FvW) a su receptor en la membrana 
plaquetaria conocido como el complejo de 
la glicoproteína (GP) Ib-IX-V. De igual mane-
ra, las plaquetas se fijan al colágeno de la 
zona afectada a través del receptor GP VI, 
una glicoproteína que induce la activación 
de otros receptores de adhesión plaqueta-

ria al colágeno como la GP Ia/IIa (conocida 
como integrina α2β1), que en conjunto van 
a promover una adhesión plaquetaria firme 
e irreversible [59], como se esquematiza en 
la figura 3-A. Otros componentes que inte-
ractúan con las plaquetas para su adhesión 
al endotelio vascular incluyen la fibronecti-
na, la laminina, la vitronectina, la fibulina y 
la trombospondina [60].

Activación plaquetaria
La unión plaquetaria firme al endotelio ini-
cia la activación plaquetaria en la que par-
ticipan diversos receptores de superficie de 
las plaquetas que al interactuar con ciertas 
moléculas específicas activan diferentes 
vías de señalización intraplaquetaria, que 
proporcionan bucles de retroalimentación 
positivos importantes para inducir y mante-
ner la activación de la GP IIb-IIIa (conocida 
como integrina αIIbβ3), un receptor pla-
quetario clave en la agregación plaquetaria 
[59, 61, 62], en el cambio de la forma y en la 
liberación de los gránulos intraplaquetarios 
para la formación del trombo plaquetario 
[59] a través de diferentes vías que se des-
criben a continuación.

Figura 1. Extendido de sangre periférica. Se obser-
van plaquetas en proporción y morfología norma-
les. Coloración de Wright. 100X. Cortesía Laborato-
rio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.

Figura 2. Megacariocito normal de médula ósea. 
Obsérvese (marcado con flecha) la producción de 
plaquetas. Coloración de Wright. 1000X. Cortesía La-
boratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia. 
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Vía del ácido araquidónico
La unión del colágeno a los receptores pla-
quetarios GP Ib-IX-V, GP VI y GP Ia/IIa acti-
va a la fosfolipasa A2 (cPLA2) citoplasmática, 
una enzima que hidroliza los fosfolípidos 
de la membrana celular de la plaqueta para 
dar lugar a la liberación del ácido araquidó-
nico (AA), el cual es convertido en la pros-
taglandina H2 (PGH2) y luego en tromboxa-
no A2 (TXA2) por las reacciones catalizadas 
por las enzimas ciclooxigenasa-1 (COX-1) y 
tromboxano sintasa (TX sintasa), respecti-
vamente [60], como se esquematiza en la 
figura 3-B.

Vía de la trombina
La secreción de factores procoagulantes 
por parte de las plaquetas (p. ej. el factor V 
de la coagulación o factor tisular) y la inte-
racción con los fosfolípidos de la membra-
na plaquetaria, cargados negativamente, 
maximizan la síntesis de trombina, que fue 
iniciada por la exposición del factor tisular 
subendotelial durante la lesión vascular.

La trombina interactúa con dos receptores 
de superficie plaquetaria, los receptores 
activados por la proteasa-1 (PAR-1) y la 
proteasa-4 (PAR-4), acoplados a las pro-
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teínas G del tipo Gq o G12/13. Una vez el 
receptor es activado por la trombina, las 
proteínas G del tipo Gq activan la fosfolipa-
sa C beta (PLCβ), que hidroliza el fosfatidi-
linositol-4,5-bifosfato (PIP2) para dar lugar 
a la formación de inositol trifosfato (IP3), 
que induce la liberación de Ca2+ a partir de 
las reservas intracelulares (p. ej. el retículo 
endoplásmico), y diacilglicerol (DAG), que 
activa la proteína quinasa C (PKC) [61, 63], 
como se esquematiza en la figura 3-C. Las 
proteínas G del tipo G12/13, por su parte, 
activan las proteínas Rho que participan 
en la estabilización de las adhesiones foca-
les, las cuales contribuyen al cambio de la 
forma de la plaqueta [63, 64].

El calcio intracelular liberado, igual a como 
sucede tras la unión del colágeno a las pla-
quetas, activa la fosfolipasa A2 (cPLA2) para 
dar lugar a la liberación de ácido araquidó-
nico que, a su vez, conduce a un aumento 
en la producción y posterior liberación del 
tromboxano A2 (TXA2). La proteína quinasa 
C (PKC), entre sus muchos efectos, produ-
ce la fosforilación y activación de la quina-
sa de cadena ligera de miosina (MLCK-P), 
una enzima que induce la liberación del 
contenido de los gránulos plaquetarios in-
cluyendo el adenosín difosfato (ADP) [64], 
como se esquematiza en la figura 3-D.

Vía del tromboxano A2

El tromboxano A2 (TXA2), formado a partir 
del ácido araquidónico por la enzima COX-
1 plaquetaria, se libera a la circulación en 
donde se une a su receptor en la superfi-
cie plaquetaria, el receptor prostanoide de 
tromboxano alfa (TPα), el cual se encuen-
tra acoplado a proteínas G tipo Gq. Esta 
unión da lugar a la activación de la vía de 
la fosfolipasa C beta (PLCβ), cuyas acciones 
corriente abajo fueron previamente des-
critas, lo que permite que se amplifique el 

proceso de activación plaquetaria iniciado 
por otras vías [60], como se esquematiza 
en la figura 3-E.

Vía del ADP
El ADP, liberado a la circulación a partir de 
los gránulos densos plaquetarios, activa los 
receptores purinérgicos, también conoci-
dos como purinoreceptores (P2X1, P2Y1 y 
P2Y12), situados en la superficie de las pla-
quetas. Estos receptores actúan de forma 
sinérgica en la activación de la célula: el 
receptor P2X1 participa en el cambio de la 
forma de la plaqueta, mientras que el P2Y1 
es responsable de la activación reversible 
inicial de la plaqueta y el P2Y12 de la activa-
ción prolongada y de la agregación definiti-
va e irreversible de las plaquetas [65].

Específicamente, la unión del ADP al re-
ceptor P2Y1, por medio de las proteínas G 
del tipo Gq acopladas, activa la fosfolipasa 
C beta (PLCβ) para generar diacilglicerol 
(DAG) e inositol trifosfato (IP3), cuyas ac-
ciones ya fueron descritas, y a través de 
las proteínas G del tipo G12/13, también 
acopladas, activa la proteína Rho que da 
lugar al cambio de forma de la plaqueta, 
la secreción de los gránulos y la activación 
del receptor GP IIb/IIIa [63, 64], como se 
esquematiza en la figura 3-F.

Por su parte, la unión del ADP al receptor 
P2Y12, el cual se encuentra acoplado a pro-
teínas G del tipo Gi, induce la liberación de 
las subunidades αi y β/γ de la proteína Gi. 
La subunidad αi inhibe la adenilato cicla-
sa, lo que evita la formación del adenosín 
monofosfato cíclico (AMPc) a partir del 
adenosín trifosfato (ATP) y, por lo tanto, 
reduce sus concentraciones. A su vez, esto 
reduce la fosforilación de la fosfoproteína 
estimulada por vasodilatador (VASP; del 
inglés, Vasodilator-Stimulated Phospho-
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protein) por la proteína quinasa A (PKA) a 
través de la acción del AMPc, lo que esti-
mula la activación del receptor plaquetario 
GP IIb/IIIa [63, 64]. Es importante resaltar 
que la proteína VASP en su estado fosfori-
lado (VASP-P) inhibe la activación de este 
receptor de glicoproteína. Finalmente, la 
subunidad β/γ activa a la fosfatidilinosi-
tol-3 quinasa (PI3K), que a su vez activa la 
fosfolipasa C beta (PLCβ) y las señalizacio-
nes celulares posteriores ya descritas [64], 
como se esquematiza en la figura 3-G.

Liberación del contenido de los 
gránulos plaquetarios
En respuesta a diferentes estímulos las pla-
quetas activadas liberan el ADP, el ATP, la 
serotonina (5-HT; hidroxitriptamina) y el 
calcio de los gránulos densos para favorecer 
el reclutamiento de nuevas plaquetas y am-
plificar el proceso de activación plaquetaria 
como se esquematiza en la figura 3-H. Por 
su parte, la liberación de factores de creci-
miento de los gránulos alfa inicia la repa-
ración vascular mientras que las citoquinas 
provenientes de estos mismos gránulos, al 
igual que las enzimas lisosomales, activan la 
respuesta inmune [60].

Agregación plaquetaria
Independientemente del estímulo que con-
duzca a la activación plaquetaria, su vía final 
se centra en la activación del receptor pla-
quetario GP IIb/IIIa, el cual media la unión 
de plaqueta a plaqueta a través de la inte-
racción simultánea con el fibrinógeno (de 
origen plasmático o plaquetario), lo que se 
conoce como puentes de fibrinógeno, y da 
lugar a la agregación plaquetaria [60], que 
finalmente forma una masa homogénea de 
plaquetas, como se esquematiza en la fi-
gura 3-I. En la etapa final de la formación 
del trombo el fibrinógeno es convertido en 

fibrina por la trombina para estabilizar la 
agregación plaquetaria presente en el trom-
bo plaquetario.

Mecanismos plaquetarios 
involucrados en la trombosis
Las lesiones del endotelio vascular, como 
las que ocurren cuando hay una herida, una 
ruptura de una placa de ateroma o un trau-
ma producido por un catéter, conducen a 
la exposición de los elementos de la matriz 
extracelular subendotelial como el coláge-
no y el factor de von Willebrand (FvW) que 
atraen a las plaquetas circulantes al sitio de 
lesión para que se adhieran de forma firme, 
irreversible y estable a través de sus recep-
tores específicos de superficie, el GP Ia/IIa, 
el GP Ib-IX-V y el GPVI, entre otros, lo que 
produce la adhesión plaquetaria en el sitio 
de la lesión endotelial [59, 60, 66-69], como 
se describió previamente y se esquematiza 
en la figura 4-A. 

La adhesión plaquetaria conduce a la activa-
ción de diferentes cascadas intracelulares, 
como las ya descritas, que llevan a la libera-
ción en la circulación sanguínea de factores 
activadores plaquetarios que se encontra-
ban almacenados en los gránulos plaque-
tarios, como el adenosín difosfato (ADP) 
y la serotonina (5-HT), o fueron formados 
de novo como el tromboxano A2 (TXA2) y la 
trombina, que promueven las interacciones 
entre las plaquetas adherentes, así como 
un mayor reclutamiento e inducción de la 
activación de las plaquetas circulantes [60, 
69], como se esquematiza en la figura 4-B.

La activación plaquetaria por estos y otros 
mediadores (por ejemplo, la epinefrina) 
conduce a cambios morfológicos de las pla-
quetas de su forma discoidea en reposo a 
su forma estrellada activada, expresión de 
moléculas proinflamatorias como la selec-
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tina-P y el ligando CD40 soluble, inicio de la 
actividad procoagulante de las plaquetas y 
activación de la GP IIb/IIIa [60, 69], como se 
esquematiza en la figura 4-C. Las plaquetas 
activadas generan un bucle de retroalimen-
tación positiva que amplifica y perpetúa la 
respuesta plaquetaria al estímulo original 
que, en consecuencia, promueve una unión 
de alta afinidad entre la GP IIb/IIIa activada 
y sus ligandos extracelulares, el fibrinógeno 
y el factor de von Willebrand, lo que permi-
te la formación de puentes estables entre 
plaquetas; proceso que se conoce como 
agregación plaquetaria [59, 60, 69], como 
se esquematiza en la figura 4-D.

De forma paralela a la activación plaqueta-
ria durante la lesión vascular se expone el 
factor tisular subendotelial, el cual al entrar 
en la circulación forma un complejo con el 

factor VII activado (VIIa), lo que da inicio a 
la vía extrínseca de la cascada de la coagu-
lación, en la que se produce la formación 
del complejo protrombinasa por el factor 
Xa, el factor Va y el Ca2+ que se unen a los 
fosfolípidos de membrana plasmática ex-
puestos en la superficie externa de las pla-
quetas activadas, el cual convierte la pro-
trombina en trombina[59, 69], que como se 
describió previamente actúa como uno de 
los activadores plaquetarios más potentes 
[70, 71], además de que induce la conver-
sión del fibrinógeno a fibrina para estabili-
zar la agregación plaquetaria y, finalmente, 
formar un coágulo sólido que da origen al 
«trombo blanco» o «trombo plaquetario», 
como se esquematiza en la figura 4-E.

Finalmente, la interacción entre las plaque-
tas y los factores plasmáticos de la coagu-
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lación conduce a la formación de una masa 
expansible que continúa reclutando más 
plaquetas a medida que estas alcanzan el 
microambiente protrombótico y a la que 
se incorporan otras células sanguíneas, 
frecuentemente eritrocitos y neutrófilos, y 
ocasionalmente monocitos que alcanzan el 
sitio de la lesión en respuesta a componen-
tes secretados por las plaquetas; todos es-
tos componentes en conjunto dan lugar al 
«trombo rojo» [60], como se esquematiza 
en la figura 4-F. A nivel arterial los trombos 
son típicamente ricos en plaquetas, mien-
tras que los venosos son pobres en plaque-
tas y se componen principalmente de fibri-
na polimerizada y glóbulos rojos [72].

Los antiagregantes 
plaquetarios en el contexto 
de la fisiología plaquetaria
Varias de las vías reguladoras plaquetarias 
previamente descritas pueden ser inhibidas 
terapéuticamente, lo que representa diver-
sas opciones durante el enfoque antitrom-
bótico. Entre las estrategias utilizadas para 
este fin se incluyen: a) los antagonistas de 
los receptores de superficie, por ejemplo, 
el clopidogrel, el prasugrel, el ticagrelor, el 
cangrelor, el elinogrel y la ticlopidina, que 
inhiben el receptor de ADP P2Y12, el vora-
paxar y el atopaxar, que ejercen su efecto 
sobre los receptores de trombina PAR-1 y 
PAR-4, y el abciximab, la eptifibatida, el tiro-
fibán y el lamifibán, que actúan directamen-
te sobre el receptor de agregación plaque-
taria GP IIb-IIIa, y b) los inhibidores de las 
enzimas de señalización plaquetaria como la 
aspirina que inhibe la enzima COX-1 [72], cu-
yos mecanismos de acción serán explicados 
oportunamente. En la figura 5 se esquema-
tizan los puntos de acción de los diferentes 
agentes terapéuticos como alternativas de 
antiagregación plaquetaria.

Los inhibidores del 
receptor plaquetario P2Y12 
como antiagregantes 
plaquetarios
Desde una definición general, los antiagre-
gantes plaquetarios son medicamentos o 
agentes terapéuticos que antagonizan, in-
hiben o afectan cualquier mecanismo que 
conduzca a la agregación plaquetaria, ya sea 
durante la fase de activación y cambio de la 
forma de las plaquetas o luego de la reacción 
de liberación de los gránulos densos y la es-
timulación del sistema prostaglandina-trom-
boxano. Hasta el momento se conocen seis 
inhibidores del receptor plaquetario P2Y12 
que han sido utilizados para este fin y están 
representados por tres tienopiridinas: a) la 
ticlopidina, b) el clopidogrel y c) el prasugrel, 
y tres no tienopiridinas: a) el ticagrelor, b) el 
cangrelor y c) el elinogrel, los cuales serán 
analizados en los siguientes subtítulos.

Tienopiridinas
Las tienopiridinas corresponden a un grupo de 
antiagregantes plaquetarios que inhiben los 
receptores del adenosín difosfato (ADP) del 
subtipo P2Y12, presentes a nivel de la mem-
brana de las plaquetas [73], y que por muchos 
años han sido el pilar en el tratamiento del 
síndrome coronario agudo, en la implanta-
ción de estents vasculares por vía percutánea 
(cateterismo), la revascularización coronaria a 
cielo abierto [74] y la trombosis cerebrovascu-
lar [75]. Hasta el momento, para uso clínico se 
dispone de tres tienopiridinas: la ticlopidina, 
el clopidogrel y el prasugrel.

Ticlopidina 
La ticlopidina (hidrocloruro) fue sintetizada 
en 1974 [76] y aprobada por la FDA en 1991 
bajo el nombre comercial de Ticlid® (Roche) 
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para su uso médico como el primero de los 
inhibidores de la agregación plaquetaria 
mediada por el ADP (a través de la inhibi-
ción del receptor plaquetario P2Y12) de for-
ma irreversible [77]. En 1996 se demostró 
que la ticlopidina en combinación con la 
aspirina, lo que hoy se conoce como terapia 
dual, podía proteger contra complicaciones 
trombóticas en los pacientes sometidos a 
estents coronarios mejor que la anticoagu-
lación intensiva convencional, vigente para 
ese momento [78].

Vía metabólica
Como se esquematiza en la figura 6, en 
donde se muestra la vía metabólica de la 
ticlopidina, una vez administrado el medi-
camento como una prodroga por vía oral 
se absorbe a nivel intestinal (véase figura 
6-A) y, a través de la circulación portal, 
llega al hígado en donde es metabolizada 
rápidamente, al principio en cuatro meta-
bolitos diferentes, de los cuales la 2-oxo-
ticlopidina se obtiene por la acción de las 
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enzimas CYP2C19, CYP2B6 y otras aún no 
definidas (véase figura 6-B). A partir de 
este metabolito intermedio se obtiene el 
metabolito activo, cuya identificación aún 
no se ha establecido, por acción de algunas 
enzimas de la familia del citocromo P450, 
que tampoco se conocen hasta ahora (véa-
se figura 6-C). Este metabolito activo entra 
a la circulación sanguínea para unirse de 
forma selectiva e irreversible al receptor 
purinérgico P2Y12 localizado en la membra-
na de las plaquetas, lo que impide que la 
activación y la agregación plaquetaria in-
ducida por la unión del ADP a este receptor 
se lleve a cabo durante toda la vida de la 

plaqueta (véase figura 6-D). Finalmente, 
los metabolitos inactivos de la ticlopidina 
son eliminados principalmente por la orina 
y en menor proporción por las heces (véa-
se figura 6-E) [73, 79].

Farmacodinámica 
y farmacocinética
La ticlopidina se absorbe rápidamente en el 
tracto gastrointestinal en más del 80% luego de 
la administración de una dosis oral de 250 mg 
[80]; transcurridas aproximadamente dos ho-
ras alcanza las concentraciones máximas plas-
máticas y da inicio a su metabolismo hepático 
[73, 77]. El inicio de la actividad inhibitoria de 
la agregación plaquetaria se produce alrededor 
de 24 y 48 horas de la primera dosis, pero el 
efecto aumenta cuando la dosis se repite, con 
un pico máximo de actividad luego de tres a 
cinco días [73]. La vida media de la ticlopidina 
oscila entre 12 y 22 horas y su eliminación total 
toma de cuatro a cinco días, 60% por vía renal 
y 23% gastrointestinal [77]. La administración 
oral requiere de una dosis de 250 mg dos ve-
ces al día [73, 77, 81]. Luego de dos semanas de 
suspender la ticlopidina la función plaquetaria 
regresa a sus niveles normales [77].

Aplicación clínica
Hoy, cuando se dispone de otros antiagre-
gantes plaquetarios más eficientes, y sobre 
todo más seguros, la ticlopidina se usa ra-
ramente en eventos cardiovasculares isqué-
micos agudos debido a su inicio lento y los 
graves efectos adversos que presenta, los 
cuales se describirán más adelante. No obs-
tante, los estudios han demostrado que la 
ticlopidina a dosis altas de administración 
(250 mg diarios dos veces al día) con la aspi-
rina podrían tener efectos antiplaquetarios 
rápidos en pacientes con síndrome coro-
nario agudo [82]. Con la llegada del clopi-
dogrel y de los nuevos antiagregantes, la 
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ticlopidina ya no tiene cabida en el arsenal 
terapéutico del paciente con enfermedad 
aterotrombótica y podría aseverarse que 
hoy hace parte de la historia de la antiagre-
gación plaquetaria más que ser un medica-
mento que se debe seguir formulando.

Toxicidad
La ticlopidina puede producir, además de las 
manifestaciones propias asociadas con el 
grado de trombocitopatía inducida por ella 
y por la aspirina que usualmente toma el 
paciente como parte del tratamiento dual, 
signos de toxicidad expresada en tromboci-
topenia [83], púrpura trombótica tromboci-
topénica [84, 85], neutropenia [83, 86, 87], 
anemia aplástica [88] e hipercolesterolemia 
[68], que a pesar de ser poco frecuentes 
pueden ser muy graves, incluso, como en el 
caso de la trombocitopenia y la neutrope-
nia, conducir a la muerte del paciente [83]. 
Además de las anteriores manifestaciones, 
la ticlopidina puede provocar toxicidad he-
pática, vómitos, diarrea, náuseas y sangra-
dos menores, todos ellos reversibles tras la 
suspensión del medicamento [73].

Presentación comercial
La ticlopidina se comercializa en tabletas 
de 250 mg bajo prescripción médica con las 
denominaciones de marca como Ticlodone® 
de la casa comercial Almirall S.A. (España) y 
Sanofi-Aventis Farmacéutica (Colombia; re-
gistro vencido o cancelado) y Ticlid® de las 
casas comerciales Sanofi-Aventis Farmacéu-
tica (Brasil, Argentina, entre otros) y Labora-
torios Syntex (Estados Unidos); además, en 
sus formas genéricas aprobadas por la FDA 
bajo el nombre «Ticlopidina hidrocloruro» 
por Apotex Corp. (Canadá), Teva Pharma-
ceutical Industries Ltd. (Canadá) y Sun Phar-
maceutical Industries Ltd. (India). En Colom-
bia la comercialización de la ticlopidina por 

los laboratorios Genfar S.A. (Ticlopidina), 
Garmisch Pharmaceutical S.A. (Ticlopid®), 
Farma (Ticlid®) y Synthesis-Gl (Ticlosyn®) 
se encuentra actualmente descontinuada 
y la de Sanofi-Aventis Farmacéutica (Ticlo-
done®) tiene su registro sanitario vencido o 
cancelado.

Clopidogrel
El clopidogrel (bisulfato), una tienopiridina 
de segunda generación con mejor desem-
peño y menor toxicidad que las de primera 
generación, fue aprobada bajo el nombre 
comercial Plavix® (Sanofi Pharmaceuticals) 
por la FDA en 1997 para su uso como inhi-
bidor de la agregación plaquetaria inducida 
por el ADP mediante la inhibición directa de 
la unión de este agonista a su receptor [89], 
y reemplazó gradualmente el uso de la ticlo-
pidina para el tratamiento del síndrome co-
ronario, incluso hoy, después de la aspirina, 
es el antiagregante plaquetario más utiliza-
do universalmente [90].

Vía metabólica
Como se esquematiza en la figura 7, en 
donde se muestra la vía metabólica del 
clopidogrel, una vez administrado el medi-
camento como una prodroga por vía oral, 
este se absorbe rápidamente por vía intes-
tinal (véase figura 7-A); no obstante, la ab-
sorción se ve limitada por la glicoproteína-P 
en el intestino, codificada por el gen ABCB1 
(del inglés, ATP-Binding Cassete subfamily 
B member 1), la cual actúa como una bom-
ba de eflujo expulsando el medicamento, 
lo cual puede modificar la actividad anti-
plaquetaria del mismo (véase figura 7-B). 
El clopidogrel que logra ser absorbido a ni-
vel de las células intestinales llega a través 
de la circulación portal al hígado en donde 
es metabolizado por dos vías a saber: en 
la primera (véase figura 7-C), alrededor 
del 85% del clopidogrel absorbido es hi-
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drolizado por la carboxilesterasa-1 (CES-1) 
hepática para convertirlo en un metabo-
lito inactivo (SR26334), conocido como 
clopidogrel-ácido carboxílico, que es elimi-
nado por la orina y las heces, en similares 
proporciones y en la segunda vía (véase 
figura 7-D), el 15% restante del clopido-
grel es metabolizado en el hígado median-
te un proceso de oxidación de dos pasos 
mediado por las enzimas de la familia del 
citocromo P450 (CYP): en el primer paso, el 
clopidogrel es convertido por las enzimas 
CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6 en un metabo-
lito intermedio, el 2-oxo-clopidogrel (véase 
figura 7-E), el cual, en un segundo paso, 
es transformado por las enzimas CYP3A4, 
CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2B6 en el 
5-tiol (R-130964), también conocido como 

clopidogrel-AM, el metabolito activo del 
clopidogrel. A partir de este momento, el 
metabolito activo del clopidogrel entra a 
circulación sanguínea en donde se une de 
forma selectiva e irreversible al receptor 
purinérgico P2Y12, localizado en la mem-
brana de las plaquetas, lo que impide que 
la activación y la agregación plaquetaria in-
ducida por la unión del ADP a este receptor 
se lleve a cabo durante toda la vida de la 
plaqueta (véase figura 7-F) [91].

Farmacodinámica 
y farmacocinética
Sólo alrededor del 50% del clopidogrel ad-
ministrado por vía oral a una dosis de 75 
mg es absorbido en el intestino. La máxima 
inhibición de la agregación plaquetaria a 
una única dosis diaria es del 40% al 60% y 
se alcanza entre dos y seis horas después 
de la administración, lo que refleja el me-
tabolismo hepático extenso del profárma-
co. Los metabolitos inactivos representan 
la mayor parte circulante en el plasma de 
este medicamento (85%), a concentracio-
nes mil veces más altas que el metabolito 
activo, y su vida media de eliminación es de 
unas ocho horas después de ingerido [89, 
91]. El clopidogrel es eliminado por orina 
(50%) y por heces (46%) en los cinco días 
siguientes a su consumo. La administración 
oral requiere de dosis repetidas diarias de 
75 mg. Luego de aproximadamente cinco 
días de descontinuar el uso de clopidogrel 
la agregación plaquetaria regresa a sus ni-
veles basales [89].

Aplicación clínica
El clopidogrel es usada de forma rutinaria 
para la prevención de eventos trombóti-
cos en enfermedades como el síndrome 
coronario agudo, cuya administración de 
una dosis de carga (p. ej. 600 mg) algunas 
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horas antes de que los pacientes se some-
tan a la intervención coronaria percutánea 
ha demostrado tener efectos beneficiosos, 
principalmente para reducir el riesgo de 
infarto de miocardio [92]. Igualmente, el 
clopidogrel está indicado para la reducción 
de nuevos eventos ateroescleróticos fatales 
o no, en infartos de miocardio o accidentes 
cerebrovasculares recientes [89].

El Colegio Americano de Cardiología (ACC, 
por sus siglas en inglés) y la Asociación Ame-
ricana del Corazón (AHA, por sus siglas en 
inglés), en sus guías para el manejo del infar-
to de miocardio con elevación del ST, reco-
miendan que si el clopidogrel va a ser usado 
como terapia antiplaquetaria para apoyar la 
intervención coronaria percutánea luego de 
la terapia fibrinolítica se debe administrar 
antes o al momento del procedimiento en 
los pacientes que no recibieron una dosis de 
carga previa a una dosis de carga de 300 mg 
para aquellos que se someten a la interven-
ción dentro de las 24 horas posteriores de 
recibir la terapia fibrinolítica y a una dosis de 
carga de 600 mg si la intervención será luego 
de más de 24 de recibir dicha terapia, segui-
do en ambos casos de una dosis de mante-
nimiento de 75 mg diarios luego de la inter-
vención coronaria percutánea. Si el paciente 
recibió una dosis de carga de clopidogrel con 
la terapia fibrinolítica se debe continuar con 
una dosis de clopidogrel de 75 mg al día sin 
una dosis de carga adicional [93].

Toxicidad
El clopidogrel, similar a la ticlopidina, pue-
de producir, además de las manifestaciones 
propias asociadas con el grado de trombo-
citopatía inducida por ella y por la aspirina 
que usualmente toma el paciente como 
parte del tratamiento dual, aunque con 
una toxicidad menor [94], neutropenia por 
toxicidad medular [95] y trombocitopenia 

[96], además de reacciones cutáneas (rash) 
y angioedema [96]. El clopidogrel puede 
estar asociado con disnea hasta en el 7,8% 
de los pacientes y ser la razón para abando-
nar el uso del medicamento en el 0,1% de 
los pacientes que lo reciben [97]. Además, 
como toxicidad del clopidogrel los pacientes 
también pueden presentar diarrea [98], en-
tre otras manifestaciones de intolerancia al 
medicamento.

Presentación comercial
El clopidogrel se comercializa en Colombia 
como tabletas de 75 mg bajo múltiples de-
nominaciones de marca, que se presentan 
ordenadas alfabéticamente, y sus respec-
tivos laboratorios fabricantes tales como: 
Atelit® de Lafrancol, Ateplax® de Procaps, 
Clopidogrel® de American Generics, Clo-
pidogrel® de Codisa, Clopidogrel® de Gar-
misch Pharmaceutical S.A., Clopidogrel® de 
Genfar S.A., Clopidogrel® de La Santé, Clopi-
dogrel® de Laproff S.A., Clopidogrel® de Mk, 
Nodit® de Legrand S.A., Platemax® de BCN 
Medical Ltda., Plavix® de Sanofi-Aventis, 
Tromboxtyl® de Bioquifar Pharmaceutica 
S.A. Además, bajo la marca Plavix® (Sanofi-
Aventis) se comercializan tabletas de 75 mg.

Otras marcas comerciales, como Lyvelsa® 
de Bayer, Tiplac® de Bussie S.A., Iscover® de 
Bristol Mayers, Tisten® de Farma, Clopivas® 
de Biotoscana y Flusan ® de Takeda S.A.S., 
se encuentran descontinuadas para su co-
mercialización en el país y, como es el caso 
de Terotrom® de Biogen, Clopidogrel® de 
Sandoz-Novartis y Hogel® de Anzg Ltd. su 
registro INVIMA se encuentra actualmente 
vencido o cancelado.

Prasugrel
El prasugrel (clorhidrato) es una tienopiridina 
de tercera generación, aprobada en 2009 por 
la FDA bajo el nombre comercial Effient®, que 
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inhibe la activación y la agregación plaqueta-
ria, de manera irreversible, mediante el blo-
queo de los receptor P2Y12 del ADP presente 
en la superficie de las plaquetas [99, 100].

Vía metabólica
Como se esquematiza en la figura 8, en don-
de se muestra la vía metabólica del prasu-
grel, una vez administrado el medicamento 
como una prodroga por vía oral, este se ab-
sorbe rápidamente, por vía intestinal (véase 
figura 8-A) y, al igual que el clopidogrel, su 
absorción está limitada por el eflujo media-
do por la glicoproteína-P (véase figura 8-B). 
A nivel de las células intestinales el prasu-
grel es rápidamente hidrolizado por la car-
boxilesteresa-2 (CES-2) al metabolito tiolac-
tona inactivo, el 2-oxo-prasugrel (R-95913); 
reacción que también se puede presentar 
en el torrente sanguíneo (véase figura 8-C). 
Este metabolito intermedio llega por sangre 
portal al hígado donde es oxidado en un 
solo paso, principalmente por las enzimas 
CYP3A4 y CYP2B6, y en menor proporción 
por las enzimas CY2C19, CY2C9, CYP3A5 y 
CYP2D6, lo que lo convierte en el metabo-
lito activo R-138727 (véase figura 8-D), el 
cual entra a la circulación sanguínea para 
unirse de forma selectiva e irreversible al 
receptor purinérgico P2Y12 localizado en la 
membrana de las plaquetas, lo que impide 
que la activación y la agregación plaquetaria 
inducida por la unión del ADP a este recep-
tor se lleve a cabo durante toda la vida de la 
plaqueta (véase figura 8-E). Los compuestos 
inactivos derivados del prasugrel o su me-
tabolito activo son eliminados por la orina 
y por las heces (véase figura 8-F) [91, 100].

Farmacodinámica 
y farmacocinética
En comparación con el clopidogrel, el pra-
sugrel se absorbe más rápidamente y en 

mayor proporción (alrededor del 80%), por 
lo que su metabolito activo, luego de la 
rápida hidrólisis intestinal del compuesto 
parental, puede ser detectado en el plas-
ma luego de solo 15 a 30 minutos después 
de la administración oral. Su metabolito 
activo representa cerca del 70% del pra-
sugrel administrado y presenta una vida 
media de siete horas [91, 100]. Alrededor 
de un 50% de inhibición de la agregación 
plaquetaria se produce luego de una hora 
de administrada una dosis de carga de 60 
mg de prasugrel, con un pico máximo de 
inhibición del 80% [100]. El metabolito ac-
tivo es metabolizado en dos compuestos 
inactivos por S-metilación o conjugación 
con cisteína. El 68% de la dosis administra-
da de prasugrel se excreta por la orina y el 
27% por las heces en forma de metabolitos 
inactivos [100, 101]. La administración oral 
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requiere de una dosis inicial de carga de 60 
mg seguida de una dosis única diaria de 10 
mg. La agregación plaquetaria regresa gra-
dualmente a los valores basales luego de 
cinco a nueve días de la interrupción del 
prasugrel [100].

Aplicación clínica
El prasugrel está indicado para reducir la 
tasa de acontecimientos cardiovasculares 
trombóticos (incluyendo la trombosis de 
estent) en pacientes con síndrome coro-
nario agudo que deben ser sometidos a 
intervención coronaria percutánea. El en-
sayo clínico de fase III que comparaba el 
régimen de uso del prasugrel a una dosis 
de carga de 60 mg y una dosis de mante-
nimiento diaria de 10 mg, con el régimen 
de uso del clopidogrel a una dosis de carga 
de 300 mg y una dosis de mantenimiento 
de 75 mg en pacientes con síndrome coro-
nario agudos con intervención coronaria 
percutánea programada demostró que la 
terapia con prasugrel reduce significati-
vamente las tasas de eventos isquémicos, 
pero representa un mayor riesgo de even-
tos hemorrágicos importantes, incluyendo 
hemorragia fatal; por su parte, la tasa de 
accidente cerebrovascular y mortalidad 
por causas cardiovasculares fue similar en-
tre los dos grupos de tratamiento [102].

No obstante, las conclusiones sobre las ven-
tajas del prasugrel respecto al clopidogrel en 
los pacientes con síndrome coronario agudo 
todavía difieren en muchas investigaciones 
recientes. Almendro-Delia y colaboradores 
[103] realizaron un estudio retrospectivo de 
525 pacientes con síndrome coronario agudo 
admitidos en la Unidad de Cuidados Coro-
narios del Departamento de Cardiología del 
Hospital Universitario Virgen Macarena (Se-
villa, España) y los resultados no mostraron 
diferencias significativas entre el cambio del 

tratamiento a prasugrel y la continuación del 
uso del clopidogrel, en términos de sangrado 
y eventos trombóticos. Por su parte, Olson y 
colaboradores [104] compararon retrospec-
tivamente 10.963 pacientes con síndrome 
coronario agudo que tomaron clopidogrel o 
prasugrel de acuerdo a la base de datos Tru-
ven Health Analytics MarketScan, y concluye-
ron que los dos tratamientos tenían efectos 
similares en cuanto al tiempo de ingreso al 
hospital (más de 12 meses), pero que el clo-
pidogrel fue mejor que el prasugrel en cuan-
to al número de hospitalizaciones durante el 
primer mes de tratamiento [104].

En contraste, Kozinski y colaboradores [105] 
demostraron que el prasugrel reduce la alta 
reactividad plaquetaria al tratamiento tras 
el consumo de clopidogrel en 71 pacien-
tes con síndrome coronario agudo que van 
a ser sometidos a intervención coronaria 
percutánea. Así, el prasugrel todavía no es 
candidato para sustituir el clopidogrel como 
medicamento de rutina en los pacientes con 
síndrome coronario agudo, pero puede ser 
una alternativa terapéutica para aquellos 
pacientes con resistencia al clopidogrel. La 
razón detrás de esto puede ser debido a 
que las mutaciones de las enzimas CYP2C19 
y CYP2C9 afectan la antiagregación plaque-
taria inducida por el clopidogrel, pero no la 
producida por el prasugrel [106].

Toxicidad
El prasugrel, similar a sus predecesores, la 
ticlopidina y el clopidogrel, puede produ-
cir, además de las manifestaciones propias 
asociadas con el grado de trombocitopatía 
inducida por él y en combinación con la 
aspirina como parte del tratamiento dual, 
manifestaciones de toxicidad que incluyen 
trombocitopenia (0,3% de los pacientes), 
neutropenia (menos del 1% de los pacien-
tes y púrpura trombótica trombocitopénica 
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[100]. Además, se sospecha que tiene al-
guna relación con el desarrollo de cáncer, 
en particular de ubicación colorectal [107]. 
Finalmente, debido al aumento en el ries-
go de sangrado no está indicado su uso en 
ciertas poblaciones de pacientes como los 
mayores de 75 años, con un peso corporal 
menor de 60 kilogramos, con historia de ac-
cidente cerebrovascular o ataque isquémico 
transitorio, o con posibilidad de someter-
se a cirugía de revascularización coronaria 
[100, 108, 109].

Presentación comercial
El prasugrel se comercializa bajo la denomi-
nación de marca como Effient® de Eli Lilly y 
Cía. en tabletas de 5 mg y de 10 mg. En Co-
lombia, la comercialización de las tabletas 
en su presentación de 5 mg se encuentra 
actualmente descontinuada.

Antagonistas directos contra 
el receptor plaquetario P2Y12
En este grupo se incluyen los inhibidores no tie-
nopiridinas del receptor plaquetario P2Y12, como 
el ticagrelor, el cangrelor y el elinogrel, que serán 
analizados en los siguientes subtítulos.

Ticagrelor
El ticagrelor, originalmente conocido como 
AZD6140, fue aprobado por la FDA en 2011 
bajo el nombre de Brilinta® (AztraZeneca LP) 
para la reducción de la tasa de eventos car-
diovasculares trombóticos en pacientes con 
síndrome coronario agudo [110]. Esta mo-
lécula se deriva de una nueva clase de sus-
tancias químicas, las ciclopentil-triazol-piri-
midinas [99, 111, 112], que son totalmente 
distintas a las tienopiridinas [113], las cuales 
se unen al receptor P2Y12 en un sitio distinto 
e inhiben, de forma no competitiva y rever-
sible, la señalización del receptor plaqueta-
rio P2Y12 [114, 115].

Vía metabólica
Como se esquematiza en la figura 9, en don-
de se muestra la vía metabólica del ticagrelor, 
después de ser administrado por vía oral es 
rápidamente absorbido a nivel intestinal; no 
obstante, este proceso se puede ver ligera-
mente afectado por el mecanismo de eflujo 
a través del ABCB1 [116] (véase figura 9-A). 
A diferencia de los medicamentos anteriores, 
el ticagrelor no requiere de biotransforma-
ción para su activación, por lo que puede lle-
gar directamente a la circulación sanguínea y 
unirse de manera reversible, pero selectiva, 
al receptor P2Y12 de la membrana plaque-
taria (véase figura 9-B). Esta unión produce 
una inhibición no competitiva de la activa-
ción plaquetaria inducida por el ADP durante 
toda la vida de la plaqueta y, en consecuen-
cia, la agregación plaquetaria mediada por la 
activación del receptor GpIIb/IIIa [117, 118]. 
El ticagrelor también puede llegar por sangre 
portal al hígado, donde es metabolizado en 
más de 10 metabolitos diferentes, siendo el 
AR-C124910XX el principal metabolito activo 
circulante. Este metabolito es formado me-
diante un proceso de O-desmetilación por la 
enzima CYP3A4/5 y puede, de forma equi-
potente, inhibir reversiblemente el receptor 
P2Y12 [91, 117, 118] (véase figura 9-C). Final-
mente, un tercio de los metabolitos de tica-
grelor se excretan en la orina y dos tercios en 
las heces (véase figura 9-D) [91, 119].

Farmacodinámica 
y farmacocinética
En comparación con las tienopiridinas, que 
son prodrogas, el ticagrelor, luego de ser 
administrado en dosis entre 100 mg y 400 
mg y ser rápidamente absorbido (alrede-
dor de 1,5 horas), con una biodisponibili-
dad media absoluta de aproximadamente 
el 36%, puede inhibir directamente el re-
ceptor P2Y12 sin necesidad de ninguna con-
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versión hepática [110, 118, 120]; no obs-
tante, el metabolismo hepático representa 
la principal vía de eliminación del ticagre-
lor [110]. El metabolito activo es generado 
por la CYP3A hepática luego de 2,5 horas 
de administrado el medicamento y alcanza 
concentraciones plasmáticas de aproxima-
damente el 40% del compuesto parental 
[110, 118]. Este metabolito activo presenta 
una actividad inhibitoria de la agregación 
plaquetaria igual de potente que el ticagre-
lor [91, 110].

La tasa de inhibición del ticagrelor puede 
alcanzar el 95% en dos a cuatro horas y pue-
de tener efecto antiagregante a partir de las 
dos horas después de haber sido ingerido, 
aún sin dosis de carga [121]. La vida media 
es de 6 a 9 horas para el ticagrelor y 8 a 12 

horas para su metabolito activo, por lo que 
el efecto residual es más corto que las tie-
nopiridinas, de ahí la necesidad de admi-
nistrarse cada 12 horas [118, 122]. La elimi-
nación del ticagrelor y su metabolito activo 
se da 58% en las heces y 26% en la orina y 
luego de cinco días de suspendido el medi-
camento la función plaquetaria vuelve a los 
niveles basales; tiempo más corto que con 
los anteriores medicamentos [110]. Ade-
más, y de vital importancia desde el punto 
de vista clínico, el polimorfismo genético de 
CYP no tiene impacto sobre el ticagrelor, por 
lo que es eficaz en pacientes con resistencia 
al clopidogrel [123].

Aplicación clínica
El ticagrelor, en combinación con la aspirina 
a una dosis de 75 mg a 100 mg, está indi-
cado en el manejo de pacientes con síndro-
me coronario agudo con o sin elevación del 
segmento ST, de forma más eficiente que el 
clopidogrel para reducir las complicaciones 
cardiovasculares a futuro [97]. El ticagrelor, 
en comparación con el clopidogrel, tiene 
efectos antiplaquetarios más altos y consis-
tentes que pueden reducir la mortalidad por 
enfermedades cardiovasculares, el infarto 
de miocardio y el accidente cerebrovascu-
lar en pacientes con síndrome coronario 
agudo y pacientes con infarto de miocardio 
previo, con similar riesgo de sangrado [124-
126]. Incluso, Shah y colaboradores [95] han 
informado que el ticagrelor puede ser uti-
lizado como alternativa en la neutropenia 
inducida por clopidogrel. 

El ticagrelor se considera seguro en pacien-
tes con daño renal severo y no requiere 
ajustes de la dosis debido a esta circunstan-
cia [127, 128]; además, ha demostrado ser 
una estrategia costo-eficiente en el trata-
miento de la enfermedad coronaria aguda 
en Colombia [129].
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El ticagrelor, además del efecto antiagre-
gante, inhibe la captación de adenosina 
de los eritrocitos, probablemente a través 
del transportador equilibrativo de nucleó-
sidos-1 (ENT1; del inglés, Equilibrative Nu-
cleoside Transporter 1) [130], lo cual posi-
blemente explica el aumento en el flujo 
sanguíneo de las arterias coronarias y, por 
lo tanto, la reducción en el tamaño del infar-
to del miocardio, encontrado en un modelo 
canino de trombosis coronaria [131].

De acuerdo con el estudio PLATO (del inglés, 
Platelet Inhibition and Patient Outcomes), 
en los casos en los que es necesario sus-
pender la antiagregación plaquetaria, por 
ejemplo, para una cirugía, el ticagrelor, que 
inhibe la agregación plaquetaria de manera 
reversible, a diferencia de la mayoría de los 
antiagregantes convencionales, se puede 
suspender 24 a 72 horas antes del procedi-
miento [132, 133], mientras que las tieno-
piridinas deben ser descontinuadas una se-
mana antes del procedimiento programado.

Toxicidad
El ticagrelor, similar a la totalidad de los 
antiagregantes plaquetarios, además de 
las manifestaciones propias asociadas con 
el grado de trombocitopatía inducido por 
su uso y el de la aspirina como parte del 
tratamiento dual, puede producir disnea y 
bloqueos de conducción. La disnea, cuando 
se presenta, usualmente aparece al princi-
pio del tratamiento con el ticagrelor y hasta 
en el 13,8% de los pacientes que lo toman 
[97], sin ninguna relación con enfermedad 
pulmonar o cardiovascular preexistente 
[134, 135]. La disnea surge como un efecto 
secundario dependiente de la dosis y puede 
ser transitoria o persistente durante todo el 
tratamiento [136, 137], lo que puede con-
ducir a la interrupción del mismo hasta en 
el 0,9% de los casos [97]. Además, es impor-

tante anotar que la aparición de disnea no 
compromete la calidad de la antiagregación 
en los resultados clínicos [135]. La disnea se 
explica por una posible inhibición de los re-
ceptores P2Y12 a nivel de las neuronas [138].

En los pacientes que reciben ticagrelor tam-
bién se puede presentar bloqueo de con-
ducción cardiaca con pausas ventriculares 
de más de tres segundos de duración hasta 
en el 5,8% de los pacientes que, como su-
cede con la disnea, usualmente se produce 
al principio del tratamiento, la mayoría de 
las veces de forma asintomática; represen-
tan poco riesgo para el paciente [139, 140] y 
regresan cuando se descontinúa el medica-
mento [97]. Otras manifestaciones de toxi-
cidad del ticagrelor incluyen hiperuricemia 
[141-144] y elevación de la creatinina sérica 
[141, 142], cambios que pueden regresar al 
suspender el medicamento. Estos cambios 
usualmente se resuelven al mes de la in-
terrupción del tratamiento. Se ha descrito 
como complicación relacionada con el ti-
cagrelor el desarrollo de rabdomiolisis por 
posible interacción de este con altas dosis 
de atorvastatina (80 mg) [145].

Además de las reacciones de toxicidad antes 
citadas se han descrito prurito, exantema, 
vómitos, diarrea, dolor abdominal, náuseas, 
dispepsia (particularmente en pacientes 
infectados por Helicobacter pylori) [146], 
estreñimiento, mareo, cefalea, parestesia, 
vértigo y confusión; manifestaciones de toxi-
cidad que pueden ser tan serias como para 
descontinuar el tratamiento instalado [136, 
137]. También se han descrito como toxici-
dad del ticagrelor el síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica, con aumento signifi-
cativo de los niveles séricos de la proteína C 
reactiva [147], y la púrpura trombótica trom-
bocitopénica [148]. Hasta el momento no se 
ha demostrado resistencia al ticagrelor.
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Presentación comercial
La presentación comercial del ticagrelor en 
Estados Unidos, al igual que en Colombia, se 
distribuye bajo la denominación Brilinta® (As-
tra-Zeneca) y en la Comunidad Europea como 
Brilique® (AstraZeneca PLC, Londres, Reino Uni-
do) en tabletas de 60 mg y 90 mg. En Colombia 
solo está disponible la presentación de 90 mg.

Cangrelor
El cangrelor, aprobado por la FDA en 2015 bajo 
el nombre Kengreal® (The Medicines Company) 
[149] y también conocido como AR-C69931MX, 
es un análogo del ATP de administración intra-
venosa, que inhibe de manera directa y rever-
sible, sin necesidad de biotransformación, el 
receptor plaquetario P2Y12 [99, 111, 150, 151].

Vía metabólica
Como se esquematiza en la figura 10, en 
donde se muestra la vía metabólica del can-
grelor, al ser administrada en su forma acti-
va a través de infusión venosa no sufre nin-
guna biotransformación, como sucede con 
las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel y 
prasugrel), lo que evita, de esta manera, la 
absorción intestinal y logra un efecto más 
directo y casi inmediato (aproximadamente 
dos minutos) sobre la actividad plaquetaria 
(véase figura 10-A). Una vez en la circula-
ción sanguínea el cangrelor se une de forma 
selectiva, pero reversible, al receptor puri-
nérgico P2Y12, localizado en la membrana 
de las plaquetas, para impedir que la activa-
ción y agregación plaquetaria inducida por 
la unión del ADP a este receptor se lleve a 
cabo durante el tiempo que dura la acción 
de la droga (tres a seis minutos) (véase fi-
gura 10-B). En el plasma el cangrelor es me-
tabolizado por desfosforilización a su meta-
bolito nucleósido (ARC-69712XX), el cual es 
inactivo, y luego es eliminado por heces y 
orina (véase figura 10-C) [151, 152].

Farmacodinámica 
y farmacocinética
El cangrelor tiene un inicio rápido y una 
vida media corta. Luego de un bolo intrave-
noso de 30 µg/kg, seguido de una infusión 
intravenosa de 4 µg/kg/min (por al menos 
dos horas), se produce la inhibición directa 
y dependiente de la dosis de la agregación 
plaquetaria desde los dos minutos, con un 
estado de inhibición estable entre los tres y 
cinco minutos [151-154]. Este medicamen-
to, al igual que el ticagrelor, no requiere 
conversión hepática para ejercer su acción 
inhibitoria [154, 155]; además, es rápida-
mente distribuido y metabolizado a su nu-
cleósido inactivo en el plasma.

La vida media de eliminación del cangrelor 
es de unos tres a seis minutos independien-
temente de la dosis, con una eliminación 
del 58% por la orina y el 35% por las heces, 
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Figura 10. Vía metabólica del cangrelor.
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presumiblemente después de la excreción 
biliar [150-152]. Después de suspender la 
infusión, el efecto antiagregante disminuye 
rápidamente y la función plaquetaria vuelve 
a la normalidad en una hora [150-152, 154].

Aplicación clínica
El cangrelor está indicado como comple-
mento de la intervención coronaria per-
cutánea para reducir las complicaciones 
vasculares en pacientes que no han sido 
tratados con otro inhibidor del receptor 
plaquetario P2Y12 y que no se les ha admi-
nistrado un inhibidor de la GP IIb/IIIa [151]. 
En el ensayo clínico fase III CHAMPION 
PHOENIX (Clinical Trial Comparing Cangre-
lor to Clopidogrel Standard of Care Thera-
py in Subjects Who Require Percutaneous 
Coronary Intervention; NCT01156571) 
realizado en más de 11.000 pacientes con 
angina estable, síndrome coronario agudo 
sin elevación del segmento ST o infarto de 
miocardio con elevación del segmento ST, 
sometidos a intervención coronaria percu-
tánea, se encontró que la administración al 
momento del procedimiento de cangrelor 
intravenoso es superior al clopidogrel oral 
para reducir el riesgo combinado de muer-
te, infarto de miocardio, repetición de la 
revascularización coronaria y trombosis de 
los estents [156]. En contraposición, el can-
grelor aumenta ligeramente la posibilidad 
de presentar sangrado en comparación con 
el clopidogrel (5,2% frente al 3,1% en las 
intervenciones femorales y 1,5% frente al 
0,7% en las radiales) [157].

Desafortunadamente, dos grandes ensa-
yos clínicos de fase III paralelos realizados 
en pacientes sometidos a intervención 
coronaria percutánea, el CHAMPION PCI 
(NCT00305162; n= 8.877) y el CHAM-
PION PLATFORM (NCT00385138; n=5.362), 
no demostraron una mayor eficacia del 

cangrelor frente al clopidogrel [158] o el 
placebo [159] para reducir los eventos 
isquémicos periprocesales, pero sí incre-
mento de sangrado, por lo que fueron ter-
minados antes de tiempo, aunque es im-
portante resaltar que estos se completaron 
antes del diseño y conducción del ensayo 
CHAMPION PHOENIX [151, 160]. A pesar 
de esta presunta falta de impacto clínico, 
la posibilidad de que sea administrado vía 
parenteral y su efecto antiagregante rever-
sible lo hace un candidato atractivo y fiable 
para ser utilizado en pacientes de riesgo.

Toxicidad
Como ya se mencionó el cangrelor incre-
menta el riesgo de sangrado respecto al 
clopidogrel [157]. En el ensayo CHAMPION 
PHOENIX, la tasa de interrupción del medi-
camento debido a episodios hemorrágicos 
fue del 0,3% para el cangrelor y del 0,1% 
para el clopidogrel [151]. Por su parte, la 
tasa de suspensión del tratamiento debido 
a eventos adversos no hemorrágicos con el 
cangrelor es baja y similar a la del clopido-
grel (0,5% frente al 0,4%) [161].

Similar a como se presenta con el ticagre-
lor, aunque en menor proporción, el can-
grelor puede producir disnea en el 1,0% al 
1,4% de los pacientes y en mayor propor-
ción que el clopidogrel (0,3% al 0,5%) [158, 
159, 161]. Otros efectos emergentes du-
rante al tratamiento con cangrelor incluyen 
la agitación, la diarrea y el dolor de pecho 
[161]. Además, el cangrelor puede produ-
cir reacciones de hipersensibilidad, como 
reacciones anafilácticas, shock anafilácti-
co, broncoespasmo, angioedema y estridor 
con mayor frecuencia que en el control, al 
igual que empeoramiento de la función re-
nal en los pacientes con insuficiencia renal 
grave (3,2%) [151]. Hasta el momento no 
se ha informado resistencia al cangrelor.
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Presentación comercial
El cangrelor se comercializa bajo la deno-
minación de marca Kengreal® (The Medici-
nes Company) en ampollas de 50 mg, en 
forma de polvo liofilizado para ser diluidas 
en agua estéril. En Colombia, a la fecha, 
este medicamento no está disponible.

Elinogrel 
El elinogrel, conocido previamente como 
PRT060128, es un fármaco desarrollado 
por Portola Pharmaceuticals Inc., que se 
encuentra actualmente en estudios de en-
sayos clínicos de fase IIb, el cual pertenece a 
una clase única de antiagregantes plaqueta-
rios conocidos como sulfonilureas, que pue-
de ser administrado tanto por vía oral como 
por vía intravenosa [162] y que ejerce una 
acción directa y reversible sobre la agrega-
ción plaquetaria mediante la inhibición de 
los receptor plaquetarios P2Y12 [163].

Vía metabólica
Como se esquematiza en la figura 11, en 
donde se muestra la vía metabólica del elino-
grel, este puede ser administrado tanto por 
vía intravenosa como por vía oral en su forma 
activa, por lo que no requiere ninguna bio-
transformación para ejercer su acción (véase 
figura 11-A). Una vez en la circulación sanguí-
nea se une de forma selectiva, pero reversi-
ble, al receptor purinérgico P2Y12 localizado 
en la membrana de las plaquetas para im-
pedir la activación y agregación plaquetaria 
inducida por la unión del ADP a este receptor 
durante toda la vida de la plaqueta (véase fi-
gura 11-B). Este compuesto es metabolizado 
en el plasma por demetilación para formar el 
PRT060301, el cual se ha determinado como 
el único metabolito circulante en el plasma y 
presente en orina y heces (22,4% del total de 
la dosis) (véase figura 11-C) Además, el elino-
grel inalterado es considerado el componen-

te dominante circulante en el plasma y en la 
orina y las heces (66,2% del total de la dosis) 
(véase figura 11-D) [91, 162].

Farmacodinámica 
y farmacocinética
El elinogrel, a diferencia de todos los inhibi-
dores anteriores, se puede administrar por 
vía oral e intravenosa [163] en dos formas 
farmacológicamente idénticas con diferentes 
dosis y no requiere procesos de activación 
metabólica, lo que permite que presente me-
nor variabilidad entre los pacientes y menos 
interacciones fármaco-fármaco clínicamente 
relevantes [160]. El elinogrel, en su formula-
ción oral (10-800 mg), tiene una vida media 
de once a doce horas, y endovenosa (40 mg) 
de 50 minutos; es excretado independiente 
de su presentación sin cambios, aproximada-
mente el 56% del total de la dosis adminis-

Plaqueta

Elinogrel

Elinogrel

Elinogrel

D
Demetilación

PRT060301

Eliminación
(orina, heces)

ADP

P2Y 12

Elinogrel
GpIIb/IIIa Fibrinógeno

Irreversible

GpIIb/IIIa

Figura 11. Vía metabólica del elinogrel. 
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trada por la orina y alrededor del 48% en las 
heces [91, 162]. La formulación endovenosa 
tiene su inhibición plaquetaria máxima a los 
20 minutos de ser administrado, con recupe-
ración de la totalidad de la función plaqueta-
ria luego de dos horas [163]. Cuando la ad-
ministración es oral la agregación plaquetaria 
retorna transcurridas 8 a 24 horas.

Aplicación clínica
El elinogrel se perfila como un antiagregante 
plaquetario particularmente útil en las inter-
venciones coronarias percutáneas. En el ensa-
yo clínico piloto de fase IIa, denominado ERASE-
MI (del inglés, Early Rapid Reversal of Platelet 
Thrombosis With Intravenous PRT060128 be-
fore PCI to Optimize Reperfusion in Acute Myo-
cardial Infarction; NCT00546260), no se encon-
tró, en comparación con el placebo, aumento 
en las tasas de sangrado ni de eventos adversos 
en 70 pacientes con infarto de miocardio con 
elevación del ST a los que les fue administrado 
elinogrel a dosis iguales o menores de 60 mg, 
en un solo bolo intravenoso, antes de ser so-
metidos a intervención coronaria percutánea y 
que recibieron terapia concomitante con clopi-
dogrel a una dosis de carga de 600 mg, seguido 
de una dosis de carga de 300 mg cuatro horas 
después del procedimiento. Sin embargo, el 
ensayo se detuvo prematuramente por razo-
nes administrativas y la confirmación de la do-
sis no fue establecida [164]. Asimismo, desde 
una perspectiva farmacodinámica, se encontró 
cierta evidencia de que el elinogrel es eficaz en 
los pacientes «no respondedores» a la terapia 
con clopidogrel [165].

Por su parte, el ensayo clínico de fase IIb conoci-
do como INNOVATE-PCI (del inglés, Intravenous 
and Oral Administration of elinogrel to Evaluate 
Tolerability and Efficacy in Non-Urgent PCI Pa-
tients; NCT00751231), realizado en pacientes 
con enfermedad coronaria sometidos a inter-

venciones coronarias percutáneas no urgentes, 
a los que se les administró elinogrel por vía in-
travenosa (80 mg o 120 mg) antes del proce-
dimiento, seguido de una dosis por vía oral de 
elinogrel (50 mg, 100 mg o 150 mg dos veces 
al día) en comparación con el clopidogrel admi-
nistrado a una dosis de carga de 300 mg o 600 
mg antes de la intervención, seguido de dosis 
diarias de 75 mg por 120 días [166, 167], de-
mostró que el elinogrel no se asocia significati-
vamente con sangrado mayor o menor medido 
por trombólisis en infarto de miocardio, aunque 
hubo un aumento en el sangrado que requiere 
atención médica, principalmente en el sitio de 
acceso vascular; además, una mayor incidencia 
de los resultados clínicos combinados (muerte, 
infarto del miocardio, accidente cerebrovascu-
lar, revascularización del vaso sanguíneo, trom-
bosis del estent) y efectos adversos respecto 
al clopidogrel [167]. De manera adicional, un 
subestudio del INNOVATE-PCI demostró que 
el elinogrel presenta una inhibición más rápi-
da y más potente de la agregación plaquetaria 
en comparación del clopidogrel; efecto que se 
mantuvo incluso después de cambiar la dosifi-
cación intravenosa a la oral en las primeras 24 
horas del periodo periprocesales [168].

Toxicidad
Igual a como se presenta con el ticagrelor y 
con el cangrelor, aunque en menor propor-
ción que en estos dos, con el elinogrel tam-
bién se puede producir disnea hasta en un 
12,3% de los pacientes que reciben este me-
dicamento, en mayor proporción que el clo-
pidogrel (3,8%), sin ser causa de suspensión 
del tratamiento [167].

Además del sangrado en el sitio de acceso 
vascular, otros eventos adversos del elino-
grel reportadas en el estudio INNOVATE-PCI 
incluyen la elevación de tres veces más de 
los niveles de las enzimas hepáticas, gene-
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ralmente de forma asintomática y luego de 
60 días del inicio del tratamiento (4,4% frente 
a 1,0% con clopidogrel) [160, 167]. Además, 
algunos pacientes presentaron alteraciones 
gastrointestinales (constipación, diarrea, dis-
pepsia y náuseas), cardiacas (angina y bradi-
cardia), musculares (dolor y espasmos), entre 
otros, de forma similar que aquellos tratados 
con clopidogrel [167].

Durante el desarrollo del ensayo INNOVATE-
PCI el Comité de Seguimiento de Datos y Segu-
ridad (DSMC; del inglés, Data and Safety Mo-
nitoring Committee) recomendó la suspensión 
de la dosis oral de 50 mg y sugirió aumentar la 
dosis intravenosa a 120 mg [166].

Presentación comercial
El elinogrel continúa en fase II de investiga-
ción por lo que no está actualmente dispo-
nible para su uso clínico.

Conclusiones
En la tabla 1 se relacionan, a modo de re-
sumen, las principales características de los 
inhibidores del receptor plaquetario P2Y12 re-
visados en este primer módulo; en la tabla 2 
se encuentran las presentaciones comercia-
les de cada uno de ellos.

Tabla 1. Principales características de los antiagregantes plaquetarios del grupo de los inhibidores 
del receptor P2Y12

Fármaco Tipo 
de 
fármaco

Con-
versión 
meta-
bólica

Rever-
sible

Vía de 
adminis-
tración

Vida media Duración 
de la 
acción 
farmaco-
lógica

Limitaciones

Ticlopidina Tieno-
piridina

Sí No Oral 12-22 h 15 d Más efectos secundarios que el 
clopidogrel

Clopidogrel Tieno-
piridina

Sí No Oral 8 h 5-10 d Variabilidad interindividual en la 
respuesta

Prasugrel Tienopi-
ridina¨

Sí No Oral 7 h 5-9 d Mayor riesgo de sangrado que 
el clopidogrel. Contraindicado 
en mayores de 75 años y en 
pacientes con isquemia 

Ticagrelor Ciclo-
pentil 
triazo-
pirimi-
dina

No Sí Oral 6-9 h 
(compuesto 
parenteral)
8-12 h 
(metabolito 
activo)

5 d Disnea en 13,8% de los pacien-
tes y pausas ventriculares

Cangrelor Análo-
go del 
ATP

No Sí Intrave-
nosa

2-5 min 1 h Disnea 1,0% al 1,4%
Reacciones de hipersensibilidad.
Empeoramiento de función renal 
en pacientes con insuficiencia 
renal grave (3,2%)

Elinogrel Anta-
gonista 
directo 
del 
P2Y12

No Sí Oral/
intrave-
nosa 

12-14 h 
oral50 min 
intravenosa

8-24 h 
oral
2 h intra-
venosa

Disnea (12,3%)
Sangrado en el sitio de acceso 
vascular
Elevación de transaminasas (3 
veces niveles basales)

Convenciones: d: día; h: hora; min: minutos
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Abstract: Cardiovascular diseases, including in general heart diseases, brain, and blood vessels are 
the leading cause of death worldwide with 17.000.000 of deaths each year. Primary and secondary 
prevention of atherothrombotic diseases, as acute myocardial infarction, stroke, and thrombotic di-
sorders, besides to the general measures for risk factors control such as obesity, sedentary lifestyle, 
smoke, high blood pressure, and diabetes, have focused on platelet aggregation control. The antipla-
telet agent par excellence or universal, especially in primary prevention, is aspirin, and dual therapy 
with the combination of aspirin and a platelet receptor inhibitor P2Y12, with clopidogrel as the most 
used, for secondary prevention and in cases of aspirin resistance. Currently, six P2Y12 platelet receptor 
inhibitors are available for clinical use: ticlopidine, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor, and eli-
nogrel. In this first of two modules, the use of P2Y12 receptor inhibitors in daily practice in the primary 
and secondary prevention of atherothrombotic diseases will be addressed focused on the analysis 
of the platelets role in atherothrombotic disease pathophysiology and description of the six P2Y12 
platelet receptor inhibitors available now and in the future. In a second module, we will approach the 
concept of resistance to platelet P2Y12 receptor inhibitors, its diagnosis from the laboratory point of 
view and the different management alternatives when resistance to one of these drugs is present.

Key words: Platelet activation, platelet aggregation, purinergic P2Y12 receptors, purinergic P2Y recep-
tor antagonists, platelet aggregation inhibitors, ticlopidine, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangre-
lor, elinogrel, drug resistance.
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