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Las plaquetas desempeñan un papel fundamental en 
la fisiopatología de las enfermedades cardiovascula-
res, incluyendo los síndromes coronarios agudos, el 
infarto cerebral y la enfermedad vascular periférica. 
La terapia antiplaquetaria es una herramienta básica 
en la prevención y tratamiento de la patología atero-
trombótica.
Existen tres familias de agentes antiplaquetarios que 
proveen eficacia clínica comprobada y que inhiben 
a las plaquetas a través de mecanismos selectivos y 
complementarios:
1) Los inhibidores de la ciclo-oxigenasa-1 (COX-

1), tales como la aspirina, cuyo mecanismo de 
acción se basa en inhibir la vía del tromboxano 
A2 (TxA2) por acetilación irreversible de COX-1.

2) Los antagonistas de los receptores de la adeno-
sina 5´difosfato (ADP) como las tienopiridinas, 
ticlopidina, clopidogrel y prasugrel: afectan la vía 
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del ADP bloqueando irreversiblemente el recep-
tor P2Y12(1).

3) Los antagonistas de la glicoproteína IIb/IIIa tales 
como abciximab, eptifibatide y tirofiban: actúan 
bloqueando selectivamente el receptor plaqueta-
rio para el fibrinógeno y las proteínas adhesivas 
como fibronectina, vitronectina y von Willebrand.

En los últimos años los esfuerzos se centran en la 
búsqueda de nuevas drogas antiplaquetarias a fin de 
mejorar su efectividad y seguridad. De hecho, nue-
vos fármacos están en fase de desarrollo y varios 
han llegado ya a uso clínico. Entre ellos están los 
nuevos inhibidores de los receptores P2Y12 (tica-
grelor, cangrelor y elinogrel) y los antagonistas del 
receptor PAR1 de la trombina (vorapaxar, atopaxar). 
A pesar de que numerosos estudios han demostrado 
la eficacia clínica de estas drogas, un número signi-
ficativo de pacientes presentan recurrencia del even-
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to trombótico, aún bajo tratamiento antiagregante, 
instaurando así el concepto de resistencia a los an-
tiplaquetarios.
Si bien el concepto de resistencia a estos fármacos 
es controvertido, existe gran variabilidad en la res-
puesta a estas drogas, por lo que surge la necesidad 
de monitorear en el laboratorio la terapéutica anti-
plaquetaria, con el objetivo de poder individualizar 
el tratamiento y conseguir la máxima eficacia anti-
trombótica minimizando el riesgo hemorrágico.

¿Cuál es el ensayo de funcionalidad plaquetaria 
adecuado para el monitoreo de estas drogas?
Para ser utilizado en la práctica clínica, se necesi-
ta un ensayo sensible y específico con condiciones 
perfectamente estandarizadas, no sólo en la fase 
analítica sino también en la pre y pos analítica, per-
mitiendo identificar con exactitud la respuesta de los 
pacientes frente a los antiplaquetarios(2).
La diversidad de pruebas disponibles para evaluar 
la función plaquetaria dificulta la determinación de 
la prevalencia real de la resistencia a estas drogas. 
Llama la atención que en los diferentes estudios pu-
blicados, se haya estimado una prevalencia de re-
sistencia a la aspirina que varía entre 5% y 83.3% 
dependiendo de la metodología utilizada. La misma 
situación se presenta para la resistencia al clopido-
grel donde la incidencia varía entre 4% y 30% de los 
pacientes estudiados.
La agregación plaquetaria por transmitancia de luz 
(LTA) ha sido el método más utilizado, considerada 
tradicionalmente como el patrón oro para evaluar la 
función plaquetaria. Gum y colaboradores definie-
ron la resistencia a la aspirina usando esta metodo-
logía: una agregación del 70% o mayor con ADP 
10µM y del 20% o mayor con ácido araquidónico 
(AA) 0,5 mg/ml, conforma la resistencia a la aspi-
rina(3).
Se han definido como no respondedores al clopido-
grel a los pacientes en quienes la agregación pla-
quetaria estimulada con ADP 5 y 20 µM induce una 
inhibición de la agregación menor a 10%; semirres-
pondedores aquéllos con inhibición del 10% al 29% 
y respondedores los que presentan una inhibición 
mayor al 30%(4).
La gran ventaja de esta metodología es su flexibi-
lidad en cuanto a los agonistas y concentraciones 
utilizadas, lo que permite obtener información rele-
vante. La principal desventaja es que es laboriosa y 

requiere de personal entrenado. Un punto importan-
te a considerar es que para medir correctamente la 
reactividad plaquetaria residual in vitro en pacientes 
bajo tratamiento con clopidogrel, el test de función 
plaquetaria debe ser altamente específico para la 
vía de señalización ADP/P2Y12. La agregación por 
transmitancia de luz no responde a esta condición 
sobrestimando la prevalencia de no respondedores, 
debido a que la inducción por ADP se realiza sobre 
ambos receptores P2Y1 y P2Y12(1).
La falta de estandarización en las variables pre ana-
líticas como en las analíticas afectan significativa-
mente los resultados de los ensayos. El tiempo que 
trascurre entre la última dosis y la toma de la muestra 
afecta cualquier ensayo de función plaquetaria, es-
pecialmente en pacientes con enfermedad coronaria 
en donde el recambio plaquetario acelera la entrada 
de nuevas plaquetas no inhibidas a la circulación. 
Además la función plaquetaria mostró tener ritmo 
circadiano con una máxima actividad a media ma-
ñana. Kozinsky reportó en pacientes en tratamiento 
con 75 mg de clopidogrel una prevalencia de hipo 
respondedores del 20,3% a las 10 de la mañana vs 
un 10,2% a las 2 de la tarde(5).
En los últimos años se han desarrollado nuevos ensa-
yos con dispositivos compactos que intentan repro-
ducir in vitro la respuesta hemostática. El analizador 
de función plaquetaria PFA-100 ofrece simplicidad, 
rapidez, escaso volumen de muestra y valoración 
de la respuesta en condiciones de alto flujo. Por el 
contrario es un equipo inflexible (sólo pueden ser 
ensayados dos cartuchos Epinefrina/colágeno y Epi-
nefrina/ADP) y el porcentaje de resistencia a la aspi-
rina y el clopidogrel es mayor que con otras pruebas 
por lo que su utilidad clínica es discutida.
El ensayo VerifyNow Aspirin y el VerifyNow P2Y12 
utilizan AA y ADP respectivamente como agonistas 
plaquetarios presentando mayor especificidad y una 
buena correlación con los ensayos clínicos(6).
Actualmente existe en el mercado un método fácil 
y sencillo de utilizar, el Plateletworks™ (Helena), 
donde la agregación plaquetaria se estima median-
te el contaje de plaquetas en sangre entera antes y 
después de la activación usando colágeno, ADP o 
acido araquidónico como agonista. Este ensayo per-
mite controlar la terapia con clopidogrel y aspirina 
demostrando una buena correlación con los ensayos 
VerifyNow y la LTA.
La citometría de flujo en sangre total de la fosfo-
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rilación intraplaquetaria de la proteína estimulada 
por vasodilatadores (VASP) ha demostrado ser un 
ensayo altamente específico para el monitoreo del 
clopidogrel, ya que el receptor P2Y1 no interviene 
en el proceso(7).

El tiempo de sangría fue la primera prueba emplea-
da para evaluar la función plaquetaria hace más de 
cien años, es un ensayo simple que evalúa in vivo el 
funcionamiento global de la hemostasia primaria. A 
pesar de sus limitaciones metodológicas podría ser 
útil para para identificar pacientes con una mayor 
sensibilidad a la aspirina o el clopidogrel, que pue-
den presentar complicaciones hemorrágicas que di-
recta o indirectamente pueden contribuir a su morbi 
mortalidad.
El conocimiento de que no todos los pacientes res-
ponden adecuadamente a estas drogas fomenta la 
idea de confeccionar un tratamiento individual para 
cada paciente con el fin de alcanzar la máxima efec-
tividad sin disminuir la seguridad.
Existen varias estrategias posibles para superar una 
respuesta insuficiente a los fármacos antiagregantes 
y conseguir que los pacientes resistentes sean más 
sensibles: a) aumentar la dosis de carga y de mante-
nimiento, b) añadir un fármaco antiplaquetario adi-
cional como el inhibidor de la glicoproteína IIb/IIIa 
o c) utilizar un nuevo fármaco antiagregante plaque-
tario más potente. La dificultad a la hora de abordar 
esta cuestión está en determinar qué hacer con los 
resultados de los ensayos obtenidos in vitro, ya que 
no siempre correlacionan con la clínica del paciente. 
Actualmente no hay evidencia concluyente de que 
el resultado de resistencia a antiagregantes obtenido 
en el laboratorio pueda ser considerado marcador fi-
dedigno de riesgo de trombosis. Debido a la falta de 
estandarización de las pruebas y a la ausencia de un 
nivel de corte universal que nos permita identificar 
a aquellos pacientes en situación de riesgo, no está 
recomendada la monitorización rutinaria de las dro-
gas antiagregantes, ni el cambio de terapia en fun-
ción de los resultados(8-9). El monitoreo de las drogas 
antiplaquetarias quedaría entonces limitado a ciertas 
situaciones especiales, pacientes seleccionados con 
alto riesgo trombótico, cambio de formulación y uti-
lización de biosimilares o evaluación de la adheren-
cia al tratamiento.
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