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RESUMEN 

Introducción. El tratamiento antiagregante plaquetario constituye un pilar 

fundamental en el abordaje de las enfermedades cardiovasculares. La respuesta 

inadecuada a estos fármacos genera consecuencias potencialmente severas, 

como infarto agudo del miocardio, accidente cerebrovascular y muerte. 



Métodos. Se realizó un estudio observacional descriptivo de corte transversal, 

en pacientes con cardiopatía isquémica estable del Centro de Investigaciones 

Médico Quirúrgicas. La muestra quedó conformada por 80 hombres y 67 

mujeres con un promedio de edad de 68,2 ± 12,5 años. A cada paciente se le 

realizó un estudio de agregación plaquetaria con el agregómetro óptico Crono 

Log modelo 560, utilizando el método turbidimétrico de Born. Resultados. El 

38,8 % de los pacientes presentó una respuesta moderada de antiagregación 

plaquetaria. La diabetes mellitus y la obesidad fueron los factores de riesgo que 

más se asociaron a la no respuesta terapéutica con 76% y 72% 

respectivamente. Los eventos coronarios previos estuvieron presentes en el 70% 

de los pacientes no respondedores. Conclusiones. Existe gran variabilidad de 

respuesta a los fármacos antiagregantes plaquetarios con predominio de la 

respuesta moderada. Los pacientes no respondedores fueron principalmente 

diabéticos y obesos con presencia de eventos coronarios previos.  
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Abstract 

Introduction. Anti-platelet treatment constitutes a fundamental pillar in the 

approach to cardiovascular disease. Inadequate response to these drugs 

generates potentially severe consequences, such as acute myocardial infarction, 

stroke, and death. Methods. A descriptive, cross-sectional observational study 

was performed in patients with ischemic heart disease diagnosis in the Medical 

Surgical Research Center. The sample was made up of 80 men and 67 women 

with an average age of 68.2 ± 12.5 years. Each patient was performed with 

platelet aggregation study with the model Crono Log 560, using the 

Born'sturbidimetric method. Results. 38.8 % of the patients presented a 

moderate response of platelet antiaggregation. Diabetes mellitus and obesity 

were the most associated risk factors for non-therapeutic response with 76% and 

72% each. Previous coronary events were present in 70% of non-responders. 

Conclusions. There is a great variability of response to antiplatelet drugs with a 

predominance of moderate response. Non-responder patients were mainly 

diabetic and obese with previous coronary events. 
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INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte a 

nivel mundial(1). El 80% de los síndromes coronarios agudos, complicación de 

mayor mortalidad de las enfermedades isquémicas del corazón, son el 

resultado de una súbita trombosis luminal, determinada mayormente por la 

erosión o rotura de la placa aterosclerótica(2). La activación y la agregación 

plaquetaria en la superficie trombogénica, expuesta tras la rotura de la placa, 

es un evento precoz importante en la patogenia de estas complicaciones 

debido a la formación de trombos en el interior de las arterias coronarias(3). 

En consecuencia, el cumplimiento del tratamiento antiagregante plaquetario, en 

especial los de uso oral como el ácido acetil salicílico y clopidogrel, constituye 

una medida de prevención secundaria fundamental en pacientes con 

cardiopatía isquémica(4). El ácido acetil salicílico produce la acetilación 

irreversible de la ciclooxigenasa de las plaquetas (isoforma COX-1), reduciendo 

la síntesis de tromboxano A2
(5). Varios metanálisis han demostrado su eficacia 

en la prevención primaria y secundaria, con reducción de la morbilidad y 

mortalidad cardiovascular, siendo más beneficiados los pacientes de mayor 

riesgo(6). 

El clopidogrel es un agente antiplaquetario derivado de las tienopiridinas que 

inhibe la agregación plaquetaria inducida por el ADP, lo que constituye una 

eficaz alternativa al ácido acetil salicílico en caso de contraindicaciones para 

ésta(7). Es un profármaco y por ello, debe ser metabolizado por el hígado para 

convertirse en fármaco activo con propiedades antiplaquetarias. El metabolito 

activo se une de manera covalente, al residuo cisteína de uno de los receptores 

del ADP (P2Y12), lo que conduce a una modificación irreversible del receptor, 

durante toda la vida de la plaqueta(8). 

El concepto de resistencia o variabilidad de respuesta a la terapia 

antiagregante plaquetaria, ha derivado en la preocupación de que algunos 

pacientes, pueden no estar adecuadamente protegidos y quedan expuestos a 

mayor riesgo de evento trombótico(9). El conocimiento del estado actual de 

antiagregación plaquetaria, así como algunos mecanismos o factores 

relacionados con la falla terapéutica, pueden emerger en una nueva era de 

terapia antiplaquetaria individualizada. 



MÉTODOS 

Se realizó un estudio observacional descriptivo de corte transversal, en el 

Cardiocentro del Centro de Investigaciones Médico Quirúrgicas durante el año 

2016. El universo estuvo constituido por 147 pacientes, de ambos sexos, con 

un promedio de edad de 68,2 ± 12,5 años, con cardiopatía isquémica estable. 

Los pacientes estaban medicados con fármacos antiagregantes plaquetarios, 

como ácido acetil salicílico, de manera aislada o asociada con clopidogrel. A 

cada paciente se le realizó el estudio de agregación plaquetaria en el 

agregómetro óptico Crono Log modelo 560, utilizando el método turbidimétrico 

de Born. Se extrajeron 10 ml de sangre venosa, depositándola en un tubo de 

coagulograma, con 1 ml de solución anticoagulante de citrato de sodio. La 

muestra se separó en dos suspensiones plasmáticas: una rica en plaquetas 

obtenida a bajas revoluciones y otra pobre en plaquetas, centrifugada a altas 

revoluciones. Al plasma rico en plaquetas se le adicionaron agregantes 

plaquetarios como el ADP, epinefrina, colágeno y ristocetina para determinar el 

estado de agregación plaquetaria. La evaluación de la respuesta de los sujetos 

a los fármacos antiagregantes, se realizó teniendo en cuenta los porcentajes de 

agregación plaquetaria, considerándose: 

 Óptima: valores ≤ 20 % 

 Respuesta moderada: valores > 20 y ≤ 40 % 

 Respuesta leve: valores de respuesta > 40 y ≤ 60 % 

 No respuesta o resistencia al fármaco AAP: valores > 60 % 

La información se procesó mediante el paquete estadístico SPSS versión 13.0 

sobre Windows. Se calcularon medidas de resumen descriptivas (porcentajes), 

para las variables cualitativas y media y desviación estándar para las 

cuantitativas. Se analizó la asociación entre los factores de riesgo y la 

respuesta de agregación plaquetaria mediante "odds ratio", intervalo de 

confianza de 95% y la prueba Chi-cuadrado. Todas las pruebas se realizaron a 

nivel de significación de 0.05.  



RESULTADOS 

Tabla 1. Características clínicas y tratamiento antiagregante.  

Características 

Clínicas 
ASA ASA/Clopidogrel Total 

Edad 68,4 ± 11,5 70,2 ± 12,2 68,2 ± 12,5 

Hombres 50 (62,5) 30 (37,5) 80 (54,4) 

Mujeres 36 (45) 31 (55) 67 (45,6) 

HTA 54 (75) 18 (25) 72 (48,9) 

DM 36 (56,3) 28 (43,7) 64 (43,5) 

Obesidad 42 (66,7) 21 (33,3) 63 (42,8) 

Dislipidemia 66 (60,5) 43 (39,5) 109 (74,1) 

Tabaquismo 24 (57,1) 18 (42,9) 42 (28,5) 

IRC 5 (62,5) 3 (37,5) 8 (5,4) 

Cirugía de 

revascularización 

previa 

10 (62,5) 6 (37,5) 16 (10,8) 

ICP previa - 36 (100) 36 (24,4) 

ASA: ácido acetil salicílico 

La tabla 1 muestra mayor prevalencia de la dislipidemia con un 74,1%, seguida 

de la HTA y DM para un 48,9% y 43,58% respectivamente. La edad promedio 

fue de 68,2 ± 12,5 años. Predominó el sexo masculino con el 54,4%. El 35,2% 

de los pacientes fueron revascularizados, correspondiendo el mayor porciento a 

la angioplastia coronaria percutánea. El ácido acetil salicílico como monoterapia 

antiagregante fue el tratamiento de mayor frecuencia. 

 

Tabla 2. Respuesta de antiagregación plaquetaria según tratamiento.  

Respuesta 
ASA ASA / Clopidogrel Total 

n % n % n % 

Óptima 29 33,7 23 37,7 52 35,4 

Moderada 33 38,4 24 39,3 57 38,8 



p=0.51            ASA: ácido acetil salicílico 

La tabla 2 muestra que en pacientes con ácido acetil salicílico o ácido acetil 

salicílico y clopidogrel, como tratamiento antiagregante, la respuesta moderada 

de antiagregación plaquetaria fue la de mayor prevalencia con un 38,8%, 

seguida de la óptima con 35,4%. La no respuesta estuvo presente en el 17% de 

los casos, con mayor frecuencia en los que reciben el ácido acetil salicílico como 

monoterapia. 
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Figura 1: Respuesta de antiagregación plaquetaria en pacientes con 

cardiopatía isquémica según la edad. 

La figura muestra la relación de la respuesta de antiagregación plaquetaria con 

la edad. El mayor porcentaje de los no respondedores fueron los mayores de 

65 años con un 19,8%. 

Ligera 7 8,1 6 9,8 13 8,8 

No 

respuesta 
17 19,8 8 13,1 25 17,0 

Total 86 100,0 61 100,0 147 100,0 



Tabla 3. Respuesta de antiagregación plaquetaria según factores de riesgo  

coronario. 

 

La tabla 3 muestra el análisis univariado de los factores de riesgo 

cardiovascular. La obesidad (p= 0,04), la diabetes mellitus (p= 0,007), el hábito 

de fumar (p= 0,03) y la IRC (p= 0,04) resultaron factores significativos en la 

aparición de no respuesta a los fármacos antiagregantes plaquetarios. 

Tabla 4. Respuesta de antiagregación plaquetaria en pacientes con eventos 

coronarios previos. 

Factores de 

riesgo 

Respondedores 

(n=122) 

No respondedores 

(n=25) p 

 n % n % 

Obesidad  45 37,0 18 72,0 0,04 

Hábito de 

fumar 
26 21,0 16 64,0 0,03 

HTA 59 48,0 13 52,0 0,9 

Dislipidemia 95 8,0 14 58,0 0,3 

IRC 3 2,4 5 20,0 0,04 

Diabetes 45 37,0 19 76,0 0,007 

p= 0,003 

La tabla 4 muestra la relación de la no respuesta a la antiagregación plaquetaria 

con la presencia de eventos coronarios previos, siendo más frecuentes en los 

pacientes no respondedores con un 72 % (p= 0,003). 

 Respondedores No respondedores Total 

Evento Coronario 

previo 
n % n % n % 

Sí 48 39,3 18 72 66 45 

No 74 60,7 7 28 81 55 

Total 122 100 25 100 147 100 



DISCUSIÓN 

Los resultados de esta investigación indican la presencia de variabilidad de la 

respuesta de antiagregación plaquetaria, en pacientes con cardiopatía isquémica 

estable. La no respuesta o resistencia a los fármacos antiagregantes, es 

definida como la persistencia de la agregación plaquetaria, documentada por 

tests de laboratorio, siendo su prevalencia de 5% - 60%(10).  En nuestro país un 

estudio de Frutos Andreu y colaboradores(11) reportan una respuesta óptima en 

un 26,3%, y no respuesta en el 13,70%.  En nuestra serie, el 17% mostró falla 

en la respuesta terapéutica de los fármacos antiagregantes, tanto al ácido acetil 

salicílico, como al ácido acetil salicílico y clopidogrel, respectivamente. La 

respuesta moderada de antiagregación plaquetaria fue la de mayor prevalencia 

con un 38,8% seguida de la óptima con 35,4%. Resultados similares, refieren 

Ferguson AD y colaboradores (12) quienes reportan valores de antiagregación 

plaquetaria óptima del 41,2%. 

El mayor porcentaje de los no respondedores fueron los mayores de 65 años 

con un 19,8%. La ausencia de significación puede estar dada, a la distribución 

de frecuencias absolutas tan pequeña en el grupo de los no respondedores, 

dentro de la serie, más que a la falta de verdadera relación. Los resultados de 

este análisis coinciden con lo referido en la literatura consultada(13) en la cual se 

encuentra relación entre ambas variables. Tantry US y colaboradores(14) 

describen asociación entre la edad y la no respuesta sobre todo al clopidogrel. 

Los pacientes de más edad presentan mayor expresión de P selectina, la cual 

se acumula en los gránulos alfa de las plaquetas y se trasloca a su superficie 

durante la activación, favoreciendo la expresión de receptores en la superficie 

celular. Tanto la P selectina como los agregados monocitos - plaquetas, se han 

visto elevados en las enfermedades cardiovasculares y son considerados 

parámetros tempranos de activación plaquetaria(15-17). 

Una posible explicación de la elevación de la respuesta al ADP por las 

plaquetas de los pacientes de mayor edad tratados con clopidogrel, puede ser 

la reducción de la conversión del clopidogrel a sus metabolitos activos. Al ser 

un profármaco debe ser metabolizado por el hígado (por el citocromo hepático 

P450, CYP3A4) para convertirse en fármaco activo con propiedades 

antiplaquetarias. Dado que con la edad disminuye la función del hígado, el 

metabolismo de estos fármacos puede estar comprometido(19). 



La obesidad, la diabetes mellitus y el hábito de fumar mostraron asociación con 

la no adecuada respuesta de antiagregación. Este resultado coincide con 

Frelinger AL y colaboradores(20) que evidenciaron una fuerte asociación en la 

no respuesta a los antiagregantes y los factores de riesgo cardiovascular en 

especial la obesidad y el hábito de fumar. Lau WC y colaboradores señalan la 

condición de fumador como la de mayor relación con la no respuesta al ácido 

acetil salicílico, hallazgo consistente con el efecto protrombótico agudo del 

tabaco en pacientes cardiovasculares(21). 

La DM se asocia con un estado protrombótico caracterizado por un número de 

cambios en el nivel y actividad de factores de coagulación y del sistema 

fibrinolítico, así como de la actividad de las plaquetas. Tanto la glucosa como la 

insulina parecen desempeñar su papel en la patogénesis de este estado 

protrombótico. Como ya se ha expresado, la necesidad e importancia de un 

control adecuado de la glucemia en pacientes diabéticos se debe, no solo por 

su efecto sobre la progresión de las lesiones, sino también por el efecto 

incremental sobre la morbilidad y mortalidad, debidas a las manifestaciones 

trombóticas de la enfermedad cardiovascular(22,23). 

La obesidad se asocia a diversos cambios en el sistema de coagulación y 

fibrinolítico. Las personas obesas tienen mayores concentraciones de 

fibrinógeno, factor VII, factor VIII, factor de von Willebrand y aumento en la 

adhesividad plaquetaria que los sujetos delgados. Se ha postulado que la 

obesidad induce cambios en la hemostasia, a través de diversos mecanismos, 

como un incremento del estado inflamatorio, resistencia a la insulina y 

disfunción endotelial. Los efectos están dados fundamentalmente por la acción 

de citocinas, hormonas y factores de crecimiento presentes en este proceso(24). 

En el caso de la insuficiencia renal crónica, se evidenció una asociación 

significativa con la no respuesta a los fármacos antiagregantes. Este resultado 

es de interés, pues se ha demostrado que el ácido acetil salicílico afecta el 

transporte tubular de la creatinina y el ácido úrico en los ancianos, lo cual 

puede resultar en una prolongación de daño renal(25), siendo de gran 

importancia la búsqueda de otras alternativas en este grupo de pacientes.  

En el estudio, el grupo de pacientes no respondedores al tratamiento 

antiagregante, mostró mayor porcentaje de eventos coronarios previos con un 



70% en relación con 39,3% de los respondedores (p= 0,003). Estos resultados 

coinciden con lo referido por Wei Y. y colaboradores(26). 

Snoep JD y colaboradores(27), realizaron un metanálisis que incluyó 16 estudios 

de evaluación de los antiagregantes y su respuesta terapéutica, de acuerdo 

con tests de laboratorio, y sus desdoblamientos clínicos. La población de los 

estudios, 1813 pacientes, fueron revascularizados por vía quirúrgica o por 

intervencionismo coronario percutáneo. La prevalencia de la resistencia de 

laboratorio a los antiagregantes fue de 27,4%, valores superiores a los nuestros 

que pueden estar influenciados por el tamaño de la muestra. Los pacientes no 

respondedores, cuando fueron comparados con los respondedores, tuvieron 

4,37 veces más eventos clínicos isquémicos; 2,43 más reoclusión de la arteria 

tratada; 3,11 más mionecrosis; y 3,78 más eventos clínicos. 

Resultados similares fueron reportados por Krasopoulos G y colaboradores(28) 

en un metanálisis que incluyó 2.930 pacientes con cardiopatía isquémica 

demostrada. Los pacientes no respondedores tuvieron 3,85 veces más eventos 

cerebrovasculares; 5,99 más muertes; y 4,06 más síndrome coronario agudo. 

El subanálisis de pacientes tomando ácido acetil salicílico y clopidogrel reveló 

que los resistentes al ácido acetil salicílico tuvieron 4,12 veces más eventos 

cardiovasculares que los no resistentes, o sea, el clopidogrel no atenuó los 

riesgos de eventos clínicos en pacientes resistentes al ácido acetil salicílico.  

Esos estudios apoyan el concepto de que, aunque no exista un método 

estándar y único utilizado para diagnosticar resistencia a los antiagregantes 

plaquetarios, los pacientes no respondedores de acuerdo con los tests de 

laboratorio, presentan riesgo más elevado de eventos isquémicos 

cardiovasculares incluyendo la muerte. 

 

CONCLUSIONES 

Existe gran variabilidad de respuesta a los fármacos antiagregantes 

plaquetarios con predominio de la respuesta moderada. La obesidad, la 

Diabetes Mellitus y el hábito de fumar, fueron los factores de riesgo 

cardiovascular, que más se relacionaron con la no respuesta a la 

antiagregación plaquetaria. Los pacientes no respondedores presentan mayor 

número de eventos cardiovasculares y valores bajos de fracción de eyección.  
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