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Desde hace años se ha involucrado a las plaquetas 
como parte activa e importante en la génesis de la pa-
tología vascular arterial. Es por ello que la terapia an-
tiagregante plaquetaria constituye una herramienta 
principal en la prevención de nuevos eventos vascu-
lares en los pacientes que sufren esta patología, sien-
do el ácido acetilsalicílico –aspirina– y las tienopiridi-
nas –en la actualidad el clopidogrel– los dos fármacos 
más utilizados1,2. Aunque en términos generales la 
eficacia de la terapia con aspirina y clopidogrel está 
bien demostrada, también es conocido desde hace 
años que un número importante de pacientes desa-
rrollan nuevos eventos oclusivos vasculares durante 
el tratamiento farmacológico. Éste fenómeno fue ob-
servado en pacientes tratados con aspirina hace ya 
casi 20 años1 y se definió como “resistencia” a la aspi-
rina. Más recientemente se ha observado también en 
los pacientes tratados con clopidogrel, siendo defini-
do como “resistencia” a clopidogrel3.

La hipótesis de una posible “resistencia” a los an-
tiagregantes plaquetarios generó una gran presión a 
los laboratorios de hemostasia, e instó a la búsque-
da de pruebas in vitro que identificaran precozmen-
te a los pacientes “resistentes”; asimismo, se vio la 
necesidad de establecer indicadores que asegura-
sen la eficacia de la terapia antitrombótica. A dife-
rencia de la terapia anticoagulante oral, que requie-
re un control periódico para que sea segura y eficaz, 
este control no se ha contemplado para los antiagre-
gantes plaquetarios. Como veremos, el fundamento 
del control rutinario de la terapia antiagregante con la 
metodología disponible en los laboratorios hospitala-
rios es muy discutible, sobre todo considerando que 
el término resistencia engloba aspectos diversos como 
la variabilidad interindividual en el cumplimiento de 
los tratamientos, en la biodisponibilidad y farmaco-
dinámica, así como la escasa estandarización y la va-
riabilidad inherente a los diferentes métodos de labo-
ratorio actualmente en uso4,5. Esos hechos, junto a los 
que mencionamos a continuación, deberían ser ele-
mentos básicos para poder plantear decisiones tera-
péuticas adecuadas para la prevención de nuevos epi-
sodios vasculares en los pacientes antiagregados.

La considerable desorientación alcanzada en este 
campo durante la última década se va regulando con 
la experiencia clínica y de laboratorio adquirida en los 

últimos años, y el concepto de “resistencia” a la aspi-
rina y a clopidogrel está siendo redefinido como “res-
puesta clínica inadecuada” al tratamiento con cada 
tipo de antiagregante1,6,7. Hay que tener presente que 
para utilizar correctamente el término resistencia a un 
fármaco debe cumplirse alguno de los siguientes re-
quisitos: a) incapacidad del fármaco para alcanzar su 
diana farmacológica (como consecuencia de una bio-
disponibilidad subóptima, inactivación in vivo o in-
teracción con otras sustancias que impiden su fun-
ción); b) modificación de la diana farmacológica que 
se hace insensible al fármaco.

Dado que los mecanismos de acción antiagregan-
te de la aspirina y del clopidogrel son muy distintos, 
el concepto de “respuesta inadecuada” a cada uno de 
ellos debe ser tratado de forma diferente, si bien ha-
remos algunas consideraciones que son comunes a 
los dos fármacos.

Consideraciones comunes y generales del 
concepto “resistencia” a los antiagregantes 
plaquetarios, aspirina o clopidogrel

Como ya hemos comentado, actualmente está sobra-
damente demostrado el beneficio clínico de los an-
tiagregantes plaquetarios en la prevención secunda-
ria de trombosis arterial1,2. Sin embargo, la aparición 
de oclusiones vasculares en pacientes en tratamien-
to, con aspirina aislada en un principio y más tarde 
también con clopidogrel, propició que se planteara 
la hipótesis de que en el desarrollo de estos nuevos 
eventos vasculares jugaba un papel relevante el fallo 
de la terapia antiagregante plaquetaria, y se estable-
ció el término resistencia al antiagregante1,3,8. Esta idea 
es desde hace unos años objeto de crítica y revisión 
sobre la base de nuestro mejor conocimiento de la fi-
siología plaquetaria y la constatación de la existencia 
de numerosas vías de activación parcialmente redun-
dantes, por lo que no es de extrañar que la modula-
ción de sólo una de ellas sea insuficiente para ase-
gurar un efecto antiagregante completamente eficaz. 
Asimismo, también conocemos mejor el complejo y 
multifactorial proceso de generación de la aterogéne-
sis, paso previo y fundamental en el desarrollo de los 
episodios oclusivos vasculares.
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Control biológico de la antiagregación plaquetaria

La evaluación de la función plaquetaria en los pa-
cientes en terapia antiagregante que desarrollaron un 
nuevo evento arterial, y el hallazgo de resultados no 
coincidentes con los esperados, sustentó la hipótesis 
de “resistencia” al fármaco antiagregante. La observa-
ción llevó a extender el estudio de la función plaque-
taria a pacientes en tratamiento antiagregante, aun 
sin sufrir episodios oclusivos, encontrándose en al-
gunos de ellos un resultado “inadecuado”, que gene-
ró intranquilidad acerca de si estos pacientes estaban 
o no correctamente antiagregados. La forma de in-
tentar aclarar esta situación fue realizar estudios de 
función plaquetaria en pacientes ya tratados con an-
tiagregantes, y ver si los resultados ayudaban a esta-
blecer criterios de riesgo de aparición de las oclusio-
nes vasculares9,10.

La estrategia, que podía ser adecuada en un plan-
teamiento inicial, presenta la limitación crítica de 
que la metodología aplicada es débil, inconsistente, 
con escasa especificidad y sensibilidad, y cuyos re-
sultados pueden estar influenciados de forma deter-
minante por mecanismos biológicos no relacionados. 
En nuestra opinión, durante los últimos años se han 
estado aplicando aproximaciones metodológicas dis-
pares para definir la “resistencia” biológica a los an-
tiagregantes plaquetarios, empleando técnicas en ab-
soluto equivalentes11, como el tiempo de hemorragia, 
la agregación plaquetaria en plasma rico en plaque-
tas (PRP) con diferentes agonistas, la agregación pla-
quetaria en sangre total por método de impedancia, 
la medida de niveles séricos o en orina de productos 
de la vía metabólica del ácido araquidónico, méto-
dos de citometría de flujo para la valoración del es-
tatus de activación plaquetaria y diferentes tipos de 
equipos semiautomáticos de hemostasia primaria/
función plaquetaria, como el PFA-100, VerifyNow®, 
o los nuevos tromboelastógrafos1,6,7.

Buena parte de esta metodología presenta cierta 
complejidad técnica y falta de estandarización, y so-
bre todo no tiene una definición específica y consen-
suada de la “ventana de respuesta terapéutica adecua-
da” a alcanzar en cada técnica para los antiagregantes 
utilizados11. Así, la calificación de “resistencia” se ha 
establecido generalmente de forma arbitraria ante 
resultados de laboratorio, que se consideraban in-
esperados según la experiencia particular del grupo 
investigador, lo cual ha contribuido a generar una im-
portante confusión en este campo11-15.

Estudios clínicos

En los últimos cinco años numerosos estudios clíni-
cos han evaluado el valor predictor de cada método 

utilizado para evaluar la “resistencia” o “respuesta in-
adecuada” al agente antiagregante1,3,6,8,9. En general, 
los estudios son retrospectivos, han incluido un nú-
mero reducido de pacientes e interpretan un único 
valor de laboratorio como la expresión de un “feno-
tipo estable”, sin tener en cuenta otros factores rele-
vantes para la correcta valoración de los resultados, 
como son los que mencionamos más adelante. De to-
das formas, un buen número de los estudios, pese 
aplicar metodología muy diferente, ha revelado que 
los pacientes calificados como “resistentes” presentan 
un mayor riesgo de nuevos eventos oclusivos vascu-
lares3,9. Si esto es una consecuencia de una verdadera 
resistencia al fármaco antiagregante, o tan sólo el re-
flejo de un estado basal de hiperreactividad plaqueta-
ria, es una cuestión de controversia1,16-18.

Causas de resistencia

Tanto en el caso de la aspirina como del clopido-
grel, las causas de “resistencia” o “respuesta inade-
cuada” pueden ser diversas y de efecto no generaliza-
ble. Una de ellas, posiblemente mucho más habitual 
de lo generalmente considerado, es una mala o irre-
gular adherencia al tratamiento19. Otra es la ingesta 
con otros fármacos, como antiinflamatorios no es-
teroideos, analgésicos, inhibidores de la bomba de 
protones, o el uso de preparaciones “entéricas”, que 
podrían interferir en la farmacodinámica de los an-
tiagregantes y modificar el resultado de las pruebas 
de función plaquetaria utilizadas para la definición de 
“resistencia” biológica a los antiagregantes plaqueta-
rios1,6,8,19-21. Adicionalmente, cada vez es más eviden-
te que comorbilidades como la diabetes, obesidad, 
ser fumador, etc., también puede incidir de forma re-
levante en la interpretación de los resultados1,7,26. Fi-
nalmente, en los últimos años hemos conocido que la 
respuesta biológica de los pacientes a la aspirina y al 
clopidogrel puede estar influenciada de forma signifi-
cativa por determinantes genéticos de los receptores 
plaquetarios y/o de las enzimas implicadas en el me-
tabolismo de los antiagregantes22-25,27,28.

Aspirina

Mecanismo de acción 

El ácido acetilsalicílico ejerce su acción antiagregante 
acetilando irreversiblemente el residuo serina en posi-
ción 529 de la enzima ciclooxigenasa (COX)-1, lo que 
impide su acción enzimática sobre el ácido araquidó-
nico (AA) conducente a la síntesis de tromboxano A2 
(TxA2). Este prostanoide es un agonista plaquetario 
que actúa, junto con el ADP, potenciando considera-
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blemente la activación y agregación plaquetaria indu-
cida por otros agonistas. La inhibición de la genera-
ción de TxA2 es la consecuencia farmacológica de la 
aspirina y la base de su efecto antitrombótico1. 

Métodos de control biológico de la acción 
antiagregante de la aspirina

Para evaluar el efecto antiplaquetario de la aspirina se 
están empleando diferentes métodos, que podemos 
clasificar en directos e indirectos:

Métodos directos

Una forma utilizada clásicamente para observar el 
efecto de la aspirina es la cuantificación de la inhi-
bición de la agregación plaquetaria en respuesta a 
AA, pero posiblemente la forma más adecuada y di-
recta de medir su efecto farmacológico sea la cuan-
tificación de la generación de TxA2. Por métodos de 
ELISA o radioinmunoensayo se miden, respectiva-
mente, los niveles en orina de 11-dehidro-TxB2, y 
los niveles de TxB2 en suero o en el sobrenadante de 
plaquetas activadas con AA. Estas pruebas, en par-
ticular la medición de TxB2 en suero, es considerada 
el estándar de oro para evaluar el efecto farmacoló-
gico de la aspirina, y generalmente son las pruebas 
que identifican un porcentaje más bajo de pacientes 
con “resistencia” o “respuesta inadecuada” a la as-
pirina1,11,15.

Métodos indirectos

Junto a los métodos biológicos mencionados, que 
como hemos indicado están más relacionados con el 
efecto biológico directo de la aspirina sobre el funcio-
namiento plaquetario, se han venido utilizando otros 
que pretenden medir de forma indirecta el potencial 
residual agregante de las plaquetas de pacientes que 
toman aspirina. Por una parte, se han utilizado dife-
rentes agentes inductores de la agregación plaqueta-
ria, como el ADP, epinefrina o colágeno, menos es-
pecíficos y sensibles que el ácido araquidónico para 
cuantificar la administración de acetilsalicílico. Alter-
nativamente, la agregabilidad residual se puede va-
lorar en sangre total por métodos clásicos de impe-
dancia eléctrica, o con equipos automáticos como 
VerifyNow® Aspirin que evalúa agregación sobre mi-
croesferas recubiertas de fibrinógeno. Otros siste-
mas semiautomáticos empleados para valorar indi-
rectamente el efecto antiagregante de la aspirina son 
el PFA-100, que mide tiempo de oclusión del flujo a 
través de un poro en una membrana recubierta de co-
lágeno y ADP o epinefrina, o los modernos trombo-
elastógrafos1,4,6,9-11,13,15,19.

Genéricamente se suponía que todos estos méto-
dos proporcionarían un patrón de respuesta equiva-
lente o similar en los pacientes tratados con acetilsa-
licílico. Sin embargo, se ha demostrado que esto no 
es así, y los distintos estudios comparativos han mos-
trado resultados muy discordantes, incluso en suje-
tos sanos que se prestaron voluntariamente para in-
vestigar la variabilidad del efecto de la aspirina13,15. 
Las discrepancias entre los resultados no debe llamar 
mucho la atención, pues en general sabemos que mu-
chas de las pruebas clásicamente aplicadas, como la 
agregación plaquetaria, adolecen de falta de estanda-
rización, tienen una amplia variabilidad y su resulta-
do puede variar con el tiempo, incluso en el mismo 
paciente13,15.

Interpretación de las pruebas de función plaquetaria 
y de la “respuesta inadecuada” a la aspirina

La gran heterogeneidad en la interpretación de los es-
tudios de monitorización de la acción de la aspirina 
ha llevado a una gran confusión es este campo. En 
gran medida ello se debe a la ausencia de una defini-
ción clara del concepto de “respuesta biológica ade-
cuada a la aspirina” para cada una de las técnicas apli-
cadas. Hay indefinición en el punto de corte universal 
para medir la respuesta de agregación o los niveles 
séricos o en orina de TxA2 (TxB2 u 11-dTxB2), e igual-
mente falta de consenso de los agonistas y concentra-
ciones válidas a utilizar en los estudios de agregación 
plaquetaria1,8,9, lo que ha aumentado la dispersión de 
los resultados y ha servido para añadir más sombras 
que luces en este asunto1,10.

El efecto antitrombótico global de la aspirina es de-
pendiente de un amplio abanico de factores, bioló-
gicos o no. El recambio plaquetario acelerado pue-
de contribuir a la heterogeneidad en los niveles de 
TxA2 detectados en los individuos con los test “direc-
tos”15, ya que estas plaquetas jóvenes no han estado 
expuestas a la acción farmacológica de la aspirina so-
bre COX-1, y además se sabe que tienen un mayor 
contenido de COX-2, que tiene una distinta sensibi-
lidad al acetilsalicílico15. Por otra parte, los monocitos 
y células endoteliales también pueden generar TxA2, 
lo que puede contribuir a la variabilidad interindivi-
dual en los niveles del prostanoide. 

La heterogeneidad en los resultados de los métodos 
directos e indirectos se hace patente incluso en es-
tudios controlados en sujetos sanos. Es fácil de ima-
ginar que la variabilidad puede ser mucho mayor 
cuando se estudian pacientes con comorbilidades y 
terapias concomitantes. Así, se ha demostrado que 
la respuesta en pacientes diabéticos es especialmente 
heterogénea, probablemente como consecuencia de 
una hiperreactividad plaquetaria sistémica variable. 
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Este fenómeno puede ser extensivo a pacientes obe-
sos, hipercolesterolémicos o fumadores6,11,14,16,18,19.

Un factor muy importante en la interpretación crí-
tica de los estudios de monitorización del efecto de 
la aspirina es la desigual adherencia al tratamiento. 
Trabajos recientes nos indican que hasta el 25% de 
los pacientes en profilaxis secundaria con antiagre-
gantes plaquetarios no cumplen con rigor el trata-
miento prescrito, con lo cual la supuesta “resistencia” 
a la aspirina no es más que un inadecuado cumpli-
miento de tratamiento1,6,8,19. Para complicar un poco 
más la situación, existe un amplio rango de dosis uti-
lizadas en los diferentes estudios clínicos, que osci-
lan entre 75 y 500 mg de acetilsalicílico. Asimismo, 
el grado de absorción intestinal de la aspirina pue-
de depender de la presentación del fármaco, espe-
cialmente cuando se trata de modalidades “entéricas 
recubiertas”, cuya absorción puede ser menor. Ade-
más, muchos de los estudios realizados no han teni-
do en cuenta la toma de fármacos que interaccionan 
o bloquean la acción antiagregante del acetilsalicíli-
co, como pueden ser los antiinflamatorios no este-
roideos, analgésicos, etc.1,6.

Los estudios farmacogenéticos realizados hasta la 
fecha, buscando polimorfismos que justifiquen dife-
rencias interindividuales en el comportamiento fren-
te a la aspirina, no han sido fructíferos. Solamente 
hay indicios que sugieren una asociación genética 
entre el polimorfismo HPA-1 (PlA1/PlA2) y la res-
puesta de agregación plaquetaria en sujetos sanos 
que han tomado aspirina. Curiosamente, la respues-
ta es menor en pacientes con enfermedad cardio-
vascular27.

Finalmente, hay que indicar que la gran mayoría 
de los estudios realizados están basados en los re-
sultados obtenidos en una única determinación bio-
lógica, cuando hay datos que nos muestran falta de 
consistencia de un mismo parámetro en el mismo 
individuo. 

Consideraciones finales relacionadas  
con la respuesta biológica a la aspirina

Lo que venimos comentando cuestiona el uso del tér-
mino resistencia a la aspirina, siendo probablemente 
más adecuado usar el de respuesta inadecuada a la as-
pirina. Dependiendo de la técnica biológica utilizada, 
podemos encontrar entre el 0,4 y el 83,3% de los en-
fermos con esta “respuesta inadecuada”1,6,8. Esos da-
tos justifican a su vez la enorme precaución en el uso 
y extrapolación de los resultados biológicos para de-
finir el riesgo de padecer nuevos episodios oclusivos 
vasculares en pacientes que toman aspirina(29).

La falta de estandarización de buena parte de las 
técnicas biológicas utilizadas, la ausencia de defini-

ción de criterios de respuesta, el estudio de muestras 
heterogéneas de pacientes con diferentes comorbili-
dades, la utilización de dosis diferentes de aspirina, 
la toma de acetilsalicílico con presentación diferente 
–formas entéricas recubiertas–, la existencia de me-
dicación concomitante analgésica o antiinflamatoria, 
datos insuficientes de adherencia al tratamiento, y la 
no consideración de reactividad plaquetaria “basal”, 
etc., justifican que tanto la Sociedad Internacional de 
Trombosis y Hemostasia como la Sociedad Europea 
de Cardiología29 hayan establecido una serie de reco-
mendaciones, que podemos resumir en los siguien-
tes puntos:

a) No se recomienda la evaluación biológica ruti-
naria de la función plaquetaria en pacientes en trata-
miento con aspirina.

b) Algunas pruebas de laboratorio nos pueden in-
dicar el estado actual de reactividad plaquetaria pero 
no son capaces de mostrarnos qué inhibición hemos 
podido alcanzar con la aspirina.

c) Las pruebas “directas” que miden inhibición de 
generación de tromboxano deberían ser preferibles a 
métodos indirectos de funcionalidad plaquetaria.

d) Actualmente seguimos sin tener evidencia cien-
tífica que justifique el cambio de aspirina o la adi-
ción de otro antiagregante ante datos biológicos de 
“respuesta inadecuada a la aspirina”. El juicio clínico 
debe prevalecer en la conducta terapéutica a seguir.

Clopidogrel

Mecanismo de acción 

El ADP liberado de los gránulos densos es un media-
dor soluble fundamental en la activación de las pla-
quetas, interaccionando con dos receptores purinér-
gicos de membrana específicos denominados P2Y1 y 
P2Y12. Diferentes estudios in vitro y con modelos ani-
males, y también algunos con pacientes, han identi-
ficado a P2Y12 como el receptor principal en la am-
plificación y mantenimiento de la activación de las 
plaquetas por ADP, si bien P2Y1 también participa en 
la iniciación de la respuesta. Ello justifica que la inhi-
bición de P2Y12 con tienopiridinas sea una estrategia 
ampliamente usada y de probada eficacia en la pre-
vención de las complicaciones trombóticas arteriales, 
en particular en pacientes sometidos a implantación 
de stents3,7.

El clopidogrel pertenece a la familia de las tienopi-
ridinas. A diferencia de lo que ocurre con la aspiri-
na, el clopidogrel bisulfato, que es el fármaco de uso 
clínico, es una prodroga inerte que requiere ser ab-
sorbida en el intestino y biotransformada en el hí-
gado a su metabolito activo, por acción de isoenzi-
mas citocromo P-450 (CYP)7. Se estima que la tasa 
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de biotransformación no supera el 15% del fármaco 
ingerido, siendo el resto hidrolizado a una forma no 
activa por esterasas. En términos generales, con un 
tratamiento estándar de 75 mg/día la tasa de bio-
transformación de clopidogrel bisulfato es suficien-
te para procurar un estado irreversible de antiagre-
gación significativa frente al ADP durante 7-10 días, 
aunque con una considerable variación interper-
sonal. 

Métodos de control biológico de la acción 
antiagregante del clopidogrel

Al igual que para la aspirina, en la valoración del efec-
to antiplaquetario del clopidogrel también se han uti-
lizado diferentes procedimientos, que podemos cla-
sificar en directos e indirectos.

Métodos directos

El estudio de agregación plaquetaria utilizando como 
agonista el ADP es el método de cuantificación di-
recta más empleado, ya que la agregación plaqueta-
ria debería reflejar los receptores no ocupados por la 
tienopiridina. Sin duda, ha sido la técnica más utili-
zada con el propósito de evaluar la respuesta tera-
péutica al clopidogrel, y muchos consideran que es 
la herramienta fundamental para explorar el efecto 
de la tienopiridina7,30. El problema surge al conside-
rar que el ADP también puede activar las plaquetas a 
través de otro receptor no bloqueable por el clopido-
grel, como es el P2Y1. La existencia de dos receptores 
de ADP supone una dificultad importante a la hora 
de valorar directamente el efecto de drogas que an-
tagonizan la acción activadora de este agonista. Ade-
más, hay otras limitaciones genéricas de esta técnica, 
que surgen durante la extracción y procesamiento de 
las muestras de sangre.

Recientemente se ha desarrollado un método de ci-
tometría de flujo para la evaluación directa del blo-
queo de P2Y12 por clopidogrel, y está basado en la 
medida de la inhibición por ADP, vía P2Y12, de la fos-
forilación de la proteína del citoesqueleto VASP (va-
sodilator-stimulated phosphoprotein)7. Este método di-
recto, que está ya comercializado, ha mostrado en 
diferentes estudios una asociación significativa con la 
presencia de episodios trombóticos en pacientes so-
metidos a angioplastia y colocación de stents, y está 
cada vez más introducido en laboratorios interesados 
en el campo de la resistencia al fármaco. Sin embar-
go, se trata de una prueba de relativa complejidad, no 
fácilmente estandarizable, y requiere tiempo, perso-
nal y equipos especializados, por lo que no es senci-
lla su implantación como prueba de rutina en labora-
torios de hematología. 

Métodos indirectos

Al igual que ha sucedido con la aspirina, aunque en 
menor grado, se han aplicado otros métodos para el 
estudio del funcionalismo plaquetario residual en pa-
cientes en tratamiento con clopidogrel. Se ha estu-
diado la agregación plaquetaria en PRP con diferentes 
agentes inductores distintos al ADP, especialmen-
te el colágeno, y con metodología ya comentada en 
el apartado dedicado a métodos indirectos aplicados 
para evaluar la acción antiagregante de la aspirina.

Al igual que se comprobó con la aspirina, no existe 
un comportamiento similar o concordante entre las 
pruebas, de ahí que también surgiera el término resis-
tencia al clopidogrel utilizando metodología no com-
parable, lo que también facilitó la confusión3,7,12.

Interpretación de las pruebas de función plaquetaria 
y de la “respuesta inadecuada” a clopidogrel

En analogía con la resistencia a aspirina, en los últi-
mos años hemos asistido a un auténtico crecimiento 
exponencial en los estudios de valoración de “efica-
cia” o “resistencia” a clopidogrel, sobre todo en pa-
cientes sometidos a colocación de stent(s). También 
en similitud con la resistencia a aspirina, la arbitrarie-
dad en el uso de los métodos de evaluación de la res-
puesta a clopidrogrel, la ausencia de consenso en los 
criterios de definición de respuestas normales o anor-
males al ADP para cada uno de estos métodos y, mu-
chas veces, la falta de concordancia entre los resulta-
dos obtenidos por las distintas técnicas son factores 
que han exacerbado la confusión respecto al concep-
to de “resistencia” al clopidogrel. Esta “confusión” se 
refleja bien en el hecho de que el porcentaje de pa-
ciente definidos como resistentes o malos responde-
dores a clopidogrel varía enormemente7.

Las causas de la variabilidad en la respuesta al clo-
pidogrel son, genéricamente, similares a las comenta-
das para la resistencia a la aspirina, e incluyen falta de 
adherencia al tratamiento, disparidad en la dosis ad-
ministrada del fármaco, acelerado turn-over plaqueta-
rio o la existencia de una hiperreactividad plaquetaria 
basal, exacerbada en ocasiones por escenarios clíni-
cos asociados, como obesidad o diabetes3,7,12. 

Además, en este caso, al tratarse de una prodroga 
que requiere activación, uno de los factores que más 
podrían influir en la respuesta individual al clopido-
grel es la actividad de las enzimas implicadas en su 
absorción y biotransformación. Los genes que codifi-
can estas enzimas son polimórficos, y se ha mostra-
do que determinadas variantes genéticas influyen en 
la bioactividad del clopidogrel. Así, se ha observado 
que el polimorfismo C3435T del gen ABCB1 que co-
difica el transportador intestinal P-glicoproteína dis-
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minuye significativamente la absorción intestinal de 
clopidogrel7, y se asocia a una tasa más elevada de 
eventos cardiovasculares durante el primer año des-
pués de padecer un infarto de miocardio y comen-
zar el tratamiento con la tienopiridina22. Igualmente, 
estudios recientes han encontrado que determinados 
alelos de isoenzimas CYP, como CYP 2C19*2 que 
confieren una menor actividad enzimática, se aso-
cian a un riesgo significativamente mayor de sufrir 
nuevos eventos22-25.

Los niveles circulantes del metabolito activo de clo-
pidogrel y su efecto antiagregante final también pue-
den estar influenciados por fármacos administrados 
concomitantemente. En concreto, se ha mostrado 
que ciertos inhibidores de la bomba de protones, 
como omeprazol, disminuyen significativamente la 
potencia antiagregante de clopidogrel21.

Hay otros fármacos que también pueden modificar 
la respuesta a los inductores de agregación plaqueta-
ria en presencia de clopidogrel, como es la rifampi-
cina, eritromicina o ketonazol7, las estatinas lipofíli-
cas –artovastatina, simvastatina y lovastatina–21 o los 
bloqueantes de los canales del calcio, como las dihi-
dropiridinas7.

Aunque con aparente menor peso que los factores 
genéticos y ambientales que afectan al metabolismo 
del clopidogrel, en algunos estudios se ha mostrado 
que las variantes genéticas de los receptores plaque-
tarios de ADP, fibrinógeno o epinefrina también pue-
den tener algún peso en la variabilidad de la respues-
ta al clopidogrel27.

A pesar de estas limitaciones añadidas, los datos so-
bre la relevancia clínica de una “resistencia” o “res-
puesta inadecuada” al clopidogrel son más amplios y 
consistentes que para el caso de la resistencia a la aspi-
rina. Un campo de investigación emergente es el aná-
lisis del valor de los métodos biológicos aplicados a la 
evaluación de las respuestas de los pacientes a la nue-
va generación de tianopiridinas, como prasugrel, con 
menor dependencia metabólica de CYP450, o los nue-
vos antagonistas directos de P2Y12, como cangrelor31.

Consideraciones finales relacionadas  
con la respuesta biológica a clopidogrel

Al igual que sucede con la aspirina, hay numerosos 
datos que muestran una importante variabilidad in-
dividual de las pruebas funcionales plaquetarias en 
los pacientes que toman clopidogrel. De forma simi-
lar, también se han involucrado desde problemas de 
la estandarización y definición clara de los criterios 
de respuesta con las diferentes técnicas empleadas 
a situaciones de una mala adherencia al tratamien-
to, comorbilidades existentes o la toma concomi-
tante de fármacos, como inhibidores de la bomba 

de protones, estatinas y antimicrobianos, fármacos 
que en muchas ocasiones son habituales en estos pa-
cientes.

De todas las técnicas funcionales utilizadas, el estu-
dio de la agregación plaquetaria en PRP inducida por 
ADP y la prueba del VASP parecen ser las más ade-
cuadas para realizar un aproximación funcional pla-
quetaria. 

Los estudios moleculares publicados recientemen-
te de las formas polimórficas del citocromo 450 y de 
la glicoproteína P intestinal están aportando luz acer-
ca de los posibles mecanismos que explican la varia-
bilidad individual observada en sujetos sanos y en 
pacientes que toman clopidogrel. Aunque una po-
sibilidad es que la tipificación de los polimorfismos 
puedan desplazar o complementar a las pruebas fun-
cionales –especialmente al VASP–, son necesarios es-
tudios adicionales que confirmen los datos reciente-
mente conseguidos y ayuden a aclarar si la relación 
genotipo-fenotipo observada se reproduce en pacien-
tes de edades y etnias diferentes. Aunque se ha avan-
zado más en el entendimiento de los posibles meca-
nismos responsables de una “respuesta inadecuada” 
al clopidogrel que a la aspirina, los datos existentes 
todavía son insuficientes para dar una recomendación 
clara de conducta clínica a seguir ante una de estas si-
tuaciones. La aparición de nuevos agentes antitrom-
bóticos seguros y eficaces –incluidas las tienopiridi-
nas de tercera generación, cuya absorción intestinal 
y metabolismo no están sometidos a una regulación 
genética, como el clopidogrel– podría facilitar la reso-
lución de este problema31,32.
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