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PFA-100: una nueva prueba de función 
plaquetaria sustituta del tiempo de sangría
PFA-100: a platelet function test as a substitute for the bleeding time

Germán Campuzano-Maya, MD1 

Resumen: El PFA-100, por Platelet Function Analyzer (Analizador de Función Plaquetaria) es una nueva 
herramienta para la investigación de la hemostasia primaria, descrita e introducida al laboratorio clíni-
co a partir de 1995, actualmente disponible en el medio. El PFA-100 se fundamenta en un instrumento 
(PFA-100 o PFA-200), que simula la circulación sanguínea, y dos cartuchos de reactivos que contienen 
membranas impregnadas de colágeno/epinefrina y colágeno/ADP, que simulan los tejidos. Desde el 
punto de vista técnico, la prueba es equivalente in vitro al tiempo de sangría tradicional in vivo, por lo 
que también se la conoce como tiempo de sangría in vitro. El PFA-100 se puede utilizar en diferentes 
situaciones medicas: (1) como una prueba sustituta del tiempo de sangría, (2) como una prueba tamiz 
de una disfunción plaquetaria ya sea congénita o adquirida, (3) como una prueba de monitoreo en el 
manejo de enfermedades congénitas de la función plaquetaria y en particular de la enfermedad de 
von Willebrand, (4) como una prueba de diagnóstico y control en el caso de la resistencia a la aspirina 
y la resistencia al clopidogrel, (5) como una prueba de control de calidad en el banco de sangre; y (6) 
como una prueba médico-legal en el diagnóstico diferencial de las enfermedades hematológicas con 
manifestaciones hemorrágicas y el maltrato infantil, entre otras muchas indicaciones. El tiempo de 
sangría ha pasado a ser una prueba obsoleta, no recomendada en la práctica clínica por organiza-
ciones como el Colegio Americano de Patología (CAP) y la Sociedad Americana de Patología Clínica 
(ASCP), y como tal debería desaparecer de los portafolios de servicio de los laboratorios clínicos. Hay 
suficiente evidencia de que el PFA-100, además de ser una prueba no invasiva, sustituye con mejores 
indicadores analíticos, como la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor pre-
dictivo negativo, al tiempo de sangría en el estudio de los pacientes con sospecha de tener trastornos 
funcionales de las plaquetas. En este módulo se presenta la nueva prueba a la comunidad médica y a 
los profesionales del laboratorio clínico y se enfatiza en su utilización en la práctica médica del día a día 
y se abordan los problemas técnicos que el laboratorio clínico debe abordar al momento de ofrecerla 
como una nueva prueba.

Palabras claves: Tiempo de sangría, trastornos de las plaquetas sanguíneas, pruebas de función plaqueta-
ria, agregación plaquetaria, resistencia a medicamentos, inhibidores de agregación plaquetaria.

Summary: Platelet Function Analyzer (PFA) is a new tool for the investigation of primary hemostasis. 
It was introduced in the clinical laboratory since 1995 and is currently available as diagnostic tests. 
The PFA is based on an instrument (PFA-100 and PFA-200), which simulates the blood flow, and two 
cartridges containing membranes impregnated with collagen/epinephrine and collagen/ADP, which 
simulate the tissue. From a technical point of view, the test is an In vitro equivalent to In vivo test 
known as bleeding time. The PFA-100 can be used in different medical situations: (1) as a screening test 
of platelet dysfunction either congenital or acquired, (2) as a diagnostic test in the case of aspirin and 
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clopidogrel resistance, (3) as a screening test in the case of follow-up of patients with von Willebrand 
disease undergoing treatment with desmopressin, (4) as quality control test in blood bank, in the case 
of platelet transfusions; and (5) as a legal-medical test in the differential diagnosis of hematological 
diseases with mucocutaneous manifestations and child abuse, among many other indications. The 
bleeding time has become an outdated test, it is not recommended in clinical practice by organizations 
as the College of American Pathologists and the American Society for Clinical Pathology, and should 
be removed from clinical laboratories services. There are enough evidence that the PFA-100, in addi-
tion to being a noninvasive test, can replace the bleeding time with better analytical indicators, such 
as sensitivity, specificity, positive and negative predictive value in the suspected of platelet function 
disorders. In this module is presented to the medical community and clinical laboratory professionals a 
new test for platelet function analysis with emphasis in the daily medical practice and technical issues 
in the clinical laboratory when it is offer as a new test.

Key word: Platelet aggregation, bleeding time, blood platelet disorders, platelet function tests, drug 
resistance, platelet aggregation inhibitors.
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Las pruebas de función plaquetaria cada vez toman mayor importancia en la práctica clí-
nica debido a que se requieren para el estudio de pacientes con manifestaciones hemo-

rrágicas mucocutáneas, para el estudio del riesgo hemorrágico intra, peri y posoperatorio 
en pacientes quirúrgicos y para el control de pacientes que reciben terapia antiplaqueta-
ria para la prevención y el manejo de enfermedades trombóticas [1], entre otras muchas 
circunstancias. Además de lo anterior, con la incorporación de nuevas tecnologías a los 
laboratorios clínicos para determinar la función plaquetaria, como la agregometría pla-
quetaria [2] y el PFA-100® (Siemens Healthcare Diagnostics, Inc., Deerfield, IL) por su sigla 
en inglés de Platelet-Function Analyzer [3], no solo se han desplazado métodos obsoletos, 
poco sensibles, poco específicos e inconvenientes; por ser invasivos, como el tiempo de 
sangría [4], por métodos más sensibles, más específicos y más convenientes; por ser no 
invasivos. Como ha sucedido en los últimos años, se han abierto nuevas oportunidades, 
de gran utilidad clínica, para los pacientes y para sus médicos tratantes, con la disposición 
de estas nuevas pruebas en los laboratorios clínicos en el diagnóstico y en el manejo de 
las trombocitopatías adquiridas o congénitas, con reducción de accidentes quirúrgicos 
de tipo hemorrágico y con la posibilidad de monitorear a los pacientes que reciben trata-
miento antiplaquetario con aspirina [5-7] y otros nuevos medicamentos desarrollados con 
este fin, como el clopidogrel [7-11], el prasugrel [12, 13] y el ticagrelor [14], entre otros, 
de uso cada vez más frecuente en la práctica médica [15]. Además de las necesidades 
que tienen los clínicos de estas nuevas pruebas, la incorporación de esta tecnología a los 
laboratorios clínicos es una buena oportunidad para ampliar las fronteras tecnológicas de 
los laboratorios clínicos colombianos.
El objetivo de este módulo, basado en una exhaustiva revisión de la literatura médica 
mundial (PubMed) y de la literatura médica regional (Scielo), es actualizar las herramien-
tas que el laboratorio clínico provee al médico para el estudio y manejo de las enfer-
medades relacionadas con la función de las plaquetas y el manejo de la anticoagulación 
mediante la intervención de la función plaquetaria. Además, llamar la atención sobre 
esta nueva tecnología, para que en el futuro, los laboratorios clínicos la incluyan en sus 
portafolios de servicio como alternativa a pruebas, que como el tiempo de sangría, han 
cumplido su ciclo al ser reemplazadas por pruebas con mayor sensibilidad y especificidad, 
y menor molestia para los pacientes y para que la comunidad médica la incorpore en su 
actividad del día a día.
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Fisiología de las plaquetas
La hemostasia es el resultado de una 
serie de procesos perfectamente regu-
lados que cumplen dos funciones: (1) 
mantener la sangre en estado líquido y 
(2) estar preparada para cohibir, rápida-
mente, la pérdida de sangre tras la pér-
dida de la integridad vascular, median-
te mecanismos interdependientes, que 
se analizarán a continuación. En la he-
mostasia participan cuatro elementos 
a saber: los tejidos, las plaquetas, las 
proteínas (factores de la coagulación) 
y los mecanismos de fibrinólisis, que 
al final del proceso restituyen los vasos 
sanguíneos lesionados. A pesar de que 
la hemostasia es un sistema integrado, 
en donde la mayoría de los actores, te-
jido, plaquetas, factores de coagulación 
y de fibrinólisis; permanecen inactivos 
o “apagados” a no ser que se estimulen 
e inicien la cadena de eventos que lle-
ven a la formación de un trombo y pos-
terior resolución. En la práctica se reco-
nocen dos sistemas independientes: (1) 
la hemostasia primaria, para referirse a 
los procesos de interacción del endote-
lio y las plaquetas, con la formación de 
un “trombo blanco” y (2) la hemostasia 
secundaria, para referirse a la serie de 
eventos que llevan a la formación de un “trombo rojo”, que partiendo del trombo blanco 
se forma con la fibrina un trombo con mayor cohesión y fuerza para cohibir la hemorragia 
en la etapa final. Una vez que se ha cohibido la hemorragia tras la retracción del coágulo, 
en la etapa final, los mecanismos de fibrinólisis producen destrucción del coágulo, con la 
restitución del endotelio y la luz vascular [16-18]. En la figura 1 se presenta un esquema de 
la hemostasia.

Hemostasia primaria
La hemostasia primaria se centra en la interacción del endotelio vascular y las plaquetas cir-
culantes y depende de la integridad de todos los elementos que en ella participan. Las pla-
quetas que han sido liberadas de los megacariocitos, en donde se producen a nivel de la me-
dula ósea, tienen una forma plana y discoidea, miden 3 x 5 µm, tienen un tamaño (volumen 
medio plaquetario) de 6 a 10 femtolitros y una vida media de 7 a 10 días [19]. La hemostasia 
primaria se inicia a partir del momento en que el endotelio vascular es lesionado y termina 
cuando las plaquetas han formado un trombo blanco, suficiente para cohibir la hemorragia 
en las primeras etapas de la hemostasia. A su vez, la hemostasia primaria se compone de 
dos eventos: la vasoconstricción y la formación del trombo blanco, propiamente dicho.

Figura 1. Esquema de la hemostasia. (A) Hemostasia prima-
ria compuesta por (1) la fase vascular y (2) la fase plaqueta-
ria; (B) hemostasia secundaria con sus vías (1) intrínseca, (2) 
extrínseca y (3) común; y, (C) fibrinólisis.
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 ■ Vasoconstricción
La vasoconstricción o vasoespasmo es un fenómeno local que se produce cuando se lesio-
nan los vasos sanguíneos como resultado de un reflejo neurógeno y también por un efecto 
relacionado con la presencia de sustancias, como el tromboxano A2 y la serotonina, que se 
liberan a partir de las plaquetas. La vasoconstricción se produce inmediatamente se presen-
ta el daño del endotelio vascular y dura alrededor de 20 segundos, siendo suficiente para 
cohibir la hemorragia, al menos en los pequeños vasos, antes de que se desarrollen y entren 
en acción las funciones procoagulantes de las plaquetas, en la primera etapa, y los factores 
de la coagulación en la segunda etapa.

 ■ Formación del trombo blanco
El trombo blanco, también conocido como trombo plaquetario o coágulo plaquetario, se 
forma a partir de las plaquetas en tres eventos claramente identificados, en forma secuen-
cial, uno tras otro, a saber: adhesión, activación y agregación plaquetaria, que se definen a 
continuación [19]:

�� Adhesión plaquetaria: al romperse el endotelio vascular quedan expuestas fibras de colá-
geno que atraen al sitio de la lesión plaquetas circulantes, las cuales se unen al colágeno 
gracias a los receptores que poseen;

�� Activación plaquetaria: las plaquetas, una vez que se han adherido al tejido lesionado 
(colágeno endotelial) se activan liberando adenosina difosfato (ADP), serotonina y trom-
boxano A2; con lo cual atraen y adhieren más y más plaquetas a la zona lesionada, se-
cretando al plasma su contenido en los gránulos. De los gránulos densos se libera calcio, 
serotonina y ADP y de los gránulos alfa se libera fibrinógeno, factor von Willebrand, fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor 4 plaquetario, fibronectina, alfa-1 
antitripsina, fibronectina y betatromboglobulina; y, finalmente, 

�� Agregación plaquetaria: en donde las plaquetas, una vez adheridas y activadas interac-
túan entre sí para formar un trombo blanco, que, además de plaquetas tiene algunos 
eritrocitos, que es suficiente para cohibir la hemorragia por unos minutos, hasta que se 
forme el trombo rojo, más estable y fuerte, a partir del fibrinógeno mediante de la casca-
da de la coagulación (hemostasia secundaria), que se analizará a continuación.

 ■ Hemostasia secundaria
La hemostasia secundaria se centra en la formación del coágulo de fibrina mediante la cas-
cada de la coagulación que convierte el fibrinógeno en una poderosa red, que junto con el 
trombo blanco y los eritrocitos circulantes, cohíbe en forma efectiva la hemorragia. Para la 
formación del coágulo de fibrina confluyen tres vías: la vía intrínseca, la vía extrínseca y la 
vía común, que podrían resumirse bajo los siguientes conceptos:

�� Vía intrínseca: o de contacto, en donde la activación secuencial de los factores XII, XI, IX y 
VIII y proteínas plasmáticas como la calicreina, forman un complejo con el factor X;

�� Vía extrínseca: en donde tras la activación secuencial del factor tisular y el factor VII for-
man un complejo con el factor X y el calcio; y, finalmente, 

�� Vía común: con la activación secuencial de los factores X, V, II y I se genera la trombina y 
la fibrina que forman una red proteica fuerte que cohíbe la hemorragia.
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 ■ Fibrinólisis
Tras la formación del tapón hemostático, y cohibida la hemorragia este debe ser eliminado 
para autolimitar el proceso. Se convierte el plasminógeno en plasmina, y esta fragmenta la 
fibrina, que posteriormente se elimina por el sistema monocito-macrófago. Las principales 
sustancias activadoras de la fibrinólisis son el activador tisular del plasminógenno (tPA), el 
cual es el más importante, la urocinasa y los fragmentos del factor XII.

Enfermedades relacionadas con la función plaquetaria
Desde el punto de vista clínico, las alteraciones de la función plaquetaria, o trombocitopa-
tías como técnicamente se deberían denominar, son defectos funcionales de las plaquetas, 
ya sea congénitos o adquiridos. En la tabla 1 se relacionan las principales alteraciones de la 
función plaquetaria.

Métodos convencionales  
para el estudio de la función plaquetaria

A partir de 1910, cuando se desarrolló el 
tiempo de sangría para el estudio de la fun-
ción plaquetaria in vivo [20], la comunidad 
científica y la comunidad médica han incorpo-
rado pruebas con el mismo fin pero más es-
pecíficas, sensibles y menos invasivas, como 
sucede en la actualidad con el PFA-100, ob-
jeto de este módulo. Tanto para el profesio-
nal médico, como para los profesionales del 
laboratorio clínico, es importante conocer las 
pruebas de función plaquetaria que han pre-
cedido a la nueva prueba a continuación, se 
presentará un somero análisis de las de ma-
yor utilidad en la clínica, la mayoría de ellas 
vigentes en la actualidad.

Tiempo de sangría 
El tiempo de sangría fue descrito por Duke 
en 1910 [20] y a través del tiempo ha teni-
do múltiples modificaciones, hasta llegar al 
“tiempo de sangría estandarizado”, conside-
rado como el “estándar de oro” de la prueba 
[21], como se muestra en la figura 2; llegando 
a ser la única prueba de tamizaje disponible, 
a nivel del laboratorio clínico, para analizar la 
función plaquetaria en el entorno de la he-
mostasia primaria por muchos años. El tiem-
po de sangría, es una prueba invasiva, ya que 
al paciente se le debe hacer una incisión en 

Tabla 1. Alteraciones de la función plaquetaria

Desordenes de adhesión
Hereditarios

Enfermedad de von Willebrand

Síndrome de Bernard Soulier

Adquiridos

Uremia 

Enfermedad de von Willebrand adquirida

Desordenes de agregación
Hereditarios

Trombastenia de Glanzmann

Afibrinogenemia

Adquiridos

Inhibición de productos de degradación de la fibrina

Disproteinemias

Drogas (ver tablas 3 y 4)

Desordenes de liberación de gránulos
Hereditarias

Albinismo oculocutáneo 

Deficiencia de gránulos densos (gránulos delta)

Deficiencia de gránulos alfa o beta

Síndrome de plaqueta gris

Adquiridas

Puentes coronarios

Enfermedades mieoloproliferativas

Drogas (ver tablas 3 y 4) 
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el antebrazo, la cual puede tener mala 
cicatrización, incluida la formación de 
queloides [22], como se observa en la 
figura 3. El tiempo de sangría es una 
prueba operario-dependiente, lo que la 
hace que no sea reproducible, y pacien-
te-dependiente, afectada por numerosos 
factores técnicos como el sitio en donde 
se hace la incisión, la presión aplicada y 
la experiencia del operador y factores 
del paciente como el género, la edad, la 
dieta, el tipo de piel y los medicamentos, 
entre otras variables. 

El tiempo de sangría, a partir de los es-
tudios de Harker y colaboradores, que 
mostraron que este se correlacionaba con el recuento de plaquetas y con la tendencia hemo-
rrágica en pacientes con trombocitopenia y con uremia, se incorporó a la práctica clínica como 
una prueba prequirúrgica en la década de los setenta [21]. Sin embargo, estudios posteriores 
pusieron de manifiesto sus limitaciones técnicas y su desempeño analítico, representado en 
falta de reproducibilidad, escasa sensibilidad y su carácter de prueba invasiva, hasta que a 
finales de la década de los 90, cuando el CAP (College of American Pathologists) y la ASCP 
(American Society for Clinical Pathologists) demostraron un pobre desempeño de la prueba. 
Los factores más relevantes representados particularmente, en (1) que en ausencia de una his-

Figura 3. Tiempo de sangría. (A) Corte en el antebrazo produ-
cido con una cuchilla de tiempo de sangría estandarizado; (B) 
cicatriz (con algún grado de queloide) en el antebrazo, como 
consecuencia de un tiempo de sangría estandarizado. Cortesía 
del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.

Figura 2. Tiempo de sangría. Tiempo de sangría estandarizado (marca). (A) Preparación de la prueba; (B) iniciación 
de la prueba; (C) curso de la prueba; y, (D) final de la prueba. Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico, Me-
dellín, Colombia.
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toria, personal o familiar, de un trastorno de la coagulación, el tiempo de sangría no predice el 
riesgo del sangrado quirúrgico; (2) que un tiempo de sangría normal no excluye la posibilidad 
de sangrado durante el acto quirúrgico; y, (3) que el tiempo de sangría no logra identificar a los 
pacientes que han tomado medicamentos que inducen defectos plaquetarios, como frecuen-
temente sucede con la aspirina, de aquellos que no los han tomado, por lo cual retiraron la 
recomendación de su empleo como prueba prequirúrgica para predecir el riesgo hemorrágico. 
Como consecuencia de lo anterior el tiempo de sangría, como tal debería desaparecer de los 
portafolios de servicios de los laboratorios clínicos [4], como realmente empieza a suceder, y 
así como aconteció con el tiempo de coagulación (Lee-White), a partir del momento en que 
se dispuso del tiempo parcial de tromboplastina [23], como prueba sustituta, hasta que final-
mente el tiempo de coagulación paso a ser una prueba histórica, fuera de los portafolios de los 
laboratorios clínicos, como actualmente acontece en casi todo el mundo. 

Agregación plaquetaria
La agregación plaquetaria (agregometría) es el método de referencia y el más utilizado en la 
identificación y el diagnóstico de las alteraciones funcionales de las plaquetas [24]. La agre-
gometría se desarrolló a principio de la década de los 70 y se basa en medir el aumento en la 
transmisión de luz a través de una muestra de plasma rico en plaquetas, mantenida en agita-
ción, tras inducir la agregación plaquetaria con un agonista (como ADP, colágeno, epinefrina, 
ristocetina y ácido araquidónico, entre otros agonistas) [2]. La gran ventaja de la agregación 
plaquetaria es su flexibilidad en cuanto a los agonistas y las concentraciones utilizadas, lo que 
permite obtener información relevante sobre distintos aspectos de la bioquímica y función de 
las plaquetas. En nuestro medio, el uso de la agregación plaquetaria cada vez es más frecuente 
[2].

Así como la agregometría plaquetaria tiene ventajas, también tiene limitaciones, en donde se 
destaca el hecho de que mide la respuesta plaquetaria bajo condiciones no fisiológicas, en una 
mezcla de plaquetas aisladas de las otras células que componen la sangre, con una agitación 
equivalente a una baja velocidad de turbulencia y tras la adición arbitraria de diferentes ago-
nistas a diversas concentraciones [2]. Además, para hacer la prueba, se requiere un volumen 
grande de sangre y su uso está limitado por el recuento de plaquetas (pobre desempeño en 
trombocitopenia). Como si lo anterior fuese poco, la agregometría plaquetaria como prueba 
de laboratorio de rutina tiene un coeficiente de variación inter e intralaboratorio muy elevado 
[24], restringiendo su uso a laboratorios clínicos especializados y cuando las pruebas de tami-
zaje, como algunas de las que se analizarán en este módulo, incluido el PFA-100, indiquen su 
uso [2]. En la práctica, la agregometría plaquetaria debe ser una prueba de segunda línea, para 
ser practicada solo por laboratorios clínicos de alto grado de complejidad y especializados en 
estas áreas del laboratorio clínico y solo cuando se tenga una sospecha clínica o una prueba 
tamiz positiva (alargada), como el PFA-100 [2].

Citometría de flujo
La introducción de la citometría de flujo en los estudios de función plaquetaria es uno de los 
mayores avances en el estudio de las plaquetas [25-27]. A pesar de que los estudios plaqueta-
rios con citometría de flujo son muy poco utilizados en la práctica clínica, al menos en nuestro 
medio, y solo los laboratorios clínicos especializados están en condiciones de ofertarla, esta 
metodología se ha incorporado a los contadores de células de última generación, que además 
de hacer recuento de plaquetas por citometría de flujo, han permitido el desarrollo de nue-
vos parámetros plaquetarios como el índice de plaquetas inmaduras o plaquetas reticuladas, 
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como un índice de regeneración plaquetaria (trombocipoyesis), equiparable al recuento de 
reticulocitos, en el caso de la eritropoyesis [28]. 

Microscopía electrónica
El uso de la microscopía electrónica para el estudio de la función plaquetaria solo está dis-
ponible para investigación, en donde es clave para el conocimiento básico de la morfología 
y la estructura de las plaquetas, así como los cambios que estas experimentan durante su 
activación. La microscopia electrónica es importante en el estudio de pacientes con enfer-
medades que afectan la ultraestructura íntima de las plaquetas, como las enfermedades de 
los gránulos [29], así como la dinámica de la interacción de las plaquetas con otras células y 
con el sistema de la coagulación en la formación del trombo [30]. Gracias a la microscopia 
electrónica se descubrieron los gránulos de Weibel-Palade en la enfermedad de von Wille-
brand [31].

Pruebas bioquímicas para evaluar la función plaquetaria
Además de las pruebas de función plaquetaria antes citadas, se han desarrollado pruebas 
bioquímicas para estudiar algunos aspectos funcionales de las plaquetas [32], más desde 
la investigación, que de su uso clínico. En la investigación relacionada con la función de las 
plaquetas se han utilizado métodos bioquímicos, como el inmunoanálisis enzimático o el 
radioinmunoanálisis (ELISA o RIA), para estudiar la activación y la secreción plaquetaria que 
miden la concentración de proteínas granulares como la beta-tromboglobulina, el factor 
plaquetario 4 (PF4) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) [32]. Tam-
bién se puede valorar la función plaquetaria utilizando plaquetas con serotonina marcada 
con carbono 13 (13C-serotonina) antes de la estimulación con agonistas similares a los utili-
zados en la agregometría [33]. Esta última metodología sigue siendo el método de referen-
cia en el diagnóstico de la trombocitopenia inducida por mecanismos inmunológicos, como 
sucede con la trombocitopenia inducida por heparina [33]. Otros métodos bioquímicos son 
los ensayos de unión con ligandos plaquetarios como ADP, trombina, fibrinógeno, colágeno 
y factor von Willebrand, entre otros [32]. Otras mediciones bioquímicas relacionadas con la 
función plaquetaria son la medición del tromboxano A2 o inhibidores de la agregación como 
el AMPc [32].

PFA-100, un nuevo método 
para el estudio de la función plaquetaria

En las últimas décadas se ha venido trabajando en el desarrollo de métodos con mejores 
indicadores analíticos (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 
negativo) y más amigables con los pacientes (menos invasivos) para el estudio de la función 
plaquetaria, como la tromboelastografía mediante el uso del tromboelastógrafo [34, 35] y 
el PFA-100 [36-38], objeto de este módulo de educación continuada.

Breve historia del PFA-100
El PFA-100 nace en 1985 cuando Kratzer y colaboradores, en Suiza, presentaron un sistema de 
una prueba que simulaba la hemostasia primaria in vitro [39, 40] y, desde el primer momento, el 
prototipo de este nuevo sistema mostró promisorios resultados [41]. El PFA-100 se fundamentó 
en el prototipo antes citado [41] y fue introducido como una prueba de laboratorio para uso 
clínico de rutina, en la evaluación de la hemostasia primaria, en 1994 [36], como una alternativa, 
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no invasiva y con mejor desempeño analítico, al tiempo de sangría, por lo que también se le 
conoce como tiempo de sangría in vitro. 

Para tener una idea de la aceptación del PFA-100 en la comunidad médica, en la figura 4 se 
muestra el crecimiento de los artículos relacionados con el PFA-100 en la literatura médica mun-
dial indexada, desde el momento en que introdujo a la práctica médica la prueba, en 1994 [36] 
hasta el momento en que se concluye este módulo (finales del 2013), con una publicación cada 
seis días en promedio, en los últimos 10 años (2004-2013); cuando la prueba ya ha sido incorpo-
rada a la rutina de los laboratorios clínicos de la mayoría de los países desarrollados, como una 
prueba sustituta del tiempo de sangría, que se considera obsoleta y no recomendada por el CAP 
y la ASCP [4]. El PFA-100 está incluido en las últimas revisiones de los textos de hematología [19] 
y de coagulación [42] y es así como ya se ha incluido en el portafolio de servicios de algunos labo-
ratorios clínicos especializados del país, como el Laboratorio Clínico Hematológico en Medellín, 
Colombia, pero ausente en el sistema de salud social colombiano.

Fundamento del PFA-100
El sistema consta de un instrumento y estuches de reactivos, como se muestra en la figura 5.

 ■ El instrumento
El instrumento es un microprocesador, con su respectico software, que simula in vitro las con-
diciones hemodinámicas de la adhesión y agregación de las plaquetas tras una lesión vascular 
proveyendo una detección simple, rápida y costo-eficiente de las alteraciones funcionales de 
las plaquetas, tanto adquiridas como genéticas [43]. El instrumento, junto con los cartuchos 
de reactivos, simulan la hemostasia primaria, como se esquematiza en la figura 6. La versión 
original del instrumento se le conoció como PFA-100, en tanto que la segunda versión, mas sis-
tematizada y con mayor eficiencia se la conoce como Innovance PFA-200® (Siemens Healthcare 
Diagnostics, Inc., Deerfield, IL). El instrumento guarda 1.200 resultados, reconoce las muestras 
con código de barras y entrega resultados en menos de 10 minutos.
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Figura 4. Evolución del número de publicaciones relacionadas con el PFA-100, a partir de su descripción en 1994 
[36], hasta finales de 2013. Fuente: PubMed.
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Figura 5. Innovance PFA-200® (Siemens Healthcare Diagnostics, Inc., Deerfield, IL). (A) Instrumento, segunda ver-
sión del instrumento original, el PFA-100, con un nuevo módulo para estudio de resistencia a clopidogrel; (B) car-
tuchos de reactivos (colágeno/epinefrina); (C) cartuchos de PFA-100 cargados con muestra de sangre. Cortesía 
Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.
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Figura 6. (A) Tiempo de sangría in vivo, versus (B) tiempo de sangría in vitro (PFA-100).
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 ■ Los cartuchos
Los cartuchos de prueba, desechables y para uso único, constan de una serie de piezas inte-
gradas, entre las que se incluye un capilar, un reservorio para la muestra y una membrana con 
actividad bioquímica que presenta una abertura central. La sangre anticoagulada es aspirada 
de la reserva a través del capilar y de la abertura de manera que las plaquetas presentes en 
la muestra estén en contacto con la membrana bioquímica gracias a una gran fuerza de ciza-
llamiento generado por la presión negativa que el instrumento ejerce sobre el cartucho. En la 
figura 7 se muestra esquemáticamente un cartucho de PFA-100 y en la figura 8 una membrana 
bioquímica de un cartucho de PFA-100 [38]. El sistema PFA-100® permite la detección de ano-
malías de la función plaquetaria, ya sean congénitas, adquiridas o inducidas por inhibidores 
de la agregación plaquetaria. Hasta el momento (finales de 2013), para uso clínico a nivel del 
laboratorio clínico se dispone de tres tipos de cartuchos a saber:

�� Colágeno/epinefrina (Col/EPI o CEPI)® (Sie-
mens Healthcare Diagnostics, Inc., Deer-
field, IL) [36, 37]: fundamentalmente se 
utiliza para reconocer una alteración de la 
función plaquetaria inducida por defectos 
intrínsecos de las plaquetas, enfermedad 
de von Willebrand o por la ingestión de 
inhibidores de la agregación plaquetaria, 
como la aspirina. El cartucho colágeno/epi-
nefrina contiene una membrana de reac-
ción recubierta con 2 μg de colágeno tipo I 
y 10 μg de bitartrato de epinefrina. 

�� Colágeno/ADP (Col/ADP o CADP) ® (Sie-
mens Healthcare Diagnostics, Inc., Deer-
field, IL) [36, 37]: complementario al ante-
rior, permite comprobar que los resultados 
anormales obtenidos con el cartucho Col/
EPI pueden estar relacionados o no rela-
cionados con el consumo de ácido acetil-
salicílico (aspirina) o por otros medicamen-
tos que contengan aspirina. El cartucho 
colágeno/ADP contiene una membrana de 
reacción recubierta con 2 μg de colágeno tipo I y 50 μg de adenosin-5’-difosfato (ADP).

�� Innovance PFA-P2Y (PFA-P2Y)® (Siemens Healthcare Diagnostics, Inc., Deerfield, IL): cartu-
cho desarrollado específicamente para evaluar la antiagregación plaquetaria con clopido-
grel. Similar al funcionamiento de los cartuchos colágeno/epinefrina y colágeno/ADP que 
se usa en el PFA-100 convencional, en el caso del Innovance PFA-P2Y la membrana PFA-P2Y 
está impregnada con 20 μg ADP, 5 ng de prostaglandina E1 y 459 μg cloruro de calcio [44].

Valores de referencia del PFA-100
Los valores de referencia del PFA-100, debido a que es una prueba cerrada varían muy 
poco de un laboratorio a otro. De acuerdo con las buenas prácticas de laboratorio, cada 
laboratorio clínico debe definir sus respectivos valores de referencia de acuerdo con la 
población a la cual presta sus servicios. Tras la medición del PFA-100 en 193 pacientes 

Cartucho de ADP/EPI

Vacío

Copa de ensamblaje

Membrana cubierta 

Capilar 

Muestra de sangre 

Contenedor de la muestra 

Figura 7. Esquema interno del cartucho de PFA-100. La 
sangre citratada es forzada a pasar a través de una pe-
queña membrana (membrana bioquímica) impregnada 
de reactivos (agonistas) que interactúan con las plaque-
tas, que por su acción se agrupan obstruyendo el flujo 
que se mide en segundos, como tiempo de cierre (Sie-
mens Healthcare Diagnostics, Inc., Deerfield, IL).
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sanos, utilizando citrato sódico tamponado al 3,2 % (0,109 M), el valor de referencia para 
el Laboratorio Clínico Hematológico en Medellín Colombia, del tiempo de cierre para el 
colágeno/epinefrina es de 73 a 175 segundos y para el colágeno/ADP es de 50 a 112 se-
gundos, muy similares a los informados en la literatura médica mundial [45, 46]. El valor 
de referencia para el PFA-P2Y es de < 106 segundos [47]. Al momento de evaluar el resul-
tado del PFA-100 es importante recordar el mayor valor, sin que afecte significativamente 
el valor de referencia, del tiempo de cierre en las mujeres y en las personas con grupo 
sanguíneo O, con respecto a los hombres y las personas con los otros grupos sanguíneos 
del sistema ABO [48].

Para mayor información, en la figura 9, se muestra los histogramas de un PFA-100 normal. 
Es importante resaltar que estas gráficas no llegan al médico, las cuales son utilizadas 
como herramienta de análisis a cargo del profesional del laboratorio que hace la prueba, 
similar a cómo funcionan los histogramas y los dispersogramas en el caso de los hemo-
gramas electrónicos [28]. El resultado que recibe el médico se expresa como “tiempo de 
cierre”, en segundos, para cada uno de los cartuchos estudiados. Además del resultado 
numérico, el resultado puede ir acompañado de un comentario interpretativo para mejor 
comprensión y difusión de la prueba [49].

Figura 8. Membrana bioquímica de PFA-100. Micrografías electrónicas de barrido que muestra la progresión de 
la formación del tapón plaquetario en la abertura de la membrana de un estuche de PFA-100. Los ensayos se 
terminaron a los 15, 45, 80 y 110 segundos (tiempo de cierre). Tomado con autorización de Kundu SK, Heilmann 
EJ, Sio R, Garcia C, Ostgaard RA. Characterization of an in vitro platelet function analyzer, PFA-100. Clinical and 
applied thrombosis/hemostasis: official journal of the International Academy of Clinical and Applied Thrombosis/
Hemostasis 1996;21:241-249 [38].
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Usos del PFA-100
De acuerdo con la literatura médica mun-
dial acumulada en las escasas dos déca-
das que han transcurrido desde que la 
prueba se introdujo al laboratorio clínico 
[36], son múltiples las indicaciones para 
solicitar un estudio de PFA-100. Como se 
resume en la tabla 2, el PFA-100 puede 
utilizarse en diferentes situaciones: (1) 
como una prueba sustituta del tiempo de 
sangría, (2) como una prueba tamiz de 
una disfunción plaquetaria ya sea congé-
nita o adquirida, (3) como una prueba de 
monitoreo en el manejo de enfermedades 
congénitas de la función plaquetaria y en 
particular de la enfermedad de von Wille-
brand, (4) como una prueba de diagnósti-
co y control en el caso de la resistencia a 
la aspirina y la resistencia al clopidogrel, 
(5) como una prueba de control de cali-
dad en el banco de sangre, y (6) como una 
prueba médico-legal en el diagnóstico di-
ferencial de las enfermedades hematoló-
gicas con manifestaciones hemorrágicas 
y el maltrato infantil, entre otras muchas 
indicaciones, como se analizará en los si-
guientes apartados. 

Figura 9. Histograma de PFA-100 normal. Mujer de 18 años a quien se le practicó una prueba de PFA-100 dentro 
los estudios prequirúrgicos para un procedimiento de cirugía plástica. Tiempo de cierre colágeno/epinefrina (CEPI) 
99 segundos (valor de referencia: 73 a 175 segundos); tiempo de cierre colágeno/ADP (CADP) 66 segundos (valor 
de referencia: 50 a 112 segundos). El estudio es normal y en consecuencia, en la práctica, se descarta la posibilidad 
de una trombocitopatía congénita o adquirida. Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.

Tabla 2. Usos potenciales del PFA-100

Como prueba sustituta del tiempo de sangría 

Como prueba tamiz

�� Riesgo hemorrágico prequirúrgico

�� Estudio de pacientes con manifestaciones hemo-
rrágicas

�� En ginecología

�� En pediatría

�� En otras circunstancias médicas (en pacientes 
con enfermedad renal crónica, en pacientes de 
neurocirugía, en pacientes de cirugía plástica, en 
pacientes de odontología)

Como prueba de monitoreo

�� Enfermedad de von Willebrand

�� Otras trombocitopatías congénitas o adquiridas

Control de anticoagulación con antiplaquetarios

�� Resistencia a la aspirina

�� Resistencia al clopidogrel

Banco de sangre

�� Evaluación de donantes de plaquetas

�� Manejo de concentrados plaquetarios

�� Control postransfusional de plaquetas

Aspectos médico-legales

�� Diagnóstico diferencial de alteraciones funcionales 
de las plaquetas versus maltrato infantil
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El PFA-100 como prueba sustituta del tiempo de sangría
Como se ha expresado a través de este módulo, el tiempo de sangría ha pasado a ser una 
prueba obsoleta, no recomendada en la práctica clínica por organizaciones como el CAP y la 
ASCP [4], y como tal debería desaparecer de los portafolios de servicio de los laboratorios 
clínicos a medida que se va introduciendo a los laboratorios clínicos la nueva tecnología. Hay 
suficiente evidencia, soportada en la literatura médica mundial, de que el PFA-100, además 
de ser una prueba no invasiva, sustituye con mejores indicadores analíticos, como la sensi-
bilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo al tiempo 
de sangría en el estudio de los pacientes con sospecha de tener trastornos funcionales de 
las plaquetas [50-62]. En la figura 10 se muestra el desempeño analítico del PFA-100 con 
relación al tiempo de sangría [53], en donde claramente se destaca la ventaja del PFA-100 
sobre el tiempo de sangría.

El PFA-100 como prueba tamiz
El PFA-100 es particularmente útil como prueba tamiz en cierticas circunstancias y en gru-
pos especiales de pacientes como se analizará en detalle a continuación en los siguientes 
apartados.

 ■ El PFA-100 como prueba 
tamiz de riesgo hemorrágico prequirúrgico
Se estima que el 3% al 5% de los pacientes que van a cirugía pueden presentar compli-
caciones hemorrágicas [63] y en una buena parte de estos pacientes la complicación se 
explica por una trombocitopatía, hereditaria o adquirida. En este caso, una prueba como 
el PFA-100 como prueba tamiz, está en condiciones de detectarla, además de que permite 
programar la cirugía con mayor seguridad [64]. A diferencia del tiempo de sangría, que 
como ya se ha expresado, no está indicado en la evaluación prequirúrgica de rutina [4, 
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65] debido a que no detecta realmente el riesgo hemorrágico [66], el PFA-100, junto con 
el tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina activado, como pruebas 
prequirúrgicas, permiten al médico tener una adecuada evaluación de la hemostasia en 
el paciente, sobre todo en aquellos con antecedentes sospechosos de enfermedad hemo-
rrágica [67], los tomadores crónicos de drogas potencialmente tóxicas para las plaquetas, 
como la aspirina y el clopidogrel, y en casos de cirugías mayores o con alto riesgo de 
hemorragia intraoperatoria o posoperatoria [68]. En la figura 11 se muestra el estudio de 
PDFA-100 solicitado como prueba tamiz prequirúrgica en donde el paciente finalmente 
padecía una enfermedad de von Willebrand. 

 ■ El PFA-100 como prueba tamiz para función plaquetaria 
en el estudio de pacientes con manifestaciones 
hemorrágicas
En la clínica, tanto en niños como en adultos, es frecuente que se presenten pacientes 
con manifestaciones hematológicas de tipo hemorrágico con manifestaciones mucocu-
táneas (equimosis, petequias) o sangrado (epistaxis, metrorragia), que requieren estudio 
de laboratorio, en donde el PFA-100 ha demostrado ser una excelente herramienta como 
prueba tamiz para descartar alteraciones de la función plaquetaria [59, 69-75]. En térmi-
nos generales, el PFA-100, mediante el uso concomitante de cartuchos de reactivos con 
colágeno/epinefrina y de colágeno/ADP, sin ser específico de ninguna situación clínica 
en particular, permite como una prueba tamiz detectar la mayoría de las alteraciones 
funcionales de las plaquetas (trombocitopatías), independiente de que sean congénitas 
o adquiridas [67, 76, 77]. Para mejor conocimiento de la utilidad de la prueba en el caso 
de pacientes con manifestaciones hemorrágicas, en la figura 12 se muestra el caso de un 
paciente con síndrome de Bernard Soulier que por muchos años permaneció sin diag-
nóstico. Como el caso anterior, el PFA-100 combinado con el tiempo de protrombina y el 
tiempo parcial de tromboplastina activada, representa una buena opción de tamizaje para 
estos pacientes.

Figura 11. PFA-100 como prueba tamiz de riesgo hemorrágico perioperatorio. Mujer de 41 años a quien se le prac-
ticó una prueba de PFA-100 dentro los estudios prequirúrgicos para un procedimiento de cirugía plástica. Tiempo 
de cierre colágeno/epinefrina (CEPI) 200 segundos (valor de referencia: 73 a 175 segundos); tiempo de cierre 
colágeno/ADP (CADP) 162 segundos (valor de referencia: 50 a 112 segundos). Estudios complementarios, incluido 
el recuento dosificación de factores (VIII, IX y von Willebrand), cofactor de ristocetina y prueba con desmopresina, 
se establece el diagnóstico de una enfermedad de von Willebrand. Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico, 
Medellín, Colombia.  
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 ■ El PFA-100 como prueba tamiz en grupos especiales 
El PFA-100 ha demostrado ser particularmente útil en ginecología, en pediatría y en otras 
circunstancias médicas como se analizará a continuación.

El PFA-100 en ginecología
El sangrado menstrual abundante [78], antes denominado menorragia, es un problema que 
afecta alrededor del 5% de las mujeres entre los 30 y 49 años de edad y representa alrededor 
del 12% de las consultas al ginecólogo [79]. Más del 50% de los casos de sangrado menstrual 
abundante pueden quedar clasificadas como inexplicables [80] y hasta el 17% de estos casos 
pueden estar relacionadas con alteraciones de la función plaquetaria, incluida la enfermedad 
de von Willebrand, siendo la más frecuente, u otra trombocitopatía como el síndrome de 
Bernard-Soulier, la trombastenia de Glanzmann o defectos de los gránulos plaquetarios [81-
84], que si no se estudian adecuada y oportunamente pueden terminar en una histerectomía 
innecesaria. 

El PFA-100 ha demostrado ser una herramienta eficiente en el estudio de tamización en muje-
res con sangrado menstrual abundante [73, 81-86]y una prueba costo-beneficio para el diag-
nóstico precoz de trombocitopatías en mujeres antes de empezar su vida sexual o iniciar pro-
gramas de anticoncepción [87]. Es así como el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecología 
(ACOG) recomienda la tamización para enfermedad de von Willebrand en todas las mujeres 
con sangrado menstrual abundante [88, 89] y, en este caso, el PFA-100 ha demostrado ser 
una excelente prueba tamiz [73, 81-86]. De acuerdo con estándares internacionales, como 
en todos los otros casos en donde se utiliza como prueba tamiz, el PFA-100, en el estudio del 
sangrado menstrual abundante, todos los resultados positivos deben ser confirmados con 
pruebas específicas como la agregometría y la medición de factores, de acuerdo con cada 
caso en particular [76, 90], antes de rotular al paciente con un determinado diagnóstico, como 
la enfermedad de von Willebrand. En la figura 13 se presenta el caso de una paciente con 
sangrado menstrual abundante en quien se estableció a partir de un PFA-100, con estudios 
adicionales, el diagnóstico de una enfermedad de von Willebrand.

Figura 12. PFA-100 como prueba tamiz para función plaquetaria en el estudio de pacientes con manifestaciones 
hemorrágicas. Hombre de 63 años a quien se le practicó una prueba de PFA-100 dentro los estudios para establecer 
el diagnóstico de una enfermedad caracterizada por manifestaciones hemorrágicas mucocutáneas desde su 
juventud, además de recuentos plaquetarios moderadamente bajos (70 a 100 mil por µL). Tiempo de cierre 
colágeno/epinefrina (CEPI) 216 segundos (valor de referencia: 73 a 175 segundos); tiempo de cierre colágeno/ADP 
(CADP) 178 segundos (valor de referencia: 50 a 112 segundos). Estudios complementarios, incluido el recuento de 
plaquetas (90 mil por µL) y el estudio de la morfología plaquetaria (macrotrombocitos), se establece el diagnóstico 
de un síndrome de Bernard Soulier. Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.
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El PFA-100 en pediatría
Los estudios, que hasta el momento, apoyan la eficacia del PFA-100 en el diagnóstico de la en-
fermedad de von Willebrand y otras alteraciones congénitas de la función plaquetaria en niños, 
como la trombastenia de Glanzmann y el síndrome de Bernard-Soulier, entre otras, han demos-
trado que la prueba tiene un buen desempeño analítico para alcanzar el objetivo diagnóstico, 
con una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, mayores 
que las obtenidas con el tiempo de sangría en la población infantil [53, 55, 59, 72, 91-93]. En el 
caso de las trombocitopatías congénitas, el PFA-100 tiene un alto valor predictivo negativo [94], 
en donde un resultado normal prácticamente descarta este diagnóstico. En el caso de los niños, 
igual que en los adultos, el PFA-100 reemplaza con mejores indicadores analíticos, y sobre todo, 
sin ningún riesgo para el niño, el tiempo de sangría [59], que no debería ser utilizado a partir del 
momento en que en el medio se disponga de esta nueva prueba, como sucede en la actualidad 
en el nuestro. El PFA-100 en los pacientes con hemofilia A y B, que como se sabe no afecta la 
función plaquetaria, la prueba es normal [53, 91, 92], demostrando de paso que la prueba es 
independiente de los factores de la coagulación. Otra indicación importante del PFA-100 es el 
diagnóstico diferencial de maltrato infantil en niños que se presentan a los servicios de salud con 
manifestaciones de equimosis, en donde el PFA-100 usualmente es normal cuando se presentan 
las manifestaciones por esta causa [95, 96]. En la figura 14 se presenta el caso de un niño de 3 
años a quien se le practicó un PFA-100 dentro de sus exámenes prequirúrgicos, a quien a partir 
de un PFA-100 con estudios adicionales, se le estableció el diagnóstico de una enfermedad de 
von Willebrand.

 ■ El PFA-100 como prueba tamiz 
de la enfermedad de von Willebrand
Una de las indicaciones más importantes del PFA-100 es su utilización como prueba tamiz de la 
enfermedad de von Willebrand y su diagnóstico diferencial con otras alteraciones funcionales, 
congénitas o adquiridas de las plaquetas. El PFA-100 es más sensible que el tiempo de sangría 
en la detección de la enfermedad de von Willebrand [97] y el resto de las trombocitopatías here-
ditarias, incluidas el síndrome de Bernard-Soulier, la trombastenia de Glanzmann y los defectos 

Figura 13. PFA-100 en ginecología. Mujer de 35 años, remitida para evaluación hematológica por presentar san-
grado menstrual abundante. Tiempo de cierre colágeno/epinefrina (CEPI) 299 segundos (valor de referencia: 73 a 
175 segundos); tiempo de cierre colágeno/ADP (CADP) > 300 segundos (valor de referencia: 50 a 112 segundos). 
Estudios complementarios, incluido el recuento dosificación de factores (VIII, IX y von Willebrand), cofactor de ris-
tocetina y prueba con desmopresina, se establece el diagnóstico de una enfermedad de von Willebrandm. Cortesía 
del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.
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de depósito de los gránulos plaquetarios, entre otros. De acuerdo con la Federación Mundial 
de la Hemofilia, se estima que la prevalencia mundial de la enfermedad de von Willebrand está 
alrededor del 1%, siendo el trastorno de la coagulación más común de la especie humana [98]. 
La enfermedad de von Willebrand puede cursar asintomática durante de toda la vida o presen-
tarse con manifestaciones hemorrágicas importantes de predominio mucocutáneas o manifes-
tarse por trastornos menstruales o después de cirugías o intervenciones odontológicas [98]. El 
diagnóstico y manejo de la enfermedad de von Willebrand es complejo y deberá estar a cargo 
de hematólogos, pero su detección o al menos sospecha deberá estar a cargo de los médicos 
de atención primaria [98]; de ahí la importancia de una prueba tamiz, como el PFA-100, para su 
detección. Hasta el momento en que se dispuso de pruebas de función plaquetaria como el PFA-
100, para la tamización de la enfermedad de von Willebrand solo estaba disponible del tiempo 
de sangría, con limitaciones relacionadas con la sensibilidad y especificidad [50-62], además de 
su carácter invasivo, como ya se ha analizado. El PFA-100 es más sensible que el tiempo de san-
gría, tanto en la detección [97] como en el manejo terapéutico [99] de la enfermedad de von 
Willebrand. De acuerdo con Mammen y colaboradores, comparando el PFA-100 con la agrego-
metría convencional en el diagnóstico de la enfermedad de von Willebrand, el PFA-100 tiene una 
sensibilidad de 94,9% y 94,3%, y una especificidad de 88,8% y 88,3% [100]. Cuando la prueba 
tamiz resulta positiva para la enfermedad de von Willebrand se deben hacer los estudios com-
plementarios, incluida la medición de factores como el factor VIII de la coagulación, el factor IX 
de la coagulación, el factor de von Willebrand y el cofactor de ristocetina [101], para confirmar el 
diagnóstico o descartar los diagnósticos diferenciales de los cuales se ha hecho alusión en otros 
apartados de este módulo. En la figura 15 se presenta el caso de una paciente que se presenta 
a la consulta con manifestaciones mucocutáneas de sangrado (equimosis) y sangrado menstrual 
abundante en quien se estableció, con estudios adicionales, el diagnóstico de una enfermedad 
de von Willebrand. 

 ■ Utilidad del PFA-100 como prueba tamiz  
en otras circunstancias diferentes a las analizadas
Aparte de las indicaciones antes citadas, el PFA-100 ha demostrado ser útil como prueba tamiz 
en pacientes con enfermedad renal crónica, en pacientes candidatos a cirugías de alto riesgo 
como la neurocirugía y la cirugía cardiovascular, como se analizará, con mayor detalle, en los 
dos siguientes apartados. 

Figura 14. PFA-100 pediatría. Niño de 3 años, remitido para estudio prequirúrgico (amigdalotomía). Tiempo de cierre 
colágeno/epinefrina (CEPI) 193 segundos (valor de referencia: 73 a 175 segundos); tiempo de cierre colágeno/ADP 
(CADP) 141 segundos (valor de referencia: 50 a 112 segundos). Estudios complementarios, incluido el recuento dosifi-
cación de factores (VIII, IX y von Willebrand), cofactor de ristocetina y prueba con desmopresina, se establece el diag-
nóstico de una enfermedad de von Willebrand. Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.
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El PFA-100 como prueba tamiz en pacientes renales
Los pacientes con enfermedad renal crónica, especialmente aquellos que requieren diálisis, 
tienen tendencia a sangrar, situación que les aumenta la morbilidad y la mortalidad [102, 
103]. La patogénesis del sangrado en los pacientes renales sometidos a diálisis es de origen 
multifactorial y la disfunción plaquetaria parece ser de gran importancia [102-106]. Con la 
incorporación al laboratorio clínico de instrumentos para evaluar la función plaquetaria, se 
ofrece al médico una buena oportunidad para evaluar a estos pacientes y mejorar las condi-
ciones hemostáticas de ellos [106-108] y es así como se constituye en un elemento a tener en 
cuenta al momento de tomar biopsias de riñón [109] o en un trasplante renal [108, 110] y así 
mejorar las condiciones del paciente, cuando la prueba está alterada.

El PFA-100 como prueba tamiz en neurocirugía y otras intervenciones 
quirúrgicas 
Además de su uso como prueba tamiz prequirúrgica en general [4, 63-65, 67, 68], como se 
analizó en un apartado previo, el PFA-100 tiene mayor importancia es en los pacientes que van 
a ser llevados a neurocirugía [74]. Otras situaciones quirúrgicas en donde el PFA-100 resulta 
particularmente útil en pacientes que van a ser sometidos a cirugía oral [111], cirugía en niños 
[72] y cirugía plástica, como parte integral de la evaluación del riesgo prequirúrgico.

El PFA-100 como prueba de monitoreo
Una de las aplicaciones del PFA-100, en el futuro cercano, son las relacionadas con el segui-
miento de las enfermedades relacionadas con la función plaquetaria como la enfermedad de 
von Willebrand y en el control de la anticoagulación con antiagregantes como la aspirina y el 
clopidogrel, como se analizará en los próximos apartados.

 ■ PFA-100 en el monitoreo  
de la enfermedad de von Willebrand
Además del papel que juega el PFA-100 como prueba tamiz en el diagnóstico de la enferme-
dad de von Willebrand y las otras trombocitopatías congénitas o adquiridas, como se anali-

Figura 15. PFA-100 como prueba tamiz de la enfermedad de von Willebrand. Mujer de 41 años, que consulta por 
manifestaciones mucocutáneas de sangrado (equimosis) y sangrado menstrual abundante. Tiempo de cierre coláge-
no/epinefrina (CEPI) > 300 segundos (valor de referencia: 73 a 175 segundos); tiempo de cierre colágeno/ADP (CADP) 
> 300 segundos (valor de referencia: 50 a 112 segundos). Estudios complementarios, incluido el recuento dosificación 
de factores (VIII, IX y von Willebrand), cofactor de ristocetina y prueba con desmopresina, se establece el diagnóstico 
de una enfermedad de von Willebrand. Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.
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zó en el apartado anterior, esta prueba es de vital importancia en el monitoreo terapéutico 
de la enfermedad de von Willebrand y las demás trombocitopatías en donde se encuentra 
alterada la función plaquetaria. La prueba es particularmente útil para evaluar la respuesta a 
la desmopresina o la aplicación de factores, como el factor de von Willebrand, en el manejo 
de la enfermedad de von Willebrand y otros defectos congénitos de las plaquetas [86, 112-
116], como se observa claramente, con la normalización de los valores como se observa en 
los ejemplos del manejo de la prueba en las figuras 16 y 17.

 ■ Control de anticoagulación 
con antiagregantes plaquetarios
La anticoagulación con antiagregantes plaquetarios es particularmente útil como he-
rramienta para la prevención primaria (cuando aún no se han presentado eventos) o 
secundaria (cuando ya se han presentado eventos) de la trombosis arterial, preferente-
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Figura 16. PFA-100 en paciente al momento del diagnóstico. Mujer de 39 años. Tiempo de cierre colágeno/epin-
efrina (CEPI) 211 segundos (valor de referencia: 73 a 175 segundos); tiempo de cierre colágeno/ADP (CADP) 125 
segundos (valor de referencia: 50 a 112 segundos). Estudios complementarios, incluido el recuento dosificación de 
factores (VIII, IX y von Willebrand), cofactor de ristocetina y prueba con desmopresina, se establece el diagnóstico 
de una enfermedad de von Willebrand. Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.

Figura 17. PFA-100 en paciente tras la administración de desmopresina. Mujer de 39 años, con diagnóstico de 
enfermedad de von Willebrand a quién se le administró 15 µg de desmopresina por vía venosa previa a un proce-
dimiento quirúrgico. Tiempo de cierre colágeno/epinefrina (CEPI) 92 segundos (valor de referencia: 73 a 175 se-
gundos); tiempo de cierre colágeno/ADP (CADP) 55 segundos (valor de referencia: 50 a 112 segundos). El estudio 
muestra normalización de los tiempos de cierre como resultado de la desmopresina suministrada. Cortesía del 
Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.
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mente el infarto agudo de miocardio y los accidentes cardiovasculares. Las plaquetas, 
ante la ruptura o erosión de las placas ateroescleróticas en las arterias coronarias, en el 
primer caso, se agregan formando un trombo que puede obstruir la circulación sanguí-
nea y el balance favorable entre los efectos benéficos (prevenir la formación del trom-
bo) y las complicaciones (aumento del riesgo hemorrágico) de la terapia antiplaquetaria 
que se logra al tratar pacientes en los cuales el riesgo trombótico supera el riesgo de las 
complicaciones hemorrágicas [117]. La terapia antiplaquetaria es la piedra angular en 
la prevención y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, en la actualidad 
hay millones de pacientes en todo el mundo que reciben estos medicamentos pero no 
se sabe cuántos están realmente protegidos con una dosis adecuada o una medicación 
inadecuada [118]. La resistencia a los antiagregantes surge como una nueva entidad 
clínica con consecuencias potencialmente graves, como el infarto del miocardio, los ac-
cidentes cerebrovasculares y la muerte [118]. Con la incorporación a la práctica médica 
de métodos que permitan identificar la población de pacientes con terapia antiplaque-
taria que presentan resistencia a los medicamentos, similar a como se mide el colesterol 
o se toma la presión arterial, se está avanzando significativamente en el cuidado de 
millones de estos pacientes, razón de ser de la medicina. En el medio se dispone de 
metodología para evaluar el efecto anticoagulante de los antiagregantes plaquetarios, 
siendo los más importantes y los más utilizados en la clínica: la aspirina y el clopidogrel.

 ■ Control de anticoagulación con aspirina
El ácido acetil salicílico, más conocido en el medio como aspirina® (Bayer) actúa inhibien-
do la acción de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2). La aspirina, por una parte, al inhibir la 
COX-1 disminuye la síntesis del tromboxano A2 y en consecuencia la agregación plaque-
taria; por otra parte, la inhibición del COX-2, por su efecto antiinflamatorio, disminuye 
la inflamación vascular en el sitio de la placa ateromatosa y reduce la infiltración de 
células mononucleares en la placa ateromatosa [119]. La aspirina se ha reconocido por 
muchísimas investigaciones y por muchos años, a través de todo el mundo como una 
herramienta efectiva en el manejo de pacientes con angina inestable y ha demostrado 
reducción, de hasta el 40%, de los infartos fatales y no fatales [120]. Sin embargo, la as-
pirina tiene dos grandes problemas: (1) las complicaciones hemorrágicas [121-123], con 
mayor riesgo en pacientes con gastropatías, en particular en pacientes infectados por 
Helicobacter pylori [124-126] y/o consumidores de AINEs (antinflamatorios no esteroi-
deos) [127] y (2) la “resistencia a la aspirina”, que puede oscilar entre el 5% y 60% de los 
pacientes que reciben la dosis convencional de aspirina [128] y por lo tanto no tienen 
protección contra las potenciales complicaciones cardiovasculares para las cuales está 
tomando el medicamento [129, 130]. En Colombia, en un estudio realizado en Medellín 
y en Bogotá, en pacientes con enfermedad coronaria, se encontró que la resistencia a 
la aspirina, a dosis bajas (80-325 mg/día), era de 28,2% (CI 95%: 18,1%-40,1%) [131].

La resistencia a la aspirina se define, desde el punto de vista del laboratorio, como 
aquellos pacientes que no logran un adecuado grado de inhibición plaquetaria con el 
medicamento [132], cuando para otros, es la imposibilidad de reducir el tromboxano 
A2 y, por ende, la agregación y activación plaquetaria [133]. De los diferentes métodos 
para evaluar la acción antiplaquetaria de la aspirina, el PFA-100 (colágeno/epinefrina y 
colágeno/ADP) es lo suficientemente sensible y reproducible para evaluar el efecto de 
la aspirina sobre la función plaquetaria en los pacientes que reciben este medicamento 
como prevención primaria o secundaria de enfermedades cardiovasculares [134, 135]. 
El patrón típico en pacientes tratados con aspirina adecuadamente es muy caracterís-
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tico: el tiempo de cierre para colágeno/epinefrina está alargado y el tiempo de cierre 
del colágeno/ADP es normal [22, 37, 91, 136-138], como se muestra en la figura 18; en 
el caso de la resistencia a la aspirina los valores del tiempo de cierre para ambos car-
tuchos son normales, como se muestra en la figura 19. La prueba puede solicitarse al 
laboratorio clínico como “prueba de resistencia a la aspirina” o “PFA-100 para aspirina” 
y cuyo caso el laboratorio clínico en todos los casos debe medir el tiempo de cierre para 
colágeno/epinefrina y el colágeno/ADP.

 ■ Control de anticoagulación con clopidogrel
El clopidogrel actúa bloqueando de manera selectiva e irreversible, el receptor P2Y12 
del ADP en la superficie de la plaqueta, inhibiendo de esta manera la agregación pla-

Figura 18. PFA-100 como control de la antiagregación a aspirina. Caso en donde se logra el efecto de la droga. Hom-
bre de 68 años a quien se le hace un PFA-100 para evidenciar la anticoagulación con aspirina (100 mg/día). Tiempo 
de cierre colágeno/epinefrina (CEPI) > 300 segundos (valor de referencia: 73 a 175 segundos); tiempo de cierre 
colágeno/ADP (CADP) 80 segundos (valor de referencia: 50 a 112 segundos). El estudio muestra alargamiento del 
tiempo de cierre colágeno/epinefrina con tiempo de cierre colágeno/ADP normal, compatible con antiagregación 
por aspirina. Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.

Figura 19. PFA-100 como control de la antiagregación a aspirina. Caso en donde no se logra el efecto de la droga 
(“resistencia a la aspirina”). Mujer de 80 años a quien se le hace un PFA-100 para evidenciar la anticoagulación 
con aspirina (100 mg/día). Tiempo de cierre colágeno/epinefrina (CEPI) 133 segundos (valor de referencia: 73 a 
175 segundos); tiempo de cierre colágeno/ADP (CADP) 84 segundos (valor de referencia: 50 a 112 segundos). El 
estudio muestra tiempo de cierre colágeno/epinefrina y colágeno/ADP normales, compatible con una “resistencia 
a la aspirina”. Cortesía del Laboratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.
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quetaria [139]. El ADP es un importante activador de la agregación plaquetaria y se en-
cuentra en altas concentraciones en los gránulos de las plaquetas. El ADP induce la agre-
gación de las plaquetas al activar un receptor específico situado en la superficie externa 
de la membrana plaquetaria, lo que genera cambios en la concentración intracelular de 
calcio y la expresión y ensamblaje de receptores para el fibrinógeno en la superficie de 
la plaqueta [139]. El clopidogrel es una prodroga, que para actuar requiere ser oxidada 
en el hígado por el sistema citocromo P450, generando su metabolito activo [140]. La 
unión del metabolito activo al receptor P2Y12 es irreversible y, por tanto, las plaquetas 
expuestas al clopidogrel se ven afectadas en su funcionamiento por el resto de vida. La 
máxima inhibición de agregación plaquetaria tras una dosis de carga del fármaco (375-
400 mg) oscila entre 40% a 60% y se alcanza en unas dos a seis horas [141]. En general, 
la agregación plaquetaria y las alteraciones de la coagulación, como el tiempo de san-
gría o el PFA-100 vuelven a los valores basales a partir del quinto día de la suspensión 
del medicamento [141].

El clopidogrel, después de la aspirina, es el antiagregante plaquetario más utilizado a 
nivel mundial [142]. Similar a la aspirina, el clopidogrel tiene dos grandes problemas: 
las complicaciones hemorrágicas y la “resistencia al clopidogrel”. De un lado, similar a 
lo que sucede con la aspirina y la infección por Helicobacter pylori, se puede presentar 
en los pacientes que toman clopidogrel, siendo mayor el sangrado a partir de ulceras 
gástricas en este caso, contrario a los que toman aspirina que usualmente son de ori-
gen duodenal [143]. Con relación a la “resistencia al clopidogrel”, similar a la aspirina, 
podría definirse igual, desde el punto de vista del laboratorio, como aquellos pacientes 
que no logran un adecuado grado de inhibición plaquetaria con el medicamento [132]; 
cuando para otros, es la imposibilidad de reducir la actividad del ADP plaquetario y, 
por ende, la agregación y activación plaquetaria [133]. En el medio, no se conoce la 
prevalencia de la resistencia al clopidogrel, pero se estima que debe ser muy similar a la 
informada en otros países, en donde oscila entre 4% y 30% [144-147].

De los diferentes métodos para evaluar la acción antiplaquetaria del clopidogrel, el PFA-
P2Y® (Siemens Healthcare Diagnostics, Inc., Deerfield, IL) es lo suficientemente sensible 
y reproducible para evaluar el efecto del clopidogrel in vitro sobre la función plaque-
taria en los pacientes que reciben este medicamento como prevención primaria o se-
cundaria de enfermedades cardiovasculares [44, 47, 148]. El patrón típico en pacientes 
tratados adecuadamente con clopidogrel es muy característico: el tiempo de cierre está 
alargado [44, 47], como se muestra en la figura 20; y en el caso de la resistencia al clo-
pidogrel el valor de cierre es normal, como se muestra en la figura 21. La prueba puede 
solicitarse al laboratorio clínico como “prueba de resistencia al clopidogrel” o “PFA-P2Y 
para clopidogrel”.

El PFA-100 en banco de sangre
Una de las aplicaciones más novedosas del PFA-100 se da en el manejo de las plaquetas 
en el banco de sangre y cubre aspectos como la selección de los donantes de plaque-
tas, el manejo de los concentrados de plaquetas y control postransfusional de plaque-
tas, constituyéndose en una excelente aplicación costo-efectiva cuando la prueba se 
introduce de rutina en el manejo de las plaquetas en el banco de sangre [32, 149-155]. 
Además, el uso del PFA-100 en el manejo de las transfusiones de plaquetas, aparte de 
optimizar la terapia transfusional, mejora el manejo de los inventarios de los bancos de 
sangre en donde se incorpora esta tecnología [63, 149]. 
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 ■ El PFA-100 en selección de los donantes de plaquetas
La determinación del PFA-100 (colágeno/epinefrina y colágeno/ADP), en candidatos a 
ser donantes de plaquetas, permite descartar con este objetivo a todos los posibles 
donantes portadores de una trombocitopatía, independiente de la causa, que al ser 
identificadas no tendrán utilidad terapéutica en los receptores [32].

 ■ El PFA-100 en el manejo 
de losconcentrados de plaquetas
Durante el almacenamiento de plaquetas en el banco de sangre se presenta perdida de 
la viabilidad y de la función hemostática, fenómeno que se presenta a partir de quinto 
día de almacenamiento, con posibilidad de crecimiento bacteriano que puede llegar 
a producir una sepsis en el paciente que las reciba [156-158]. Hasta el momento, uno 
de los métodos más utilizados para evaluar la viabilidad de las plaquetas de banco de 
sangre es la agregometría convencional, pero tiene el inconveniente de presentar una 
pobre reproducibilidad [159] el cual puede ser sustituida por el PFA-100. Además, gra-
cias a la incorporación del PFA-100 al laboratorio clínico, hoy es posible medir en sangre 
de banco, anticoagulada con citrato, la función plaquetaria antes de aplicar la sangre 
para discriminar las plaquetas hipoactivas e hiperactivas de las plaquetas normoactivas 
[45, 159, 160].

 ■ El PFA-100 en control postransfusional de plaquetas
El PFA-100 ha demostrado ser una excelente herramienta para monitorear las trans-
fusiones de plaquetas, en los casos en donde el procedimiento está indicado [149]. El 
uso del PFA-100 en la terapia de plaquetas de banco de sangre además de optimizar la 
terapia transfusional, mejora el manejo de los inventarios de los bancos de sangre en 
donde se incorpora esta tecnología [63, 149, 160, 161].

Figura 20. PFA-P2Y como control de la antiagregación 
con clopidogrel. Caso en donde se logra el efecto de la 
droga. Hombre de 58 años, a quien se le hace un PFA-P2Y 
para evidenciar la anticoagulación con clopidogrel (75 
mg/día). P2Y > 300 segundos (valor de referencia < 106 
segundos). El estudio evidencia la eficacia del clopidogrel 
para inhibir la agregación plaquetaria. Cortesía del Labo-
ratorio Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.

Figura 21. PFA-P2Y como control de la antiagregación 
con clopidogrel. Caso en donde no se logra el efecto 
de la droga (“resistencia a al clopidogrel”). Hombre de 
82 años, a quien se le hace un PFA-P2Y para evidenciar 
la anticoagulación con clopidogrel (75 mg/día). P2Y 67 
segundos (valor de referencia < 106 segundos). El estu-
dio evidencia la ineficacia del clopidogrel para inhibir 
la agregación plaquetaria, constituyéndose en un caso 
de “resistencia al clopidogrel”. Cortesía del Laboratorio 
Clínico Hematológico, Medellín, Colombia.
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El PFA-100 como prueba médico-legal
Otra indicación importante del PFA-100 es en el diagnóstico diferencial de maltrato in-
fantil en niños que se presentan a los servicios de salud con manifestaciones de equimo-
sis, en donde el PFA-100 usualmente es normal cuando se presentan las manifestacio-
nes por maltrato infantil [95, 96], en donde la prueba resultaría normal. En este sentido, 
organizaciones como la Federación Mundial de la Hemofilia [98] y guías nacionales de 
manejo del maltrato infantil como la del gobierno mejicano [162], recomiendan utilizar 
esta prueba cuando este se sospeche. 

Aspectos técnicos de la prueba
Ante todo, es importante reafirmar que “la mejor prueba de hemostasia” es una ex-
celente historia clínica [163], incluidos los antecedentes personales y familiares, y en 
particular los antecedentes de sangrado quirúrgico, odontológico o por traumas previos 
y un examen físico completo. Desde el punto de vista clínico, las pruebas de laboratorio 
clínico en general y las pruebas de coagulación en particular, se deben analizar dentro 
de un contexto clínico bien establecido del paciente, pues de lo contrario, en vez de ser 
de ayuda, pueden ser fuente de problemas y costos innecesarios. Como toda prueba de 
laboratorio clínico, el PFA-100 tiene factores pre-pre-analíticos, pre-analíticos, analíti-
cos, pos-analíticos y pos-pos-analíticos, de los cuales son responsables tanto el médico, 
como el laboratorio clínico y el paciente, cómo se analizará a continuación. 

Factores pre-pre-analíticos relacionados con el PFA-100
Los factores pre-pre-analíticos se refieren al conocimiento que el médico debe tener al 
momento de ordenar la prueba, cuando esta está indicada [164]. En el caso del PFA-100, 
el médico debe conocer las múltiples ampliaciones clínicas que tiene la prueba al mo-
mento de solicitarla al laboratorio clínico. Deberá recordar, que la prueba está indicada 
(1) como una prueba sustituta del tiempo de sangría, (2) como una prueba tamiz de una 
disfunción plaquetaria, ya sea congénita o adquirida, (3) como una prueba de monito-
reo en el manejo de enfermedades congénitas de la función plaquetaria y en particular 
de la enfermedad de von Willebrand, (4) como una prueba de diagnóstico y control en 
el caso de la resistencia a la aspirina y la resistencia al clopidogrel, (5) como una prueba 
de control de calidad en el banco de sangre y (6) como una prueba médico-legal en el 
diagnóstico diferencial de las enfermedades hematológicas con manifestaciones hemo-
rrágicas y el maltrato infantil, entre otras muchas indicaciones. 

Factores pre-analíticos relacionados con el PFA-100
Los factores pre-analíticos se refieren al conocimiento que el médico debe tener al mo-
mento de ordenar la prueba, en cuanto a las condiciones básicas que debe cumplir el 
paciente al momento de acudir al laboratorio clínico y que el laboratorio clínico debe 
conocer y verificar desde el momento en que el paciente acude para la toma de la mues-
tra, hasta el momento en que la prueba es realizada y el resultado queda en condiciones 
de ser entregado al paciente y al médico [164]. En la práctica, el control de los factores 
pre-analíticos de una prueba de laboratorio en general, y del PFA-100 en particular, se 
subdividen en factores relacionados con el médico, con el paciente y con el laboratorio 
clínico, como se analizará en los siguientes apartados.
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 ■ Factores pre-analíticos del PFA-100  
relacionados con el médico
El médico antes de solicitar una prueba de PFA-100 debe tener en cuenta algunos me-
dicamentos, alimentos y medicamentos naturistas que el paciente pueda estar consu-
miendo y que puedan interferir con los resultados de la prueba. En la tabla 3, se rela-
cionan los medicamentos de uso frecuente que interfieren con la prueba y en la tabla 4, 
los alimentos y medicamentos naturales que pueden interferir con los resultados del 
PFA-100 [165]. Si bien, el médico que solicita la prueba es el responsable del control de 
estos factores pre-analíticos no se excluye de esta responsabilidad al paciente, al mo-
mento de acudir al laboratorio clínico, y al laboratorio clínico antes de tomar la muestra. 
Cuando se presenta esta situación, la suspensión por una semana del medicamento, 
el alimento o el medicamento natural que se esté consumiendo, es suficiente para no 
interferir con los resultados del PFA-100 [165].

 ■ Factores pre-analíticos del PFA-100  
relacionados con el paciente
El paciente a quien se le va a hacer un prueba de PFA-100 debe abstenerse de consumir 
alcohol y medicamentos que contengan aspirina u otros como los indicados en la tabla 3, 
alimentos y medicamentos naturistas como los indicados en la tabla 4, previamente ci-
tadas. La muestra para el PFA-100 debe tomarse al paciente en ayunas, estandarizando 
la toma de la muestra en las horas de la mañana, debido a variaciones circadianas que 
se pueden presentar con la prueba [166, 167]. 

Desde el punto de vista de las condiciones pre-analíticas que debe cumplir el paciente, 
en términos generales, el PFA-100 no se afecta significativamente por la edad y el géne-
ro; sin embargo en las mujeres tiende a ser un poco más largo que en los hombres y en 
las mujeres que toman anticonceptivos orales, llegando a dar resultados falsos positivos 
[46]. Igualmente, la prueba no se afecta por el hecho de ser fumador [46]. El PFA-100, 
como otros parámetros de coagulación, se puede afectar dependiendo del grupo san-
guíneo, siendo un poco más largo en los pacientes con grupo sanguíneo O (alrededor de 
20 segundos) con respecto a los otros grupos sanguíneos [48], situación que el médico 
debe considerar al momento de interpretar los resultados de la prueba.

Tabla 3. Medicamentos que inhiben la función de las plaquetas [165]

Droga Efecto sobre la plaqueta Duración
Aspirina Irreversible 5 a 7 días

Ibuprofeno Reversible 24 horas

Naproxeno Reversible Más de 4 días

Tionopiridinas Irreversible 7 días

Dipiridamol Reversible Mínimo (usualmente no acarrea 
problemas con los procedimientos)

Dipiridamol/aspirina de larga acción Reversible/irreversible 5 días

Cilstazol Reversible Mínimo (usualmente no acarrea 
problemas con los procedimientos)
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 ■ Factores pre-analíticos del PFA-100 
relacionados con el laboratorio clínico 
Los factores pre-analíticos del PFA-100 relacionados con el laboratorio clínico se cir-
cunscriben a la toma de la muestra y el manejo de esta hasta el momento en que lleva 
a cabo la prueba propiamente dicha.

Factores relacionados con la toma de la muestra
Con relación a las condiciones de la toma de la muestra es importante recordar que 
solo con una buena muestra se puede hacer una buena prueba. Los resultados de la 
investigación de la función plaquetaria son altamente dependientes de la correcta toma 
de la muestra de sangre, por lo tanto, se debe usar para la venipuntunción una aguja 
de por lo menos 21G (20G o 19G) [91, 92]. Tomar la sangre directamente en un tubo al 
vacío o en una jeringa con 3,8 % (0,129 M) o 3,2 % (0,105 M) de citrato sódico tampo-
nado (1 parte de anticoagulante por 9 partes de sangre) [168]. No se recomienda el uso 
de citrato de sodio no tamponado como anticoagulante y es importante recalcar que 
una vez tomada la muestra de sangre, esta se debe mezclar bien con el anticoagulante, 
invirtiendo el tubo tres a cuatro veces. Si durante la toma de la muestra hay problemas 
con la vena o el flujo de sangre se interrumpe, se debe repetir la muestra en otra vena. 

Manejo de la muestra
El manejo de la muestra es crítico. La estabilidad de la muestra en reposo y mantenida 
a temperatura ambiente (15°C a 25°C) es de 10 minutos a 4 horas, período en el cual se 
debe procesar [169]. Las muestras no se deben transportar por tubo neumático debido 
a que las plaquetas pueden activarse y dar resultados falsos negativos o resultados fal-
sos positivos [170-172], aunque algunos autores consideran que este método es seguro 
[173], por precaución en el Laboratorio Clínico Hematológico se evita el tubo neumático 
y la muestra solo se toma en el sitio en donde va a ser procesada. No utilizar mues-
tras de sangre hemolizada [174] y utilizar siempre la misma técnica para la toma de la 
muestra (concentración de citrato y venipuntura) [169]. En el laboratorio clínico, hasta 
el momento en que la muestra se lleve al instrumento debe permanecer en reposo a 
temperatura ambiente [169].

Tabla 4. Alimentos y medicamentos naturistas que pueden interferir con los resultados del PFA-100 [165]

Arándalo (mirtilo) (Vaccinium myrtillus)

Cúrcuma (Curcuma longa)

Ginkgo biloba (Ginkgo biloba)

Ginseng asiático (Panax ginseng)

Ginseng americano o canadiense (Panax quinquefolius)

Ginseng siberiano (eleuterio) (Eleutherococcus senticosus)

Hongo oreja de árbol (Auricularia polytricha)

Jengibre (ginger) (Zingiber officinale)

Reina de los prados (Filipendula ulmaria)

Sauce blanco (Salix alba)
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Factores analíticos relacionados con el PFA-100
Los factores analíticos se refieren a los relacionados con la ejecución propiamente dicha 
de la prueba, esto es, desde que se inicia hasta el momento en que se obtiene el resul-
tado de la misma [164]. Ante todo, se debe considerar que el instrumento se encuentre 
debidamente calibrado y controlado mediante programas de control de calidad interno 
y externo y que los reactivos a utilizar se encuentren con fecha de vencimiento vigente 
y debidamente conservados bajo condiciones de refrigeración [175-178]. Tanto el ins-
trumento como los cartuchos de reactivos conforman un sistema cerrado, en donde el 
operador de la prueba no tiene ninguna injerencia con la ejecución de la prueba, dife-
rente a montar los cartuchos en el instrumento y poner la muestra de sangre en cada 
uno de ellos: el procedimiento de lleva a cabo en forma automática. Como la mayoría 
de la pruebas cerradas y automatizadas, como el PFA-100, los factores analíticos son 
los que menor impacto tienen al momento de valorar los errores totales con la prueba 
[179, 180].

Factores pos-analíticos relacionados con el PFA-100
Los factores pos-analíticos se refieren a los aspectos que el laboratorio clínico debe 
vigilar desde el momento en se obtiene el resultado de la prueba hasta el momento en 
que este llega a manos del paciente y el médico que la solicitó. En el caso del PFA-100, 
como en la mayoría de las pruebas de laboratorio clínico, se debe validar el resultado y 
posteriormente entregarlo, utilizando los diversos medios de la institución, al paciente 
y al médico solicitante [181]. El PFA-100 no es una prueba que represente un “valor crí-
tico”, que hace parte de esta fase de la prueba [182], pero, en el marco de la medicina 
personalizada, es una buena oportunidad, cuando la prueba de resultados anormales, 
tratar de compartir, idealmente por teléfono, los resultados obtenidos con el médico 
tratante del paciente [183]. 

Factores pos-pos-analíticos  
relacionados con el PFA-100
Los factores pos-pos-analíticos se refieren a los aspectos que el médico debe conocer al 
momento de interpretar la prueba en el contexto clínico del paciente, de tal manera que 
llegue a un diagnóstico que le permita aplicar un tratamiento adecuado a partir de los 
resultados de la prueba solicitada [164]. Los factores pos-pos-analíticos de una prueba 
son el complemento de los factores pre-pre-analíticos, que en el caso del PFA-100, se 
podrían reducir a los siguientes aspectos:

�� El PFA-100 es una prueba sustituta del tiempo de sangría, lo cual, además de ser inva-
siva, ha pasado a ser una prueba obsoleta, no recomendada en la práctica clínica por 
organizaciones como el CAP y la ASCP [4]. . Hay suficiente evidencia, soportada en la 
literatura médica mundial, de que el PFA-100, además de ser una prueba no invasiva 
y estar disponible en laboratorios clínicos especializados del país, como el Laborato-
rio Clínico Hematológico en Medellín, sustituye con mejores indicadores analíticos, 
como la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo 
negativo al tiempo de sangría en el estudio de los pacientes con sospecha de tener 
trastornos funcionales de las plaquetas [50-62]; 

�� El PFA-100 es una prueba tamiz de una disfunción plaquetaria ya sea congénita o 
adquirida, en pacientes que van a ser sometidos a cirugía como una prueba prequi-
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rúrgica [68]. [67], con mejores indicadores analíticos que el tiempo de sangría, que 
no detecta realmente el riesgo hemorrágico [66], por lo que el CAP y la ASCP no la 
recomiendan [4]. La importancia del tamizaje de la prueba se extiende a los pacien-
tes con manifestaciones hemorrágicas [67, 76, 77]. También es importante en gine-
cología sobretodo en mujeres con sangrado menstrual abundante y en adolescentes 
antes de iniciar programas de planificación o tener familia [81-84, 88, 89] y en niños 
[53, 55, 59, 72, 91-93], entre otros campos de la tamización de trombocitopatías;

�� El PFA-100 es una prueba de monitoreo en el manejo de enfermedades congénitas 
de la función plaquetaria y en particular de la enfermedad de von Willebrand, espe-
cialmente en el monitoreo de la aplicación de la desmopresina, así como los factores 
y productos de banco de sangre [86, 112, 113, 115, 184] ; 

�� El PFA-100 es una prueba de diagnóstico y control en el caso de la resistencia a la 
aspirina [132-136] y la resistencia al clopidogrel [44, 47, 148];

�� El PFA-100 es una prueba de control de calidad en el banco de sangre [32, 149-155].; y 

�� El PFA-100 es una prueba médico-legal en el diagnóstico diferencial de las enferme-
dades hematológicas con manifestaciones hemorrágicas y el maltrato infantil [95, 96, 
98, 162], entre otras muchas indicaciones.

En la figura 22 se presenta un algoritmo de diagnóstico de enfermedades relacionadas 
con la función plaquetaria partiendo del PFA-100 utilizando la clínica y los cartuchos 
convencionales de colágeno/epinefrina y de colágeno/ADP [101].

Epilogo
El PFA-100 es una nueva prueba de coagulación, sustituta del tiempo de sangría, no 
invasiva, que permite evaluar in vitro la hemostasia primaria, dependiente de la inte-
gridad de la función plaquetaria. Si bien, el PFA-100, se ha diseñado como una prueba 
tamiz de enfermedades asociadas con la función plaquetaria, tanto congénitas como 
adquiridas, y en particular la enfermedad de von Willebrand, también es útil en la clíni-
ca en el seguimiento de la enfermedad de von Willebrand y el monitoreo de la anticoa-
gulación con aspirina y clopidogrel, entre otros antiagregantes plaquetarios. Además 
de las citadas indicaciones clínicas, el PFA-100 es útil en el manejo de las plaquetas en 
banco de sangre y para dirimir problemas médico-legales relacionados con el maltrato 
infantil. Los laboratorios clínicos deben incluirla en los respectivos portafolios de servi-
cios como una prueba sustituta del tiempo de sangría que se ha tornado en una prueba 
obsoleta y los médicos deben incorporarla en el manejo de los pacientes.
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Propósito Definir las razones para la evaluación
(EvW, consumo de aspirina reciente,  monitoreo de otras 
drogas, hemofilia, desordenes plaquetarios, prueba de 

desmopresina, pruebas de factores, otro posible defecto 
de la hemostasia primaria

Historia Clínica (si está disponible)
Antecedentes de sangrado, antecedentes familiares, 

consumo de medicamentos, edad, género (si es mujer: 
terapia con estrógenos, embarazo, sangrado menstrual 

excesivo), grupo sanguíneo.

Índice de sospecha clínica con presencia de:
EwW, hemofilia y/o desorden plaquetario.

Seleccionar el panel de pruebas más apropiado:
(considerando la historia específica y la urgencia de las pruebas)

Fuerte sospecha de EvW Sospecha de desorden plaquetario

Hemograma/recuento 
de plaquetas
(TP y TTPA)
 (PFA-100)

Hemograma/recuento 
de plaquetas
(TP y TTPA)
 (PFA-100)

Agregación 
plaquetaria clásica y 
pruebas adicionales 

disponibles 

FVIII:C
FvW:Ag
FvW:CB

FvW:RCo

Anormal
Evaluar tanto como sea 

requerido y 
dependiendo de los 

resultados de las 
pruebas iniciales: más 

estudios del FvW, 
evaluación de factores, 

efecto de drogas, 
desordenes 

plaquetarios, etc.

Normal
1. Si hay una sospecha 

inicial  baja: no se hacen 
pruebas adicionales
2. Si hay una fuerte 
sospecha,  repetir 

pruebas para confirmar; 
si continua normal: 

considerar pruebas para 
otras deficiencias de 
factores y alternar  

evaluaciones 
(EvW)/disfunción 

plaquetaria).

Anormal
Evaluar tanto como sea 

requerido y dependiendo 
de los resultados de las 

pruebas iniciales: 
pruebas  para EvW, 

evaluación de factores, 
efecto de drogas, 

pruebas plaquetarias 
adicionales, etc.

Resultados de pruebas de carácter 
urgente  o laboratorio remoto

Médicos con poca experiencia

Historia clínica ambigua

Baja sospecha clínica

Tamizaje con el PFA-100 (Epi/C)

Prolongado

ADP/C

Normal
1. Si hay una sospecha inicial  baja: 
no se hacen pruebas adicionales; 

EvW severa, disfunción plaquetaria 
severa, efecto severo de drogas 

excluidas.
2. Si hay una fuerte sospecha, 
considerar pruebas para EvW, 

pruebas de agregación completas 
y/o deficiencias de factores.

Normal
Considerar/evaluar: 

efecto de drogas 
(aspirina), 

trombocitopenia media, 
hematocrito bajo, EvW 

media, disfunción 
plaquetaria media.

Prolongado
Considerar/evaluar: 

efecto de drogas, 
trombocitopenia severa, 
trombocitopenia media, 
hematocrito muy bajo, 
EvW severa, disfunción 

plaquetaria severa.

Algoritmo 
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