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ANTECEDENTES. 

FUNCiÓN PLAQUETARIA NORMAL. 

Los megacariocitos. producen las plaquetas circulantes de la sangre. Las 

plaquetas varían en número, tamaño, densidad, edad y efectividad fisiológica. El 

conteo plaquetarió normal varía entre 150 a 400,000 por IJL y el tamaño 

plaquetario normal varía entre 7.5 a 10.5 fL. La distribución de las plaquetas se 

caracteriza por la presencia de 2/3 en la circulación y el 1/3 restante en el bazo 

por mecanismos hipotéticos que resultan de un tiempo de tránsito mayor a través 

de los cordonesesplécnicos o de la unión al sistema reticular y células 

endoteHales del bazo. Una nueva plaqueta que surge de la médula ósea sobrevive 

8 a 12 días en la sangre. En estado estable, el recambio plaquetario han sido 

calculado en 1.2 - 1.5 x 10 11 por día cuando la producción iguala a la 

destnJcción. Los sitios de eliminación de las plaquetas parecen ser el bazo, el 

hígado y la médula ósea. 

En la ausencia de agonistas las plaquetas permanecen inactivas durante todo su 

periodo de vida. Sin embargo, si esta plaqueta encuentra un vaso sanguíneo 

lesionado ó una placa de ateroma, inmediatamente se adhiere a este sitio para 

comenzar a generar un tapón hemostático plaquetario. 

Las plaquetas tienen un papel mayor en las arterias que en las venas. El depósito 

plaquetario(hemostasis primaria) es más importante que el depósito de fibrina 

(hemostasis secundaria) eh detener la hemorragia de los vasos sanguíneos 

pequeños de la piel y membranas mucosas. Aparentemente estos vasos tienen 

una naturaleza arterial o arteriolar. Lo contrario ocurre en las articulaciones y 

músculos, en los cuáles el depósito de fibrina es más crítico para detener la 
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hemorragia. Este punto surge debido a que el sistema plaquetario tiene medios 

eficientes como fa glucoproteína lb (GPlb)Y el factor de von Willebrand(fvW) para 

manejarlas condiciones de flujo de la circulación arterial, mientras que el sistema 

de fibrina del sistema de fa coagulación no los tiene. Como resultado, las 

plaquetas funcionan exitosamente en arterias y arteriolas , mientras que el 

depósito de fibrina funciona menos. Por el contrario, en el sistema venoso con flujo 

sanguíneo mínimo, .la trombina y fibrina actúan apropiadamente en estas 

condiciones de bajo flujo o estáticas, y las plaquetas tienen un papel menor. La 

representación clínica se observa cuando se tratan eventos coronarios o 

vasculares cerebrales (trombosis arterial) con el uso de agentes antiplaquetarios 

. (aspirina, clopidogrel); en comparación con el uso de anticoagulantes (warfarina, 

heparinas) para trombosis venosa profunda. 

Adhesión plaquetaria dependiente de estrés. 

Las plaquetas en movimiento en la circulación arterial usan un mecanismo 

funcional denominado "adhesión plaquetaria dependiente de estrés" para detener 

su movimiento.E;:ste mecanismo actualmente no está bien comprendido a nivel 

rnolecular, aunque las estructuras del par receptor - ligando (GPtb IX-V 

plaquetario y fvW plasmático) se conocen con detalle. En condiciones en reposo, 

los dos componentes no muestran afinidad el uno por el otro y se requiere un 

estímulo exógeno como ristocetína para inducir su interacción. Sin embargo, en 

presencia de fuerzas moderadas de estrés (> 6 dinas Icm2), las dos proteínas 

desarrollan una afinidad de unión suficiente para detener y adherir a las plaquetas 

en el sitio de un vaso sanguíneo lesionado ó la superficie vascular en un ambiente 
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de flujo alto de una placa en la arteria coronaria. La pregunta fundamental es 

cómo la fuerza de estrés generada por la sangre en movimiento afecta el receptor 

. y/ó ligando. Actualmente la teoría más frecuentemente establecida es que esta 

fuerza de estrés altera la conformación del fvW cuando se une al subendotelio 

expuesto de una arteria dañada, aunque el estrés puede afectar solamente al 

receptor. 

RECEPTORES DE SUPERFICIE. 

Los receptores de superficie de la membrana plaquetaria se clasifican como 

agonistas ó adhesivos. Ellos regulan una amplía variedad de interacciones 

celulares adhesivas a través de la unión a ligandos específicos, y también 

funcionan como receptores que pueden recibir señales del lado externo 

plaquetario, resultando en distintas respuestas plaquetarias al ambiente externo. 

RECEPTORES ADHESIVOS. 

Glucoproteína lb y Glucoproteína Hb -lila. 

El complejo GPlb·4X-V es un conjunto de 4 cadenas polipeptídicas 

frecuentemente referido como GPlb, que se produce por 4 genes en 4 sitios 

diferentes en los cromosomas. Estas cadenas polipeptídicas comparten 

características estructurales y forman el receptor que regula la interacción 

dependiente de estrés entre las plaquetas y el fvW. También este receptor se une 

a la trombina y el complejo sirve como un receptor de trombina después de la 

separación de la cadena GPV a través de proteolisis. El complejo GPlb está 
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presente sobre la.superficie de las plaquetas en una relación 2:2:1 con el GPIX y 

GPV. 

la GPllb-llla es el receptor de fibrinógeno plaquetario para la agregación y una de 

las estructuras de supeliicie principales. Como un miembro de la familia de las 

proteínasintegrina, la GPllb-lIfa es un heterodímero transmembrana compuesto 

de 2 cadenas disulfurounidas a la subunidad a con 4 dominios de unióncatiónica 

divalente y una subunidad l3 rica en uniones disulfuro. la GPllb-Hla requieren 

calcio para mantener su complejo l1eterodímero y sufren un cambio 

conformacional· dependiente de calcio después de la estimulación inducida por 

agonistas plaquetaríos que facílita la unión fuerte al fibrinógeno y fvW. Esto 

res.ultaen la unión cruzada de moléculas GPllb ... llla sobre las plaquetas 

adyacentes y subsecuente agregación plaquetaria. La GPllb-lIIa reconoce la 

secuencia RGD y se una a una variedad deligandos que contienen RGD como 

fibrinógeno, fibronectina, vWF, vitronectina y trombospondina. 

Receptores de colágena. 

Estos están compuestos de3 proteínas de membrana (GPla-Ha, IV y VI) que 

regulan fas interacciones con la colágena. Sin embargo, a pesar de que la 

colágena es un agonista plaquetario potente, el conocimiento actual sugiere que 

estos receptores tienen un papel funcional modesto y quizá redundante. 

Receptores adicionales relacionados a la adhesión. 

La molécula -1 plaquetaria de adhesión a la célulaendotelial (PECAM -1 por sus 

siglas en inglés platelet-endothelial cell adhesion molecule-1), se une a las 
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moléculas tipo heparina y puede contribuiLa las interacciones heparina - plaqueta 

y a las interacciones entre las plaquetas y otras células. 

La p-selectina está presente en las membranas de los gránulos a y en las 

membranas de los cuerpos de Weibel -Palade de las células endoteliales. La p

selectina regula la adhesión de los neutrófilos y monodtos a las plaquetas 

activadas y células endoteliales y puede servir para localizar estas células en los 

sitios de lesión . 

. RECEPTORES AGONISTAS. 

Receptores plaquetarios a trombina. 

Las plaquetas tienen dos formas generales de receptores de trombina: los 

recept()res activados por proteasa (PARs) y el receptor que se origina cuando la 

GPV es separada del complejo GPlb-IX-V. La naturaleza irreversible de la 

• separación de trombina del PARs es seguida por un desacoplamiento. 

internalización y digestión del receptor dentro de los lisosomas. Uno de los 

aspectos.más importantes del sistema PARs plaquetario es su excepcional calidad 

de "agonista~ fuerte" que inicia de forma rápida una activación y agregación 

plaquetaria irreversible a pesar de la presencia de solo 2000 moléculas de PARs 

. pOr plaqueta. También los PARsestán unidos de forma crítica entre el sistema 

plasmático de la coagulación de la hemostasis secundaria que produce trombina 

yel brazo plaquetario que depende del proceso "reposo a activado" inducido por 

los agonistas. 
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Receptor plaquetario de adenosina difosfato (ADP). 

Las plaquetas tienen una relación única con el ADP. Además de que éste 

dinucleótido es un agonista bien conocido para la activación, también se secuestra 

deforma selectiva y se almacena en gránulos densos para uso posterior como un 

sistema de amplificación por otros agonistas. Los receptores de purína para ADP 

son designados como P2 y despúes se clasifican como Y por vías metabólicasó X 

por los canafesiónícos. 

Las plaquetas tienen dos receptores P2Y. El P2Y1, actúa a través de la fosfolipasa 

CJ3/Caq yel P2Y2 que inhibe a la adeniciclasa parece que sólo se encuentra en 

las plaquetas y es el blanco para la ticlopidina y clopidogrel, agentes que se usan 

frecuentemente para evitar eventos coronarios y vasculares cerebrales. Por otra 

parte, sólo un P2X se encuentra en las plaquetas, el P2X 1 que es abierto por ATP 

y permite la entrada rápida de calcio de sitios externos hacia el citoplasma. 

Receptores de tromboxano A2 (TxA2). 

Eltromboxano A2 (TxA2) es un lípido tipo prostaglandina (PG) que se sintetiza 

casi exclusivamente por las plaquetas yes un agente hemostático/trombótico. La 

fisiología de la formación de Txf\2 se conoce muy bien: el ácido araquidónico que 

se libera de los fosfoHpidos por la fosfolipasa A2 se oxida por la ciclo-oxigenasa 

tipo 1 plaquetaria y se isomeriza para formarTxA2, el cual a su vez actúa sobre 

los receptores de TxA2. Estos .receptores muestran tanto mayor afinidad (induce 

cambios en la forma) ó menor afinidad (induce agregación) para ligandos y 

depende de la liberación de ADP para su actividad completa. 
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INTERACCIONES ENTRE LAS PLAQUETAS Y EL SISTEMA DE 

COAGULACiÓN PLASMÁTICO. 

La cascada de la coagulación con sus vías intrínseca y extrínseca genera factor 

Xay trombina a través de la formación de complejos sucesivos dependientes de 

calcio. 

El factor Xa soluble se une ávidamente al FVa sobre la superficie de las plaquetas 

activadas y produce una generación explosiva de trombina. Las plaquetas 

activadas parecen tener una (s) proteína (s) específica (s) denominada factor 3 

plaquetarío, receptor -1 de proteasa de la célula efectora EPR1 ( effector cell 

protease receptor -1) relacionada con el factor Va de superficie, que proporciona 

parte del sitio de unión específico para el factor plasmático Xa. 

Las plaquetas activadas también participan en la generación intrínseca de factor 

Xa ya que aceleran la producción de factor Xa dependiente del factorIXa-VlIla, sin 

la participación dé factor tisular. 

Múltiples estudios han mostrado que las proteínas de la coagulación unidas a la 

superfiCieplaquetaria normalmente son protegidas de sus inhibidores plasmáticos 

habituales. La unión del factor Xa a las plaquetas puede facilitar un rápido aporte 

de un potente anticoagulante y agonista potencial al sitio de lesión del vaso donde 

puede ser más importante la hemostasis. 

también existen tres factores de coagulación dentro de los gránulos a de las 

plaquetas (factbr V, 'fibrinógeno, fvW) . Las plaquetas tienen grandes cantidades 

de fibrinógeno que ellas no sintetizan, menores cantidades de fvW y FV que se 

incorporan del plasma y se sintetizan de novo en los megacariocitos. 
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El FXIII se encuentra contenido en el citosol y no está asociado a los organelos; 

es una subunidad completamente activa del factor XIII plasmático. El FXIII 

constituye más del 50 % de la cantidad total de la actividad del factor XIII en la 

sangre. EIKíninógeno de alto peso molecular está presente en los gránulos a y se 

secreta y expresa sobre la membrana plasmática plaquetaria después de la 

activación con' trombina, aunque su función se desconoce. Las plaquetas 

contienen 2.5% de la proteína S encontrada en la sangre total. Esta proteína se 

sintetiza en los megacariocítos, se almacena en los gránulos a y se libera de las 

plaquetas con la estímulación de trombína. Se piensa que la secreción y unión de 

este reservorío de proteína S ala membrana plaquetaria localiza a la proteína e 

sobre la superficie plaquetaria y Juntas promueven la inactívación rápida de los 

factores de coagulación Vay Villa sobre las membranas 1. 
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FORMACiÓN DEL TAPÓN PLAQUET ARIO. 

Las plaquetas son células pequeñas que tienen gran importancia en la trombosis, 

la hemorragia e inflamación. Las plaquetas localizan, amplifican y sostienen la 

respuesta de la coagulación en el sitio de lesión y liberan micropartículas 

procoagulantes derivadas de las plaquetas. Las plaquetas contienen varios 

reguladores de. la inflamación como el receptor C040 que se liberan con la 

activación plaquefaria. 

La secuencia de eventos en la formación del tapón hemostático en sitios de lesión 

vascular puede resumirse de la siguiente manera y se muestra en la figura 1. 

A) Antes de la lesión vascular, las plaquetas se encuentran en un estado de 

reposo por factores inhibitorios del endotelio: prostaciclína (PGI2) , óxido nítrico 

(ON) yel C039. 

B) El tapón plaquetario se inicia por la exposición de colágena y la generación 

local de lrombina. Esto causa que las plaquetas se adhieran mediante la 

colágena y factor de von WíIlebrand (fvW). 

C) El tapón plaquetario se incrementa conforme más plaquetas adicionales se 

activan mediante la liberación de tromboxano A2 (TxA2) , AOP y otros 

agonistas plaquetarios. La agregación plaqueta - plaqueta es regulada de 

forma primaria por la activación del receptor de superficie GPllbll11 a. 

O) Una red de fibrina ayuda a perpetuar y estabilizar el agregado plaquetario 2 • 
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ACTIVACIÓNPLAQUETARIA 
. Epinefrina PrQtrombinasa 
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Figura 1. Secuencia de eventos en la formación del tapón hemostático en 

sitios de lesión vascular. 
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ASPIRINA. MECANISMO DE ACCiÓN. 

Sintesis de ecosanoides. 

Los ecosanoides son una familia de componentes biológicamente activos que 

participan en la comunicación intercelular, como consecuencia de la activación de 

receptores de membrana que pertenecen a la familia de proteínas G acopladas a 

rodopsina 3 4. Éllos se forman de ácidos grasos poHinsaturados; principalmente 

ácido araquidónico, que es un ácido graso esencial de 20 carbonos que contiene 4 

uniones i dobles, esterificadas a los fosfolípidos de las membranas celulares. Una 

vez que se libera a través de la actividad de las fosfol.ipasa$, el ácido araquidónico 

(AA), es metabolízado enzimáticamente en 3 series de componentes 

biológicamente activos denominados de forma colectiva eicosanoides: (1) 

prostanoides (ejem: PGE2, PGF2a, prostaciclina PGI2 y tromboxano A2 TxA2, (2) 

leLlcotrienos (ejem: LTB4, LTC4, LTD4 LTE4) Y ácidos 

hidroxiperoxieicosatetraenoicos (3) los ácidos epoxieicosatrienoicos y ácidos 

hidroxieicosatetraenoicos 5 . 

EITxA2 es el principal producto del AA vía la actividad de la ciclooxigensa (COX1) 

en las plaquetas y COX2 en los monocitos 6 7, La COX1 y la COX2. catalizan las 

mismas reacciones,· la conversión de AA a PGG2 por su actividad ciclooxigenasa 

y después la reducción de PGG2 a PGH2 por su actividad peroxidasa 2, El PGH2 

se isomeriza a TxA2 por la actividad de la sintetasa· de TxA2 B, Además de las 

plaquetas que contienen principalmente COX12 6, muchas células nucleadas 

tienen el gen de la COX2, que se puede expresar en repuesta a estímulos 

inflamatorios y mitogénicos 79, 
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Mecanismo de acción de la aspirina. 

La aspirina interfiere con el metabolismo de los prostanoides cíclicos por 

inhibición irreversible de la ciclooxigenasa 1 (COX 1) y 2 (COX 2), la.cual es una 

enzima clave en la vía de la síntesis de tromboxano A2 (TXA2). El TXA2 es una 

sustancia con propiedades protrombóticas y vasoconstrictoras muy fuertes 

(Figura 2). 

EFECTO DEL TROMBOXANO 

Endotelio 

O·•··· 
.. 

00 
Plaquetas en reposo 

Plaqueta activada 

Trombo 

.

. ~ ..... . 

~ 
~ 

Agregación 

Figura 2. Efectos del tromboxano sobre la vasoconstricción e inducción de 

la agregación plaquetaria. 
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los efectos antitrombóticos de la aspirina dependen principalmente de la inhibición 

de la producción de TXA2 en las plaquetas por unaacetilación irreversible del 

dominio serina ( ejem Ser 529 en la COX-1 humana y Ser 516 en la COX-2 

humana) localizado en el sitio activo de la COX1 y COX2. La acetilación de la 

COX1 por la aspirina resulta en el bloqueo de la oxidacíón de AA a PGG2. De 

forma diferente, la COX2 acetiladaes una monooxigenasa que transforma el AA 

en 12R-HETE, evitando la formación de PGG2 10 (Figura 3). 

Figura 3. Inhibición de la síntesis de tromboxano A2 por la aspirina. 
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Además existen otros fármacos antiplaquetarios con mecanismos de acción 

diferentes a la aspirina, como las tienopiridinas que bloquean la activación 

plaquetaria mediada por ADP, los antagonistas del receptor del factor vW (fvW) , 

lo.s antagonistas del receptor de fibrinógeno y los antagonistas del factor Vlla 

(Figura 4). 

Figura 4. Mecanismos de accí6n de los fármacos antitrombóticos. 
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Debido a que la aspirina tiene tiene lIna vida media corta (15-20 minutos) en 1a 

circulación humana y es aproximadamente 30 a 60 veces mas potente en inhibir 

la COX1en las plaquetas que la COX2 en los monocitos 11, actúa principalmente 

sobre las plaquetas anucleadas, induciendo un defecto permanente en la fun n 

plaquefaria dependiente ·de TxA2. Además, debido a que la aspirina 

probablemente también inactiva a la COX 1en los megacariocitos maduros y sólo 

el 10 % del reservorio plaquetario se repone diariamente, una sola dosis al día (75 

-100 mg) es capaz de mantener virtualmente una inhibición completa de la 

producción de TXA2 por las plaquetas 12. En comparación, la inhibición de los 

procesos fisiopatológicos dependientes de la COX2 (hiperalgesia e inflamación) 

requieren dosis mayores de aspirina ( debido a la sensibilidad disminuida de la 

COX2 a la aspirina) y a un intervalo mucho más corto entre las dosis, debido a que 

lascelulas nucleadas resintetizan la enzima rápidamente 13, 
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ASPIRINA EN LA PREVENCiÓN DE EVENTOS CARDIOVASCULARES. 

PREVENCIÓN SECUNDARIA. 

Se han realizado numerosos estudios clínicos para evaluar la eficacia en la 

prevención secundaria de cardiopatíaisquémica. Estos difieren en diseño, 

características demográficas de las poblaciones estudiadas, el espectro en el 

perfil de riesgo y duración de tratamiento. No obstante, todos los estudios 

comparten la conclusión de que el uso de aspirina en paciente con cardiopatía 

isquémica establecida reduce la morbilidad y mortalidad. Por lo tanto, de acuerdo 

a las guías europeas y nort.eamericanas,el uso de terapia antiplaqlletaria con 

aspirina se debe iniciar y mantener indefinidamente en todos los pacientes 

después de un infarto agudo del miocardio 14,15, 16, 

Los resultados del reciente meta-análisis Antiplatelet Trialists Collaboration, que 

incluyó 287 estudios con más de 200,000 pacientes, mostró que el tratamiento a 

largo plazo con aspirina reduce el riesgo de infarto del miocardio nofatal,infarto 

cerebral no fatal y muerte vascular en pacientes con un riesgo elevado de eventos 

cardiovasculares y eventos cerebrovasculares, como sonaqueHos con historia de 

infarto del miocardio, angina inestable, angina estable crónica, infarto o isquemia 

cerebral. Los riesgos de cualquier evento vascular combinado se reducen en un 

25%>, Y los riesgos para un desenlace específico se reducen de la siguiente 

manera: infarto del miocardio agudo en un 33% , infarto cerebral no fatal en un 

25% y mortalidad vascular en un 16% , Las dosis de aspirina entre 75 y 150 mg al 

día fueron igualmente efectivas. Los beneficios de la terapia antiplaquetaria no 

están influidos por el género, la edad, presencia de hipertensión ó diabetes 

mellitus. Estos resultados concuerdan con los de un meta-análisis previamente 
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publicado por elAntiplatelet Trialist CoHaboration en 1994, que evaluó más de 140 

estudios con 70,000 pacientes de alto riesgo. En pacientes con un infarto del 

miocardio previo, el tratamiento con aspirina se asoció con una reducción absoluta 

de 36 eventos por 1000 pacientes tratados en un periodo de 2 años de 

tratamiento. En pacientes con un infarto cerebral previo ó ataque isquémico 

transitorio el beneficio fue de 68 eventos prevenidos en un periodo de 2 años 17, 14 

15 

El tratamiento con aspirina que se inicia en las primeras 24 horas después de una 

cirugía de revasqularizaclón coronaria, reduce en un 50% el riesgo de oclusión en 

los injertos venosos. Este beneficio persiste cuando el tratamiento se continúa 

durante un qño. Sin embargo, no se observó más efecto protector con extensión 

de la terapia entre t y 3 años. Aunque en muchos pacientes la terapia 

antiplaquetaria está indicada, debido a que más de la mitad de ellos tuvieron un 

infarto del miocardio previo 14. 
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PREVENCiÓN PRIMARIA. 

La utilidad de la aspirina en la prevención primaría de eventos cardiovasculares se 

evaluó en 5 grandes estudios que incluyeron mas de 50, 000 personas. (British 

Male Doctor's n= 513~1 18, Physicíans' Health Study n= 22071 19 Thrombosis 

Prevention Trial n= 2540 20
, Hypertensión Optimaf Treatment Trial n= 1879021 , 

. Primary Prevention Pro.iect n = 4495 22). Solo los últimos 2 estudios incluyeron 

mujeres, por 10 que los datos respecto a la prevención primaria en mujeres son 

menos concluyentes. La dosis de aspirina fue de 75 a 500 mg, con diferencias en 

la terapia concomitante y la duración del tratamiento. En el Physicians' Health 

Study , el uso de 325 mg de aspirina cada tercer día por 5 años tuvo una 

redtlcción significtiva en el riesgo para el primer infarto agudo del miocardio 19. Por 

el contrario, el Briíish Male Doctor's no mostró diferencia significativa en el riesgo 

de muerte por eventos cardiovasculares después de6 años de tratamiento con 

500 mg de aspirina al día n,. Respecto a la reducción en la incidencia de eventos 

cardiov~sculares, particularmente infarto agudo del miocardio, los otros estudios 

(ThrombosisPrevention Trial 20 
> Hypertensión Optimal Treatment Trial 21 y Primary 

Prevention Project 22) fueron simHares al Physicians' Health Study 19. Pero ninguno 

de estos estudios mostró una reducción de la mortalidad por todas las causa 14, 16. 

Los meta-análisis de los estudios de prevención primaria mostraron un beneficio 

mayor del tratamiento con aspirina en pacientes con diabetes mellitus .23 24. El 

estudio Nurses 'Health Study (n= 87678) mostró que el tratamiento regular con 

aspirina (1-6 tabletas por semana) por 6 años disminuyó el riesgo combinado de 

infarto del miocardio no fatal y muerte cardiovascular ( riesgo relativo RR = 0.75 

le·95 %:i 0.58 - 0.99). Este efecto benéfico fue sólo para mujeres mayores de 50 
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años. de edad. La reducción del riesgo de eventos cardiovasculares fue 

dependiente del riesgo basal de forma muy importante, por lo que la evaluación 

del riesgo tiene un papel muy importante en la decisión clínica de establecer una 

prevención primaria. 

Cuando el riesgo basal es de 0.5 % por año, el número necesario de tratar (NNT) 

para prevenir un infarto del miocardio es de 133 y sólo de 44 si el riesgo basal es 

de 1,5 % por año. Pero el NNT es muy diferente cuando se considera el riesgo 

aumentado de complicaciones hemorrágicas mayores (hemorragia de tubo 

digestivo o infarto cerebral hemorrágico). El NNT para evitar un infarto agudo del 

miocardio sin producir un episodio de hemorragia mayor es tan alto como 256 para 

un riesgo bas.al de 0.5 % por año y 53 para un riesgo bas.al de 1.5 % por año. 

Las guías de servicios preventivos de los Estados Unidos de América (US 

Preventive Services Task Force) recomiendan el uso de aspirina en prevención 

primaria en personas con un riesgo absoluto basal de cardiopatía isquémica anual 

~ 1.5% de acuerdo al Framingham Risk Score. Cuando el riesgo es entre 0.7 a 1.4 

% Y el paciente recibe tratamiento para hipertensión arteríal con daño a órgano 

blanco, diabetes, condiciÓn física mala ó tiene una preferencia positiva importante 

parc;t la terapia con aspirina 1416. 

El papel de [a inflamación en la progresión de la aterosclerosis y síndromes 

coronarios agudos se ha investigado de manera extensa. La proteína C reactiva 

(PCR) es un factor de riesgo independiente para cardiopatía isquémica en 

hombres aparentemente. sanos. Un análisis de una subpoblación del Physicians' 

Health Study'9 mostró que aquellos con concentraciones elevadas de proteína e 
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reactiva tuvieron una reducción significativamente mayor en el riesgo de infarto 

agudo del miocardio (55.7%) asociado con el uso regular de aspirina. En 

comparación con aquellos en el cuartil mas bajo de los niveles de PCR. 

El uso regular de aspirina reduce los niveles de PCR en pacientes con cardiopatía 

isquémica, así que los niveles de PCR pueden ser un marcador valioso para 

identificar pacientes de alto riesgo en prevención primaria, quienes .son 

probablemente los que más se beneficien de una terapia antiplaquetaria a largo 
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DEFINICiÓN DE RESISTENCIA A LA ASPIRINA. 

El término resistencia a la aspirina ha sido utilizado para describir diferentes 

fenómenos. Es importante distinguir entre la resistencia clínica a la aspirina y la 

resistencia demostrada por pruebas de laboratorio de la actividad plaquetaria ó 

resistencia bioquímica. 

Resistencia a la aspirina clínica. 

Es la condición en la cual los pacientes presentan eventos aterotrombóticos a 

pesar del uso de aspirina 17. Este es un problema relativamente común como se 

observó en el estudio PURSUIT 26. Sin embargo es una definición muy 

¡nespecífica y puede aplicarse a una gran variedad de condiciones. 

Definiciones de resistencia a (a aspirina por pruebas de laboratorio 

(resistencia bioquímica). 

El término resistencia a la aspirina también se ha usado para describir la 

incapaoidad de la aspirina para producir un efecto anticipado en una o más 

pruebas de función plaquetaria tales como: inhibir la biosíntesisde tromboxano 27, 

inhibir la agregación plaquetaria 29 Ó causar la prolongación del tiempo de 

. hemorragia 28. 

Por lo anterior, el término de resistencia a la aspirina es un término confuso, 

debido a que en algunas situaciones, la aspirina inhibe exitosamente la sintesis de 

tromboxano.1 perola agregación plaquetariapersiste 29, 
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Falta de respuesta a la aspirina. Este término comprende la falla de [a aspirina 

para inhibir tanto la síntesis de tromboxano y reducir la agregación plaquetaria. 

En un intento de elucidar los diferentes patrones de la resistencia a la aspirina. 

Weber y colaboradores demostraron 3 grupos distintos con respecto al 

comportamiento farmacológico 30 (Tabla 1). 

TIPOS. DE RESISTENCIA A LA ASPIRINA 

Resistencia tipo I Farmacocinética La agregabílidad plaquetaria es inhibida exitosamente in vitro. 

Puede ser por falta de apego al tratamiento o un efecto de rango 

de dosis-respuesta entre los pacientes. 

Resistencia tipo 11 Farmacodinámica La agregabilidad plaquetaria continúa a pesar de, aspirina 

añadida in vítro, con formación persistente de TXA2. 

Puede ser por vías diferentes a la COX1, ejem: producción de 

PGH2, por COX2 o una unión defectuosa, de la aspirina con 

COX1 ( polimorfismos de gen Ser 529 Ó Arg 120). 

'Resistencia tipo 111 Pseudoresistencia La agregabUidad plaquetaria continúa aún con aspirina añadida 

in vitro, pero hay inhibición con éxito de TXA2, probablemente 

por mecanismos no mediados por TXA2 de trombosis y un 

¡ incremento en la sensibilidad a la colágena 

Weber y Cols30 

Tabla 1 

Esta definición intenta clasificar objetivamente la diferenCia entre resistencia a la 

aspirina y no respuesta a la aspirina, pero está limitada a laagregometría basada 

enagonfstas de colágena como método de evaluar la función plaquetaria. 
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PREVALENCIA DE LA RESISTENCIA ALA ASPIRINA. 

La resistencia ala aspirina ha sido detectada por métodos de laboratorio en 

personas sanas y en personas con enfermedad vascular31 
32. Los estudios han 

mostrado ampliavariabilídad en la resistencia a la aspirina que va de 5.5 a 60 % 

de los pacientes. Sin embargo, la activación plaquetaría es difícil de estudiar y fas 

variaciones pueden ser probablemente debidas a los diferentes métodos de 

investigación plaquetaria, diferentes definiciones de la resistencia a la aspirina y 

tamaños de muestra pequeños. Una falla en el efecto de la aspirina puede ser 

más significativo en aquellos con enfermedad cardiovascular conocida, debido a 

que laaterosclerosis está asociada a un estado protrombótico 33. 

En un estudio prospectívo de pacientes con enfermedad cardiovascular, Gum y 

cols. 61 encontraron que los sujetos con resistencia a la aspirina y áquellos con 

respuesta parcial a la aspirina fueron mujeres yde edad mayo( Las tasas en la 

resistencia a la aspirina no fueron afectadas por la raza, diabetes, número de 

plaquetas, enfermedad hepática o renal. Por otra parte, los fumadores tienen 

incremento en la concentración plasmática de fibrinógeno 34 y el tabaquismo se ha 

asociado con un incremento en la resistencia a la aspirina 35 , pero estos 

hallazgos no han sido consistentes~ También el polimorfismo PI A2 del gen de la 

gluc~proteina lila, relativamente frecuente en los caucásicos (20 -30 %) puede 

estár asociado COn una actividad antiplaquetaria de la aspirina comprometida 36. 

En este escenario clínico, se necesitan dosis de aspirina> 500 mg al día para 

inhibir las plaquetas 14, 15, 16. 
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MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA ASPIRINA. 

No se ha establecido con certeza un mecanismo de resistencia , sino que es un 

fenómeno multifactorial. Los factores involucrados se pueden clasificar en los 

siguientes grupos: 

Vías de activación plaquetaria no mediadas por fa COX1. 

La aspirina ejerce su actividad antiplaquetaria por bloquear a la enzima COX1 que 

produce un potente agonistaplaquetario, el TXA2, a partir del ácido araquídónico. 

Existen vías de activación plaquetaria diferentes a la COX1 , como son aquellas 

mediadas por serotonina y trombina que pueden contribuir a la resistencia a la 

aspirina (Figura 1). 

También puede existir producción persistente de TXA2 a pesar de una adecuada 

inhibición de la COX1. Esta producción es por la vía alterna de la COX2, 

encontrada en las células endoteliales vasculares y células de músculo liso. La 

COX2, que es fuertemente inducida en enfermedad vascular 37, es capaz de 

convertir efácido araquidónico a prostaglandina H2, la cuál puede ser 

transportada en!as plaquetas para la produción de TXA2. La regeneración de 

COX1 en células nucleadas como los macrófacos o células endoteliales 

vasculares puede conducir a una producción persistente de TXA2 38,39, 

Las concentraciones elevadas de catecolaminas durante el estrés y ejercicio 

tienen un efectos protrombótico significativo, que también puede contribuir a una 

aparente resistencia a la aspirina 29 ,40. 
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Incremento en la reactividad plaquetaria. 
( 

La interacción de los eritrocitos con las plaquetas 4\ 42, polimorfismos en la 

subunidad lila del receptor GP IIblllla 31, concentraciones elevadas de 

prostaglandina F2a. (PGF2a.) 43 y una sensibilidad incrementada de. los plaquetas a 

la colágena 44 pueden contribuir a un aumento en la· reactividad y agregación 

plaquetariaa pesar de la terapia con aspirina. Los eritrocitos han mostrado inducir 

la producción de factores por las plaquetas que son centrales a la formación del 

trombo, incluyendo tromboxano B2, serotonina, B- tromboglobulina y AOP 41 42. 

Los sujetos con polimorfismo de la subunidad del receptor de fibrínógeno GP IIb I 

IHa tienen plaquetas que están asociadas con una .formación aumentada de 

. trombina y un umbral menor para la activación Con liberación de los gránulos alfa y 

unión alfibrínógeno.Estos individuos, por lo tanto, responden menos a los efectos 

antitrombóticos de la aspirina 36. La frecuencia reportada de este polrmorfismo es 

. del 20 - 30 % en poblaciones europeas 36, Otros factores asociados con una 

reactividad plaquetaria aumentada son la producción elevada de PGF 2a., un 

isoprostano que puede amplificaí la respuesta de las plaquetas humanas a los 

agonistas, producir vasoconstricción 43 y un incremento en la sensibilidad adosis 

bajas de colágena, un agonista fisiológico de las plaquetas 44 • 
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[ncremento enel recambio plaquetario • 

Un incremento en el recambio plaquetario én la respuesta a la hemorragia o 

intervención quirúrgica puede conducir a la generación de una fracción 

incrementada de plaquetas aun capaces de formar tromboxano dentro de los 

intervalos entre las dosis diarias de aspirina 45. 

Dosis de aspirina inadecuada. 

El uso de dosis no estandarizadas puede contribuir ala resistencia ala aspirina. 

Estudios actuales demuestran que la dosis diaria de 80 a 325 mg diarios es 

efectiva farmacológicamente al inhibir el 95 % de la COX1 13 y con beneficio clínico; 

el uso de dosis mayores está asociado a efectos secundarios gastrointestínales 

sin un beneficio clínico agregado. Sin embargo, estudios ex vivo de la función 

plaquetaria sugieren que los efectos anti-agregantes de la aspirina son 

dependientes de la dosis. Un incremento en la dosis de aspirina de 325 a 1,300 

mg al día ha mostrado reducir las tasas de resistencia a la aspirina de un 25 a 8% 

46,47,48; La diferencia reportada puede estar relacionada a la inhibición de la COX 

2. Mientras que el 95% de laCOX1 se inhibe con dosis de 80 a 325 mg de 

aspirina, la inhibición de la COX2 requiere dosis mayores de 500 mg de aspirina al 

día 13. La PGH2 se puede formar de la conversión de la COX2 del ácido 

araquidónico y se puede transportar a las plaquetas por la producción de TAX2 

sin laCOX1 plaquetaria. Las dosis mayores de aspirina pueden inhibir tanto .Ia 

COX 1 como la COX2, bloqueando ambas fuentes posibles de TAX2. Las dosis 

mayores de aspirina (500 mg) inhiben las interacciones protrombóticas entre los 

eritrocitos y las plaquetas 42. 
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Mientras que las dosis mayores de 325 mg de aspirina al día son ínapropiadas en 

la pr!3ctica clínica, cambios relaciones a la dosísen la resistencia a la aspirina 

dentro de las guías de prescripción recomendadas de aspirina, se han observado 

en pacientes evaluados por agregometría 49 y pruebas de Jos metabolitos del 

TAX2 50. Aunque no hay evidencia clínica para sugerir que las dosis mayores de 

325 rng al día tienen beneficio clínico, existe una clara relación dosis-respuesta 

entreia aspirina y la inhibición de la función plaquetaria en pruebas de laboratorio 

ex vivo , aún dentro del rango usual de 75 - 325 mgque puede contribuir a la 

variabilidad en las tasas de resistencia a la aspirina comunicadas 46. 

Estos haHazgos sugieren que puede haber algún beneficio al incrementar la dosis 

de aspirina basado en las pruebas de laboratorio dentro del rango recomendado 

de 75-325 mg al día, aunque los beneficios clínicos de esto son inciertos. 

Actualmente no hay indicación clínica para dosis mayores de este rango. En 

algunos casos, las dosis mayores de aspirina al rango recomendado pueden ser 

apropiadas debido a una evidencia de resistencia a la aspirina cHnica ó de 

laboratorio. SinembargQ el incremento en la morbmdad asociado a dosis mayores 

de 325 mg al díá, sugiere que se debe considerar una terapia antiplaquetaria 

alterna. 

Resistencia a la aspirina en el período postquirúrgico. 

Un incremento en el recambio plaquetarío puede contribuir a una inhibición 

inadecuada de la agregación plaquetaría en el paciente en estado postquirúrgico 

trataqo con aspirina. los pacientes que recibieron aspirina diaria después de 

colocación de injertos coronarios mostraron inhibición de la producción de TXA2 

de sólo 30 -50 % cqmparado con el 94% en voluntarios sanos que recibieron la 
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misma dosis de aspirina. El incremento el) el recambio plaquetario en respuesta a 

la intervención quirúrgica puede conducir a la generación de una fracción 

aumentada de plaquetas .8ún capaces de formar TXA2 dentro de los intervalos de 

las dosísdiarias 45 • 

Resistencia a la aspirina en relación al tiempo. 

Existen diferencias en la respuesta plaquetaria en relación al tiempo cuando se 

usan dosis fijas de aspirina. Helgasony cols 6Q encontraron que algunos pacientes 

con uso de aspirina a una dosis constante mostraron una inhibición completa en 

el periodo de tiempo inicial y después de un seguimiento de 6 meses mostraron 

una inhibición parcial de las plaquetas. Andersen y cols51 reportaron que el 10 % 

. de sus pacientes con respuesta completa a la aspirina tuvieron una respuesta 

. parcJal a la aspirina después de 5 meses de seguimiento. 

Esta variabilidad también se ha mostrado en intervalos de tiempo mas cortos. Con 

un efecto mayor a las 2 horas de la dosis comparado a las 12 y 24 horas después 

de la administracíón de la dosis 33 52. Este efedo dependiente del tiempo puede 

explicar en parte el rango de incidencia reportada en resistencia a la aspirina. 
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MEDICIÓN DE LA RESISTENCIA A LA ASPIRINA. 

Las técnicas que se han empleado para investigar la resistencia a la aspirina 

incluyen: tiempo de hemorragia 31, agregometría en sangre total, agregometría 

plaquetaria en plasma abundante en plaquetas 6\ 60, 53 , medición de las tasas de 

agregación plaquetaria 52, índice de reactividad p.laquetaria 3
\ metabolitos de TXA2 

2.9 , citometría de 'flujo 54 y PFA -100 5
\ 55, 50, Diferentes métodos han informado un 

tango amplio de estimaciones de la resistencíaa la aspirina en poblaciones de 

estudio, con una pobre concordancia entre los diferentes métodos 51, SO, 56, 

Hayevidencia creciente que constituYentes sanguíneos diferentésa las plaquetas 

Y plasma son importantes en el proceso de coagulación, 

. Las pruebas ex vivo 56 60 no pueden evaluar la producción que las células del 

endotelio vascular hacen de óxido nítrico (un inhibidor importante de la. activación 

plaquetaria), como tampoco la inhibición de la producción de prostaciclina 

endotetial (un vasodilatador Y anUagregante plaquetario) por la aspjrina, Los 

éfectos protrombóticos de las interacciones entre eritrocitos Y plaquetas no se 

pueden reproducir de manera exacta, como tampoco la agregación fisiológica de 

lasplaquetas con el uso de plasma abundante en plaquetas en pruebas como la 

agregometría óptica. 

La necesidad de diagnosticar de manera precisa Y de vigilar el tratamiento en los 

enfermos con resistencia a la aspirina demanda una prueba que sea rápida, 

reproducible, fácil de realizar e interpretar Y que involucre el uso de muestras de 

sangretota.1 para reproducir mejor las condiciones de la agregación plaquetaria. 

Sin embargo muchas pruebas utilizadas en la investigación de la resistencia a la 

aspirina, tienen una aplicación clínica limitada debido a su complejidad ycostoS2.9. 
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El tiempo de cierre con el analizador de la función plaquetaria (PFA - 100, por sus 

siglas en inglés: Platelet Function Analyzer -100) es una técnica prometedora para 

la evaluación rápida de la resistencia a la aspirina. Las ventajas de ésta técnica 

incluyen facilidad de uso, velocidad de análisis y reproducibilidad de resultados 55. 

Esta técnica intenta también reproducir el estrés encontrado in vivo por el paso de 

la muestra de sangre total a través de un tubo capilar. Por lo que la PFA - 100 ha 

mostrado ser más sensible que la agregometría óptica en detectar la resistencia a 

la. aspirina 61, pero su ins.ensibilidad a la acción de las tienopiridinasy sus altos 

costos pueden limitar su uso 57. Otras pruebas que pueden ser prometedoras en el 

estudio de la resistencia a la aspirina son: Ultegra Rapid Platelet Function Assay 

58, también muy costosa y el tromboelastograma 59. 

Por lo tanto,la evaluación de resistencia a la aspirina por laboratorio es 

problemática, debido a que las definiciones de resistencia a la aspirina ó falta de 

respuesta a la aspirina varían de acuerdo al método empleado para estudiar la 

función plaquetaria. Las unidades que definen el nivel de agregación plaquetaria 

no son comparabies directamente. Aún dentro de un método particular pueden 

existir variaciones. Los criterios usados para definir la resistencia a la aspirina son 

frecuentemente, arbitrarios y no hay un protocolo estandarizado para realizar las 

pruebas. Como ejemplo usando la misma técnica de agregometría, Helgason y 

cols y Gum y cols reportaron tasas de resistencia a la aspirina completa de 75 % 60 

Y 5.5 % 61. 
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USO DE LA PRUEBAS DE FUNCiÓN PLAQUETARIA PARA PREDECIR 

DESENLACES ClÍNICOS. 

Las pruebas de función plaquetaria han sido estudiadas en enfermedad 

cardiovascular como un medía para predecir desenlaces clínicos y vigilar las 

drogas antiplaquetarias 62. 

El am~lisis por citometría de flujo de marcadores dependientes de la activación 

plaquetaria, predice eventos cardiacos adversos mayores en síndromes 

coronarios agudos y después de la colocación de stents coronarios 63. El 

incremento en la p - selectina en la superficie plaquetariaes un factor de riesgo 

para infarto cerebral silente en pacientes con fibrilación atrial 64 . Sin embargo, los 

agregados circulantes de plaquetas- monocitos son un marcador más sensible de 

la activación plaquetaria in vivo, que la p - selectina de la superficie plaquetaria 

en el caso de enfermedad coronaria estable 65, intervención coronaria percutánea 

e infarto agudo del miocardio 66. Estos agregados de plaquetas - monocitos son un 

marcador temprano de infarto agl;ldo del miocardio 67, La medición de CD40L en 

las primeras 12 horas después del inicio de síntomas isquémicos en pacientes con 

angina inestable identificó un subgrupo de pacientes que obtuvo un beneficio 

clínico mucho mayor con el tratamiento a base de abxicimab 68, Las 

concentraciones plasmáticas altas de CD40L pueden e~tar asociadas con un 

riesgo cardiovascular mayor en mujeres aparentemente sanas 69. 

El PFA -100 puede predecir la presencia o ausencia de estenOSis coronaria en la 

angiografía en pacientes con angina estable, evitando el uso de más pruebas 

diagnósticas 70, El tiempo de cierre con el PFA - 100 puede ser predictivo de la 

gravedad de daño miocárdico en el infarto agudo del miocardio 11, 
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MANIFESTACIONES CLíNICAS DE LA RESISTENCIA A LA ASPIRINA 

IMPACTO ClÍNICO DE LA RESISTENCIAA LA ASPIRINA. 

Existe un estudio prospectivo que mostró asociación entre una respuesta 

subóptima de las plaquetas a la aspirina y un mayor riesgo de eventos clínicos 

adversos. En un periodo de seguimiento de 2 años de 326 pacientes con 

enfermedad cardiovascular éstable, de 1997 a 1999, que recibieron 325 mg de 

aspirina al. día, 17 (5.2%) pacientes con resistencia a la aspirina definida por 

agregometría óptica tuvieron un riesgo incrementado de muerte, infarto del 

miocardio ó evento vascular cerebral en comparación con los pacientes sin 

resistencia ala aspirina ( 24 % vs 10 %) 28 • Sin embargo, la agregometría tiene 

limitaciones metodológicas significativas y el tamaño pequeño de la muestra 

probablemente contribuyó a una estimación no exacta de la razón de riesgo, 

sugerida por el intervalo de confianza reportado ( razón de riesgo 4.1, 95 % le 1.4 

- 12.1) 28. En un estudio de casos y controles anidados, se evaluaron 488 

pacientes tratados con aspirina. En los pacientes que presentaron eventos 

cardiovasculares a pesar de tratamiento con aspirina, se encontraron 

concentraciones mayores de metabolitos de tromboxano A2 en orina, que fueron 

significativaménte mayores comparados a controles similares en relación a edad 

y sexo que no presentaron estos eventos 29. De los pacientes estudiados, 122 con 

concentraciones de meta bolitas de TXA2 en orina en el cuartil superior , 

probablemente con mayor falla en la aspirina para reducir la síntesis de TXA2, 

tuvieron un riesgo 2 veces mayor de infarto del miocardio y 3.5 veces mayor riesgo 

de muerte cardiovascu!ar 29. El análisis retrospectivo de pacientes con enfermedad 

aterosclerótica previa mostró un 34 % de tasa de no respuesta a la aspirina 
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la aspirina determinada por PFA- 100 en pacientes que habian presentado un 

evento vascular cerebral en 24 meses previos, en comparación al 0% en pacientes 

asintomáticos 72. 

En 60 de 100 pacientes sometidos a angioplastía arterial periférica, se demostró 

una inhibición plaquetaria inapropiada después de 100 mg de aspirina. Estos 

pacientes tuvieron un 87% de riesgo para reoclusión arterial durante un 

seguimiento de 2 años 53. 

Algunos estudios muestran diferencias no significativas en desenlaces clínicos 

subsecuentes. Andersen y cols. demostraron solamente una tendencia hacia 

mayores tasas de eventos trombóticos recurrentes en los sujetos con resi.stencia a 

la aspirina comparados con aquellos sin resistencia a la aspirina en un 

seguimíento de 4 años ( 36 vs 24 %) 51, Sin embargo, Buchanan y cols. no 

pudieron demostrar una diferencia entre los, individuos con resistencia a la aspirina 

Y los. que no tenían resistencia a la aspirina en eventos trombótícos recurrentes 

después de2 años de seguimiento 73. 
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RESISTENCIA A LA ASPIRINA EN CARDIOLOGÍA INTERVENCIONISTA. 

Las complicaciones tempranas de una intervención coronaria percutánea (ICP) 

son causadas por trombosis arterial en el sitio de lesión del vaso 74 . La inhibición 

. plaqu1etaria más completa con el uso combinado con aspirina y una tienopiridina 

durante una ICP ofrece protección contra/as complicaciones isquémicas 75 76 . 

Chen y cols 77 estudiaron el efecto de la resistencia a las aspirina sobre la 

incidencia de mionecrosis después de una intervención coronaria percutánea no 

urgente en pacientes previamente tratados con clopidogrel. La incidencia de 

mionecrosis fue determinada a través de elevaciones de la banda mlocárdica de 

la creatinkinasa CKMB y troponinal (Tnl) después de lep. De 151 pacientes 

sometidos a ICP no urgente, 29 (19.2%) fueron resistentes a la aspirina con mayor 

incidEmcia de sexo femenino en este grupo ( 44.8 % vs 19.7%) que en aquellos 

con respuesta a la aspirina. La mionecrosis se presentó más frecuentemente 

entre los pacientes resistentes a la aspirina que en aquellos sensibles a la 

asp.irina. La incidencia de elevación de CK fue de 51.5% en los pacientes 

resistentes a la aspirina y de 24.6 % en los sensibles a la aspirina ( p = 0.006). 

La elevación en la Tnl ocurrió en 65.5% de los pacientes resistentes a la aspirina 

y 38.5% de los pacientes sensibles a la aspirina (p = 0.012) n. 

~steestudjo demostró que a pesar de un adecuado pretratamiento con 

clopidogrel, los pacientes sometidos a ICP tienen un riesgo incrementado de 

mionecrosis cuando muestran resistencia a la aspirina documentada por 

laboratorio, en comparación con los pacientes sensibles a la aspirina. Sin 

embargo, el estudio tuvo dos limitaciones: el número de la muestra fue escaso y 

el origen asiático de la población estudiada. Además no fue un estudio 
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aleatorizado ni prospectivo y existe la posibilidad de variables no reconocidas que 

pueden haber influido en la presencia de mionecrosis además de la respuesta a la 

aspirina 77. 

La elevación de CKMB ha mostrado estar asociada con mayor incidencia de 

muerte, infarto del miocardio y necesidad de revascularización repetida después 

de una ICP, por laque la prevención de mionecrosis después de una ICP tiene 

gran importancia clínica. Existe la necesidad de identificar la resistencia a la 

aspirina en pacientes sometidos a ICP y el uso de terapia antitrombótica adicional 

o alternativa para reducir las complicaciones del procedimiento. 

Por otra parte, la incidencia de trombosis del stent permanece en una tasa de 0.5 

a 2 % 78 79 a pesar del uso de aspirina asociada con una. tienopiridina. Entre los 

factores de riesgo se encuentra la. resistencia a la aspirina y la resistencia al 

clopidogrel como posibles causas de trombosis del stent 2880. Wenaweser y COlS
81 

estudiaron la respuesta ala terapia antiplaquetaria en 82 individuos, 23 pacientes 

con historia de trombosis delstenl. 50 pacientes con stent coronario sin historia 

de trombosis ':19 voluntarios sanos. La resistencia a la aspirina tuvo mayor 

. prevalencia en los pacientes con historia de trombosis del stent (48%), comparado 

con los pacjentes con stent sin trombosis (32 %) con IJO valor de P no significativo 

Y los voluntarios sanos (0%) pero con un valor de P significativo = 0.01. La 

resistencia alclopidogr~1 fue similar en los pacientes con trombosis del stent (4%), 

stent sin trombosis (6%) y voluntarios sanos (11%) respectivamente con un valor 

de p < 0.05, aunque la resistencia combinada a la aspirina y clopidogrel fue más 

prevalente en pacientes con trombosis del stent ( 52%) en . comparación con los 

controles ( 38% P =no significativa) y voluntarios sanos ( 11% P < 0.05) 81, 

35 



RESISTENCIA A LA ASPIRINA EN CIRUGíA DE REVASCULARIZACIÓN 

CORONARIA. 

Como se mencionó previamente dentro de los mecanismos de resistencia a la 

aspirina, el efectoantiplaquetario puede ser comprometido por un recambio 

plaquetario aumentado, generando una fracción de plaquetas que son capaces de 

formar tromboxano A2 dentro de los intervalos de las dosis de aspirina 

(normalmente 1 día), Este es un factor relevante en pacientes llevados a cirugía 

de revascularización coronaria posterior a la circulaciónextracorpórea, donde el 

recambio plaquetario postoperatorio está incrementado. 

Zimrnermann y cols 45 estudiaron 24 pacientes con enfermedad coronaria de 2 a 3 

vasos que fueron sometidos a cirugía de revascularización coronaria de forma 

electiva y 5pacientes voluntarios sanos como controles. Ellos documentaron una 

reducción del 25 % en el número de plaquetas a partir del 10 día del periodo 

postoperatorio, con un incremento mayoral 100 % de las cifras preoperatorias 

entre los días 5° y 10° del postoperatorio. También existió una reducción del 33 % 

en la síntesis de tromboxano en el día 1° del postoperatorio, con una inhibición 

incompleta de TXA2, siendo la formación del TXA2 alta entre los días 5 y 10 que 

correspondieron al 70 y 54 % de los valores controles antes de la cirugía. En 

contraste, la misma dosis de aspirina ( 100 mg ¡día) administrada a los voluntarios 

sanOs por 5 días suprimió fa producción deTXA2 hasta un 6 % del valor control ( p 

> 0.05) 45, 

Esta inhibición marginal en la formación de TXA2 no tuvo correlación con la 

inhibición en la agregación plaquetaria, que fue del 92 % en el día 1, 10% en el 

día 5 y 91% en el día 10 del postoperatorio respectivamente del valor control antes 
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del procedimiento quirúrgico ( 100%). mientras que en los voluntarios .sanos la 

aspirina inhibió la agregación plaquetaria a un 33 % ± 16% del valor 

pretratamiento ( p < 0.05) 45 • 

En base alo anterior. un mecanismo probable de resistencia a la aspirina en 

estos pacientes es un reclutamiento aumentado de nuevas plaquetas., y parece 

queJa dosis convencional de 100 mg al día de aspirina no es efectiva en el 

periodo postoperatorio inmediato de cirugía de revascularización . 

También se ha observado que la resistencia a la aspirina puede influir en forma 

impoltante sobre (a permeabilidad de los injertos venosos usados en cirugía .de 

revas;cularización. Se ha observado que el uso de injertos venosos ·han mostrado 

beneficio sintomático eíncremento en la sobrevida 82 83. Sin embargo, después de 

la revascularización coronaria,en el 1° año el 15% de estos injertos se ocluye y a 

los 10 años sólo el 60 % son permeables yde estos el 50% no tienen estenosis 

significativa 84 85. 

En baSe a estudios clínicos y experimentales se han descrito 3 fases consecutivas 

de enfermedad en los injertos venosos aorto coronarios: una fase de oclusión 

trombóticaplaquetaria, una fase intermedia de hiperplasia de la íntima asociada a 

las plaquetas y finalmente una fase de enfermedad aterosclerosa asociada con 

oclusión trombótica tardía, en la cual el papel de la.s plaquetas. y la terapia 

antrplaquetarla.estan bajo investígación 86 
87. 

Laaspírina es efectiva en reducir la frecuencia de oclusión de los injertos venosos 

de safena a dosis que varían de 325 a 900 mg al día durante un periodo de 1 año 

88 89. Sin embargo el efecto de la aspirina sobre la trombosis tardía permanece 

desconocido. 
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Yimazy cols 90 estudiaron la prevalencia de la resistencia a la aspirina identificada 

por el método de PFA-100 en 14 pacientes operados de cirugía de 

revascularización coronaria que tenían oclusión de al menos un injerto venoso 

identifi.cado en la coronariografía postquirúrgica de controL Los compararon con 

14 pácientes con cirugía de revascularización coronaria, que tenían injertos 

venosospermeablessín alteraciones en la pared vascular en la coronariografía 

postquirúrgica de control. Los pacientes con oclusión de injertos venosos 

presentaron una. prevalencia de resistencia a la aspirina igual al 50% en 

comparación con los pacientes con injertos permeables que tuvieron una 

prevalencia de resistencia a la aspirina igual al 7.1 %. Esto sugiere que la 

resistenCia a la aspirina puede tener una prevalencia. elevada en pacientes 

postoperados de cirugía de revascularización coronaria con oclusión tardía de 

injertos venosos 90. 
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JUSTrFICACtÓN DE TESIS. 

No existen estudios sobre.la prevalencia de la resistencia bioquímica a la aspirina 

en la población de pacientes con cardiopatía isquémica. del Instituto Nacional de 

Cardiología "Ignacio Chávez". Además, no se estudiado si la presencia de la 

resistl3ncia bioquímica a la aspirina está asociada a un incremento en el riesgo de 

eventos trombóticos arteriales recurrentes en estos pacientes. Por lo anterior,es 

importante realizar un estudio en la población de nuestro instituto,que es un 

centro de referencia de tercer nivel de atención para pacientes con cardiopatía 

isquémica, que nos permita contestar éstas dos preguntas. 

PREGUNTA DE INVESTIGACiÓN. 

1.- ¿Cuál es la prevalencia de la resistencia bioquímica a la aspirina en la 

población de pacientes con cardiopatía ísquémica del Instituto Nacional de 

Cardiología "lgnacioChávez"? 

2.- ¿La resistencia bioquímica a la aspirina en pacientes con cardiopatía 

ísquémica puede estar a.sociada a eventos aterotrombóticos recurrentes? 
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OBJETIVOS PRIMARIOS. 

1 ° Identificar la prevalencia de resistencia bioquímica a la aspirina en pacientes 

con cardiopatía isquémica del Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez". 

2° Valorar la asociación entre la resistencia bioquímica a la aspirina y la 

resistencia a la aspirina clínica en pacientes con cardiopatía isquémica del Instituto 

Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez". 

OBJETIVOS SECUNDARIOS. 

Valorar la asociación de la resistencia bioquímica a la aspirina a las siguientes 

variables: edad , sexo, talla, peso, índice de masa corporal, circunferencia de . 

cintura, colesterol total , triglicéridos, glucosa, fibrinógeno, velocidad de 

sedimentación globular, hipertensión arterial sistémica y tabaquismo. 

MATERIAL Y MÉTODOS. 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

1° Fatse: estudio transversal, observacional, descriptivo, prolectivo. 

2° Fase:.estuqio de cohorte, observacional, descriptivo, prospectivo, prolectivo. 

LUGAR. 

Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez" . Departamento de Consulta 

. Extemade Cardiología y Departamento de Hematología. México D.F 
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CARACTERíSTICAS DE LA POBLACiÓN DE ESTUDIO. 

Pacientes con cardiopatía isquémica que usan aspirina como prevención 

secundaria para eventos trombóticos arteriales recurrentes. 

DESCRIPCiÓN OPERATIVA DE LAS VARIABLES A ESTUDIAR. 

Angina estable (categórica, nominal, dicotómica): dolor torácico asociado a 

esfuerzo, que cede con el reposo, secundario a isquemia miocárdica. 

Colesterol (numérica, continua): alcohol esteroídico que participa en la estructura 

. de membranas celulares, hormonas esteroideas y algunas lipoproteínas, en 

mg/dL 

Diabétes mellitus (categórica, nominal, dicotómica): medición de glucosa en 

ayunas> 126mg/dL de acuerdo a la Asociación Americana de Diabetes (AAD} ó 

glucosa> 200 mg/dL de acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (QMS). 

Edad (numérica, conUnua): el número de años de vida de una persona. 

Episodios aterotrombóti.cos recurrentes (nominal, dicotómica): síndromes 

coronarios agudos, evento vascular cerebral, trombosis arteríal o venosa, que se 

presentan después de un episodio previo. 

Fibrinógeno (numérica, continua): proteína producida por el hígado, conocida 

como factor I del sistema de coagulación que es transformada por latrombina a 

fibrina. Valores expresados en gIL 

Glm:osa (numérica, continua): monosacárido formado por 6 átomos de carbono. 

en mg/dL 
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Hipertensión arterial sistémica (categórica, nominal, dicotómica): medición de 

cifras depresión arterial sistólica> 140 mmHg y/ó presión arterial diastólica> 90 

rnmHg, de acuerdo con el Séptimo Reporte del Comité Nacional para la 

Prevención, Diagnóstico, Evaluación y Tratamiento de la Presión Sanguínea 

Elevada (JNC 7 report). 

índice de masa corporal (numérica, continua): retacióndel peso sobre el valor de 

la taita al cuadrado; 

Perímetro abdominal (numérica, continua): medición del contorno del abdomen 

de una persona, en centímetros. 

Peso (numérica, continua): magnitud de la fuerza gravitacional ejercida sobre una 

persona, en kilogramos. 

Resistencia bioquímica a la aspirina (nominal, dicotómica): se definió de 

acuerdo con los siguientes criterios: agregometria plaquetaria inducida por ácido 

araquidónico> 20 %. 

Tiempo de hemorragia por método de Ivy < 7 minutos. 

Resistencia clínica ala aspirina (nominal, dicotómica): pacientes que presentan 

eventos trombóticos recurrentes a pesar del uso continuo de aspirina como 

prevención secundaria. 

Sexo (categórica, nominal, dicotómica): condición que distingue a los machos de 

las hembras en los seres humanos. Conjunto de seres que pertenecen a un 

mismo sexo. Sexo masculino, sexo femenino. 
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Síndromes coronarios agudo~ (nominal, dicotómica): angina inestable, infarto 

del miocardio sin elevación del segmento ST e infarto del miocardio con elevación 

del segmento STo De acuerdo con los criterios de la American Heart Association y 

American College of Cardiofogy (AHA/ACC). 

Tabaquismo (nominál, dicotómica): intoxicación crónica producida por el consumo 

de tabaco. 

Tallal (numérica, continua): estatura o altura de las personas, en metros. 

Trigncéridos (numérica, continua): molécula formada por un alcohol (glicerol) y 

tres moléculas de ácidos grasos libres, medición en sangre en mg/dL 

Velocidad de sedimentación globular (numérica, continua): es.la medición de la 

distancia en mm, de la precipitación de los eritrocitos en sangre no coagUlada 

hacia el fondo de un tubo de prueba marcado, durante una hora. 

CRITERIOS DE INCLUSiÓN. 

Hombres y mujeres mayores de ·18 años de edad con historia de cardiopatía 

isquémica(angina estable, síndromes coronarios agudos, revascularización 

coronaria percutánea y/ó quirúrgica) que usen aspirina para la prevención 

secundaria de eventos aterotrombóticos recurrentes. 
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CRITERIOS DE EXCLUSiÓN . 

. Diabetes mellitus ó intolerancia a la glucosa (glucosa en ayuno> 110 mg/dL). 

Hipertensiónarteríal sistémica descontrolada (>105 mm Hgen presión diastólica). 

Dqño hepático grave (valores de TGO y TGP 3 veces la desviación estándar del 

valor normal en los últímos 6 meses, considerar la valoración clínica). 

Enfermedad renal grave (creatinina sérica > 2.0 mg/L en su última visita). 

Uso de anticoagulación oral. 

Antecedentes de hemorragia sistémica. 

Neutropenia «1,500 neutrófilos/IJL). 

Trombocitopenia « 1 00 x103 
/ IJL). 

Tra.t~:lm¡ento fibrinolítico en los últimos 30 días previos aja toma de muestra. 

Uso de antiinflamatorios no estero ideos o corticoesteroides en las dos semanas 

previas a la primera toma de muestra. 

SELECCiÓN DE LA MUESTRA. 

Se realizó la revisión de expedientes en la consulta externa de cardiología en 

basle a un. muestreo no aleatorizado de tipo secuencial y a conveniencia. De 

. acuerdo con los criterios de inclusión, se programó una cita en el laboratorio de 

hematología para la toma de muestras de sangre y orina para la realización de 

pruebas generales y específicas. 
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PRUEBAS GENERALES. 

Biometría hemática, velocidad de sedimentación globular, cuenta de plaquetas, 

perfil de lípidos, glucosa yfibrinógeno. 

PRUEBAS ESPECíFICAS. 

Agregometría plaquetaria: la agregación plaquetaria se refiere a la habilidad de 

las plaquetas para unirse una con otra. El difosfato de adenosina es el agente 

fisiológico responsable de la agregación in vivo, aunque una variedad de 

sustancias diferentes se usan en el laboratorio para estudios de agregación 

plaquetaría. Estas sustancias son epinefrina, colágena, trombina, ácido 

. araquidónico y ristocetina. 

La agregometría plaquetaria tíenelas siguientes indicaciones: diagnóstico de 

trombocitopatia congénita o adquirida, valoración de terapia antiagregante 

plaquetaria, auxiliar en diagnóstico de patologías predisponentes a enfermedad 

trombótica, discriminación de compatibilidad de donantes adecuados para 

transfusión de plasmas ricos y concentrados plaquetarios y paso intermedio en 

técnicas de pIaquetología (captación y liberación de e 14 serotonina y detección 

de.anticuerpos antiplaquetarios). 

La técnica de la agregometría plaqueta ría puede resumirse de la siguiente 

manera: se obtiene la muestra del paciente en un tubo de material plástico ó 

siliconizado. Después se obtiene un plasma abundante en plaquetas a partir de 

sangrecitratada (centrifugación a 1000 rpm x 5 minutos). También se obtiene un 

plasma escaso en plaquetas (centrifugación de 2500 a 3000 rpmx 15 minutos) y 

se coloca el tubo con este plasma en el agregómetro~ Se coloca un agitador 
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magnético silíconizado en el tubo que contiene plasma abundante en plaquetas y 

se agIta a 1,200 rpm a una temperatura de 37 o centígrados en el sitio marcado 

delagregómetro. Después se introduce el agente agregante deseado: ADP 

(10j.JM), epinefrina (1011M )¡ colágena (2j.Jg/mL) ó ácido araquidónico (0.5 mM) al 

plasma abundante en plaquetas y se hace funcionar el agregómetro. En este 

estudio se utiUzó un agregómetro Whole Blood Lumin Aggregometer (Ca 2+) 

Crono-Log Corporation ®. 

AGREGOMETRíA PLAQUETARIA 
.......... _ ....... _ ..... , .................... ~ ........ ~~~P~~~ .. ~~ ......... ~~ .. ~.~ .. ~~ .. ~.~ ...... ~~g!~!Iº ... _ 

. . 

i ... a:0am~f~<f~:f~J",," ...• _ 
¡ ,·ft$~éiitnpr~~Fi~\~i.Qni~~ 

lN!n~TUTO NM:~L. H .GARDI0WGU 

Figura 5 

1:00 2:00 ~ . .:00 &OQ _ 7\f1O WIO :0:00 

,.~ 

46 



Tiempo de hemorragia (Método de Ivy): mide el tiempo que tarda en detenerse 

la salida de sangre que fue provocada por una incisión estandarizada realizada en 

los VciSOS pequeños superficiales. Míde la efectividad de la hemostasia en Jos 

vasos pequeños, que depende de la interacción plaqueta-pared vascular. El 

material que se necesita es: esfingomanómetro, cronómetro, lancetas desechables 

y papel filtro. 

El método es el siguiente: se coloca el brazalete del esfingomanómetro en el 

antebrazo del paciente, a una presión constante de 40 mmHgpara llenar los 

capilares y eliminar la variabilidad del tono capilar. Se limpia con alcohol la cara 

interna del .antebrazo (evitando trayectos venosos superficiales). Se realiza 

rápidamente una incisión de 1 mm de profundidad por 5 mm de longitud, con una 

lanceta. Se pone en marcha simultáneamente el cronómetro y sin tocar los bordes 

de la incisión, se recoge cada 30 segundos la gota de sangre de la herida hasta 

que cese de fluir la sangre. El punto final se considera cuando el papel de filtro no 

se tiñe más con sangre. Los valores normales son de 2 a 7 minutos. 
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METODOLOGíA. 

De l.os78 pacientes seleccionados se estudiaron las variables que se dividieron en 

variables dependientes a las determinantes de resistencia bioquímica a la aspirina 

y eventos aterotrombóticos recurrentes y variables independientes a las restantes. 

a) Variables dependientes: resistencia bioquímica ala aspirina, eventos 

aterotrornbóticos recurrentes, síndromes coronarios agudos y muerte 

cardiovascular. 

b) VariabJesindependientes: angina estable, colesterol, diabetes mellitus, edad, 

fibrinógeno, glucosa, hipertensión arterial sistémica, índice de masa corporal, 

perfmetroabdominal, peso, sexo, tabaquismo, talla, triglicéridos y velocidad de 

sedimentación globular. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Las variables continuas se expresaron como medias y desviación estándar. Las 

varjables·cualitativas en frecuencias y porcentajes. 

Se usó la prueba exacta de Fisher para la comparación de las variables 

dependientes entre grupos independientes. 

Se realizó análisis multivariado con el fin de determinar la correlación entre la 

resistencia bioquímica a la aspirina y las variables de estudio independientes. 

Para evitar un error tipo I se aceptó á = 0.05 Y un poder de 0.80. 

Se utilizó el programa SPSS 12 para el análisis. 
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RECURSOS MATERIALES. 

Agregómetro Whote Blood Lumin Aggregometer{Ca 2+) Crono-Log Corporation ®. 

Centrifuga. 

Lancetas desechables. 

Esfingomanómetro. 

Papell filtro. 

Tubos de plástico para muestras desangre. 

Tubos de plástico para muestras de orina. 

Báscula. 

Cinta métrica. 

Computadora portátil y equipo estadístico SPSS 12. 

PERSONAL QUE PARTICIPARÁ EN LAINVESilGACIÓN. 

Investigador principaL 

Personal del laboratorio de trombosis y fibrinolisis del Departamento de 

Hematología. 

Médicos adscritos, médicos residentes, médicos pasantes de servicio social y 

personal de enfermería del Departamento de Consulta Externa de Cardiología, 

Unidad Coronaria y Servicio de Urgencias. 
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FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO. 

No habrá una partida presupuestal especial para apoyar la investigación, debido a 

las características inherentes dél sistema institucional y el tipo de diseño 

metodológico del estudio. 

LíMITE DE TIEMPO DE LA INVESTIGACiÓN. 

EL estudio se realizará en el periodo de tiempo comprendido entre enero de. 2004 

y agosto de 2005. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Parlas características de ser un estudio con diseño observaclonal y descriptivo. 

En esta investigación no existe trasgresión de los aspectos de la ética médica. 

De .acuerdo a los señalamientos de la declaración de Helsinky y bajo toda 

condición que determine el comité [ocal de ética. 

DIFUSiÓN DE LA INVESTIGACiÓN 

Los resultados y el análisis final del estudio seránpromovidos para su publicación 

en una revista nacional· y sí es posible, en una revista internacional de alto 

impacto e indexada. 
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CRONOGRAMA DEL PROYECTO 
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RESULTADOS. 

Características demográficas de la población estudiada. 

Se estudiaron 78 pacientes. Las características demográficas se muestran en la 

tabla 2. 

1 

Número I (OJo) I 

I 
I 

Mujeres 27 34.6 

Hombres 51 65.3 

Edad .(X) 57 

Tabaquismo 14 17.9 
, 

Hipercolesterolemia 42 53.8 

HipertrigUceridemia 22 28.2 

HAS 43 55.1 

ACTP ystent 20 25.6 
i 

Cirugía 18 23 

ACTP y stent + cirugía 2 I 2.5 
! 

EVC 5 6.4 

TOTAL 78 100 
I I 

Tabla 2. Características demográficas de la población estudiada. 
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Indicación del uso de antiagregantes plaquetarios de la población 

estudiada. 

La indicación del uso deantiagregantes plaquetarios fue la siguiente: 64 pacientes 

(81%) después de un infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST, 

2 pacientes (3%) por/nfarto agudo del miocardio. sin elevación del segmento ST, 

6 pacientes (8%) después de angina inestable, 6 pacientes (8%) por angina 

estable (Gráfica 1). 

"ilAMcon elevación-¡ 
delST 
IAM sin elevación ST 

!_Angina inestable i 
.... I 

~ 11 Angina estable I 
. ~~ .. __ .. _ .. ~ . .-...-J 

Gráfica 1.·lndicación del uso de antiagregantes plaquetarios en la población 

de estudio. 
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Prevalencia de la resistencia bioquímica a la aspirina mediante el uso de 

agregometría plaquetaria inducida con ácido araquidónico > 20 % (AA >20%). 

La resistencia bioquímica a la aspirina se identificó en 4 pacientes de una 

población total de 78 pacientes, con el uso de la agregometría plaquetaria con 

ácido araquidónico> 20 %. Por lo tanto, la prevalencia de resistencia a la aspirina 

bioquímica fué del 5 % (Tabla 3) (Gráfica 2). 

Resistencia a la Total (%) 
aspirina por AA 

AA> 20% (sí) 4 (5) 
AA < 20 '% (no) 74 (95) 

Total 78 
(100) 

Tabla 3. Prevalencia de resistencia a la ASA por AA> 20% 

TOTAL IoAA <201 

IIIAA>201 

1 

NÚMERO DE CASOS 

Gráfica 2. Número de casos de resistencia bioquímica a la aspirina por AA > 

20% 
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Eventos aterotrombóticos recurrentes en pacientes con resistencia 

bioquímica ala aspirina por AA > 20% • 

. En l.os pacientes con resistencia bioquímica a la aspirina identificada por AA > 20 

%, se documentaron dos episodios de eventos trombótícos arteriales recurrentes 

en un período de seguimiento de 1 año. La incidencia fue del 50% en esta 

población. En los pacientes sensibles a la aspirina, no hubo eventos trombóticos 

arteriales recurrentes, sólo hubo 1 paciente que presentó un evento trombótico 

venoso recurrente después de haber suspendido el medicamento. La diferencia 

entre los 2 grupos de pacientes fue significativa con un valor de p = 0.002 (Tabla 

4) (Gráfica 3). 

Eventos trombóticos recurrentes a 1 año 

Resistencia a la Evento Total (p) ! 
aspirina No Si 

AA>20 (sO 2 2 (50%) 4 
AA< 20 (no) 74 O ( 0%) 74 

Total 76 2 78 (.002) 

Tabla 4 

% 

AA < 20 AA.> 20 

Gráfica 3. Eventos trombóticos recurrentes a 1 año 
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· Tipo die eventos trombóticos arteriales recurrentes en pacíentescon 
resistencia bioquímica a la aspirina por AA > 20 %. 

El tipo de eventos trombóticos recurrentes en dos de los. 4 pacientes con 

resistencia a la aspirina por AA> 20 % fueron: trombosis aguda del stent (25%) e 

infarto del miocardio con elevación del segménto ST (25%) (Tabla 5) 

Resistencia a la aspirina por AA Tipo de evento 
>·20% 

Número (%) 

Eventos trombóticos recurrentes - Trombosis aguda del stent 1 (25) 

Sin eventos trombóticos 

TOTAL 

-Infarto agudo del miocardio 1 (25) 
con·elevación del segmento 
ST 

2 (50) 
4 (100) 

'"abla 5. Eventos trombóticos en pacientes con resistencia a la ASA 
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Prevalencia de fa resistencia bioquímica a la aspirina mediante el uso de 

tiempo de hemorragia por método de Ivy < 7 minutos. 

Cuando se ytilizó el tiempo de hemorragia por método de Ivy, se identificaron 48 

pacientes con resistencia bioquímica a la aspirina, que representan una 

prevalencia del 61.5 % en éstapoblación (Tabla 6) (Gráfica 4). 

Resistencia a la aspirina Total (%) 
por tiempo de hemorragia 

método de Ivy 

Tiempo Ivy < 7 min (si) 48 (61.5) 
Tiempo IVy>7 min (ho) 30 (38.5) 

, Total 78 (100) 

Tabla 6. Prevalencia de resistencia bioquímica a fa aspirina por tiempo de 
hemorragia por método de Ivy < a 7 minutos 

fi <7 m~nutOS¡ 
lQ> 71!11nut~ 

Gráfica 4.~ Número de casos de resistencia bioqulmica a la aspirina por 

tiempo de hemorragia con método de Ivy < 7 minutos. 
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Eventos aterotrombóticos recurrentes en pacientes con resistencia 

bi()química a la aspirina por tiempo de hemorragia con método de Ivy < 7 

minutos. 

Dos pacientes de los 48 con resistencia bioquímica a la aspirina determinada por 

tiempo de hemorragia de Ivy < 7 minutos presentaron eventos trombóticos 

arteriales recurrentes a un año, resultando en una incidencia de 4.1 %. En 

comparación, los pacientes sensibles a la aspirina no presentaron eventos 

trombóticos arteriales recurrentes, sólo 1 paciente presentó recurrencia de un 

evento trombótico venoso después de la suspensión del medicamento. La 

diferencia entre ambos grupos no fué significativa con un valor de p = 1.0 (Tabla 7) 

(Gráfica 5). 

Resistencia a la aspirina por Evento Total (p) 
tiempo de hemorragia No Si 
método delvy 
Tiempo rvy < 7 min (sí) 46 2 (4.1%) 48 
Tiempo Ivy> 7 min (no) 30 O (O %) 30 

Total 76 2 78 (1.0) 

Tabla 7. Eventos trombóticos arterialesrecurrentes a 1 año en pacientes con 
resistencia bioquímica a la aspirina por tiempo de hemorragia por 
método·de Ivy< 7 minutos. 
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<7rrinios >7nirúos 

Gráfica 5. EventQs trombóticos arteriales recurrentes a 1 año eh pacientes 
con resistencia bioquímica a la aspirina por tiempo de hemorragia (método 
delvy<7 minutos). 
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Mortalidad cardiovascular en pacientes con resistencia bioq",ímica a la 

aspirina por AA > 20·%. 

De los cuatro pacientes con resistencia bioquímica a la aspirina por AA > 20 %, 

1 murió por causas cardiovasculares (mortalidad 25 %). Mientras que en tos 

pacientes sensibles a la aspirina no se documentaron muertes. Ladiferencia entre 

ambos: grupos fué significativa con unvalor de p = 0.05 (Tabla 8)(Gráfica 6). 

Resistencia a la aspirina por Muerte CV Total (p) ¡ 
AA> 20% No Si 

AA> 20% . (sí) 3 1 (25%) 4 
AA < 20% (no) 74 O 74 

Total 77 . 1 78 (.05) 

Tabla 8. Mortalidad cardiovascular a 1 año en pacientes con resistencia 

bioquímica a la aspirina por AA > 20 %. 
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MORTALIDAD POR CAUSA CARDlOVASCULAR 

AA<20 AA> 20 

foNo[ 
¡.Si I 

Grupo sensible a la aspirina Grupo con resistencia a la aspirina 

AA <20 % AA>20% 

Gráfica 6. Mortalidad cardiovascular a 1 año en pacientes con resistencia 

bioquímica a la aspirina por AA > 20 %. 
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Comparación del tiempo de sangrado por método de Ivy con la agregometría 

plaquetaria para identificar la resistencia bioquímica a la aspirina. 

Cuando se compararon los resultados del tiempo de hemorragia por método de Ivy 

con los resultados obtenidos por agregometría plaquetaria por ácido araquidónico, 

se observó que la hemorragia por tiempo de fvy mostró una sensibilidad del 100 % 

y una especificidad del 40.5 % para identificar la resistencia bioquímica a la 

aspirina. 

Tiempo Ivy< 7 minutos 

Total 

Sensiibilidad = 1 = 100 % 
4 

+ 

-
I 

Resistencia ASA por AA > 20 % 

+ -

4 44 

O 30 

4 74 

Tabla 9. 

Especificidad 30 = 40. 5% 
74 

Total 

48 

30 

78 

Valor predictivo positivo = 1 = 8.3 % Valor predictivo negativo = 30 = 100 % 
48 30 

El valor predictivo positivo del tiempo de hemorragia de Ivy < 7 minutos fue del 

8.3%y su valor predictivo negativo fue 100 % (Tabla 10). 
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Evaluación de la resistencia bioquímica a la aspirina con otras variables. 

Cuando se estudió la relación entre la sensibilidad o la resistencia a la aspirina 

determinada por agregometría plaquetaria con ácido araquidónico con otras 

variables, mediante un análisis multivariado se encontraron los hallazgos que se 

muestran en la tabla 10. 

Resistencia ASA Sensible a ASA (p) 

(media) (media) 
i i 

Edad (años) 71.2 56.8 0.061 

Hombres 3 48 1.0 
, 

Mujeres 1 26 1.0 

I 
Talla (mts) 1.63 1.62 0.916 

Peso (kg) 61.5 74.1 0.140 
I 

IMC (lkg/m2) 22.9 27.9 0.035 

Perímetro cintura (cm) 86 96.7 0.081 
I 

I 
i 

Tabaquismo O 74 0.124 
'. 

Fibrinógeno(g/L) 4.0 
í 

3.5 0.249 

VS.G(mm/h) 30.5 18 0.065 
, 

Glucosa (mg/dl) 108.5 103.8 0.844 

Colesterol total (mg/dl) 217.7 183 0.143 

Tri.glicérídos (mg/dl) 175 180 0.889 I i 

Tabla 10 
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DISCUSiÓN. 

Características demográficas .de la población estudiada. 

De acuerdo al sexo, los pacientes estudiados fueron en su mayoría hombres 

(65%) y las. mujeres representaron el 35% restante. La edad promedio fue la 

sexta década de la vida con una medía de 57 años. Las enfermedades 

comórbidas fueron hipertensión (55%), hipercolesterolernia (54%) e· 

hipertrigliceridemia (28%), sólo el18 % tuvo tabaquismo activo. 

El predominio del sexo masculino, pertenecer a la 6° década de la vida y la alta 

prevalencia de hipertensión y dislipidemiapueden explicarse debido a los criterios 

de inclusión de la población. Es decir, se incluyeron pacientes con diagnóstico de 

cardiopatía isquémica, que usualmente tienen una prevalencia alta de los factores 

de riesgo cardiovascular previamente señalados. 

Indica~ión del uso de antiagregantes plaquetarios. 

La indicación más frecuente del uso de antiagregantesplaquetarios fue después 

de un infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST en el 81%, 

. seguido de angina estable crónica y angina inestable, ambas con un 8% 

respe<;tivamente. El síndrome coronario agudo con menor frecuencia fue el infarto 

del miocardio sin elevación del segmento .ST que correspondió a un 3 %. 
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Prevalencia de resistencia a la aspirina por AA > 20 %. 

Cuando se utilizó la agregometría plaquetaria por ácido araquidónico mayor al 20 

% para el diagnóstico de resistencia a la aspirina, se encontró una prevalencia del 

5% def resistencia bioquímica a la aspirina en la población de pacientes con 

cardiopatía isquémica de nuestro instituto. Esta prevalencia es similar a la 

reportadáporGum y colaboradores 61 , quienes encontraron una prevalencia del 

5.5%) con el uso de agregometría plaquetaria con ácido araquidónico ~ 20% en 

una población de 325 pacientes. Sin embargo, con el uso de la misma técnica 

Helgason y colaboradores 60 encontraron una prevalencia más alta hasta del 75 

% . 

. Estas diferencias pueden explicarse por lo siguiente: en el estudio de Gum y 

colaboradores 61 y en nuestro estudio, los pacíentes estudiados fueron sujetos con 

enfermedad cardiovascular y se usó el mismo criterio para identificar la resistencia 

. bioquímica a la aspirina, es decir una agregación plaquetaria inducida por ácido 

araquidónico > 20 %. Mientras que Helgason y colaboradores 60 estudiaron 

paoientes con historia de eventos vasculares cerebrales y se usó un criterio 

diferente para definir la resistencia bioquímica ala aspirina. 

Eventosaterotrombóticos recurrentes en un año en pacientes con 

resistencia a la aspirina por AA > 20 % . 

De los· 4 pacientes con resistencia bioquímica a la aspirina por AA > 20 %, 2 

pacientes presentaron eventos aterotrombóticos recurrentes. Esto representa una 

incidEmcia del 50 % en esta población. En comparación, de los 74 pacientes 
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sensibles a la aspirina por Al¿.. < 20%, ninguno presentó eventos aterotrombóticos 

recurrentes, sólo 1 paciente presentó un evento trombótico venoso recurrente 

después de la suspensión de la aspirina .Cuando se compararon ambos grupos la 

diferencia fue estadísticamente significativa con una p:::::: 0.006. 

La asociación entre la resistencia bioquímica a la aspirina y el riesgo de eventos 

trombóticos recurrentes ya se ha documentado previamente. Gum y colaboradores 

28 encontraron una incIdencia del 24 % de eventos trombóticos recurrentes en un 

periodo de 2 años de seguimiento en pacientes con resistencia a la aspirina por 

AA > 20 %, con un razón de riesgo de 4.1 en comparación con los pacientes 

sensibles a la aspirina AA < 20 %. Aunque otros autores como Andersen y 

·cofaboradores51 han encontrado diferencias mínimas en la incidencia de eventos 

trombóticos recurrentes entre pacientes con resistencia a la aspirina 36% y 

pacientes sensibles a la aspirina 24% en un periodo de seguimiento de 4 años. 

En nuestro estudio hubo diferencias en el tipo de eventos trombóticos recurrentes 

entre ambas poblaciones. En los pacientes con resistencia a la aspirina un 

paciente presentó un infarto del miocardio con elevación del segmento ST y otro 

paciente presentó trombosis agudadeJ stent. Por otra parte, en los pacientes 

sensibles a la aspirina, un paciente presentó trombosis venosa profunda en 

miernbro pélvico y éste paciente había suspendido el consumo de aspirina 

previamente. 

la incídencia de trombosis aguda del stent se ha reportado con una tasa del 0.5 a 

2 % 43n la población general 7S. 79 • Sin embargo, Wenaweser y colaboradores 81 

encontraron una prevalencia de resistencia bioquímica a la aspirina igual al 48 % 

en 23 pacientes con historia de trombosis aguda del stent, en comparación con 
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una prevalencia de resistencia bioquímica a fa aspiríoa de 32 % en 50 pacientes 

con stl9nt sin trombosis, aunque no hubo una diferencia estadística significativa. 

En nuestro estudio la incidencia de trombosis aguda del stent fue del 25 %. Estas 

lnci.denciaselevadas contrastan con la mencionada previamente en la población 

general. 

Estos hechos reflejan importancia quejuegan las plaquetas en la patogénesis de 

los eventos trombóticos en la circulación arterial y los antiagregantes plaquetarios 

en su tratam1ento. Mientras que en los eventos trombótícos de la circulación 

venosa, el sistema de la coagulación tiene un papel mayor que el de las 

plaqu€:tas l
. 

Mortallidad cardiovascular en un año en pacientes con resistencia. a la 

aspirina por AA > 20 %. 

En los pacientes con resistencia a la aspirina por AA > 20 % hubo una incidencia 

del 25% de muerte por causas cardiovasculares. 1 paciente murió por 

complicaciones de trombosis aguda delstent. Mientras que en los pacientes 

sensibles a la aspirina por AA < 20 % no hubo muertes. La diferencia estadística 

entre ambos grupos también fue significativa con una p::: 0.05. 

El incremento en la mortalidad por causas cardiovasculares asociado a la 

resistencia bioquímica a la aspirina se observó en el estudio de Gum y 

colaboradores 28, con una incidencia del 24% y razón de riesgo de 4.1. También 

se demostró un riesgo 3.5 veces mayor de mortalidad cardiovascular en pacientes 

con resistencia a la aspirina determinada por metabolitos de TXA2 en 

comparación con los pacientes sensibles a la aspirina. 
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Prevalencia de resistencia a la aspirina por tiempo de hemorragia con 

método delvy < 7 minutos. 

Con el uso de tiempo de hemorragia por método de Ivy < minutos la prevalencia 

de resistencia bioquímica a la aspirina fue del. 61.5%. Esta prevalencia contrasta 

con la prevalencia del 5% identificada por agregometría con ácido araquidónico > 

20 0/0. 

Eventos aterotrombóticos recurrentes en un año en pacientes con 

resistencia a la aspirina por tiempo de hemorragia por método de Ivy < 7 

minutos. 

En pacientes con resistencia a la aspirina por tiempo de hemorragia < 7 minutos 

por método de Ivy, la incidencia de eventos aterotrombóticos fue del 4.1% a un 

año; en comparación los pacientes sensibles a la aspirina por tiempo de 

hemorragia > 7 minutos por método de Ivy no presentaron eventos 

aterotrombóticos recurrentes. No hubo diferencia estadística significativa entre 

ambos grupos, p= 1.0 . 

.sensibilidad, especificidad , valor predictivo positivo y valor predictivo 

negativo del tiempo de hemorragia por método dé Ivy menor a 7 minutos. 

Cuan(jose compararon los resultados del tiempo de hemorragia por método de Ivy 

menor a 7 minutos,con los resultados de la agregometría por ácido araquidónico 

> 20%. el tiempo de hemorragia por método de lvy tuvo una alta sensibilidad 

(100%), pero baja especificidad (48.5%) para identificar la resistencia bioqímica a 
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la aspirina. Además, su valor predictivo positivo fue sólo del 8.5 %, mientras que el 

valorpredictivo negativo fue del 100 % para la resistencia bioquímica a la aspirina. 

Los hallazgos en relación al tiempo de hemorragia por método de Ivy < 7 minutos 

pueden ser debido a que esta prueba depende de muchas variables como: función 

plaquetaria, cuenta plaquetaria, eritrocitos, pared vascular y factores plasmáticos, 

que hacen a esta prueba poco reproducible y muy inexacta para medir la inhibición 

plaquetaria por la aspirina 31. 

Asociación entre la resistencia bioquímica a la aspirina y otras variables 

En el análisis multivariado, el índice de masa corporal fue la única variable con· 

diferencia . estadísticamente significativa entre los pacientes. con resistencia 

bioquímica a la aspirina por AA > 20% Y los pacientes sensibles a la aspirina por 

AA < 20 %. los pacientes con resistencia a la aspirina tuvieron un índice de masa 

corporal menor (22.9 Kg/m2) en comparación con los pacientes sensibles a la 

aspirina (27.9 Kg/m2) (p= 0.03) un hallazgo que no se ha documentado en 

estudios previos. Otras variables que tuvieron una tendencia a ser diferentes pero 

no es,téldlsticamente significativas entre ambos grupos fueron: edad mayor en los 

pacientes con resistencia a la aspirina y velocidad de sedimentación globular 

mayor en los pacientes con resistencia a la aspirina en comparación con los 

pacientes sensibles ala aspirina. Sin embargo, no se encontraron diferencias 

entre ambos grupos en relación al sexo,el fibrinógeno, el tabaquismo, el perfil de 

lípidos y la glucosa, mientras que en otros estudios61 se ha asociado una edad 

mayor y sexo femenino con la resistencia a la aspirina. También es interesante 

señalar que aunque se ha mostrado que el tabaquismo incrementa el fibrinÓQeno 
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plasmático y la agregación plaquetaria 29, en nuestro estudio ninguno de los 

pacientes con resistencia a la aspirina fueron fumadores. Hay que señalar que 

tampoco se ha encontrado una asociación entre el tabaquismo y la resistencia a la 

aspirina. 

La ausencia de diferencias entre las variables y la resistencia ó sensibilidad a la 

aspirina pueden explicarse por el tamaño pequeño de la muestra. 
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CONCLUSIONES ' 

1.- La prevalencia de resistencia bioquímica a la aspirina identificada por 

agregometría plaquetaria inducida con ácido araquidónico mayor al 20% en los 

pacientes con cardiopatía isquémica del Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio 

Chávez" es slmflar a la informada en la literatura (5%). 

2.- Los pacientes con cardiopatía isquémica del Instituto Nacional de Cardiología 

"Ignacio Chávez" con resistencia bioquímica a la aspirina por agregometría 

plaquetaria inducida con ácido araquidónlco mayor al 20% tienen más riesgo de 

eventosaterotrombóticos recurrentes, como se ha informado en la literatura. 

3.- Los pacientes con cardiopatía isquémica del Instituto Nacional de Cardiología 

"Ignacio Cháv€z" y n::sistencia· bioquímica a la aspirina por agregometría 

plaquetaria inducida con ácido araquidónico mayor al20% tienen mayor incidencia 

de muertecardiovascular, en comparación con los pacientes sensibles a la 

aspirina por agregometría plaquetaria inducida con ácido araqUidónico menor al 

20% 

4.- El tiempo de' hemorragia por método de lvy no es útil para diagnosticarla 

resistencia bioquímica a la aspirina, debido a que tiene un valor predictivo positivo 

. muybajo (< 25%) Y una especificidad menor al 50 %. 

5.- El índice de masa corporal < 25 kg/m2 se asoció en nuestra población a la 

resistencia bioquímica a la aspirina. 
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6.- En los pacientes con cardiopatía isquémica del Instituto Nacional de 

Cardiología "Ignacio Chávez" y resistencia bioquímica a la aspirina identificada por 

AA > :20 % , hubo una tendencia a que fueran de mayor edad y con mayor 

velocidad de sedimentación globular en comparación con los pacientes sensibles 

a la aspirina < 20 %, aunque esta diferencía no fue estadísticamente significativa. 

7.- No se encontraron diferencias en relación al sexo, el fibrinógeno, el perfil de 

lípidos, la glucosa y el hábito de tabaquismo entre los pacientes con resistencia a 

la aspirina bioquímica> 20 % Y los pacientes sensibles a la aspirina AA< 20 % en 

la población estudiada del Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez". 

8.- Se necesitan estudios prospectivos con mayor población y mayor seguimiento 

para tlratar de identificar diferencias entre la sensibilidad ó resistencia ala aspirina 

y la edad, sexo, velocidad de sedimentación globular, fibrinógeno, perfil de lípidos, 

y glucosa. 
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