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ANTECEDENTES.

FUNCION PLAQUETARIA NORMAL.

Lo‘s‘ megacariocitos. producen las plaquetas circulantes de la sangre. Las
‘plaquetas varian é’n numero, tamafio, densidad, edad y efectividad fisiolégica. El
conteo pilaquetario normal varia entre 150 a 400,000 por pL y el tamafio
plaquetario normal varia entre 7.5 a 10.5 fL. La distribucion de las plaquetas se
- caracteriza por la presencia de 2/3 en la circulacién y el 1/3 restante en el bazo
po‘rymeca]nismos hipotéticos que resultan de un tiempo de transito mayor a través
de los cordones esplécnicos o de la union al sistema reticular y células
endoteliales det bazo. Una nueva plaqueta que surge de la médula ésea sobrevive
8 a12 dias en la sangre. En estado estable, el recambio plaquetario han sido
~calculado en 1.2 "- 1.5 x 10 " por dia cuando la produccién iguala a la
: déstruccién. Los sitios de eliminacion de las plaguetas parecen ser el bazo, el
hl'kg’ado y la médula ésea.

Eh ‘Ia ausencié de'ag:o‘nistas las plaquetas permanecen inactivas durante todo su
periodo de vida. Sin embargo, si esta plaqueta encuentra un vaso sa‘nguineo
lesionado 6 una placé de ateroma, inmediatamente se adhiere a este sitio para
C(:)menza’r a genérar un fapén hemostético plaquetario. |

Las plaquetas ﬁenen un papel mayor en las arterias que en las venas. El depdsito
plaquetario (hemostasis primaria) es rﬁés importante que el depdsito de fibrina
(hemostasis. secu‘ndaria) en kdetener la hemorragia de los vasos sanguineos
pequefios de la piel y membranas mucosas. Aparenfemente estos vasos tienen
uha naturaleza arterial o arteriolar. Lo contrario ocurre en las articulaciones y

musculos, en los cudles el depésito de fibrina es mas critico para detener la




) hemorragia. Este punto surge debido a gue el sistema plaquetario tiene medios
eficientes cdmo la glucoproteina Ib (GPIb) y el factor de von Willebrand (fvW) para
manejar las condiciones de flujo de la circulacién arterial, mientras que el sistema
de ﬁbfi‘na del sistema de la coagulacién no los tiene. Como resultado, Iés
plaguetas funcionan exitoéarhente en arterias y arteriolas , mientras que el
depésito de fibrina funciona meknofs. Por el contrario, en el sistema Venoso con flujo
sanguineo minimo, la trombina y fibrina actian apropiadamente en estas
condfciones de bajo flujo o estéticas, y las plaguetas tienen un papel menor. La
'representaciéh clinica se observa cuando se tratan eventos coronarios o
vasculares cerebrales (trombosis arterial) con el uso de agentes antiplaquetarios
(aspirina, clopidog_rel); en comparacion con el uso de anticoagulantes (warfarina,

" heparinas) para trombosis venosa profunda.

Adhesién plaquetaria dependiente de estrés.

‘Las plaquetas en movimiento en la circulacion arterial usan un mecanismo

| 1funcionat denominado “adhesion plaquetaria dependiente de estrés” para detener

su movimiento. Este mecanismo actualmente no estd bien comprendido a nivel

molecular, aungque las estructuras del par receptor -~ ligando (GPlb IX-V

plaguetario y fvW plasmatico) se conocen con detalle. En condiciones en reposo,

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

estimulo exdégeno como ristocetina para inducir su interaccién. Sin embargo, en
presencia de fuerzas moderadas de estrés (> 6 dinas /cm2), las dos proteinas
desarrollan una afinidad de union suficiente para detener y adherir a las plaquetas

en el sitio de un vaso sanguineo lesionado ¢ la superficie vascular en un ambiente




de flujo alto de una placa en la arteria coronaria. La pregunta fundamental es
- como la fuerza de estrés generada por la sangre en movimiento afecta el receptor
~y/6 ligando. Actualmente la teoria mas frecuentemente establecida es que esta
fuerza de es‘t‘rés‘ altera la conformacion del fvW cuando se une al subendotelio
exp‘uesto‘ de una arteria danada, aunque el estrés puede afectar solamente al

receptor.

RECEPTORES DE SUPERFICIE.

Los receptores de superficie de la membrana plaquetaria se clasifican como
égon‘istas 6 adhesivos. Ellos regulah una amplia variedad de interacciones
ce‘lL‘llares‘adhesivas a través de la unién a ligandos especificos, y también

funcionan como receptores que pueden recibir sefales del lado externo

plaquetario, resultando en distintas respuestas plaquetarias al ambiente externo.

RECEPTORES ADHESIVOS.

Glucoproteiha Ib, y Glucoproteina lib —lila.

El complejo GPIb-IX-V es un conjunto de 4 cadenas | polipeptidicas

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

diferentes | en [los cromosomas. Estas cadenas polipeptidicas comparten
caracieristicas estructurales y forman el ‘receptor que regula la. interaccion

| dependiente de; estrés enfre 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

separacion de la cadena GPV a través de proteolisis. EI complejo GPlb esta




presente Sobre la_superficie de las plaquetas en una relacién 2:2:1 con el GPIX y
GPV.
La GPlIb-llla es el receptor de fibfinégeno plaquetario para la agregacion y una de
. las estructuras de supericie principales. Como un miembro de la familia de las
proteinas integrina, la GPlb-llla es un heterodimero transmembrana compuesto
de 2 cadenas disulfuro unidas a la subunidad a con 4 dom‘inios de unién catiénica
divalente y uné subunidad B rica en uniones disulfuro. La GPlib-llla requieren
~ calcio para mantener su complejo heterodl’merb y sufren un cambio
conformacional Vd’ependiente de calcio después de la estimulacion inducida por
agonistas plaquetarios que facilita la union fuerte al fibrinégeno y fvW.  Esto
resulta en la union cruz‘a‘d;a de moléculas GPllb-lila ‘sobre las plaquetas
adyaCentes y subsecuente agregacion plaquetaria. La GPHb—lHa reconoce la
secuencia RGD y se una a una variedad de ligandos que; contienen RGD como

fibrindgeno, fibrohectina, vWF, vitronectina y trombospondina.

Receptores de colagena.

 Estos estan compuestos de 3 proteinas de membrana ( GPla-lla, IV y VI) que
regulan. las interacciones con la colagena. Sin embargo, a pesar de que la
éolégena es un agonista plaquetario potente, el conocimiento actual sugiere que

estos receptores tienen un papel funcional modesto y quiza redundante.

'Receptores adicionales relacionados a la adhesion.
La molécula —1 plaquetaria de adhesion a ia célula endotelial (PECAM —1 por sus

siglas en inglés platelet-endothelial cell adhesion molecule-1), se une a las




mol,éQUIas tipo heparina y puede contribuir_a las interacciones heparina — plagueta
'y a‘ las interacciones entre las plaquetas y otras células.

“’,La p—selectina estd presente en las membranas de los  granulos a y en las

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

, seleqﬁna regula Ia adhesjic')h de los neutréfilos y monocitos a las plaquetas

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

sitios de lesion.

' RECEPTORES AGONISTAS.

Receptoreskplaquetaribs a trombina.

Las plaguetas  tienen do's‘ formas”generaies de receptores de trombina: Ios

; receptores activados pof proteasa (PARs) y el receptor que se origfina cﬁando la
| GPV es éeparada del complejo GPIb—IX—V. La naturaléza irreversible de la
;sepa‘raci(')n de trombina del PARs es seguida por un desacoplamiento,
internalizacion y'digéstién del receptor ‘dentro, de los lisosomas. Uno de los
aspectos més importantes del sistéma PARs plaquetario es su excepcional calidad
dé “agonista fuerte® que inicia de forma rapida una activacion y“ agregacion

' plaquetaria irreversible a pesar de la presencia de solo‘2000 moléculas de PARs
Dpor p%aquét‘a. También los PARs estan unidos de fokrrnka critica entre €l sistema
_plasmatico de la coagulacién de la hemostasis secundaria que produce trombina
‘y‘eil brazo plaguetario que depende del proceso “reposo a activado”“inducido por

los agonistas.




Receptor plaquetario de adenosina difosfato (ADP).

Las plaquetas tienen una relacién unica con el ADP. Ademas de que éste
‘dinucledtido es un agonista bien conocido para la activacion, también se secuestra
de forma selectiva 'y sé almacena en granulos densos para uso posterior como un
sivstema de amplificacion por otrbs agonistas. Los receptores de pUrina para ADP
son designados como P2 y despues se clasifican como Y pbr vias metabdlicas 6 X
por los canales idnicos.

Las plaquetas tienen dos receptores P2Y. El P2Y1, actua a través de la fosfolipasa
CR/Caq y el P2Y2 que inhibe a la adeniciclasa parece que sé6lo se encuentra en
las plaquetas y es el blanco para la ticlopidina y clopidogrel, agentes que se usa’n
frecuentemente para evitar evehtos coronarios y vasculares cerebrales. Por otra
parte, sélo un P2X se encuentra en las plaquetas, el P2X1 que es abierto por ATP

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

| Receptores de tromboxano A2 (TxA2).
El tromboxanc A2 (TxAZ) es un lipido tipo prostaglandina (PG) que se sintetiza
casi exclusivamente por las plaquetas y es un agente hemostatico/trombético. La
fisiologia de la formacién de TxA2 se conoce muy bien: el acido araquidénico que
se libera de los fosfolipidos por la fosfolipasa A2 se oxida por la ciclo-oxigenasa
tipo 1 plaquetaria y se isomeriza para formar TxA2, el cual a su vez‘actt]a sobre
los receptores de TxAZ2. Estos receptores muestran tanto mayor afinidad (induce
cambios en la forma) o6 mehor afinidad (induce agregacién) para ligandos y

depende de la liberacion de ADP para su actividad completa.




INTERACCIONES ENTRE LAS PLAQUETAS Y EL SISTEMA DE
COAGULACI()N PLASMATICO.

La ca‘scafda‘ de la coagulacion con sus vias intrinseca y extrinseca genera factor
Xa 'y trombina a través de la formacion de complejos sucesivos dependientes de
calcio. |

El factor Xa solublé se une avidamente al FVa sobre la superficie de las plaquetas
activadas y produce una geheracién explosiva de trombina. Las plaguetas
activadas pérecen tener una (s) proteina (s) especifica (s) denominada factor 3
pléquetario, re(;eptor —1 de proteasa de la célula efectora EPR1 ( effector cell
brotéas‘e 'recekptor —-1) relacionada con el factor Va de superficie, que proporciona

. parte del sitio de unién especifico para el factor plasmatico Xa.

| Las plaquetas activadas también participan en la generacion intrinseca de factor
Xa ya que ace!efan la produccién de factor Xa dependiente del factor [Xa-Vllla, sin
la particibacién de factor tisular.

,~M|’Jitiples estudios han mostrado que las proteinas de ta coagulacién unidas a la
'sup'e‘rﬁcj:ie plaguetaria. normalmente son protegidas de sus inhibidores p|asméticos‘
habi‘tuaies. La ‘uhién del factor Xa a las plaquetas puede facilitar un rapido aporte
de un potente éntiCoaguIante y agonista potencial al sitio de lesidn del vaso donde
puede ser mas importante la hemostasis.

- También existén tres factores de coagulacién dentro de los granulos a de las
plaquetas (factor V, fibrinégeno, f'WW) . Las plaquetas tienen grandes cantidades

de fibrinégeno que ellas no sintetizan, menores cantidades de fWW y FV que se

incorporan del plasma y se sintetizan de novo en los megacariocitos.




El FXIlI se ‘encuentra contenido en el citosol y no esta asociado a los organelos;
es unha SUbunidad completamente activa del factor Xl plasmatico. Ei FXIlI
constituye mas del 50 % de la cantidad total de la actividad del factor Xll} en la
sangre. El Kiniﬁégeno de alto peso molecular esta presente en los granulos a y se
secreta y exprésa sobre la membrana plasmatica 'plaquetaria después de la
activacién con trombina, aunque su funcién se desconoce. Las plaquetas
co‘ntienen 2.5% de la proteina S encontrada en la sangre total. Esta proteina se
“ sintetiza en los megacariocitos , se almacena en los granulos a y se libera de las
plaquetas con la estimulacién de trombina. Se piensa que la secrecién y unién de
esite reservorio de proteina S a la membrana plaquetaria localiza a la proteina C
sdbre la’ superficie plaquetaria y juhtas promueven la inactivacion rapida de los

factores de coagulacion Va'y Viita sobre las membranas’.




FORMACION DEL TAPON PLAQUETARIO.

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

la hemorragia e inflamacion. Las plaquetas localizan, amplifican y sostienen la
respuesta de  la coagulacién en el sitio de lesion y liberan microparticulés
procoagulantes derivadas de las plaquetas. Las plaquetas contienen varios
reguladoreé ’de‘ la inflamacion como el receptor CD40 que se liberan con ia
activacion plaquetaria.

La seduencia de eventos en la formacion del tapon hemostatico en sitios de lesion

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

A)' Antes de la lesion vascular, las plaquetas se encuentran en un estado de
reposo por factores inhibitorios del endotelio: prostaciclina (PGI2) , éxido nitrico
(ON) y el CD39.

B) El tapén ptaqueta’rio se inicia por la exposicion de colagena y la generacion

| local de ‘tfpmbiné. Esto causa que las plaquetas se adhieran mediante la

. colagena y factor de von Willebrand (fWW).

C) El tapén p’l‘aqueta’rio se ihcrementa conforme mas plaquetas adicionales se
activan mediante la liberacion de tromboxano A2 (TxA2), ADP 'y otros

: agonisfas‘ plaquétarios. La agregacion plagueta — plaqueta es regulada de
forma primaria por la activacién del receptor de superficie' GPllb/lla.

D) Unared de fibrina ayuda a perpetuar y estabilizar el agregado plaquetario 2,



~ ACTIVACION PLAQUETARIA

Epinefrina protrombinasa

ollbp3

/{GP lib/illa)

Trombina | ADP “ADP, FC, FG
| 4 TXA2

L1

15

: Adhesién - Cambio de Secrecion  Agregacion Estabilizacion
‘ forma TX A2 Retraccion
Actividad |
GP IbAXivW procoagulante
azbl (GP laflla)/colagena
asbiffibronectina

Figura' 1. Secuencia de eventos en la formacion del tapén hemostatico en

sitios de lesién vascular.
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ASPIRINA. M‘ECANISMO DE ACCIC')N.

S}intesisj de ecosanoides.

~ Los ecosanoides son una familia de componentes biolégicamente activos qué
partit:ipan en la corhuni‘c:acién intercelular, como consecuencia de la activacién de
receptores de membraha que pertenecen a la familia de proteinas G acopladas a
rodopsina 34 Ellos se forman de acidos grasos ‘poliinsat‘urados; principalmente
acido araquidénico, gue es un acido graso esencial de 20 carbonos que contiene 4
~ uniones dobles, esterific:adas a‘losifos'fOIipidos de las ‘membranas celulares. Una
vez que se libera a través de la actividad de las fosfolipasas, el acido araquidénico
(AA), es metéboliiaclo enzimaticamente en 3 series de componentes
biolégibamente activos denominados de forma colectivé eiqosanoides: (M
f proStanoides (ejem: ‘PGEZ, PGF2aq, prostaciclina PG{'Z y tromboxano A2 ij/-\2, (2)
| leucotrienos (ejem: LTB4, LTC4, LTD4 , LTE4 ’) y écic;os
. h‘id‘roxiperoxieicosafetraenoicos (3) los acidos epoxieicosatrienoicos y &cidos
hidr0xieicosatetraénbicos °. | |

- El,;TxAZ ’es' el principal produ‘cto‘del AA via la actividad de la ciclooxigensa (COX1)
énr las plaquetas y ‘COXZ en los monocitos 7. La 6OX1 y la COX2 catalizan las
mismas reacciones, la conversién-de AA a PGG2 por su actividad ciclooxigenasa
y después la reduccion de PGG2 é PGH2 por su actfvidad peroxidasa 2 EI PGH2
se isonﬁeriza‘ a TxA2 por la actividad de a sintetasa de TxA2 & . Ademas de las
plaquetas que contienen principalmente COX12 ® muchas células nucleadas

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

inflamatorios y mitogénicos ” °.

11




Mecanismo de accion de la aspirina.

La aspirina interfiere con el metabolismo de los prostanoides ciclicos por

,inhibici‘én’ irreversible de la ciclooxigenasa 1 (COX 1) y 2 (COX 2}, la cual es una

enzima clave en la via de la sintesis de tromboxano A2 (TXA2). El TXA2 es una

sustancia  con propiedades protromboéticas y vasoconstrictoras muy fuertes

(Figura 2).

~ EFECTO DEL TROMBOXANO

| Mifﬁ‘;s;;uza liso

_Endotelio

' Inhibidor

O o __: /) Trombo

Plaquetas en reposo

Plaqueta activada | X D

- Agregacion

Figura 2. Efectos del tromboxano sobre la vasoconsfriccién e induccion de

la agregacion plaquetaria.
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Los efectos antitrombéticos de la aspirina dependen principalmente de la inhibicién
de la produccidon de TXA2 en las plaquetas por una acetilacion 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 acetilaciéon de la
COX1 pbr la aspirina resulta en el bloqueo de la‘oxidaci()n de AA a PGG2. De
‘fokrma diferehte, la COX2 acetilada es una monooxigenasa que transforma el AA

en 12R-HETE, evitando la formacién de PGG2 ™ ( Figura 3).

TPV

Figura 3. Inhibicion de la sintesis de tromboxano A2 por la aspirina.




Ademas existen otros farmacos antiplaquetarios con mecanismos de accion
diferentes a la aspirina, comok las tienopiridinas ‘que bloquean la activacion
pIaquetaria mediada por ADP; los antagonistas del receptor del factor vW (fvW) ,
los antagonistas del receptor de fibrindgeno y los antagonistas del factor Viia

(Figura 4).

Figura 4. Mecanismos de accién de los farmacos antitrombéticos.
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Debido a que la aspirina tiene tiene una vida media corta (15-20 minutos) en la ’
circ‘:u|aci()n, humana y es aproximadamente 30 a 60 veces mas potente en inhibir

la COX1 en las plaquetas que la COX2 en los monocitos ', actua principalmente

sobre las plaquétas anucleadas, induciendo un defecto permanente en la funq%ton
'plaquetaria | dependiente‘i de T}(AZ. “Ademaés, debido a que Ié aspiriha
probablemiente también ihactiva ’a la COX1 en los megacariocitos maduros y sélo
el 10 % del reservorio plaquetario se repone‘diaria‘r‘nente, una sola dosis al dia (75
~100 'mg)i es capaz de‘mantener virtualmente una inhibicion completa de |a
producci(”)n“de TXA2 por las plaquetas ™. En comparacion, la inhibicién de los
: procésos fisiopatolégicos dependientes de la COX2 (hipéralgesia e inflamacion)
reqUieren dosis mayores de aspirina ( debido a la sensibilidad disminuida de la
~ COX2 a la aspirina) y a un intervalo mucho mas corto entre las dosis, debido a que

. las células nucleadas resintetizan la enzima rapidamente *°.
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ASPIRINA EN LA PREVENCION DEVEVENTOS CARDIOVASCULARES.

K PREVENCI()N‘ SECUNDARIA.

Se han realizado nufnerosos estudios clinicos para evaluar la eficacia en la
~prevencién secundaria de cardiopatia isquémica. Estos difieren en diseﬁb,
caracteristicas demograficas de las poblaciones estudiadas, el espectro en el
perfil de riesgo y durzicién de tratamiento. No obstante, todos los estudios
~comparten la conclusién de que el uso de aspirina en pacie‘nt‘e con cardiopatia
isquémica establecida reduce la morbilidad y mortalidad. Por io tanto, de abue‘rdo

a las guias europeas y norteamericanas, el uso de terapia antiplaquetaria con

aspirina se debe iniciar y mantener indefinidamente en todos los pacientes

“después de un infarto agudo del miocardio ™, 5, €.

Los resultados: del reciente meta-andlisis Antiplatelet Trialists Collaboration, que

incluyd 287 estudios con mas de 200,000 pacientes, mostré que el tratamiento a

largo plazo con aspirina reduce el riesgo de infarto del miocardio no fatal, infarto
cerebral no fatal y muerte vascuiar en pacientes con un riesgo elevado de eventos
cafdiovasculares y eventoé cerebrovasculares, como sbn aquellos con historia de
infarto delm‘iocardio,‘angina i:’nestable, angina estable cronica, infarto o isquemia
~cerebral. Los riesgos de cualquier evento vascular combinado se redu‘cerj en un
‘25%, y los riesgos pa’ra un desen‘lace especifico se reducen de la siguiente
‘manera: i‘nférto~de| miocardio’ agudq en un 33% , infarto cerebral no fatal en un
- 25% y mortalidad vascular en un 16% . Las dosis de aspirina entre 75y 150 mg al

- dia fueron igualmente efectivas. Los beneficios de la terapia antiplaquetaria no

estan influidos por el género, la edad, presencia de hipertension ¢ diabetes

mellitus. Estos resuitados concuerdan con los de un meta-analisis previamente
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publicado pbr el Antiplatelet Trialist Collaboration en 1994, que evalué mas de 140
- estudios con 70,000 pacientes de alto riesgo. En pacientes con un infarto del
miocardio previ:o,: el tratamiento con aspirina se asocié con una reduccion absdluta'
de 36 eventés por 1000 pacientes tratados en un periodo de 2 afios de
tratamiento. En' pacientes con un infarto cerebral previo 6 ataque isquémico‘

transitorio el beneficio fue de 68 eventos prevenidos en un periodo de 2 afios *7, *

)
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’E;l‘tratamiento con aspirina que se inicia en las primeras 24 horas después de una
cirugia de revascularizacion coronaria, reduce en un 50 % el riesgo de oclusion en
los injertos venosos. Este beneficio persiste cuando el tratamiento se continta
durante un afio. Sin embargo, no se observé mas efecto protector con extension
de la terapia ;ent‘re 1 y 3 afos. Aunque en muchos pacientes la terapia
antip|aquetaria ésté indicada, debido a que mas de la mitad de ellos tuvieron un

infarto del miocardio previo ™.

17




'PREVENCION PRIMARIA.

La’,uti!idad de ia aspirina en‘la prevencioén primaria de eventos cardiovasculares se
 evalub en 5 grandes estudios que incluyeron mas de 50, 000 personas. (British
"Male Doctor’'s n= 5139 '8, Physicians” Health Study n= 22071'° Thrombosis
- Prevention Trial n= 2540 0 Hypertension Optimal Treatment Trial n= 18790%" ,
~ Primary Prevenfion Project n = 4495 22y Solo los tltimos 2 estudios incluyeron
mujereé, por‘io que los datos respecto a la prevencion primaria en mujeres son
menos concluyentes. La. dosis de aspirina fue de 75 a 500 mg, con diferencias en
la térapia concomiténte y la duracién del tratamiento. En el Physicians’ Heélth
Study , el uso de 325 mg de aspirina cada tercer dia por 5 afios tuvo una

‘reduccioén significtiva en el riesgo para el primer infarto agudo del miocardio *°. Por

el contrario, el British Male Doctor’s no mostré diferencia significativa en el riesgo

de muerte por eventos cardiovasculares después de 6 afios de tratamiento con
- 500.-mg de aspirina al dia *. Respecto a la reduccion en la incidencia de eventos
~ cardiovasculares, partic:ularmenté infarto agudo del miocardio, los otros estudios
- | (Thrombosis PreVeﬁtion Trial *, Hypertension Optimai Treatment Trial # y Primary
: PréVention Project 2?) fueron similéres al Physicians” Health Study *°. Pero ninguno
de estos estudios mostré una reduccién de la mortalidad por todas las causa ™, .
| Los‘ meta-anélisis de los estudios de prevencién primaria mostraron un beneficio

mayor del tratamie’nto' con aspifina en pacientes con diabetes mellitus ?® 2 g
estudio Nurses "Health Study (n= 87678) mostré que el tratamiento regular con
“aspirina ( 1-6 tabletas por semana) por 6 afios disminuy6 el riesgo combinado de

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

IC 95 % 0.58 - 0.99).' Este efecto benéfico fue sdlo para mujeres mayores de 50
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| aﬁos ~de edad. La reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares fue
dependiente del riesgo basal de forma muy importante, por lo que la evaluacion
del riesgo tiene un p'apel muy tmportante en la decisién clinica de establécer una
prevehcién primaria.

Cuando el riesgo basal es de 0.5 % por afio, el nimero necesario de tratar (NNT)

| para"preve‘nir un infarto del miocardio es de 133 y sélo de 44 si el riesgo basal es
| de 1;5 % por afio. Pero el NNT es muy diferente cuando se considera el riesgo
B aumént‘ado de complicaciones hemorrégicasr mayores (hemorragia de tubo
digestivo o infarto cerebral hemorragico). Ef NNT para evitar un infarto agudo del
miocardio sin producir un episodio de hemorragia mayor es tan alto como 256 paré
un riésgo basal de 0.5 % por afio y 53 para un riesgo basal de 1.5 % por afio.
La‘s guias de servicios preventivos de los Estados Unidos de América (US
Preventive Services Task Force) recomiendan el uso de aspirina en prevencion
primaria e’n persbnas con:un riesgo absoluto basal de cardiopatia isquémica anual
> 1.5% de acuerdo al Framingham Risk Score. Cuando el riesgo es entre 0.7 a 1.4
%y ‘el paciente .rer.:ibe tratamiento para hipertension arterial con dafio a érgano |
- blanco, diabetes, condicion fisica mala 6 tiene una preferencia positiva importante
para la terapia con aspirina * *°. |

El papel de la inflamacién en la progresién de la aterosclerosis y sindromes
coronarios agudos se ha investigado de manera extensa. La proteina C reactiva
(PCR) es un factor de riesgo independiente para cardiopatia isquémica en
hombres aparentemente sanos. Un anélisis’de una subpoblacién del Physicians’

'Health Study'” mostré que aquellos con concentraciones‘elevadas de proteina C
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“'reactiva tuvieron una reduccion significativamente mayor en el riesgo de infarto
agudo del miocardio (55.7%) asociado con el uso regular de aspirina. En
comparacidn 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 cardiopatia
is’quém‘i‘ca, asi que los niveles de PCR pueden ser un marcador valioso para
kide’ntikficar pacientes de ’alto riesgo en. prevencion primaria, quienes son
prdbablemente los que mas se beneficien de una terapia antiplaquetaria a largo

14 23
plazo ', % %,
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DEFINICION DE RESISTENCIA A LA ASPIRINA.

E'l términQ resistencia a la aspirina ‘ha sido utilizado para describir diferentes
fendmenos. Es 'importahte distinguir entre la resistencia clinica, a la aspirina y la
resistencia demostrada por pruebas de laboratorio de la actividad plaquetaria 6
’resi,Stencia bibquimica.

Resisteyncia a la aspirina clinica.

Es la condicion en la cual los pacientes presentan eventos aterotromboticos a
-pesar del uso de aspirina "’. Este es un problema relativamenté comun como se
obsefvé en el estudio PURSUIT 2. Sin embargo es una definicibn muy
‘inespecifica y puede apﬁcarse a unagran variedad de condiciones.

D‘eﬁnicio"nes de resistencia a Ia aspirina por pruebas de laboratorio
(resistencia bio‘qdimica). |

El término tesistencia a la aspirina también se ha usado' para describir Ia
incapacidad de la aspirina para producir un efecto anticipado en una o més
pruebas de funcion plaquetaria tales como: inhibir la biosintesis de tromboxano 7,
“inhibir la agregacion plaauetaria ® 6 causar ia prdlongaCién del tiempo de
- hemorragia 3 |

Por :Io antefior, el término de resistencia‘ a la aspirina es un término COnfusyo,‘
debido a que en algunas situaciones, la aspirina inhibe exitoSamehte la sintesis de

tromboxano , pero la agregacion plaguetaria persiste *°.
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Falta de respuesta a la aspirina. Este término comprende la falla de la aspirina

‘para inhibir tanto la sintesis de tromboxano y reducir la agregacion 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 farmacolégico *° (Tabla 1).

TIPOS DE RESISTENCIA A LA ASPIRINA

Resistencia tipo | ' | Farmacocinética

| Resistencia tipo Il | Farmacodinamica

| Resis't‘enciya tipo LIl | Pseudoresistencia

La agregébilidad plaguetaria es inhibida éxitosamentekm vitro.
Puede ser por falta de apego al tratamiento o un efecto de rango
de dosis-respuesta entre los pacientes.

La agregabilidad plaguetaria continla a pesar de aspirina

anadida in vitro, con formacion persistente de TXA2.

Puede ser por vias diferentes a la COX1, ejem: produccion. de :

PGH2. por COX2 o una unién defectuosa de la aspirina’ con
COX1 { polimarfismos de gen Ser 529 6 Arg 120).

La agregabilidad plaguetaria continGa atin con aspirina afiadida’

" |in vifro, pero hay inhibicién con éxito de TXA2, probablemente

por mecanismos no mediados por TXA2 de trombosis y un

incremento en la sensibilidad a la colagena

Weber y Cols®

Tabla 1

Esta definicion intenta clasificar objetivamente la diferencia entre resistencia a la

aspirina y no respuesta a la aspirina, pero esta limitada a la agregometria basada

en agonistas de colagena como método de evaluar la funcién plaquetaria.
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: PREVALENCIA DE LA RESISTENCIA ALA ASPIRINA.

La resi‘stencia a la aspirina ha sido detectada por métodos de laboratorio en
personas sanas y en personas con enfermedad vascular’! *. Los estudios han
mostrado amplia variabilidad en la resistencia a la aspirina que va de 5.5 a 60 %
~ de los pacientés. Sin embargo, la activacion plaquetaria es dificil de estudiér y las
;variaci‘on‘es‘ pueden ser probablemente debidas a-los diferentes métodoé de
inv‘esﬁgaciénﬁ plaQuetaria, diferentes definiciones de la resistencia a la aspirina y
tamarios de muestra pequeiios. Una falla en el efecto de la aspirina puede ser
mas significativo en aquellos con enfermedad cardiovascular conocida, debido a
qUe la aterosclerosis esta asociada a un estado protrombético *.

En un estudib prospectivo dé paéientes con enfermedad cardiovascular, Gum y
cols.;‘61 encontraron que los sujetos con resistencia a la aspirina y aquellos con
respuesta parcial a la aspirina fueroh mujeres y de edad mayor”. Las tasas en la
resistencia a la aspirina no fueron afectadas por la raza, diabetes, nimero de
| plaqdet'as‘, enfe,rmedad hepatica o renal. Por otra parte, los fumadores tienen
incremento en la concentracion plasmatica de fibrinégeno ** y el tabaquismo se ha

35

asociado con un incremento en la resistencia a la aspirina . pero estos

hallazgos no han sido consistentes. También el polimorfismo Pl A2 del gen de la |

gluc¢p‘roteina [lla, relativamente frecuente en los caucasicos (20 -30 %) puede
estar asociado con una actividad antiplaquetaria de la aspirina comprometida %,
'En este escenario clinico, se necesitan dosis de aspirina > 500 mg al dia para

inhibir las plaquetas ™, *°, *®.
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MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA ASPIRINA.

No'se hé éstablecido con certeza un mecanismo de resistencia , sino’ que es un
fenébmeno multifactorial. Los factores involucrados se pueden clasificar en los
siguientes grupos:

Vias.de activaciéon plaquetaria no mediadas por la COX1.

La aspirina éjerce su actividad antiplaquetaria por bloquear a la enzima COX1 que
produce un potente agonista plaquetario, el TXA2, a partir del acido araquidénico.
Existen vias de activacion plaquetaria diferentes a la COX1 , como son aquellas
mediadas por serotonina y frombina que pueden contribuir a la resistenbia ala
 aspirina (Figura 1).

También puede existir produccién persistente de TXA2 a pesar de una adecuada
inhibicion de la COX1. Esta produccion es por la via alterna de la COX2,
encontrada en las células endoteliales vasculares y células de musculo liso. La
COX2, que es fuertemente inducida en enfermedad vascular 37; es capaz de
convertir el acido araquidénico a prostaglandina H2, la cual puede ser
- transportada en las plaquetas para la producion de TXA2. La regeneracion de
 COX1 en ,células nucleadas como los macréfacos o células endoteliales
vasculares puede conducir a una produccion persistente de TXA2 * %,

Las concentraciones elevadas de catecolaminas durante el estrés y ejercicio
tienen un efectos protrombético significativo, que también puede contribuir a una

aparente resistencia a la aspirina % ,*°.
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Incremento en la reactividad plaquetaria.

La interaccién de los eritrocitos con las plaque{as #. 2 polimorfismos en la
subunidad - lila del recéptor GP lib/llla *, concentraciones elevadas de
prostaglahdiha F2a (PGF2a) * y una sensibilidad incrementada de los plaguetas a
la colégena * pueden- contribuir a un aumento en la reactividad y agregacién
plaquéta‘rja a pesar de la terapia con aspirina. Los eritrocitos han mostrado inducir
la produccién de factores por las plaguetas que son centrales a la fofmacic’m del
Jtrom'b-b, incluyendo tromboxano B2, serotonina, B- tromboglobulinay ADP #' 4%
Los sujetos con polimorfismo de la subunidad del recehtor de fibrinégeno GP IIb /
kllla‘tiene‘n plaguetas que estan asociadas con Qna {formacién aumentada de
trombina y un umbra! menor para la activacion con liberacion de los granulos alfa y
unién al‘”f‘i‘brinégeno. Estos individuos, por lo tahto, responden menos a los efectos
antitromfbéticoé de la aspirina *. La frecuencia reportada de esté polimorfismo es
'del 20 - 30 % en poblaciones europeas *. Otros factores asociados con una
reacti\)idad plaguetaria aumentada son la produccion elevada de PGF 2a, un
isoprostano qué puede amplificar la respuesté de las plaquetas humanas a los
agonistas, fprodu‘cir vasoconstriccién ** y un incremento en la sensibilidad  a dosis

bajas de colagena, un agonista fisiolégico de las p|aquétas “
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I~ncremento en el recambio plaquetario .

Un incremento en el recambio p!aquetario en la respuesta a la hemorragia o
interyencic’)'n quirGrgica puede conducir a la generacion de una fraccion
incrementada de plaquetas aun capaces de formar tromboxano dentro de los
intervalos entre las dosis diarias de aspirina *°.

Dosis de éspirina inadecuada.

El usd de d~0$is no estandarizadas puede contribuir a la resistencia a la aspirina.
Estudios actuales demuestrah que la dosis diaria de 80 a 325 mg diarios es
efectiva farma‘co[égicamente al inhibir el 95 % de la COX1"™ y con beneficio clinico;

el uso de dosis mayores esta asociado a efectos secundarios gastrointestinales

sin un beneficio clinico agregado. Sin embargo, estudios ex vivo de la funcién

plaquetaria sugieren que los efectos anti-agregantes de la aspirina son
dependientes de la dosis. Un fncremento en fa dosis de aspirina de 325 a 1,300
mg al dia ha mostrado reducir las tasas de resistencia a la aspirinade un25a8 %
464748 | a diferencia reportada puede estar relacionada a la inhibicion de la COX
2. Mientras que el 95% de la COXﬁ se inhibé coh’do‘sis de 80 a 325 mg de
aspirina, la inhibicién de la COXZ requiere dosis mayores de 500 mg de aspirinajgu
dia ®. La PGH2 se puede formar de la conversion de la COX2 del acido
araquiddnico y se puede transportar a las plaquetas por la produccion de TAX2
sin la COX1 plaquetaria. Las‘dosis mayores de aspirina pueden inhibir tanto la
COX 1 como la COX2Z, bloqueéndo ambas fuentes posibles de TAX2. Las dosis
mayores de aspirina (500 mg) inhiben las interacciones protrombéticas entre los

eritrocitos y las plaguetas “
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Mientras que las dosis mayores de 325 mg de aspirina al dia son inapropiadas en

la practica clinica, cambios relaciones a la dosis en la resistencia a la aspirina
dentro de las guias de prescripciéon recomendadas de aspirina, se han observado

% y pruebas de los metabolitos del

en pacientes evaluados por agregometria
TAX2 ?O. Aunque no hay evidencia clinica para sugerir que las dosis mayores de
325 mg al dia tienen beneficio clinico, existe una clara relacion dosis-respuesta
‘ entré, la aspirina y la inhibicién de la funcién plaquetaria en pruebas de laboratorio
ex vivo , aln dentro del rango usual de 75’- 325 rﬁg que puede contribuir a la
variab‘ilidad en las tasas de resistencia a la aspirina comunicadas “5.

Estos hallazgos sugieren que puede haber algln beneficio al incrementar fa dosis
| de aspirina basado en las pruebas de laboratorio dentro del rango recomendado
de 75 - ‘325 mg al ‘dia, aunque los beneficios clinicos de esto son inciertos.
“Actualmente no hay indicacion clinica para dosis mayores de este rango. En
algunos casos, las dosis mayores de a‘spirina al rango recomendado pueden ser
apropiadas’ debido a una evidencia de resistencia a la aspirina clinica 6 de
Iaboratori’o. Sin embargo el incremento en fa morbilidad asociado a dosis mayores

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

~alterna.

Resistencia a la aspirina en el periodo postquirurgico.
Un incremento en el recambio plaquetario puede contribuir a una inhibicion
- inadecuada de la agregacion plaquetaria en el paciente en estado postquirdrgico

tratado -con aspirina. Los pacientes que recibieron aspirina diaria después de

- colocacion de injertos coronarios mostraron inhibicion de la produccion de TXA2

de s6lo 30 - 50 % comparado con el 94% en voluntarios sanos que recibieron la
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misma ddsis de aspirina. El incremento en el recambio plaquetario en respuesta a
,‘]a ‘inte,rvenc‘ién‘ quirdrgica leede conducir a la generacion de una fraccién
‘aumentada de plaquetas aun ‘capaces de formar TXA2 dentro de los intervalos de
‘I‘as dosis diarias * .
‘ Resisténcia a la aspirina en relacic’m al tiempo.
Existen diferencias en la respuesta plaquetaria en relacion al tiempo cuando se
usan dosis fijas de asp‘irina. Helgason y cols *° encontraron que algunos pacientes
. con uso dé aspirina a una dosis constante mostraron una inhibicién cdmpleta en

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

una inhibicion parcial de las plaquetas . Andersen y cols® reportaron que el 10 % -

,'de sSus ‘pabientes con respuesta completa a la aspirina tuvieron una respuesta
“parcial a la aspirina después de 5 meses de seguimiento.

‘Esta variabilidad también se ha mostrado en intervalos de tiempo mas cortos. Con
* un efecto ﬁnayor alas 2 horas de la dosis comparado a las 12 y 24 horas después
de la ad‘m:inistraci'én' de la dosis ® %, Este efecto dependiehte del tjempo puede

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

Las técnikcas que sé han en;pleado para investigar la resistencia ala aspiriha
‘inc‘luyen: fiempo de hemorragia *, agregometria en sangre totél, agregometria
plaquetarla en plasma abundante en plaquetas ®, ®, ** | medicién de las tasés de
agregacmn p|aquetana , indice de reactividad plaquetaria *, metébolitos de TXA2
2 citometria de ﬂujo *y PFA -100 ®, %5, *_ Diferentes métodos han informado un
. rango ajmplib de estimaciones de la resistencia a la aspirina en ‘poblaciones de
estudio, con una pobre concordancia entre los diferentes métodos ®, *, %,
Hay evidencia creciente que constituyentes sanguineos diferentes a las plaquetas
| y plasma son impoffantes en el proceso de coagulacion.

Las ‘phrue’lbas ex vivo ® ® no pueden evaluar la produccion que las células del
‘ endéteﬁo vascular hacen de 6xido nitrico (un inhibidor importante de la activacion
‘pléquetaria), como tampoco la- inhibicion de la- produccion de prost’a.cicli.na '
‘ én‘doftélial (un vasodilatador y antiagregante plaquetario) ‘por la aspiriha. Los
efectos protrombotlcos de las interacciones entre eritrocitos y plaquetas  no se
pueden reproducir de manera exacta, como tampoco la agregaciéon flSloIoglca de
‘las. plaquetas con el uso de plasma abundante en plaquetas en pruebas como la
égrégometria épti‘ca.

La necesidad “de diagnosticar de manera precisa y de vigilar el tratamientd en los
’énferrmos con-resistencia a la aspirina demanda una prueba que sea rapida,
‘ r‘eprbducible, facil de realizar e interpretar y que involucre ely uso de muestras de

‘Sangre total para reproducir mejor las condiciones de la agregacion plaguetaria.
Sin embargo much:;s« pruebas utilizadas en la investigacion de la kreskistencia ala

aspirina, tienen una aplicacion clinica limitada debido a su complejidad y costos®.
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El tiempo de cierre con el analizador de la funcién plaquetaria (PFA — ’1 00, por sus
siglas en inglés: Platelet Function Analyzer —100) es una técnica prometedora para
la evaluacion rapida de la resistencia a la aspirina. Las ventajas de ésta técnica
~incluyen facilidad de uso, velocidad de andlisis y reproducibilidad de resultados *.
Esta técnica intenta tamb‘ién reproducir el estrés encontrado in vivo por el paso de
“la muestra de sangre total a traves de un tubo capilar. Por lo que Ja PFA - 100 ha |
mostrado ser mas sensible que la agregometria c')ptica en detectar la resistenciaa
la-aspirina 5 pero su insensibilidad a la accién de las tiienopirid"ihas y sus altos
- costos puedén limitar su uso >. Otras pruebas que pueden ser prometedoras en el
estudio de ,Iaf résistenciaa la aspirina son: Ultegra Rapid Platelet Function Assay
%8 también muy costosa y el tromboelastograma °.
Por lo tanto, la evaluacién de reksistencia a la aspirina por laboratorio es
problematica, debido a ¢|ue las definiciones de,résistencia a la aspirina 6 falta de
- respuesta a la aspirina. varian de acuerdo al método empleado para estudiar la
funcién plaquetaria. Las unidadés que definen el nivel de agregacién plaquetaria
. no son comparabies dir‘ectamente‘. Aun dentro de un método particular pueden
existir variaciénes. Los criterios usados para definir la resistencia a la aspirina son
" frecuentemente3 arbitrarios y no hay un protocolo estandarizado para realizar las
pruebas. Como ejemplo usando la misma técnica de agregometria, Helgason y
cols y Gum y‘ccjls reportaron tasas de resistencia a la aspirina completa de 75 % &

y5.5%°".
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USO DE LA PRUEBAS DE FUNCION PLAQUETARIA PARA PREDECIR
DESENLACES CLINICOS. -

Las pruebas de funcion plaquetaria. han sido estudiadas en enfermedad

cardiovascular como un medio para predecir desenlaces clinicos y vigilar las
drogas antipladuetarias 52

El analisis por citometria de flujo de marcadores dependiéhtes de la activacion
plaquetaria, 'predi(k;e eventos cardiacos adversos mayores en sindromes

coronarios. agudos y después de la colocacién de stents coronarios . EI

incremento en la p - selectina en la superficie plaguetaria es un factor de riesgo
‘para infarto cerebral silente en pacientes con fibrilacion atrial ®* . Sin embargo, los
agregados circulantes de plaguetas- mono‘citos SON un marcador mas sensible de
la activ“acién p|aquetaria in vivo, que la p - selectina de la superficie plaguetaria

~enel casd de enfermedad coronaria estable %, intervencién‘coronaria percutanea |
e infarto agudo del miocardio % Estos agregédos de plaquefas - monocitos son un-
‘marcador temprano de infarto agudo del miocardio 7. La medicion de CD40L en
las primeras 12 horas déspués del inicio de sintomas isquémicos en pacientes con

angi'na inestable identifiéé un subgrupo de pacientes que obtuvo un beneficio
clinico | mucho mayor con el tratamiento a base de abxicimab . Las
concentraciones piasméti‘cas altas de CD40L pueden éstar asociadas con un
E riesgo cardiovascular mayor en mujéres aparentemente sanas %,

EI F’FA -100 puede predecir la presencia o ausencia de estenosis coronaria en la
angibgrafia en pacientes con angina estable, evitando el uso de mas pruebas
diagnosticas °. El tiempo de cierre con el PFA - 100 puede ser predictivo de la

gravedad de dafio miocardico en el infarto agudo del miocardio "
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA RESISTENCIA A LA ASPIRINA
IMPACTO CLINICO DE LA RESISTENCIA A LA ASPIRINA.

Existe un estudio prospectivoc que mostro asociacidn entre una respuesta
suboptima de las plaguetas a la aspirina y un mayor riesgo de eventos clinicos
adveréos. En un periodo de seguimiento de 2 afios de 326 pacientes con
‘enfermedad cardiovascular estable, de 1997 a 1999, que recibieron 325 mg de
aspirina‘ al dia, 17 (5.2%) pacientes con resistencia a la aspirina definida por
agregometria o6ptica tuvieron un riesgo incrementado de muerte, infarto’ del
miocardio ‘6 evento vascular cerebral eh comparacién con los pacientes sin
~ resistencia a‘la aspirina ( 24 % vs 10 %) ® . Sin embargo, la agregometria tiene
‘ Iimitac:iones metodol()gicas significativas y el tamano peQueﬁo de la muestra
probablemente contribuyé a una estimacion no exacta de la razon de riesgo,
- sugerida por el intervalo de confianza reportado ( razon de riesgo 4.1, 95 % IC 1.4
- 12.1) ®. En un estudio de casos y controles anidados, sek 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
"signiﬁcativame‘nte mayores comparados a controles similares en relacién a edad
y sexo que no presentaron estos eventos *. De los pacientes estudiados, 122 con
concentraciones de metabolitos de TXA2 en orina en el cuartil superior ,

probablemente con mayor falla en la aspirina para reducir la sintesis de TXAZ,

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

de muerte cardiovascular 2. El analisis retrospectivo de pacientes con enfe‘rme‘dad

~ aterosclerética previa mostro un 34 % de tasa de no respuesta a la aspirina
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Ia" aspirina determinada por PFA- 100 en pacientes que habian presentado un
evento vascular cerebra| en 24 meses previos, en comparacion al 0% en pacientes
asintomaticos .
En 60 de 100 pacientes some‘t‘idosa angioplastia arterial periférica, se demostro
“una irnhibicién plaquetaria inapropiada después de 100 mg de aspirina; Estos
‘pacientes tuvieron un 87% de riesgo para reoclusion arterial durante un
seguimiento de 2 afios *.
Algunos estudios muestran diferencias no significativas en desenlaces clinicos
subsecuentes. Andei’sen y cols. demostraron solamente una tendencia hacia
mayores tasas de evéntos trombdticos recurrentes en los sujetos con resistencia a
la laspi’rina cémparados con aquellos s,iny resistencia -a la aspirina ~ en un
: sengimiento' de 4 aﬁos ( 36 vs 24 %) *'. Sin embargo, Buchanan y cols. no
pudiéron, demOstrar una diferencia‘entre los:individuos con resistencia a la aspirina
y los que no tenian resistencia a la aspirina en eventos trombéticos recurrentes

- después de 2 afios de seguimiento .

33




RESISTENCIA A LA ASPIRINA EN CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA.

Las complicaciones tempranas de una intervencién coronaria percutanea (ICP)
son causadas por trombosis arterial en el sitio de lesion del vaso ™ . La inhibicién
‘plaquetaria - més completa con el uso combinado con aspirina y una tienopiridina
“durante una ICP ofrece proteccion contra las complicaciones isquémicas ° 7° .

Chen y cols 7/

estudiaron el efecto de la resistencia a las aspirina sobre la
incidezncia de mionecrosis después de una intervencién coronaria‘ percutanea no
urgente en pacientes previamente fratados con clopidogrel. La incidencia de
‘rnionercrosis'fue deterrrl‘inada a través de elevaciones de la banda miocardica de
la éreaatinkina'éa CKMB y troponina | (Tnl) después de ICP. De 151 pacientes
sometidos a ICP no urgente, 29 (19.2%) fueron resistentes a la aspirina con mayor
‘incidencia de sexo femenino en este grupo ( 44.8 % vs 19.-7%) gue en aquellos
con respuesta a la aspirina. La mionecrosis se presento mas frecuentemente
éntfe los pacientes resistentes a la aspirina que en aquellos sensibles a la
aspirin\a‘. La incidencia de elevacion de CK fue de 51.5% en los pacientes
- resistentes a la aspirinay de 24.6 % en ios sensibles a la aspirina ( p = 0.006).‘
La elevacién en la Tni ocurrid en 65.5% de los pacientes resisténtes a la aspirina
y 38.5% dé los pacientes sensibles a la aspirina (p = 0.012) ”.

‘Est:e estudio demostr6 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
Jaboratorio, en comparacion con los pacientes sensibles a la aspirina. Sin
embargo, el estudio tuvo dos limitaciones: el nimero de la muestra fue escaso y

el origen asiatico de la poblacion estudiada. Ademas no fue un estudio
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aleatorizado ni prospectivo y existe la posibilidad de vaﬁables no reconocidas que
pueden haber influido en la presencia de mionecrosis ademas de la respuesta a la
~aspirina . |
~La elevacion de CKMB ha mostrado estar asociada con mayor incidencia de
muerte, infarto del miocardio y necesidad de revasculérizacién repetida después
~ de una ICP, por lo que la prevencion de mionepfosis después de una ICP tiene
‘gran importancia clinica. Existe la necesidad de identificar la resisténcia ala
aspirina en pacientes so‘metidds a ICP vy el uso de terapia an‘ttitrombética adicional
o alternativa para rédUcir las complicaciones del procedimiento.
Pbr‘otra parte, la incidencia de trombosis del stent permanece en una tasa de 0.5 |
a2%™®"® a pesar del uso de aspirina asociada con una tienopiridina. Entre los
- factores deriefsgo se encuentra la resistencia a la aspirina y la resistencia. al
clopidogrel como posibles causas de trombosis del stent * *°. Wenaweser y cols®’
‘ estudiaron la respuesta a la terapia antiplaguetaria en 82 individuos, 23 pacientes
- con historia dé;trombosis del stent, 50 pacientes con stent cbronario sin historia
de trombos;is y 9 voluntarios sanos. La resistencia a la aspiriha tuvo mayor
;prev:alencia en los pacientes‘ con historia de trombosis del stent (48%), combarado
con los pacientés con stent sin trombosis (32 %) con un valor de P no significativo
y los yo|untari03 sanos (0%) pero con un valor de P significativo = 0.01. La
resistencia al clopidogrc—;l fue similar en los pacientes con trombosis del stent (4%),
stent sin trombosis (6%) y voluntarios sanos (11%) réspectivamente con un valor
de p< 0.05, aunque la resistencia combinada a la aspirina y clopidogrel fue mas
- prevalente en pacientes con,‘tromborsis del stent ( 52%) en comparacioén con los

controles ( 38% p = no significativa) y voluntarios sanos ( 11% p < 0.05) *'.



RESISTENCIA A LA ASPIRINA EN CIRUGIA DE REVASCULARIZACION
CORONARIA.

- Como: se mencion6 previamente dentro de los mecanismos de resistencia a la
‘aspirina, el éfe'cto ‘antiplaquetario puede ser comprometido por un recambio
‘plaquetar‘io aumentado, generando una fraccién de plaquetas que son capaces de
formar tromboxano A2 dentro de los intervalos de las dosis de aspirina
“(normalmente 1 dia). Este es un factor relevante en pacientes llevados a cirugia
de re-vascularizaéién coronaria posterior a la circulacién extracorpérea, donde el
récarnibio plaguetario postoperatorio esta incrementado.

Zimmermann y cols ** estudiaron 24 pacientes con enfe‘rmédad coronariade 2 a 3
vasos que fueron sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria de f_orma
elebtiva y 5 pacientes voluntarios sanos como controles. Ellos documentaron una
~reduccion del 25 % en el numero de plaquetas a partir del 1° dia del periodo
postoperatorio, con un incremento mayor al 100 % dé las cifras preoperatorias
‘entre los dias 5° y 10° del postoperatorio. Tambiéh existio una reduccion del 33 %
en la sintesis de tromboxano en el dia 1° del postoperatorio, con una inhibicion
inéompleta de TXA2 , siendo la formacién del TXA2 alta entre los dias 5 y 10 que
correspondieron al 70 y 54 % de los valores controles antes de la cirugia. En
CO‘ntfaste, la misma dosis de aspirina {( 100 mg /dia) adm‘in‘istrada a los voluntarios
| sanos por 5 dias suprimié la produccion de TXA2 hasta un 6 % del valor control (p
- >0.05) ",

Esta inhibicion marginal en la formacion de TXA2 no tuvo correlacién con la
inhibicién ehla agregaciénkpiaquetéria, gue fue del 92 % en el dia 1, 10% en el

‘dia 5 y 91% en el dia 10 del postoperatorio respectivamente del valor control antes
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del procedimiento quirdrgico ( 100%), mientras que en los voluntarios sanos la
aspirina inhibi6 la agregaciéon plaquetaria a un 33 % + 16% del valor
pretratamiento ( p < 0.05) * .

‘ ‘En' base a lo anterior, un mecanismo probable de resistencia a la aspirina en
estos pacientes es un reclutamiento aumentado de-’knuevas plaquetas, y parece
- que la dosis convencional de 100 mg al dia de aspirina no es efectiva en el

- periodo postoperatOrio inmediato de cirugia de revascularizacion .

También se ha observado que la resistencia a la éspirina puede influir en forma
importante sobre la permeabilidad de los injertos venosos usados en cirugia de
: revas.cularizacién. Se ha observado que el uso de injertos venosos han mostrado
, bjeneﬁéio sintomatico e incremento en la sobrevida ® ®. Sin embargo, después de
la revascularizacion coronaria, en el 1° afio el 15% de estos injertos se ocluye y a
Ibs 10 ‘a‘ﬁos‘ s6lo el 60 % son permeables y de estos el 50% hq tienen estenosis
: signgiﬂcati\‘/a‘ 8485,

En base a ‘estud‘ios clinicbs y experimentales se han descrito 3 fasés consecutivas
de en'ferm’edad en los injertos venosos aorto coronarios: una fase de oclusion
, trohjlb,ética plaquetaria, una fase intermedia de hiperplasia'de la intima asociada a
las plaquetas y finalmente una fase de enfermedad aterosclerosa asocia’da‘con
f'oCluisjié‘n trombé’tica tardia, en la cual el papel de las plaquetas y la terapia
antiplaquetaria estan bajo investigacion % &7,
La éspirina es efectiva en reducir la frecuencia de oclusién de los injertos venosos
de safené a dosis que varfan de 325 a 900 mg al dia durante un periodo de 1 afio

8 8% Sin embargo el efecto de la aspirina sobre la trombosis tardia permanece

desconocido.
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Yimaz y cols * estudiaron la prevalencia de la resistencia a la aspirina identificada
por el ﬁétodo de PFA-100 en 14 pacientes operados de ' cirugia de
revascularizécién coronaria que tenian oclusién de al menos un injerto venoso
identiﬁ‘cad‘o en. la coronariografia postquirtrgica de control. Los compararon con
14 paciéntes con cirugia de revascularizacién coronaria, que tenian injertos
venoéos permeables sin alteraciones en la pared vascular en la coronariografia
postqluirdrgica de control. Los pacientes con oclusién de injertos venosos
- presentaron una prevalencia de resistencia a la aspirina igual al 50% en
comparacion con los pacientes con injertos permeables que tuvieron: una
prevalen;cia 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 cirugia de revascularizaciéon coronaria con oclusién tardia de

injertos venosos *.
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JUSTIFICACION DE TESIS.

No exisien estudios sobre la prevalencia de la resistencia bioguimica a la aspiriha
~en la poblacién de pacientes con cardiopatia isquémica del Instituto Nacional de
Cardiologia “ignacid Cha’vez”.‘ Ademas, no se estudiado si la presencfa de la
resistencia bicguimica a lé aspirina esta asociada a un incremento en el riesgo de
eventos tromboticos arteriales recurrentes en estos pacientes. Por lo anterior, es
importante realizar un estudio en la poblacién de nuestro instituto, que es un
centro de referencia de tercer nivel de atencion para pacientes con cardiopatia

isquémica, que nos permita contestar éstas dos preguntas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

1.~ ¢Cual es la preValencia de la resistencia bioguimica a la aspirina en la
- poblacién de pacientes con ’cardiopatia isquémica del Instituto Nacional de
’ C‘ard‘ioiogia “Ignacio Chavez™?

2.- ¢la reéistencia bioguimica a la aspirina en pacientes con cardiopatia‘

Jisquémica puede estar asociada a eventos aterotrombaéticos recurrentes?
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OBJETIVOS PRIMARIOS.

1° Identiﬁcar la prevalencia de resistencia biogquimica a la aspirina en pacientes
con cardiopat’ia isquémica del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.
2°  Valorar la asociacion entre la resistencia bioguimica a la aspirina y la
resistencia a klak aspirina clinica en pacientes con cardiopatia isquémica del Instituto

Nacional de Ca‘rdiolbgia *Ignacio Chavez’.

- OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Valorar la asociaciéon de la resistencia bioquimica a la aspirina a las siguientes
variables: edad ,‘ sexo, talla, peso, indice de mésa corporal, circunferencia de
cintura, colesterol total , triglicéridos, glucosa, - fibrindgeno, velocidad de

sedimentacién globular, hipertension arterial sistémica y tabaquismo.

* MATERIAL Y METODOS.
DISENO DEL ESTUDIO.
1° Fase: estljdio transversal, observacional, descriptivo, prolectivo.

2° Fase: estudio de cohorte, observacional, descriptivo, prospéctivo, prolectivo.
LUGAR.

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” . Departamento de Consulta

Externa de Cardiologia y Departamento de Hematologia. México D.F
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.
Pacientes con cardiopatia isquémica que usan aspirina como prevencion

secundaria para eventos trombéticos arteriales recurrentes.

DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES A ESTUDIAR.

Angina estable (categorica, nominal, dicotomica): dolor toracico asociado a
esfuerzo, qu‘e cede con el reposo, secundario a isquemia miocardica.

Co‘lesterol (numériéa, continua): alcohol esteroidico que participa en la estructura
- de- membranas celulares, hormonas esteroideas y algunas lipoproteinas, en
mg/dL.

Diabetes mellitus (categérica, nominal, dicotémica). medicién de glucosa en
ayunas > 126 mg/dL de acuerdo a la Asociacién Americana de Diabetes (AAD) 6
glucosa > 200 mg/dL de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Edad :(numérica, continua): el nimero de afios de vida de una persona.

Episodios aterotr‘émbéticos recurrentes (nominal, dicotomica): sindromes
coronarios agudos, evento vascular cerebral, trombosis arterial o venosa, que se
- pres_éntan después de un episodio previo.

Fibr‘inégencj‘(numérica, continua): proteina producida por el higado, conocida -
como factor | del sistema de coagulacion que es transformada por la trombina a
fibrina. Valores expresados en g/t..

Glucosa (numérica, continua): monosacarido formado por 6 atomos de carbono,

en mg/dL.
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' Hipertensién arterial sistémica (categorica, nominal, dicotémica): medicion de
cifras de presion arterial sistélica > 140 mmHg y/6 presién arterial diastoélica > 90
mmkHg, de acuerdo con el Séptimo Reporte del Comité Nacional para la
Prevencion, Diagnéstico, Evaluaciéon y Tratamiento de la Presién Sanguinea
' Eleveéda (JNC 7 report).

indice de masa corporal (numérica, conﬁnua): relacién del peso sobre el valor de
la talla al cuadrado.

"Perilynetro abdominal (humérica, continu‘a):' medicion del contorno del abdomen
de una persona, en centimetros.

Peso (numérica, continua): magnitud de la fuerza gravitacional ejercida sobre una
~ persona, en kilogramos.

Resistencia bioquimica a la aspirina (nominal, dicotémica): se definid de
écue:rdo con los siguientes criterios: agregometria plaquetaria inducida por &cido
araquidoénico > 20 %.

Tiempo de hemorragia por método de lvy < 7 minutos.

Resistencia clinica a la aspirina (nominal, dicotémica): pacientes que presentan
eventos trombéticos recurrentes a pesar del uso continuo de aspirina como
prevencion secundaria.

Sexo' (categdrica, nominal, dicotdmica): condicion que distingue a los machos de
las ‘hem'brasf en los seres humanos. Conjunto de seres que pertenecen a un

mismo sexo. Sexo masculino, sexo femenino.
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- Sindromes cdronari‘os agudos (nominal, dicotémica): angina inestable, infarto
del miocardio sin elevacion del segmento ST e infarto del miocardio con elevacion
del segmento ST. De acuerdo con los criterios de la American Heart Association y
American College of Cardiology (AHA/ACC).

k,Tabalqui'smo (nominal, dicof()mica): intoxicacion crénica producida por el c’;onsumo‘
de tabaco.

Talla (numérica, continua): estatura o altura de las personas , en metros.
Triglicéridos (numérica, continua): molécula formada por un alcohol (glicerol) y
tres moléculas de acidos grasos libres, medicién en sangre en mg/dL.
Velacidad de sedimentacion globular (numérica, continua): es la medicion de la
distancia en mm‘, de la precipitaciéon de los erifrocitos en sangre no coagulada

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

CRITERIOS DE INCLUSION.

Homb‘res‘ y mujeres mayores de 18 afios de edad con historia de cardiopatia
’isquémica «(anginé estable,‘ sindromes  coronarios agudos, revascularizaciéh
coronéria percutanea y/6 quirdrgica) que usen aspiﬁna para la prevencion

secundaria de eventos aterotromboticos recurrentes.
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~ CRITERIOS DE EXCLUSION.
Diabetes mellitus & intolerancia a la glucosa (glucosa en ayuno > 110 mg/dL)Q ;
- Hipertension 'artérial sistemica descontrolada (>105 mm Hg en presién'diastélica).
_Daﬁo» hepatico grave (valores de TGO y TGP 3 veces la desviacién estandar del
V,a|or normal 5en los. Gltimos 6 meses, considerar la valoracion clinica).
Enfermedad renal grave (creatinina sérica > 2.0 mg/L en su ultima visita).
Uso ‘de‘anticbagmacic’)n oral.
Ante<cedentes de hemorragia sistémica.
: Neu'trOpenia (<1,500 neutrdfilos/uL).
- Trombocitopenia (< 100 x 10°/ pL).
' Tratamiento‘fibrinolk‘iti(‘:o en los dltimos 30 dias previos a la toma de muestra.
‘U‘so de antiinﬂamatoriOs no esteroideos o corticoesteroides en las dds semanas

‘previas ala primera toma de muestra.

SELECCION DE LA MUESTRA.

Sé realiz6 {a revisién de expedientes en la consulta externa de cardiologia en
base a un {muestreo no aleatorizado de tipo secuencial y a conveniencia. De
~acuerdo cdn los criterios de inclusi6n, se programé una cita en el laboratorio d‘e
~ hematologia para la toma de muestras de sangre y orina para |a realizacion de

- pruebas generales y especificas.
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PRUEBAS GENERALES.
Biometria hematica, velocidad de sedimentacién globular, cuenta de plaquetas,

perfil de lipidos, glucosa y fibrindgeno.

PRUEBAS ESPECIFICAS.
Ag,ireg~ometria plaquetaria: la agregacion plaquetaria se refiere a la habiiidad de
las plaquetas para unirse una con otra. El difosfato de‘ adenosina es el agente
fisioldgico responsable de Ia agregabién in vivo, aunque una variedad de
~ sustancias diferehtes se usan en el laboratorio para estudios de agregacic’mkk
plaq(uefaria. Estas sustancias son epinefrina, colagena, trombina, écido
‘araquidénic’o y ristocetina. o
La iagrégometria plaquetaria tiene las siguientes indicaciohes: diagnéstico de
tromdeitop‘atia congénita o adq’uirida, valoracion de terapia antiagregante
plaquetarfa, auxiliér en diagnoéstico de patologias predisﬁpohentes a venfermedad
‘tromnb()tica, dis’crimihacién de cOmpatibi’Iidad de donantes adec‘uados para
tra,h*sfusi()n de plasmas ricos y concentrados plaguetarios y paso ihtermedio en
| té,cnicas de piaquétologia (captacion y liberacion de C 14 serotonina y deteccion
‘ deanticuerpoé antiplaquetarios).
“La técnica de la agregometria plaquetaria puede resumirse de la siguiente
manera: se ob’tiene la muestra del paciente en un tubo de materi‘ai pléStico o}
siliconizado. Después se obtiene un plasma abundante en plaquetas a kpkartir de
sangre civt'ratada (centrifugaciéon a 1000 rpm x 5 minutos). También se obtiene un
: plasma escaso en plaquetas (éentrifugacién de 2500 a 3000 rpm x 15 minutos) y

se coloca el tubo con este plasma en el agregémetro. Se coloca un agitador
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magnético siliconizado en el tubo que contiene plasma abundante en plaquetas y

se agita a 1,200 rpm a una temperatura de 37 ° centigrados en el sitio marcado

del ‘agregémetro. Déspués se introduce el agente agregante deseado. ADP

(‘IOpM),,ep‘inefri:na (10uM ), colagena (2ug/mL) 6 acido araquidénico (0.5 mM) al

plasma abundante en plaquetas y se hace funcionar el agregémetro. En este
~estudio se utilizd un agregometro Whole Blood Lumin Aggregometer (Ca 2+)
- Crono-Log Corporation ®.

AGREGOMETRIA PLAQUETARIA
Etapas en Ia curvade registro

'IKS‘II’H}”I‘D ﬁﬁﬁi&ﬁé& DE EAR!)IOL@GIA
: ’HE‘?TO. DE KM’IGL@GI& :

100 200 200 400 500 €90 700 800 S:00

a: cambia de

AQRKG&CIGK FLAWETARIA ﬁONTROL%
R , ADP = 10 uN s e H*s‘m«'“mm‘
oY . COLAGENA = 180 wg/my 7% s
ACREGACTON Fil
CULAGERA = 100,02 . ¢
‘ e
e g AT 8
& I AGREGACIGK ,
2 AP = 100.0F {domndociton
j S S SN S . P
N “Ap

‘ Reacc:an prif;

Figura 5

46




Tiempo de hemorragia (Método de lvy): mide el tiempo que tarda en detenerse
Ja salida de sangre que fue provocada por una incision estandarizada realizada en
los‘ vasos pequerios superficiales. Mide la efectividad de la hemostasia en los
vasos pequefios, que depende de la interaccion plaqueta-pared vascular. El
material que se necesita es: esfingomanoémetro, cronémetro, lancetas desechables
v papel filtro.

El método es el siguiente: se coloca el brazalete del esfingomanémetro en el
antebrazo del paciente, a una presion constante de 40 mmHg para 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
rapidamente una incision de 1 mm de profundidad por 5 mm de longitud, con una
léncuata. Se pone en marcha simultaneamente el cronometro y sin tocar los bordes
de la incision, se recoge cada 30 segundos la gota de sahgre de la .herida hasta
que cese de fluir la sangre. El punto final se considera cuando el papel de filtro no

se tifie mas con sangre. Los valores normales son de 2 a 7 minutos.
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METODOLOGIA.
- De los 78 hacientés seleccionados se estudiaron las variables que se dividieron en
variables dependientes a las determinantes de resistencia bioquimica a la aspirina
y eve‘|nfos aterotrombéticos recurrentes y variables independientes a las restantes.
‘a) Variables dependiéntes: resistencia bioquimica a la aspirina, eventos
aferotrombéticos recurrentes, sindromes coronarios agudos y muerte
cardiovasculér. | |

b) Variables independientes: angina estable, colesterol, diabetes mellitus, edad,
fibrindgeno, glucosa, hipertension arterial sistémica, indice de masa corporal,
perimetro abdominal, peso, sexo, tabaquismo, talla, triglicéridos y velocidad de

sedimentacién globular.

ANALISIS ESTADISTICO.

‘ Laskvar‘iables continuas'se expresaron como medias y desviacion estandar. Las
variab‘l,es‘cUa‘Htativas en frecuencias y porcentajes.

Se usé la prueba exacté de Fisher para Ia comparaciénk de las variables
depéhdiehtes entre grupos independientes.

Se realizé analisis multivariado con el fin dé determinar la correlacion entre la
resistencia bioquimica a la aspirina y las variables de estudio independientes.

Para evitar un error tipo | se acepté ¢ = 0.05y un poder de 0.80.

Se utiliZé el programa SPSS 12 para el analisis.
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RECURSOS MATERIALES.

Agregometro Whole Blood Lumin Aggregometer(Ca 2+) Crono-Log Corporation ®.
Centrifuga. |

Lancetas desechables.

‘Esfingomanémet‘ro,

Pabe1& filtro.

Tubos de plastico para muestras de sangre.

Tubos de plastico 'payra muestras de orina.

Bascula. |

Cinta métrica.

Computa‘dora portatil y equipo estadistico SPSS 12,

PERSONAL QUE PARTICIPARA EN LA INVESTIGACION.

Investigader principal.

Personal del laboratorio de trombosis y fibrinolisis del Departamento de
Hematologia.

Médicos adscrifos, médicos residentes, médicos pasantes de servicio social y
pefsonal de enfermeria del Departamento de Consulta Externa de Cardiologia

- Unidad Coronaria y Servicio de Urgencias.
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F|NAN'CIAMIENTO DEL PROYECTO.
No habra una partida presupuéstal especial para apoyar la investigacién, debido a
 las caracteristicas inherentes del sistema institucional y el tipo de disefio

metodoldgico del estudio.

LIMITE DE TIEMPO DE LA INVESTIGACION.
EL‘estudio se realizara en el‘pér«iodo‘ de tiempo comprendido entre enero de 2004

y agosto de 2005.

' CONSIDERACIONES ETICAS
Pof las caracteristicas de ser un estudio con disefio observacional y descriptivo.
En1 esta investigacién no existe trasgresion de los aspectos de la ética médica.
Dé acuerde a los sefialamientos de la declaraci()n‘ de Helsinky y bajo toda

“condicién que determine el comité local de ética.

DIFUSION DE LA INVESTIGACION

" Los resultados y el analisis final del estudio seran promovidos para su publicacion _

en una revista nacional y si es posible, en una revista internacional de alto

impacto e indexada.
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RESULTADOS.

Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

- Se estudiaron 78 pacientes. Las caracteristicas demograficas se muestran en la

tabla 2.

Numero (%)
Mujeres 27 34.6
‘| Hombres 51 65.3
Edad (X) 57
Tabaquismo 14 17.9
/Hiperc‘olesterolemia 42 53.8
Hipertrigliceridemia 22 28.2
HAS 43 55.1
ACTP y stent 20 25.6
[Cirugia 18 23
ACTP y stent + cirugia 2 25
EVC‘ 5 6.4
TOTAL 78 100

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada.
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Indicacién. del uso de antiagregantes plaquetarios de la poblaciéh
estudiada.

La indicacién del uso de antiagregantes plaquetarios fue la siguiente: 64 pacientes
~(8‘l‘%) después de un infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST,
| 2 pacientes (3%) por infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST,
6 pacientes‘(s%) después de angina inestable, 6 pacientes (8%) por angi‘n‘a

estable (Grafica 1).

MIAM con elevacién
1 del ST ~
1 1AM sin elevacion ST

i EAngina inestable

e Angina estable

Grafica 1. Indicacién del uso de antiagregantes plaquetarios en la poblacién

de estudio.
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Prevalyen‘cia de la resistencia bioguimica a la aspirina mediante el uso de
agregcnmetria' plaqu‘etaria inducida con acido araquidonico > 20 % (AA >20%).
La re:siétencia bioduinﬁica a la aspirina se identifico en 4 pacientes de una
p‘blacién total de 78 pacientes, con el uso de la agregometria plaquetaria coh
acido araqui’idénico> 20 %. Por lo tanto, la prevaiencia‘ de resistencia a la aspirina

bioduinnica fué del 5 % (Tabla 3) (Gréfica 2).

Resistenciaala |Total (%)
aspirina por AA

AA > 20% (sf) 4 (5)
AA <20 % (no) 74 (95)
Total 78

(100)

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

80

70

60

50
TOTAL 40
w0 OAA<20

% i EAA> 20

10
0

NUMERO DE CASOS

Grafica 2. Numero de casos de resistencia bioquimica a la aspirina por AA>

20%
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Eventos aterotrombéticos recurrentes en pacientes con resistencia
bioq’uimica a la aspirina por AA > 20%.

En los paycienteks con resistencia bioguimica a la aspirina identificada pof AA > 20
%, se documentaron dos episodios de eventos trombodticos arteriales recurrentes
en un periodo de seguimiento de 1 afio. La incidencia fue del’50 % en esta
poblacién. En Ios pacientes sensibles a la aspirina, no hubo eventos trombéticos
arteriales recurrentes, sélo hubo 1 paciente que presenté un evento trombético
~ Venoso recurrente después de haber suspendido el medicamento. La diferencia

entre Ios 2'gru‘pos de pacientes fue significativa con un valor de p = 0.002 (Tabla

4) (Grafica 3).
Eventos trombéticos recurrentes a 1 aio
Resistencia a la Evento Total (p)
- aspirina No |Si
| AA > 20 (si) 2 2(50%) |4
AA < 20 (no) ‘ 74  |0(0%) |74
__Total 7% |2 78 (.002) -
Tabla 4

100
.90
80

70

50
%

N

AA < 20 AA > 20

Grafica 3. Eventos trombéticos recurrentes a 1 aio
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Tipo de eventos trombdticos arteriales recurrentes en pacientes con
- resistencia bioquimica a la aspirina por AA > 20 %.

El tipo de eventos trombéticos 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 elevacion del segmento ST (25%) (Tabla 5)

Resistencia a la aspirina por AA Tipo de evento ' Niamero (%)
> 20% : .

| Eventos trombéticos recurrentes - Trombosis aguda del stent ~ 1 (25)

' - Infarto agudo del miocardio = 1 (25)

con elevacién del segmento
ST :

Sin eventos trombéticos 2 (50
| TOTAL | 4 (100)

Tabla 5. Eventos trombéticos en pacientes con resistencia a la ASA
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Prevalencia de la resistencia bioquimica a la aspirina mediante el uso de
tiempo de hemorragia por método de lvy < 7 minutos.

Cuando se utilizé el tiempo de hemorragia por método de lvy, se identificaron 48
pacien'tes con resistencia bioquimica a la aspirina, que representan una

prevalencia del 61.5 % en ésta poblacién (Tabla 6) (Grafica 4).

‘Resistencia a la aspirina |Total (%)
por tiempo de hemorragia
método de Ivy

Tiempo Ivy < 7 min (si) 48 (61.5)

| Tiempo lvy >7 min (no) 30 (38.5)
Total |78 (100)

,Tabla 6. Prevalencia de resistencia bioquimica a la aspirina por tiempo de
‘hemorragia por método de lvy < a 7 minutos

50
a5
4
35
30
CASOS 25

& <7 minutos|
> 7 minutos

Grafica 4.- Nimero de casos de resistencia bioquimica a la aspirina por

tiempo de hemorragia con método de lvy < 7 minutos.
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Eventos aterotrombéticos recurrentes en pacientes con resistencia

bioguimica a la aspirina por tiempo de hemorragia con método de lvy <7

~ minutos.

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

tiempe de hemorragia de Ivy < 7 minutos presentaron eventos tromboticos

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

comparacion, los pacientes sensibles a la aspirina no presentaron eventos

tromboéticos arteriales recurrentes, sélo 1 paciente presentd recurrencia de un

evento trombético venoso después de la suspension del medicamento. La

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

(Grafica 5).

Resistencia a la aspirina por Evento Total (p)
tiempo de hemorragia ' No Si
método de vy '
Tiempo Ivy < 7 min (si) 46 |2 (4.1%) 48
| Tiempo vy > 7 min (no) 30 00 %) 30
Total 76 |2 178 (1.0)

Tabla 7. Eventos trombéticos arteriales recurrentes a 1 afio en pacientes con

resistencia bioquimica a la aspirina por tiempo de hemorragia por

método de lvy < 7 minutos.
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Grafica 5. Eventos trombéticos arteriales recurrentes a 1 afio en pacientes
con resistencia bioquimica a la aspirina por tiempo de hemorragia (método
de lvy < 7 minutos).
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Mortalidad cardiovascular en pacientes con resistencia bioquimica a la
| aspirina por AA > 20 %.

De los cuatro pacientes con resistencia bioquimica a Ié aspirina por AA > 20 %,
1 murié por causas cardiovasculares (mortaiidad' 25 %). Mientras que en |ds
pacientes sénsibles a la aspirina no se documentaron muertes. La diferencia entre

~ ambos grupos fué significativa con un valor de p = 0.05 (Tabla 8)(Grafica 6).

Resistencia a la aspirina por Muerte CV Total (p)
AA>20% No Si
AA>20% (si) 3 |1(25%) |4
AA <20% (no) 74 0 74 ‘
Total 77 |1 178  (.05)

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

bioquimica a la aspirina po:r AA > 20 %.
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MORTALIDAD POR CAUSA CARDIOVASCULAR

ONo
BSi

AA<20 AA> 20

Grupo sensible a la aspirina Grupo con resistencia a la aspirina
AA <20 % AA>20%

Grafica 6. Mortalidad cardiovascular a 1 afio en pacientes con resistencia

bioquimica a la aspirina por AA> 20 %.
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Comparacion del tiempo de sangrado por método de lvy con la agregometria
‘plaquetaria para identificar la resistencia bioquimica a la aspirina.

Cuando se compararon los resultados del tiempo de hemorragia por metodo de fvy
con los resultados obtenidos por agregometria plaquetaria por acido araquiddnico,
- se obsefvé que la hemorragia por tiempo de vy mostro una sensibilidad del 100 %

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

aspirina.
Resistencia ASA por AA > 20 % | Total
+ -
Tiempo vy < 7 minutos | + 4 24 | 48
- 0 30 30
Total ‘ 4 74 78
Tabla 9.
Sensibilidad = 4 =100 % Especificidad 30 =40.5%
4 74

Valor predictivo positivo = 4=8.3 % Valor predictivo negativo = 30 =100 %
‘ 43 30

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

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

Cuando se estudio la relacion entre la sensibilidad o la resistencia a la aspirina
‘ ’detérminada‘ por agregometria kplaquetaria con Aacido araquidénico con otras
: variabl‘e’s, mediante un analisis multivariado se encontraron los hallazgos que se

_ muestran en la tabla 10.

Resistencia ASA Sensible a ASA - (p)
(media) (media)

Edad (ahos) 71.2 "~ 56.8 0.061

Hombres 3 48 1.0

| Mujeres 1 - 26 : 1.0

[Talla (mts) 1.63 1.62 0916

| Peso (kg) 61.5 | 74.1 0.140
IMC (kgim2) 22.9 279 | 0035

| Perimetro cintura (cm) 86 96.7 0.081
" [Tabaquismo 0 74 0124
FibrinGgeno (glL) 4.0 35 0.249
" 'VSG (mm/h) 7305 18 0.065
Glucosa (mg/dl) 108.5 103.8 - 0.844
Colesterol total (mg/dl) 217.7 183 0.143
Triglicéridos (mg/di). 175 180 | 0.889

Tabla 10
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DISCUSION.

Caracten’sticas demograficas de la poblacidn estudiada.

,,De‘ aCuerdo al sexo, los pacientes estudiados fueron en su mayoria. hombres
- (65%) y - las mujeres representaron el 35% restante. La edad promedio fue la
sexta decada de la vida con una media de 57 afios. Las enfermedades‘
comérbidas  fueron  hipertension  (55%),  hipercolesterolemia  (54%) e
hipertriglicerid‘emia '(28%),sélo el 18 % tuvo tabaquismo activo.

El predominio del sexo masculino, peﬁenecer a la 6° década de la vida y la alta
prevalencia de hipertension y dislipidemia pueden explicarse debido a los criterios
de inclusion de la poblacién. Es decir, se inCIuyeron paciehtes con diagn()‘stico de
cardiopaﬁa‘ ‘isquémica, que usualmenté tienén una prevalericia alta de los factores

de riesgo cardiovascular previamente sefialados.

| Indicacién del uso de antiagregantes plaquetarios.

La in(iicacién mas frecuente del uso de antiagregarites plaquetarios fue después
de un: infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST en el 81%,
‘seguido de angina estable cronica y angina inestable, ambas con un 8%
respectivamente. El sindrome coronario agudo con menor frecuencia fue el infarto

“del miocardio sin elevacion del segmento ST que correspondié a un 3 %.
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‘Pkrevalpencia de resistencia a la aspirina por AA > 20 %.

- Cuando se utilizé la agregometria plaquetaria p‘or acido araquidénico mayor al 20
%k para el diagnostico de resistencia a la aspirina, se encontré una prevalencia del
5% de resistencia bioquimica a la aspirina en [a poblacién de pacientes‘con’

;cardikopatia, isquémica de nuestro instituto. Esta prevalencia es similar a Ia
repoﬁada por Gum y colaboradores ' | quienesk encontraron una. prevalencia del
5.5% con el uso de‘agregometria plaquetéria con acido araquidonico = 20% en
una*poblacién de 325 pacientes. Sin embargo, con el uso de la misma técnica
Helgason y colaboradores % encontraron una prevalencia mas alta hasta del 75
%.

Estas diferencias pueden explicarse por lo siguiente: en el estudio de Gum y
colaboradores ¢ y en nuestro estudio, los pacfentes estudiados fueron sujetos con

- enfermedad cardiovéscular y se us6 el mismo-criterio para identificar la resistencia
bioquimica a la aspirina, es decir una agregacion plaguetaria inducida por &cido

araquiidéyniéo > 20 %. Mientras que Helgason y colaboradores ® estudiaron

pacientes con  historia de eventos vasculares cerebrales y sé us6 un criterio

diferente para definir la resistencia bioquimica a la aspirina.

Eventos aterotrombéticos recurrentes en un afio eh pacientes con
resistencia a la aépirina porAA>20%.

De |03'4 pacientes con resistencia bioquimica a la aspirina por AA > 20 %, 2
pacientes presentaron eventos aterotromboéticos recurrentes. Esto representa una

incidencia del 50 % en esta poblacién. En comparacién, de los 74 pacientes
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| sensibles a la aspirina por AA < 20%, ninguno presentd eventos aterotrombéticos
‘recurreznte,s, sélo’ 1 paciente presenté un evento trombético venoso recurrente
después de la suspension de la aspirina .Cuando se compararon ambos grupos la
diferenéia fue estadisticamente significativa con una p = ’0.006.

La asociacion entre la resistencia bioquimica a la aspirina y el riesgo de eventos
trombC>tiC03 recurrentes ya se ha documentado previamente. Gum y colaboradores
? encontraron una incidencia del 24 % de eventos trombéticos recurrentes en un
periodo de 2 afios de seguimiento en pacientes con resistencia ala aspirina por
AA > 20 %, con un razén de riesgo de 4.1 en comparaciéon con los pacientes
sensib‘les a la aspirina AA < 20 %. Aunque otrbs autores como Andersen y
colabc‘»radores51 han encontrado diferencias minimas en la incidencia de eventos
tromboticos recurrentes entre pacientes con resistencia a la aspirina 36% y
pabientes sensibles a la aspirina 24% en un periodo de seguimiento de 4 afos.

Enj nuestro estudio hubo diferencias en el tipo de eventos tromboticos recurrentes
entre: ambas poblaciones. En los pacientes con resistencia a la aspirina un
paciente presehté un infarto del miocardio con elevacion del segmento ST y otro
paciente presenté trombosis aguda del stent. Por otra parte, en‘ los pacientes
sensibles a la aspirina, un paciente presenté trombosis venosa profunda en
miém\bfo pélvico y éste paciente habia suspendido "ei consumo de aspirina
préviamente.

La incidencia de trombosis aguda del stent se ha reportado con una tasadel 0.5 a
2 % en la poblacién general ™ 7 . Sin embargo, Wenaweser y colaboradores *
encontraron una prevalencia de resistencia bioquimica a la aspirina igual al 48 %

en 23 pacientes con historia de trombosis aguda del stent, en comparacion con
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una,pr'evalencia de resistencia bioquimica a la aspirina de 32 % en 50 pacientes
kcon stent sin trombosis, aunque no hubo una diferencia estadistica significativa.
 En nuestro estudio la incidenbia de trombosis aguda del stent fue del 25 %. Estas
incidencias el‘evadés"contrastan con la mencionada previamenfe en la poblacién
general.
'Estos hechos reflejan importancia que juegan las plaquetas en la patogénesis de
los eventos trombéticos en la circulacion arterial y los antiagregantes plaquetarios
en su tratamiento. Mientras que en los eventos trombdticos de la circulacion ‘
venosa, el sistema de la coagulacién tiene un papel mayor que el de las
plaquetas’.

Mortalidad cardiovascular en un afio en pacientes con resistencia a la
aspirina por AA > 20 %.

En los paciéntes con resistencia a la aspirina por AA > 20 % hubo una incidencia
del 25%' de muerte por causas cardiovasculares. 1 paciente muri6 por
complicaciones de trombosis aguda del stent. Mientras que en los pacientes
sen'sib‘lés a“la‘aspirina por AA < 20 ’% no hubo muertes. La diferencia estadistica
entre ambos grupos también fue significativa con una p = 0.05.
El incfemenfo en la mortalidad pbr causas cardiovasculares asociado a ‘Ia
resistencia bioquimica a la aspirina se observd en el estudio de Gum vy
colaboradores 22, con una incidencia del 24% y razén de riesgo de 4.1. También
se‘derlmyost‘ré un riesgo 3.5 veces mayor de mortalidad cardiovascular en pacientes
con resistencia a la aspirina determinada por metabolitos de TXA2 en

‘comparacion con los pacientes sensibles a la aspirina.
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Prevalencia de resistencia a la aspirina por tiempo de hemorragia con
método de lvy < 7 minutos.

Con el uso de tiempo de hemorragia por método de lvy < minutos la prevalencia
de resistencia bioquirhica a la aspirina fue del 61.5%. Esta prevalencia contrasta
conla preyaiencia del 5% identificada por agregometria con acido araquidonico >

20 %.

'Eventos aterotromboéticos recurrentes en un afio en pacientes con
resistencia a la aspirina por tiempo de hemorragia por método de lvy < 7
minutos.

En pa(:ientes con resistencia a la aspirina por tiempo de hemorragia < 7 minutos
p‘or método de lvy, la incidencia de eventos aterotromboéticos fue del 4.1% a un
aﬁé; en comparacion los pacientes sensibles a la aspirina por tiempo de
hemorragia > 7 minutos por método de Ivy no presentaron eventos
| aterotrombéticos recurrentes,’ No hubo diferencia estadistica significativa entre

~ ambos grupos, p.= 1.0.

Sensibilidad, especificidad , valor predictivo positivo y valor predictivo
negafivo del tie’m‘po de hemorragia por método de Ny menor a 7 minutos.

Cuando se compararon los resultados del tiempo de hemorragia por método de Ivy
menor a 7 minutos, con los resultadbs de ‘la agregometria por acido araquidénico
> 20 %, el tiempo de hemorragia por método de Ivy tuvo una alta sensibilidad

(1‘00%), pero baja especificidad (48.5%) para identificar la resistencia biogimica a
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la aspirina. Ademas, su valor predictivo positivo fue sélo del 8.5 %, mientras que el
valor predictivo negativo fue del 100 % para la resistencia bioguimica a la aspirina.
Los hallazgos en relacion al tiempo de hemorragia por método de lvy < 7 minutos
' puéden ser debido a que esta prueba depende de muchas variables como: funcién
| plaquetaria, cuenta plaquetaria, eritrocitos, pared vascular y factores plasmaticos,
‘qUe hacen a esta prueba poco reproducible y muy inexacta para medir la inhibicion

_plaguetaria por la aspirina °'.

Asociacién entre la resistencia bioquimica a la aspirina y otraé variables

En el analisis multivariado, el indice de masa corporal fue la Unica variable con:
diferencia ' estadisticamente significativa entre los pacientes con- resistencia
bioduimica a la aspirina por AA > 20% Yy los pacientes sensibles a la aspirina por
AA < 20 %. Los pacientes con resistencia a la aspirina tuvieron un indice de masa
- corporal menor (22.9 Kg/m2) en comparacion 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 estadisticamente significativas éntre ambos grupos fueronf edad mayor en los
pacientes con resistencia a la aspirina y velocidad de sedimentacion globular
~mayor en los pacientes con resistencia a la aspirina en Qomparacién con los
- pacientes sensibles a la aspirina. Sin embargo, no se encontraron diferencias
_entre ’ambos grupos en relacion al sexo, el fibrinégeno, el tabaguismo, el perfil de
lipidos y la glucosa, mientras que en otros estudios® se ha asociado una edad
mayor y sexo femenino con la resistencia a la aspirina. También es interesante

sefialar que aungue se ha mostrado que el tabaquismo incrementa el fibrinégeno




# en nuestro estudio ninguno de los

plasmatico vy la agregacion plaquetaria
’pa;cientes con resistencia a la aspirina fueron fumadores. Hay que seﬁalar que
‘ tampoco se haencontrado una'asociacién entre el tabaquismo y la resistencia a la
-aspirina.

La ausencia de diferencias entre las variables y la resistencia 6 sensibilidad a la

- aspirina pueden explicarse por el tamafio pequefio de la muestra.
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CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de | resistencia bioquimica a la aspirina identificada por
agregome\tria" plaquetaria inducida con acido araquidénico mayor al 20% en los
pacientes con cardi’opatia isquémica del instituto Nacibnal de Cardiologia “Ignacio
Cha’vez” es s}imilar a la informada en la literatura‘ (5%).

-2.-Los paciéntes con cardiopatia isquémica del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez’ coh ‘resistencia bioquimica a la aspirina pbr agregometria
pla»quetaria' inducida con acido araquiddnico mayor al 20% tienen mas riesgo de
eventos aterotrombdticos recurrentes, como se ha informado en la literatura.

3 Los pacientes con (‘ard|opatla 1squem|ca del Instituto Nacional de Cardlologla
“Ignacio Chavez y resistencia : bioquimica a la aspmna por agregometrla
‘plaquetaria md:ucnda con acido araquidonico mayor al 20% t tienen mayor incidencia -
de muerte cardiovascular, en comparacién con los pacientes sensibles a’ la
aspirina por. agre‘gomeftria plaquetaria inducida con acido araqu;idénico menor al
20%

4.- Eﬁ tiempb de hemorragia por método de lvy no es util para diagnosticar la
resistencia bioquimica a la aspirina, debido a que tiene un:valor predictivb positivo
-muy bajo (< 25%) y una especificidad menor al 50 %.

5.- El'fndic;é de masa corporal < 25 kg/mé se asocioé en nuestra poblacién a la

resistencia bioquimica a la aspirina.
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6.- En los pacientes con cardiopatia isquémica del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” y resistencia bioguimica a la aspirina identificada por
AA > 20 % , hubo una tendencia a que fueran de mayor edad‘y con mayor
velocidad de sedimentacion globular en comparacion con los pacientes sensibles
“a la aspirina < 20 %, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
7.- No se encontraron diferencias en relacion al sexo, el fibrinégeno, el perfil de
lipidos, la glucosa y el habito de tabaquismo enkt*re los pacientes con resistencia a
la aspirina bioquimica > 20’% y los pacientes sensibles a la aspirina AA< 20 % en
la pdbﬁacién estudiada del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

8.- Se nkecesitan estudios prospectivos co}n‘ mayor poblacién y mayor seguimiento
para tratar de identificar diferencias entre la sensibilidad 6 resistencia a la aspirina
-y la edad, sexo, velocidad de sedimehtacién globular, fibrinégeno, perfil de lipidos,

y glucosa.
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