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INTRODUCCION: la anti-agregacion plaquetaria es «piedra angular» en el tratamiento de la enfer-
medad cardiovascular. El acido acetil salicilico es la terapia de eleccion en dosis entre 81-325 mg para
la prevencion y tratamiento de la enfermedad coronaria.

OBJETIVO: caracterizar la agregacion plaquetaria en sujetos con enfermedad coronaria estable,
consumidores de acido acetil salicilico, para determinar la prevalencia de resistencia.

METODOLOGIA: previa aprobacion por los Comités de Etica y de Investigaciones de la Institucion,
se efectud un estudio descriptivo transversal en sujetos de 40 afios y mayores, con diagnéstico de
angina estable que ingresaron para realizacion de angiografia coronaria. Se obtuvo una muestra de
sangre venosa periférica para determinar la agregacion plaquetaria mediante acido araquidonico,
epinefrina, colageno y ADP en un agregometro HELENA PACKS-4. La resistencia al acido acetil salicilico
se definid al tener agregaciones con acido araquiddnico mayores al 20%. El analisis estadistico se
desarrollé con la prueba exacta de Fisher, prueba t de Student y Mann-Whitney de acuerdo con la
distribucion de las variables.

RESULTADOS: se incluyeron 71 sujetos; 51 (71,8%) varones, edad 63,5 + 9,4 afios. Con factores
de riesgo: 52 (73,2%) con dislipidemia, 48 (67,6%) con hipertension arterial, 15 (21,1%) con diabetes
mellitus y 9 (12,7%) con tabaquismo. Angiografia coronaria con enfermedad de 1 vaso en 31 (15,9%),
y enfermedad multivaso en 58 (81,7%). Los valores de agregometria plaquetaria obtenidos fueron:
ADP 64 + 19,1%, colageno 72 + 18,9%, epinefrina 43,8 + 23,9% y acido araquidénico 26,1 + 33,7%,
siendo este el mejor marcador del efecto del acido acetil salicilico. La prevalencia de resistencia fue
de 28,2% (IC 95%: 18,1-40,1).

CONCLUSION: la resistencia al 4cido acetil salicilico en nuestra poblacion es altamente prevalente,
por lo que se debe considerar la medicion de rutina de la agregacion plaquetaria en pacientes de alto
riesgo y el asociar otro farmaco anti-agregante (terapia dual) que garantice una mejor proteccién anti-
trombdtica en pacientes con enfermedad coronaria.
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INTRODUCTION: platelet anti-aggregation is the «corner stone» in the treatment of cardiovascular
disease. Acetylsalicylic acid is the therapy of choice in the prevention and treatment of coronary
disease, in doses of 81 — 325 mg.

OBJECTIVE: to assess platelet aggregation in subjects with stable coronary disease receiving
acetylsalicylic acid, in order to determine its prevalence resistance.

METHODS: cross-sectional descriptive study in 71 subjects of 40 or more years of age with diagnosis
of stable angina, who were admitted for coronary angiography performance. A peripheral venous blood
sample was obtained in order to determine the platelet aggregation through arachidonic acid, epinephrine,
collagen and ADP in a HELENA PACKS-4 aggregometer. Resistance to the acetylsalicylic acid was
defined when having aggregations greater than 20% with arachidonic acid. The statistical analysis was
developed with the exact Fisher t test of Student and Mann-Whitney according to variable distribution.

RESULTS: 71 subjects were included; 51 were male (71.8%); mean age 63.5 *+ 9.4 years. Risk factors:
52 (73.2%) had dyslipidemia, 48 (67.6%) arterial hypertension, 15 (21.1%) diabetes mellitus and 9 (12.7%)
were cigarette smokers; in 31 (15.9%) arteriography showed one-vessel coronary disease, and multi-
vessel disease in 58 (81.7%). The platelet aggregometric values obtained were: ADP: 64 + 19.1%, collagen
72 + 18.9%, epinephrine 43.8+ 23.9% and arachidonic acid 26.1 + 33.7%, being this one the best marker in
the acetylsalicylic acid’s effect. The prevalence of aspirin resistance was 28.2% (IC 95%: 18.1 -40.1).

CONCLUSION: in our population, acetylsalicylic acid resistance is highly prevalent; for this reason,
routine measurement of platelet aggregation in high risk patients must be considered, as well as the
addition of another anti-aggregation drug (dual therapy) that may guarantee a better anti-thrombotic
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protection in patients with coronary disease.

KEY WORDS: acetylsalicylic acid, platelet aggregation, coronary heart disease.

(Rev.Colomb.Cardiol. 2006; 13: 13-22)

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la primera
causa de mortalidad a nivel mundial (1, 2) y dentro de éstas
laenfermedad coronaria aterosclerdtica es responsable de
15 millones de muertes anuales (3). En la poblacion
colombiana en las Ultimas tres décadas, se ha observado
unincremento en la enfermedad cardiovascular (4), el cual
se refleja en un incremento en la tasa de mortalidad por
enfermedad isquémica en sujetos entre los 20 a 84 afios,
que progresé de 75,9/100.000 en los afios 1980-1984 a
97,3/100.000 en el periodo 1990-1996 (5).

Dentro del proceso aterosclerético, la ruptura de una
placa genera aterotrombosis, proceso que se caracteri-
zapor laadhesion plaguetaria al endotelio disfuncionante
y por la agregacion y liberacion de mediadores pro-
tromboticos, prostaglandinas y tromboxano A2 (TxA2),
que tiene doble papel en la formacion del trombo y en
el aumento del tono vascular. Debido a este proceso
aterotrombotico, la utilizaciéon de farmacos que blo-
queen la actividad plaquetaria ofrece beneficio clinico
en la enfermedad arterial coronaria. Uno de estos
antiplaguetarios es el &cido acetil salicilico (AAS), el cual
es ampliamente utilizado para reducir la funcion
plaquetaria mediante la inhibicion irreversible de la
produccion de TxA2 (6). Con relativa frecuencia se
observa que pacientes con enfermedad coronaria esta-

ble que reciben AAS consultan por sindrome coronario
agudo o por muerte subita; esto puede sugerir una falta
de efecto terapéutico en este grupo de sujetos, por lo cual
hansido llamados «no-respondedores» o «resistentes» (7).

En este estudio se pretende determinar la prevalencia de
resistenciaal AAS ensujetos conenfermedad coronariaestable
consumidores de AAS, asi como evaluar su relacion con
factores de riesgo como diabetes mellitus, tabaquismo, hiper-
tension arterial, dislipidemia y la medicacion concomitante.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, de corte transversal
para evaluar la accion antiagregante del AAS en sujetos
con enfermedad coronaria estable y determinar la pre-
sencia de resistencia a dicho medicamento.

Lugar de realizacion

Los sujetos se reclutaron dentro de la poblacion de
consultantes por sospecha de enfermedad coronaria
estable en la Fundacion Cardio Infantil - Instituto de
Cardiologia de Bogota.

Tamafio de la muestra

Este estudio hace parte de un proyecto de evaluacion
de resistencia al AAS en diferentes fases de la enferme-
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dad coronaria. La muestra se calculd para tener el
suficiente poder para detectar diferencias significativas en
la inhibicion de la agregacion plaquetaria (si estas dife-
rencias en realidad existen) entre los pacientes que reciben
acido acetil salicilico con sindrome coronario agudo, de
aquellos con enfermedad coronaria estable que también
lo reciben. Asumiendo un nivel de error alfa (falsos
positivos) de 0,05, con poder de 0,8, con una minima
diferencia clinicamente importante del 7% y con una
desviacion estandar del 14% (obtenidos de un estudio
previo de Echeverri y colaboradores, informacion no
publicada) en los valores del porcentaje de agregacion,
teniendo una relacion de pacientes entre el evento agudo
y estable de 1:1, se necesitarian 60 sujetos por grupo.

Poblacion

Criterios de inclusién

Fueron elegibles paraingresar los sujetos de 50 afios
y mayores o los sujetos entre 40 y 49 afios con enferme-
dad coronaria previa, quienes consumieran AAS en
dosis de 100 mg/dia y a quienes se diagnosticara
anginaestable. Adicionalmente, como sujetos control se
incluyeron seis personas con arbol coronario sano que
no consumian AAS.

Criterios de exclusion

Tiempo de ingestién de la Gltima dosis de AAS mayor
de 48 horas, niveles de plaquetas menores a 150.000
mm?2, presencia de una condicién psiquiatrica que difi-
culte latoma de la informacion o una valoracion clinica
adecuada (retardo mental, demencia, psicosis), deseo
expreso de no participar o la no firma del consentimiento
informado por parte del sujeto; existencia de ectasia
coronaria, presencia de sindromes de hipercoagulabili-
dad, insuficiencia renal en dialisis y presencia de
coronarias sanas y de contraindicacién para la realiza-
cion de cateterismo cardiaco.

Procedimiento

Una vez se constato el cumplimiento de los criterios de
inclusion y exclusion, a los sujetos se les explicé en qué
consistiael estudioy se les leyd el consentimiento informa-
do, el mismo que firmarian en caso de aceptar. Se tomé
una muestra de sangre para realizar en esta las pruebas
de agregacion plaquetaria; se continué con el estudio
angiografico de las arterias coronarias. Se tomaron los
datos de la historia clinica y del cateterismo cardiaco una
vez fueron revisados por uno de los investigadores con el
fin de llenar el formato de recoleccion clinica.
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Pruebas de agregacion plaquetaria

Se utiliz6 el agregometro PACKS-4 de Helena
Laboratories, el cual es un analizador que mide la
agregacion de plaquetas humanas por el método de
absorbancia usando cuatro canales, utilizando simulta-
neamente como agregantes acido araquidonico, ADP,
colageno y epinefrina (8).

Definicion de términos

Angina estable: cuando no existe deterioro sustancial
delaclinica enlos ltimos meses (al menos dos meses), no
se han notado cambios infrecuencia, duracién o intensi-
dad de los episodios de angina, como en los factores
precipitantes o la facilidad con la cual se mejora (9).

Enfermedad coronaria significativa: definida angio-
graficamente al existir una estenosis igual 0 mayor al
70% del diametro de un segmento de una arteria
epicardica mayor o igual o mayor del 50% del diametro
del tronco de la arteria coronaria izquierda (10).

Diabetes mellitus: describe varios sindromes de alte-
racion en el metabolismo de carbohidratos que se
caracterizan por hiperglicemia; estd asociada a una
incapacidad parcial o total de la secrecion de insulina y/
o la presencia de resistencia a la accién de la insulina.
Los parametros consideradosson (11): normal —glicemia
enayunas <100 mg/dL, intolerancia alos carbohidratos:
glicemiaenayunas: 100 a 125 mg/dL, diabetes mellitus:
glicemia en ayunas =126 mg/dL o glicemia aleatoria
> 200 mg/dL.

Dislipidemia: de acuerdo con el Tercer reporte del
Panel de Expertos en la Deteccién, Evaluacion y Trata-
miento de Colesterol Sanguineo en Adultos (ATP Ill), las
alteraciones de los lipidos se clasifican como (12):
colesterol LDL (mg/dL): <100 6ptima, 100-129 cerca o
arriba de lo 6ptimo, 130-159 limitrofe alto, 160-189
alto, 2190 muy alto. Colesterol total: <200 deseable,
200-239 limitrofe alto, >240 alto. Colesterol HDL:
<40 bajo, >60 alto.

Tabaquismo: factor de riesgo reversible para enfer-
medad coronaria. La incidencia de infarto de miocardio
se incrementa seis veces en mujeres y tres veces en
varones que fumen al menos 20 cigarrillos al dia
comparado con los no fumadores (13,14).

Resistencia al AAS: para este estudio se definid como
la presencia de agregacion plaquetaria con &cido
araquiddnico a los 10 minutos mayor del 20%.
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Andlisis de los datos

Los datos fueron almacenados por duplicado en una
base de datos en el programa Epi Info 6,04d. Por medio
de un andlisis descriptivo se obtuvieron los promedios y
proporciones de las variables clinicamente relevantes
con sus correspondientes desviaciones estandar e inter-
valos de confianza del 95%. Se utilizé la prueba t de
Student para comparar los grupos de acuerdo con la
presencia de vaso Unico o multivaso y la presencia de
resistencia al AAS. Mediante la prueba del Chi cuadrado
se cruzaron las variables demogréficas, los antecedentes
patoldgicos y la medicacion que recibian. Se considerd
un nivel de significancia estadistica con valor p menor a
0,05. Cuando es necesario se presentan los intervalos de
confianza al 95% (IC95%). Para establecer los valores
de sensibilidad y especificidad se uso la metodologia de
evaluacion de tecnologias diagnésticas para un muestreo
de corte transversal (15).

Aspectos éticos

El estudio fue realizado en sujetos adultos quienes
por su enfermedad cardiovascular iban a ser someti-
dos a procedimiento de cateterismo cardiaco. Atodos
los sujetos se les explicaron los alcances del proyecto
y de aceptar su participacion se hizo que firmaran el
consentimiento informado. La estrategia parala reco-
leccion de datos fue mediante la entrevista verbal, la
toma de muestras de sangre con material desechable
y la revision de las peliculas de los cateterismos. Los
datos recolectados durante el estudio han sido confi-
denciales y de uso exclusivo de la investigacién. Este
proyecto de forma global ha sido aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion de la Fundacion
Cardio Infantil para su realizacion. Esta investigacion
se clasificé como estudio «con riesgo minimo», segin
el numeral b del Articulo 11, de la resolucion 008430
de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia.

Resultados

Aspectos demogréficos

Se incluyeron 71 sujetos con enfermedad coronaria
estable que venfan consumiendo AAS, cuya mayoria
(51, 71,8%) eran varones. De 6 sujetos sanos, 4 (66,7%)
fueron mujeres. Las edades en el grupo enfermo oscila-
ron entre 42 y 81 afios, con promedio de 63,5+9,4
afios, y en el grupo control entre 54 a 67 afos, con
promedio de 61,3%4,6 (p: 0,42).
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Antecedentes clinicos y farmacoldgicos

Los factores de riesgo en la poblacién con enferme-
dad coronaria se encontraron en orden de frecuencia:
52 (73,2%) dislipidémicos, 48 (67,6%) hipertensos, 15
(21,1%) diabéticos y 9 (12,7%) fumadores. En asocia-
cion de factores: 4 (4,9%) no tuvieron factores de riesgo,
27 (26,6%) tuvieron un factor y 51 (62,2%) 2 o mas
factores de riesgo. La poblacion control tuvo dos casos
con un factor de riesgo y cuatro casos con dos 0 mas
factores.

En cuanto a los medicamentos de consumo en 45
(63,4%) casos se documentd AAS: genérico en 17
(37,8%), Asawin®en 11 (24,4%), Aspirina®en 10 (22,2%),
Cardioaspirina® en 4 (8,9%) y de origen norteamerica-
no en 3 (6,7%); agrupandolas en genéricas suman 22
(44,9%) y de marca 27 (55,1%). Otros medicamentos
que venian siendo administrados simultdneamente fue-
ron betabloqueadores 48 (67,6%), estatinas 45 (63,4%),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
37(52,1%), calcio-antagonistas 18 (25,4%), clopidogrel
15 (21,1%), diuréticos 14 (19,7%), nitratos 11 (15,5%),
biguanidas 10 (14,1%), sulfoniltreas 7 (9,9%), tiroxina
5 (7%), insulina 4 (5,6%), fibratos 4 (5,6%), ARA-II 2
(2,8%), amiodarona 2 (2,8%), alfa-antagonistas 1 (1,4%),
digital 1 (1,4%) e ibuprofeno 1 (1,4%).

Datos de angiografia coronaria

En relacion con el nimero de vasos detectados con
lesionesseveras, en 13(15,9%) se documentd unvaso, en 31
(37,8%)dosvasosyen 27 (32,9%) tres vasos; agrupando los
dosy tres vasos como enfermedad multivaso corresponden
a 58 (81,7%) casos. Al describir por arteria coronaria: 57
(69,5%) tuvo compromiso de la derecha, 55 (67%) de la
descendente anterior y 22 (48,9%) de la circunfleja. Al
comparar el compromiso vascular y los grupos etareos se
aprecia predominio de enfermedad multivaso (Figura 1).

Pruebas de agregometria plaquetaria

La agregacion plaquetaria obtenida para ADP,
colageno, epinefrina y acido araquidonico se presenta
en la tabla 1.

Comparacion entre grupos de acuerdo con enfermedad
vascular

Larelacion entre variables demograficas, anteceden-
tes, tipos de AAS, medicacion concomitante y agrego-
metrias se comparé de acuerdo con el grado de com-
promiso vascular (Tabla 2).
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Tabla 1
AGREGACION PLAQUETARIADELA POBLACION EVALUADA.

Reactivo Casos (n= 71) Controles (n= 6)
Minimo Maéaximo Promedio Minimo Maximo Promedio
ADP 11,8 91,4 64+19,1 73,6 90,9 83,8+7,1
Colageno 21,8 100 72+18,9 73,2 91,8 85,3+7
Epinefrina 6.8 96,8 43,8+23,9 76,4 95 87,3+6,3
Acido araquidonico 0,5 96,4 26,1+33,7 75 92,3 85,2+7,1
: Tabla 2
COMPARACION DE VARIABLES DE ACUERDO CON EL GRUPO
_ DE ENFERMEDAD VASCULAR.
VARIABLES Vaso unico Multivaso Control
n=13 n=58 n=6
Demogréaficas
TN I I N = __ Edad 65,56+410,3  63+84,9 61,3+4,6
l Género masculino 8 (61,5%) * 43 (74,1%) * 2 (33,3%)
I I I Antecedentes
TR ._ ! . B = i R Hipertensién arterial 10 (76,9%) 38 (65,5%) 6 (100%)
Tabaquismo 3 (23%) 6 (10,3%) -
— Dislipidemia 8 (61,5%) 44 (75,9%) 4 (66,7%)
i i 0, 0,
Figura 1. Compromiso vascular por grupo de edad. Diabetes mellitus 2 (15,4%) 13 (2,2%) 2(33.3)
Tipos de AAS
Genérico 2 (40%) 15 (37,5%) -
Aspirina® 2 (40%) 8 (20%) -
La comparacion de los valores de ADP entre los CafdiOZSPifi”a® - 4 (10%) -
. . . i 0, 0, -
sujetos consumidores de clopidogrel fue de 49,9+13,9 ﬁsa‘”!” 1 (20%) 20(52:0//“))

. mericano - y -
versus no consumidores 67,8+18,6, lo cual la hace ) ’
estadisticamente significativa (p<0,01). Farmacos

Clopidogrel 6 (46,2%) 0 9 (15,5%) O -
., ., 0, 0, 0,
La evaluacion de los valores de agregacion  cetabloqueador 11(84,6%)  37(63,8%) 4 (66,7%)
laquetaria de acuerdo con cada factor de riesgo en la Estatinas 10(76,9%)  35(60.3%)  2(33.3%)
plaqueta . 9 IECA 7(53,8%) 30 (51,7%) 2 (33,3%)
poblacion con enfermedad coronaria, se presenta en Ig Diuréticos 4(30,8%)  10(17.2%) 1 (16,7%)
tabla 3; se destaca la presencia estadisticamente signi-  calcio-antagonistas 1 (7,7%) 17 (29,3%) 3 (50%)
ficativa de mayor agregacion mediada por acido  Ibuprofeno 1(7,7%) - -
araquidonico en el grupo de fumadores y una menor  Angiografia
respuesta al ADP en el grupo de diabéticos. Numero de lesiones
angiograficas 1,3+0,5 3,1+1,1 -
Resistenciaal AAS Agregometrias
_ _ ADP 62,7+17,10 64,3+19,60 83,8+7,1
Del grupo de 71 sujetos con enfermedad coronaria  colageno 71,74+20.8 72+18.7 85,3+7
estable, 20 cumplian la definicion de resistencia al AAS  Epinefrina 4243320 44,3+21,70 87,3%+6,3
propuesta de tener un valor de agregacion plaquetariaal ~ Acido araquidénico  26,6+35,70 25,9+33,6V  852+7,1

acido araquidonico mayor al 20%, por lo cual se pudo
calcular unaprevalenciadel 28,2% (IC 95%: 18,1-40,1).
La prevalencia de la resistencia al AAS por grupo etareo
muestra la presencia de dos picos: en el grupo de 60 a 64
afios y en el de 75 a 79 afios (Figura 2).

No existen diferencias estadisticamente significativas
al comparar el ser resistente con las variables demogra-

* p 0,03 Masculino vaso Unico versus multivaso

p 0,02 Clopidogrel vaso Unico versus multivaso

p 0,02 ADP vaso Unico versus control

p 0,01 Epinefrina vaso Gnico versus control

p <0,01 Acido araquidénico vaso Unico versus control
p <0,01 ADP multivaso versus control

p <0,01 Epinefrina multivaso versus control

Vv p <0,01 Acido araquidénico multivaso versus control

EEO0O0<0
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Tabla 3
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y AGREGACION PLAQUETARIADE LA POBLACION CON ENFERMEDAD

CORONARIAESTABLE.
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ISSN0120-5633

ADP Colageno Epinefrina Acido araquidénico
Hipertension arterial (+) 63,919 71,2+18,8 43,5+24,2 24,4433,7
(-) 64,2+19,8 73,7%x19,6 44,6+23,8 29,6+34,3
Tabaquismo (+) 67,2+9,3 74,1175 30,2+17,3 10,2+19,3*
(-) 63,5+20,1 71,7+19,3 45,8424,2 28,4+34,8
Dislipidemias (+) 62,7+19,5 72+19,5 42,1+23,3 24,3+33,3
(-) 67,7x17,8 72+18,1 48,5%25,6 30,9+35,3
Diabetes (+) 73x1290 73,9+15,1 47,3%+24.,5 24,1432 .4
(-) 61,6+19,8 71,520 42,9423,9 33,4+38,6
Combinacion de FR 0-1 63,5+20,2 71,7%19,5 434242 26,4+33,3
>2 64,4+18,5 72,2+18,8 44,624 25,8+34,4

FR: factores de riesgo
* p 0,03 Tabaquismo y acido araquidénico

0 p 0,04 Diabetes y ADP
I ‘ |

i 8 r e _ — e = 1 i

Figura 2. Prevalencia de resistencia al AAS de acuerdo con el grupo de
edad.

ficas, antecedentes médicos, tipos de AAS, combinacién
de marcas de AAS y medicacion coadyuvante (Tabla 4).
Los valores de agregometria plaguetaria fueron signifi-
cativamente més altos en la poblacion resistente. La
prevalencia de resistencia en el grupo de diabéticos es
del 40% (IC 95%: 17,5-67,1), en hipertensos del 25%
(IC95%: 14,1-39,9), endislipidémicos del 25% (IC95%:
14,5-39,2)yenfumadores del 11% (IC 95%: 0,6-49,3).

Al comparar los resultados de este estudio con los
obtenidos aplicando los criterios de Gum (16), el nime-
ro de casos de resistentes se reduce a 15 (21,1%) (IC
95%: 12,3-32,4), pero segUn estos criterios se presenta
una poblacion clasificada como semi-respondedores
que para nuestro estudio seria de 23 (32,4%) sujetos
adicionales. Al establecer comparaciones entre los crite-
rios utilizados mediante la metodologia de evaluacion
de tecnologias diagndsticas para un muestreo de corte

transversal, para los utilizados en este estudio la sensibi-
lidad es de 100%, la especificidad de 91,1%, el valor
predictivo positivo de 75% y el valor predictivo negativo
de 100%. Si se excluyen los sujetos que de forma
concomitante reciben clopidogrel (15 casos), aplicando
los criterios de Gum la prevalencia aumenta al 25% (IC
95%: 14,8-36,6), sin variar de manera importante la
sensibilidad (100%), la especificidad (90,5%), el valor
predictivo positivo (77,8%) y el valor predictivo negativo
(100%).

La agregacion plaquetaria fue significativamente
mayor (p<<0,01) en el grupo de resistentes al AAS, sin
hallarse diferencias entre enfermedad de vaso Unico o
multivaso entre los subgrupos de no resistentesy resisten-
tes. Se hallaron diferencias significativas (p<<0,01) en la
agregacion de epinefrinay acido araquidonico entre los
no resistentes con enfermedad multivaso y los resistentes
con vaso Unico y multivaso (Figura 3).

Discusion
Este estudio de resistencia al AAS en enfermedad
coronaria estable es el primero de este tipo en la
poblacién colombiana (17). Como se presentd en la
metodologia, corresponde a uno de los brazos del
estudio «Resistencia al AAS en pacientes con sindromes

coronarios agudos - PLASA» (18), que se desarrolla en
la Fundacion Cardio Infantil de Colombia.

La poblacion con enfermedad coronaria tipo angina
estable es la de mayor riesgo de presentar eventos



Revista Colombiana de Cardiologia

Julio/Agosto 2006

Tabla 4.

COMPARACION DE VARIABLES DE ACUERDO CON LA
RESISTENCIA AL AAS.

Variables Control Resistentes No
resistentes
n=6 n=20 n=>51
Demogréaficas
Edad 61,3+4,6 65,4+8,8 62,8+9,6
Género masculino 2 (33,3%) 15 (75%) 36 (70,6%)
Antecedentes
Hipertensién arterial 6 (100%) 12 (60%) 36 (70,6%)
Tabaquismo - 1 (5%) 8 (15,7%)
Dislipidemia 4 (66,7%) 13 (65%) 39 (76,5%)
Diabetes mellitus 2 (33,3%) 6 (30%) 9 (17,6%)
Combinaciéon 0-1 FR 2 (33,3%) 9 (45%) 21 (41,2%)
Combinacion >2 FR 4 (66,7%) 11 (55%) 30 (58,8%)
Tipos de AAS
Genérico - 3 (30%) 14 (40%)
Aspirina® - 2 (20%) 8 (22,9%)
Cardioaspirina® - - 4 (11,4%)
Asawin® - 4 (40%) 7 (20%)
Americano - 1 (10%) 2 (5,7%)
Combinacién de genéricos - 4 (40%) 16 (45,7%)
Combinaciéon de marcas - 6 (60%) 19 (54,3%)
Farmacos
Clopidogrel - 2 (10%) 13 (25,5%)
Betabloqueador 4 (66,7%) 15 (75%) 33 (64,7%)
Estatinas 2 (33,3%) 13 (65%) 32 (62,7%)
I[ECA 2 (33,3%) 10 (50%) 27 (52,9%)
Diuréticos 1(16,7%) 4 (20%) 10 (19,6%)
Calcio-antagonistas 3 (50%) 4 (20%) 14 (27,5%)
Ibuprofeno - - 1 (2%)
Angiografia
Vaso Unico - 4 (20%) 9 (17,6%)
Multivaso - 16 (80%) 42 (82,4)
Nidmero de lesiones - 2,6+1,3 2,9+1,2
Agregometrias
ADP 83,8+7,10 73,9+20,7* 60,2%17,1
Colageno 85,37 83,1+7,60 67,6%+20,3
Epinefrina 87,3+6,3** 65+24,80 35,5+17,8V
Acido araquidénico 85,2+7,1¢ 78,5+9,2= 5,5+5,2

FR: factores de riesgo

* p<0,01 ADP resistente versus no resistente
[0 p<0,01 Colageno resistente versus no resistente
[0 p<0,01 Epinefrina resistente versus no resistente

n

[0 p<0,01 ADP control versus no resistente
M p 0,02 Colageno control versus no resistente

** p 0,03 Epinefrina control versus resistente
v p<0,01 Epinefrina control versus no resistente
¢ p<0,01 Acido araquiddnico control versus no resistente

p<0,01 Acido araquidénico resistente versus no resistente
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Figura 3. Agregacion plaquetaria, compromiso vascular y resistencia.

adversos tales como infarto y muerte, y es alli donde el
AAS juega un papel preventivo, tal como fue demostra-
do en el estudio SAPAT (19), donde en sujetos con
angina estable y edades entre 30 a 80 afios el utilizar la
antiagregacion con AAS redujo el riesgo en 34%.

La «resistencia al AAS» seguin algunos autores, no tiene
una definicidn Unica (20, 21); es una expresion que se
utiliza para describir un niimero de diferentes fenémenos,
incluyendo la incapacidad que tiene el AAS para proteger
de complicaciones trombaticas, causar prolongacion de
los tiempos de sangrado, reducir la produccién de TxA2
o alterar pruebas de funcion plaquetaria (22, 23).

Las posibles causas del fendmeno de resistencia son (24):
disminucién de la biodisponibilidad dada por la no
adherencia al tratamiento, el uso concomitante de
antiinflamatorios no esteroideos como el ibuprofeno, cau-
sas inherentes a la funcién plaquetaria como el recambio
plaquetario acelerado o el aumento de la COX-2
plagquetaria, la existencia de fuentes externas de TxA2 como
los monocitos/macréfagos, la existencia de polimorfismos
del receptor plaquetario y finalmente, la asociacién con
factores de riesgo cardiovascular como la diabetes.

Estudios de farmacodinamia han demostrado altera-
ciones en lainhibicién de la activacién plaquetaria entre
8% y 26% de los pacientes que la consumen (25). Una
de las primeras descripciones de resistencia se hizo en un
estudio de prevencién secundaria con altas dosis de AAS
en pacientes conictus; en el grupo de no respondedores
se tuvo 10 veces mas frecuencia de eventos isquémicos
(26). Otros estudios clinicos han encontrado prevalencias



20 Resistencia al &cido acetil salicilico .. .
Vesga-Echeverri

entre 5% a45% (16, 27, 28). Hasta 40% de los pacientes
que van a cirugia de revascularizacion miocardica no
presentan alteracion en las pruebas de coagulacion al
utilizar AAS (29).

En el estudio de Gum, hecho en sujetos con enferme-
dad coronariaestable, utilizaron pruebas de agregometria
plaquetaria para determinar la resistencia y definieron
los sujetos como resistentes si tenian valores de agrega-
cién ante ADP iguales o mayores a 70% asociado con
valores ante acido araquidonico iguales o mayores al
20%. Los investigadores obtubieron una prevalencia de
5,5%, aunque si tenian uno solo de los criterios fueron
denominados como semirrespondedores teniendo su pre-
valenciaen 23%. Los desenlaces clinicos del grupo resisten-
te demostraron un riesgo de 3,12 veces mayor probabili-
dad de muerte, infarto de miocardio o enfermedad cere-
brovascular (30). Enunsubandlisis del HOPE los sujetos con
niveles mas elevados de 11-dehidrotromboxano B2,
metabolito urinario del AAS, representan un menor efecto
antiplaquetario, ademas de 3,5 veces mayor mortalidad
de origen cardiovascular (31).

El presente estudio mostré un predominio masculino
del 71,8%, no representativo de la verdadera propor-
cién poblacional de Colombia. Este valor es producto
de la forma de inclusion continua de los sujetos que
consultaron para la realizacion de su coronariografia.
La edad promedio de 63,4 afios concuerda con los
preceptos clasicos de mayor presentacion de la enfer-
medad coronaria a medida que la edad avanza (32).

La prevalencia de factores de riesgo debido al tipo de
poblacién tiende a ser mas alta que para la poblacion
general colombiana (33); siendo para la dislipidemia
de 73,2% en nuestro estudio versus 28,2% en Colombia,
hipertension arterial 67,6% versus 24,7%, diabéticos
21,1% versus 3,3%, pero menor en cuanto a fumadores
12,7% versus 18,3%.

Con relacion al tipo de AAS utilizado, debido a que
esta incluido como medicamento esencial dentro del
Plan Obligatorio de Salud, el tipo de presentacién de
mayor consumo es el genérico con 37,8%. Los otros
farmacos de uso concomitante muestran que son del
grupo indicado para el tratamiento de la enfermedad
coronaria estable como betabloqueadores, estatinas,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
entre otros (9).

En la revision angiografica, la enfermedad multivaso
predomin6 en 81,7% de los casos, situacidon que se
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mantiene a medida que avanza el grupo etareo y esta
de acuerdo con la cronicidad y progresién de la enfer-
medad coronaria aterosclerética (34).

La agregometria mostré que al probar con los cuatro
diferentes reactivos el que presenta mayor inhibicién con
el AAS es el acido araquidonico, situacion dada por el
bloqueo de la ciclo-oxigenasa y por consiguiente la no
produccion de TxA2 (35); en cuanto a la epinefrina esta
documentado que su efecto es antagonista al AAS, por lo
que se sospecha que en estados de activacion simpatica
el efecto antiagregante del AAS es menor (36). La activa-
ciéon de la agregabilidad plaguetaria mediada por
colageno depende de la reactividad plaquetaria al
colageno, la produccién plaquetaria de TxA2 y la res-
puesta plaquetaria al ADP secretado (37, 38) por lo cual
no es la sustancia ideal para evaluar resistencia al AAS.

El ADP tiene un mecanismo de activacion diferente al del
acido araquidonico y TxA2, sélo permite evaluar la accién
de otro tipo de farmacos como el clopidogrel, el cual actia
de manera sinérgica al AAS como antiplaquetario (39), tal
como se observa al comparar los valores de ADP en el grupo
que consume clopidogrel, los cuales muestran un menor
valor de forma estadisticamente significativa. El mayor con-
sumo de clopidogrel en el grupo de vaso Unico, se explica
porlainclusion en el estudio de enfermos coronarios estables
que fueron revascularizados percutaneamente.

El comportamiento de los valores de agregometria
plaquetaria con respecto a los factores de riesgo segun
lo expresado en la literatura, muestra que la hiperten-
sion, la diabetes, la dislipidemia y el tabaquismo se
asocian con unincremento en la agregacion plagquetaria
(40); en este estudio los hipertensos no tuvieron diferen-
cias significativas, aunque se observa una tendencia a
tener menores valores de agregacion ante el acido
araquiddnico. Los fumadores presentan un menor valor
estadisticamente significativo de agregacion plaquetaria
ante el &cido araquidénico, aunque con la epinefrina se
observa una tendencia similar pero no se encuentran
diferencias estadisticas; estos hallazgos sugieren que el
tabaquismo favoreceria el efecto antiagregante del
AAS, situacion que deberé aclararse en otro estudio.

En la agregacion de los dislipidémicos no se encuen-
tran diferencias a pesar de tener una tendencia a tener
valores de acido araquidonico y epinefrina mas bajos.
En los diabéticos hubo diferencia significativa a favor de
una mayor agregabilidad mediada por ADP, el resto no
fueron significativos, aunque tuvieron valores menores
de acido araquidonico.
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La resistencia al AAS en sujetos con enfermedad coro-
naria estable fue documentada en 28,2% de los casos,
cifra mas alta que la encontrada en estudios con sujetos
similares como el de Gum, que present6 unvalor de 5,5%
(16)y en el cual se incluyeron como criterios diagndsticos
la asociacion de agregometria con acido araquidénicoy
ADRP. Esta Ultima sustancia no es adecuada dado que la
via de activacion del ADP no es inhibida por el AAS; segln
lo descrito en la literatura el ADP es un estimulo fuerte que
produce agregacion plaquetaria de forma independien-
te (41), por lo tanto el grupo catalogado de
semirrespondedores no debe tenerse en cuenta. Sin em-
bargo, para establecer una comparacion se utilizaron los
mismos criterios existiendo descenso de la prevalencia a
valores entre 21,1% a 25%, cifra mayor que el 5,5%
encontrado enla poblacién coronaria estadounidense, el
11,1% hallado en sujetos con enfermedad coronaria
estable en Chile (42) o el 20% hallado en Polonia (43).

El criterio para diagnosticar resistencia al AAS de tener
valores de acido araquidénico mayores al 20%, tiene
buen rendimiento cuando se compara con los criterios
de Gum y cuenta con una buena sensibilidad y especi-
ficidad, por lo cual para futuros estudios se recomienda
s6lo tener en cuenta al acido araquidénico.

No hubo diferencias en cuanto a variables demogra-
ficas, factores de riesgo y medicacion concomitante,
quizés por la falta de poder en la muestra estudiada. Se
aprecia mayor frecuencia en los grupos de edad de 60
a64y75a79, hallazgo de relacion con la edad hasta
ahora no descrito en la literatura. La prevalencia de
resistencia en el grupo de diabéticos es mayor que el
21,5% hallado en diabéticos alemanes (44) o el 18,5%
de los diabéticos chilenos (42); igual comportamiento en
los dislipidémicos e hipertensos que son mayores que los
respectivos 10,9%Yy 10,7% chilenos. Por el contrario, en
los fumadores fue menor que el 21,2% de los chilenos y
en cuanto al tabaquismo se ha documentado que esta
asociado conresistencia (45), pero en el estudio de Gum
y en el presente se hallé un efecto inverso.

La obtencion de valores significativamente altos de
agregacion plaquetaria en el grupo de resistentes, per-
mite suponer que en esta poblacion existe una alteracion
plaquetaria como manifestacién de un mecanismo de
reactividad agregante mayor, que pudiera estar asocia-
daal polimorfismo en las subunidades de la glicoproteina
libllla (46-48) o al aumento en el nimero de eritrocitos
(49), hipétesis que deberan corroborarse en un préoximo
estudio.
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Otro aspecto que debe tenerse en cuenta es la
asociacion descrita entre resistencia y enfermedad
multivaso, lo cual no pudo corroborarse en este estudio,
pero que ha sido descrito en un estudio japonés donde
la enfermedad multivaso se asocio con valores mas altos
de ADPy colageno (50)y en el estudio de Polonia donde
hubo mayor resistencia al AAS en la enfermedad multivaso
(43). En un estudio posterior debera aclararse la asocia-
cién entre resistencia y la progresion de enfermedad
aterosclerotica.

Nuestro estudio cuenta con la limitacion de ser un
brazo de un proyecto que tiene por objetivo evaluar la
presencia de resistencia en sujetos con enfermedad
coronaria estable e inestable, por lo cual el poder puede
ser insuficiente para detectar diferencias, aunque éstas
puedan existir. Otra limitacidn esta dada por el tipo de
disefio del estudio que no permite definir causalidad.

Conclusiones

La resistencia al AAS no es una entidad exotica en
nuestro medio ni es exclusiva de paises desarrollados; la
prevalencia hallada del 28,2% (es decir dos de cada
siete sujetos con enfermedad coronaria estable que
consuman AAS) es mayor que la registrada en otras
series y el criterio diagndstico para resistencia utilizado
tiene buena sensibilidad y especificidad, por lo cual
debe usarse para proximos estudios.

En un futuro cercano al analizar globalmente la
poblacién con enfermedad coronaria estable e inesta-
ble, se debera aclarar la relaciéon entre tabaquismo,
agregabilidad plaquetaria y resistencia. Ademas debe-
ran realizarse estudios genéticos para determinar si hay
presencia de polimorfismos en la glicoproteina Ilbllla
como causa de resistencia en la poblacién colombiana
con enfermedad coronaria estable.

En los sujetos resistentes debera hacerse un segui-
miento a largo plazo que permita valorar cual es el
riesgo de eventos adversos mayores. Por otro lado,
dada la alta prevalencia de resistencia y la posible
asociacion con enfermedad multivaso para este grupo,
deberan disefiarse estudios de intervencion con otras
terapias antiagregantes como el clopidogrel.
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