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RESUMEN

Introduccion. El tratamiento antiagregante plagquetario constituye un pilar
fundamental en el abordaje de las enfermedades cardiovasculares. La respuesta
inadecuada a estos farmacos genera consecuencias potencialmente severas,

como infarto agudo del miocardio, accidente cerebrovascular y muerte.



Métodos. Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal,
en pacientes con cardiopatia isquémica estable del Centro de Investigaciones
Médico Quirargicas. La muestra qued6 conformada por 80 hombres y 67
mujeres con un promedio de edad de 68,2 £ 12,5 afios. A cada paciente se le
realizé un estudio de agregacion plaquetaria con el agregbmetro optico Crono
Log modelo 560, utilizando el método turbidimétrico de Born. Resultados. El
38,8 % de los pacientes presenté una respuesta moderada de antiagregacion
plaguetaria. La diabetes mellitus y la obesidad fueron los factores de riesgo que
mas se asociaron a la no respuesta terapéutica con 76% y 72%
respectivamente. Los eventos coronarios previos estuvieron presentes en el 70%
de los pacientes no respondedores. Conclusiones. Existe gran variabilidad de
respuesta a los farmacos antiagregantes plaquetarios con predominio de la
respuesta moderada. Los pacientes no respondedores fueron principalmente
diabéticos y obesos con presencia de eventos coronarios previos.
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Abstract

Introduction. Anti-platelet treatment constitutes a fundamental pillar in the
approach to cardiovascular disease. Inadequate response to these drugs
generates potentially severe consequences, such as acute myocardial infarction,
stroke, and death. Methods. A descriptive, cross-sectional observational study
was performed in patients with ischemic heart disease diagnosis in the Medical
Surgical Research Center. The sample was made up of 80 men and 67 women
with an average age of 68.2 + 12.5 years. Each patient was performed with
platelet aggregation study with the model Crono Log 560, using the
Born'sturbidimetric method. Results. 38.8 % of the patients presented a
moderate response of platelet antiaggregation. Diabetes mellitus and obesity
were the most associated risk factors for non-therapeutic response with 76% and
72% each. Previous coronary events were present in 70% of non-responders.
Conclusions. There is a great variability of response to antiplatelet drugs with a
predominance of moderate response. Non-responder patients were mainly
diabetic and obese with previous coronary events.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte a
nivel mundial®™. EI 80% de los sindromes coronarios agudos, complicacién de
mayor mortalidad de las enfermedades isquémicas del corazon, son el
resultado de una subita trombosis luminal, determinada mayormente por la
erosién o rotura de la placa aterosclerética®. La activaciéon y la agregacion
plaguetaria en la superficie trombogénica, expuesta tras la rotura de la placa,
€S un evento precoz importante en la patogenia de estas complicaciones

debido a la formacién de trombos en el interior de las arterias coronarias®.

En consecuencia, el cumplimiento del tratamiento antiagregante plaguetario, en
especial los de uso oral como el acido acetil salicilico y clopidogrel, constituye
una medida de prevencion secundaria fundamental en pacientes con
cardiopatia isquémica®. El Aacido acetil salicilico produce la acetilacién
irreversible de la ciclooxigenasa de las plaquetas (isoforma COX-1), reduciendo
la sintesis de tromboxano A,®. Varios metandlisis han demostrado su eficacia
en la prevencién primaria y secundaria, con reduccién de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular, siendo mas beneficiados los pacientes de mayor

riesgo®.

El clopidogrel es un agente antiplaquetario derivado de las tienopiridinas que
inhibe la agregacion plaquetaria inducida por el ADP, lo que constituye una
eficaz alternativa al acido acetil salicilico en caso de contraindicaciones para
éstal”. Es un profarmaco y por ello, debe ser metabolizado por el higado para
convertirse en farmaco activo con propiedades antiplaquetarias. EI metabolito
activo se une de manera covalente, al residuo cisteina de uno de los receptores
del ADP (P2Y12), lo que conduce a una modificacion irreversible del receptor,

durante toda la vida de la plaqueta®.

El concepto de resistencia o variabilidad de respuesta a la terapia
antiagregante plaquetaria, ha derivado en la preocupacion de que algunos
pacientes, pueden no estar adecuadamente protegidos y quedan expuestos a
mayor riesgo de evento trombético®. El conocimiento del estado actual de
antiagregacion plaquetaria, asi como algunos mecanismos o factores
relacionados con la falla terapéutica, pueden emerger en una nueva era de

terapia antiplaquetaria individualizada.



METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal, en el
Cardiocentro del Centro de Investigaciones Médico Quirdrgicas durante el afio
2016. El universo estuvo constituido por 147 pacientes, de ambos sexos, con
un promedio de edad de 68,2 £ 12,5 afios, con cardiopatia isquémica estable.
Los pacientes estaban medicados con farmacos antiagregantes plaquetarios,
como acido acetil salicilico, de manera aislada o asociada con clopidogrel. A
cada paciente se le realizd el estudio de agregacion plaquetaria en el
agregometro optico Crono Log modelo 560, utilizando el método turbidimétrico
de Born. Se extrajeron 10 ml de sangre venosa, depositdndola en un tubo de
coagulograma, con 1 ml de solucion anticoagulante de citrato de sodio. La
muestra se separ0 en dos suspensiones plasmaéticas: una rica en plaquetas
obtenida a bajas revoluciones y otra pobre en plaquetas, centrifugada a altas
revoluciones. Al plasma rico en plaquetas se le adicionaron agregantes
plaguetarios como el ADP, epinefrina, coldgeno y ristocetina para determinar el
estado de agregacion plaquetaria. La evaluacion de la respuesta de los sujetos
a los farmacos antiagregantes, se realizé teniendo en cuenta los porcentajes de
agregacion plaquetaria, considerandose:

e Optima: valores <20 %

e Respuesta moderada: valores > 20y <40 %

e Respuesta leve: valores de respuesta > 40y < 60 %

e No respuesta o resistencia al farmaco AAP: valores > 60 %

La informacién se proces6 mediante el paquete estadistico SPSS versién 13.0
sobre Windows. Se calcularon medidas de resumen descriptivas (porcentajes),
para las variables cualitativas y media y desviacion estandar para las
cuantitativas. Se analiz6 la asociacion entre los factores de riesgo y la
respuesta de agregacion plaquetaria mediante "odds ratio", intervalo de
confianza de 95% y la prueba Chi-cuadrado. Todas las pruebas se realizaron a

nivel de significacién de 0.05.



RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tratamiento antiagregante.

Caracteristicas

Clinicas ASA ASA/Clopidogrel Total
Edad 68,4 +11,5 70,2+12,2 68,2+12,5
Hombres 50 (62,5) 30 (37,5) 80 (54,4)
Mujeres 36 (45) 31 (55) 67 (45,6)
HTA 54 (75) 18 (25) 72 (48,9)
DM 36 (56,3) 28 (43,7) 64 (43,5)
Obesidad 42 (66,7) 21 (33,3) 63 (42,8)
Dislipidemia 66 (60,5) 43 (39,5) 109 (74,1)
Tabaquismo 24 (57,1) 18 (42,9) 42 (28,5)
IRC 5(62,5) 3(37,5) 8 (5,4)
Cirugia de
revascularizacion 10 (62,5) 6 (37,5) 16 (10,8)
previa
ICP previa - 36 (100) 36 (24,4)

ASA: &cido acetil salicilico

La tabla 1 muestra mayor prevalencia de la dislipidemia con un 74,1%, seguida
de la HTA y DM para un 48,9% y 43,58% respectivamente. La edad promedio
fue de 68,2 £ 12,5 afos. Predominé el sexo masculino con el 54,4%. El 35,2%
de los pacientes fueron revascularizados, correspondiendo el mayor porciento a
la angioplastia coronaria percutanea. El acido acetil salicilico como monoterapia

antiagregante fue el tratamiento de mayor frecuencia.

Tabla 2. Respuesta de antiagregacion plaquetaria segun tratamiento.

ASA ASA / Clopidogrel Total
Respuesta
n % n % n %
Optima 29 33,7 23 37,7 52 35,4
Moderada | 33 38,4 24 39,3 57 38,8




Ligera 7 8,1 6 9,8 13 8,8
No

17 19,8 8 13,1 25 17,0
respuesta
Total 86 100,0 |61 100,0 147 100,0
p=0.51 ASA: &cido acetil salicilico

La tabla 2 muestra que en pacientes con acido acetil salicilico o acido acetil
salicilico y clopidogrel, como tratamiento antiagregante, la respuesta moderada
de antiagregacion plaquetaria fue la de mayor prevalencia con un 38,8%,
seguida de la 6ptima con 35,4%. La no respuesta estuvo presente en el 17% de
los casos, con mayor frecuencia en los que reciben el acido acetil salicilico como

monoterapia.
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Figura 1: Respuesta de antiagregacion plaquetaria en pacientes con
cardiopatia isquémica segun la edad.

La figura muestra la relacion de la respuesta de antiagregacion plaquetaria con
la edad. El mayor porcentaje de los no respondedores fueron los mayores de

65 afios con un 19,8%.



Tabla 3. Respuesta de antiagregacion plaquetaria segun factores de riesgo

coronario.

Respondedores | No respondedores Total
Evento Coronario
] n % n % n %
previo
Si 48 39,3 18 72 66 45
No 74 60,7 7 28 81 55
Total 122 100 25 100 147 100

La tabla 3 muestra el analisis univariado de los factores de riesgo
cardiovascular. La obesidad (p= 0,04), la diabetes mellitus (p= 0,007), el habito
de fumar (p= 0,03) y la IRC (p= 0,04) resultaron factores significativos en la

aparicion de no respuesta a los farmacos antiagregantes plaquetarios.

Tabla 4. Respuesta de antiagregacion plaquetaria en pacientes con eventos

coronarios previos.

Factores de Respondedores No respondedores
riesgo (n=122) (n=25) p
n % n %
Obesidad 45 37,0 18 72,0 0,04
Habito de
tumar 26 21,0 16 64,0 0,03
HTA 59 48,0 13 52,0 0,9
Dislipidemia 95 8,0 14 58,0 0,3
IRC 3 2,4 5 20,0 0,04
Diabetes 45 37,0 19 76,0 0,007
p= 0,003

La tabla 4 muestra la relacion de la no respuesta a la antiagregacion plaguetaria
con la presencia de eventos coronarios previos, siendo mas frecuentes en los

pacientes no respondedores con un 72 % (p= 0,003).



DISCUSION

Los resultados de esta investigacion indican la presencia de variabilidad de la
respuesta de antiagregacion plaguetaria, en pacientes con cardiopatia isquémica
estable. La no respuesta o resistencia a los farmacos antiagregantes, es
definida como la persistencia de la agregacion plaquetaria, documentada por
tests de laboratorio, siendo su prevalencia de 5% - 60%“?. En nuestro pais un
estudio de Frutos Andreu y colaboradores*”) reportan una respuesta 6ptima en
un 26,3%, y no respuesta en el 13,70%. En nuestra serie, el 17% mostro falla
en la respuesta terapéutica de los farmacos antiagregantes, tanto al acido acetil
salicilico, como al &cido acetil salicilico y clopidogrel, respectivamente. La
respuesta moderada de antiagregacion plaquetaria fue la de mayor prevalencia
con un 38,8% seguida de la optima con 35,4%. Resultados similares, refieren
Ferguson AD y colaboradores *? quienes reportan valores de antiagregacion
plaguetaria 6ptima del 41,2%.

El mayor porcentaje de los no respondedores fueron los mayores de 65 afios
con un 19,8%. La ausencia de significacion puede estar dada, a la distribucién
de frecuencias absolutas tan pequefia en el grupo de los no respondedores,
dentro de la serie, mas que a la falta de verdadera relacion. Los resultados de
este andlisis coinciden con lo referido en la literatura consultada®® en la cual se
encuentra relacion entre ambas variables. Tantry US y colaboradores®®
describen asociacién entre la edad y la no respuesta sobre todo al clopidogrel.
Los pacientes de mas edad presentan mayor expresion de P selectina, la cual
se acumula en los granulos alfa de las plaquetas y se trasloca a su superficie
durante la activacion, favoreciendo la expresion de receptores en la superficie
celular. Tanto la P selectina como los agregados monocitos - plaquetas, se han
visto elevados en las enfermedades cardiovasculares y son considerados
parametros tempranos de activacién plaquetaria®™".

Una posible explicacion de la elevacion de la respuesta al ADP por las
plaquetas de los pacientes de mayor edad tratados con clopidogrel, puede ser
la reduccién de la conversion del clopidogrel a sus metabolitos activos. Al ser
un profarmaco debe ser metabolizado por el higado (por el citocromo hepatico
P450, CYP3A4) para convertirse en farmaco activo con propiedades
antiplaquetarias. Dado que con la edad disminuye la funcién del higado, el

metabolismo de estos farmacos puede estar comprometido™®.



La obesidad, la diabetes mellitus y el habito de fumar mostraron asociacion con
la no adecuada respuesta de antiagregacion. Este resultado coincide con
Frelinger AL y colaboradores®? que evidenciaron una fuerte asociacién en la
no respuesta a los antiagregantes y los factores de riesgo cardiovascular en
especial la obesidad y el habito de fumar. Lau WC y colaboradores sefalan la
condicion de fumador como la de mayor relacién con la no respuesta al acido
acetil salicilico, hallazgo consistente con el efecto protromboético agudo del
tabaco en pacientes cardiovasculares®V.

La DM se asocia con un estado protrombotico caracterizado por un namero de
cambios en el nivel y actividad de factores de coagulacién y del sistema
fibrinolitico, asi como de la actividad de las plaquetas. Tanto la glucosa como la
insulina parecen desempefiar su papel en la patogénesis de este estado
protrombdtico. Como ya se ha expresado, la necesidad e importancia de un
control adecuado de la glucemia en pacientes diabéticos se debe, no solo por
su efecto sobre la progresion de las lesiones, sino también por el efecto
incremental sobre la morbilidad y mortalidad, debidas a las manifestaciones
tromboéticas de la enfermedad cardiovascular®*%2.

La obesidad se asocia a diversos cambios en el sistema de coagulacion y
fibrinolitico. Las personas obesas tienen mayores concentraciones de
fibrinbgeno, factor VII, factor VIII, factor de von Willebrand y aumento en la
adhesividad plaquetaria que los sujetos delgados. Se ha postulado que la
obesidad induce cambios en la hemostasia, a través de diversos mecanismos,
como un incremento del estado inflamatorio, resistencia a la insulina y
disfuncion endotelial. Los efectos estan dados fundamentalmente por la accion
de citocinas, hormonas y factores de crecimiento presentes en este proceso®?.
En el caso de la insuficiencia renal cronica, se evidenci6 una asociacion
significativa con la no respuesta a los farmacos antiagregantes. Este resultado
es de interés, pues se ha demostrado que el acido acetil salicilico afecta el
transporte tubular de la creatinina y el acido urico en los ancianos, lo cual

puede resultar en una prolongacién de dafio renal®

, siendo de gran
importancia la busqueda de otras alternativas en este grupo de pacientes.
En el estudio, el grupo de pacientes no respondedores al tratamiento

antiagregante, mostr6 mayor porcentaje de eventos coronarios previos con un



70% en relacion con 39,3% de los respondedores (p= 0,003). Estos resultados
coinciden con lo referido por Wei Y. y colaboradores®®:

Snoep JD y colaboradores®”, realizaron un metanalisis que incluy6 16 estudios
de evaluacion de los antiagregantes y su respuesta terapéutica, de acuerdo
con tests de laboratorio, y sus desdoblamientos clinicos. La poblacion de los
estudios, 1813 pacientes, fueron revascularizados por via quirdrgica o por
intervencionismo coronario percutaneo. La prevalencia de la resistencia de
laboratorio a los antiagregantes fue de 27,4%, valores superiores a los nuestros
gue pueden estar influenciados por el tamafio de la muestra. Los pacientes no
respondedores, cuando fueron comparados con los respondedores, tuvieron
4,37 veces mas eventos clinicos isquémicos; 2,43 mas reoclusion de la arteria
tratada; 3,11 mas mionecrosis; y 3,78 mas eventos clinicos.

Resultados similares fueron reportados por Krasopoulos G y colaboradores®®
en un metandlisis que incluyé 2.930 pacientes con cardiopatia isquémica
demostrada. Los pacientes no respondedores tuvieron 3,85 veces mas eventos
cerebrovasculares; 5,99 mas muertes; y 4,06 mas sindrome coronario agudo.
El subanalisis de pacientes tomando acido acetil salicilico y clopidogrel revelo
que los resistentes al &cido acetil salicilico tuvieron 4,12 veces mas eventos
cardiovasculares que los no resistentes, o sea, el clopidogrel no atenué los
riesgos de eventos clinicos en pacientes resistentes al acido acetil salicilico.
Esos estudios apoyan el concepto de que, aunque no exista un método
estandar y Unico utilizado para diagnosticar resistencia a los antiagregantes
plaquetarios, los pacientes no respondedores de acuerdo con los tests de
laboratorio, presentan riesgo mas elevado de eventos isquémicos

cardiovasculares incluyendo la muerte.

CONCLUSIONES

Existe gran variabilidad de respuesta a los farmacos antiagregantes
plaguetarios con predominio de la respuesta moderada. La obesidad, la
Diabetes Mellitus y el habito de fumar, fueron los factores de riesgo
cardiovascular, que mas se relacionaron con la no respuesta a la
antiagregacion plaquetaria. Los pacientes no respondedores presentan mayor

namero de eventos cardiovasculares y valores bajos de fraccion de eyeccion.
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