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RESUMEN:

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: Clopidogrel y &cido acetilsalicilico (AAS)
han sido los antiagregantes usados clasicamente en pacientes con intervencion coronaria
percutanea (ICP). Se ha demostrado una relacion directa entre la hiperreactividad
plaquetaria (HP) y nuevos eventos cardiovasculares. A pesar de esto las guias no
recomiendan la cuantificacién de ésta de forma rutinaria. Mdultiples condicionantes
clinicos y derivados del procedimiento pueden influir en la respuesta plaquetaria. En
este estudio tratamos de hallar predictores clinicos de HP a pacientes tratados con AAS

y clopidogrel tras el implante de un stent farmacoactivo.

MATERIAL Y METODOS: Fueron incluidos 192 pacientes consecutivos
revascularizados con stent farmacoactivo. Se realizé estudio de agregacién 30 dias post
RPC, fuera de la fase aguda. Se midi6 la actividad plaquetaria con agregacion
plaguetaria a adenosina difosfato (ADP). El punto de corte fue 40 U para ADP. Se
recogieron datos clinicos como tabaquismo, dislipemia, escala TIMI, diabetes,
cardiopatia isquémica previa y angiograficos como longitud total del stent en milimetros
(mm) y n° vasos enfermo.

Se determinaron varios marcadores del estado de coagulacion como trombina,
microparticulas procoaculantes, etc... Ademas se analizaron los eventos
cardiovasculares (ECV) durante 1 afio y se estudié su relacion con las diferentes

variables recogidas.
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RESULTADOS: El 26% de los pacientes incluidos presentaba HP (>40 U
ADP). Este grupo no se diferenciaba en caracteristicas basales respecto a normo
reactivos. Se realizd un andlisis multivariante que demuestra como Unicos predictores
independientes de HP los mm de stent implantados y que el ingreso sea por sindrome
coronaro agudo (SCA) (p<0,05). Sin embargo con otras variables como la escala TIMI
o factores de riesgo cardiovascular no se encontrd correlacion con la poblacion
estudiada. Al afio de seguimiento hubo un total de 16 ECV (3 trombosis de stent, 2
muertes cardiacas, 9 infartos no fatales y 2 ictus) sin encontrarse mayor incidencia en
pacientes hiperreactivos, ni mas incidencia en resto de marcadores de coagulacion

analizados.

CONCLUSIONES: Los resultados obtenidos demuestran que la cantidad de
mm de stent implantado y que el paciente ingrese por SCA son predoctores
independientes de HP. Estas variables angiogréfica y clinica pueden ser de utilidad en

la eleccion del tratamiento antiagregante.



Tesis Doctoral

23

|. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL



UNIVERSITA
Miguel
Herndndez




Tesis Doctoral 25

INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL

1. Relevancia de la enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) ateroesclerética, especialmente la
enfermedad coronaria (EC), es la mayor causa de muerte prematura y discapacidad
ajustada por afios de vida en Europa [1], y su frecuencia va en aumento también en los
paises en desarrollo.

La ECV afecta tanto a varones como a mujeres: de todas las muertes ocurridas
antes de los 75 afos en Europa, el 42% se debe a ECV en mujeres y el 38% en varones
[2].

Sin embargo, se ha observado una disminucion de la mortalidad por EC y ECV
estandarizada por edad en muchos paises europeos, lo cual ilustra el potencial de la
prevencion cardiovascular (CV): mas del 50% de la reduccién de la mortalidad CV se
relaciona con la modificacion de los factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) y el
40% con la mejora de los tratamientos [3].

Clinicamente puede manifestarse como isquemia silente, angina de pecho
estable, angina inestable, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca o muerte
subita. Asi, desde un punto de vista clinico, pero también fisiopatoldgico, podemos
diferenciar dos formas de presentacion; los cuadros denominados cronicos o estables y
los agudos o inestables. La cardiopatia isquémica estable esta constituida por la angina
de pecho estable o la isquemia silente detectable con pruebas de esfuerzo. La
enfermedad coronaria inestable queda encuadrada en el término sindrome coronario

agudo (SCA) e incluye la angina inestable y el infarto agudo de miocardio, entidades
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con una base fisiopatoldgica comin, caracterizada por diferentes grados de trombosis
afiadida y de embolizacién distal, causantes de isquemia miocardica.

Por tanto, el SCA es una de las formas de presentacion de la cardiopatia
isquémica, que abarca desde la angina inestable hasta el infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST, pasando por el infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST. Todos estos tipos de SCA aparecen como consecuencia de la rotura de
una placa coronaria, pero segun la gravedad de la isquemia miocardica se manifiesta de

una u otra forma [4].

2. Fisiopatologia de la enfermedad coronaria

Aunque en raras ocasiones pueden estar causados por otras patologias
(anomalias congénitas, espasmos, arteritis, traumatismos, latrogenia,
tromboembolismos, ingesta de cocaina...), la gran mayoria de los SCA tienen su origen
en la afectacion de las arterias coronarias por la aterosclerosis. Es la rotura de una placa
aterosclerosa coronaria que causa una trombosis aguda, a veces con embolizacién y
vasoconstriccion afiadidas, la desencadenante de la reduccion subita del flujo coronario
causante del SCA.

La aterosclerosis es una enfermedad croénica y sistémica, que afecta a arterias de
medio y gran calibre, caracterizada por el acimulos de lipidos y el desarrollo de
procesos Inflamatorios y proliferativos.

Por el efecto de diferentes factores de riesgo como hipertension, diabetes,
hiperlipemia, tabaquismo, etc., y ante una determinada susceptibilidad individual, se
produce un dafio en el endotelio coronario que favorece el infiltrado subintimal de

monocitos que se transformaran en macrdfagos.
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La captacion de colesterol por los macrofagos los convierte en células
espumosas, constituyendo una estria grasa, caracteristica de las etapas precoces de la

enfermedad.

Rotura de Placa
El desencadenante de la mayor parte de los SCA es un fendmeno complejo en el que la
inflamacién desempefia un papel fundamental.

En el desarrollo de la aterosclerosis se produce un proceso muy lento, crénico,
de estrechamiento gradual de la arteria coronaria, sobre el que acontecen episodios de
trombosis, mas dinamicos, agudos, que pueden causar oclusiones coronarias agudas o
crecimientos acelerados de esas placas.

Esos casos de progresiva disfuncion endotelial, con posterior aterotrombosis y
desarrollo de una placa vulnerable, con trombosis coronaria y dafio miocérdico
secundario daran lugar a los SCA (Figura 1).

Las placas causantes de los SCA son, generalmente, angiograficamente
moderadas, caracterizadas por una delgada cépsula fibrosa, con un nucleo lipidico
necrético, a menudo con expansion de la eléstica externa (remodelado positivo) para

mantener el area luminal.
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Figura 1. Histologia de una placa coronaria excéntrica lipidica. El dep6sito lipidico esta
separado de la luz vascular (L) por el casquete de la placa formado por tejido conjuntivo y
células musculares lisas.

Esas placas pueden experimentar episodios asintomaticos de rotura y
cicatrizacion, con engrosamiento progresivo de la capsula fibrosa, causando con el
tiempo estenosis de la luz arterial y cuadros clinicos cronicos, de angina estable.

Pero cuando la rotura causa oclusion coronaria provocara un SCA, SCACEST si es
completa 0 SCASEST si es parcial.

Algunos de los conceptos basicos en el desarrollo de los SCA son:

- Placa vulnerable: la mayoria de las placas coronarias experimentan un lento
crecimiento y permanecen relativamente estables, siendo menos frecuentes aquellas que
se complican con trombosis causantes de los SCA. Esas placas propensas a la
inestabilizacion y menos frecuentes, se denominan placas vulnerables, caracterizadas
por un nucleo lipidico grande, una delgada cubierta fibrosa que lo separa de la luz, con
infiltracion de macrofagos y pérdida de células musculares lisas.
Anatomopatolégicamente corresponde a lo que se denomina fibroateroma con capsula
fina, que asientan mayoritariamente en las porciones proximales de las arterias

coronarias.
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Es la rotura repentina de esa delgada e inflamada cubierta fibrosa la que genera
la mayoria de los SCA, de forma espontanea o por efecto de determinados
desencadenantes -ejercicio fisico, estrés, infecciones, drogas, etc.-.

Un 75% de los SCA acontecen sobre placas que previamente no causaban estenosis
significativas, en muchos casos porque experimentaron un crecimiento extrinseco que
les permitié preservar el tamafio de la luz arterial (remodelado positivo), sin que
llegasen a causar sintomatologia alguna.

- Inflamacion: los procesos inflamatorios locales son fundamentales en la
inestabilizacion de la placa. Tras el infiltrado de monocitos y macréfagos, se liberan
radicales libres y se activan metaloproteinasas, en una secuencia de acontecimientos
muy relacionada con la disfuncion endotelial. El endotelio regula la homeostasis y el
tono vascular, por lo que su alteracion causa vasoconstriccion -por liberacion de
trombina, estimulacion simpaética, etc.- y facilita la trombosis por un predominio de
estimulos protrombdticos (factor tisular....) sobre los factores antitromboticos (6xido
nitrico, prostaciclina...).

Aunque es un hecho que acontece fundamentalmente a nivel local, también
existe cierto grado de inflamacién mas generalizada, que puede afectar a diferentes
territorios vasculares.

- Vasoconstriccion: las placas responsables de los SCA liberan sustancias vasoactivas
como endotelina 1, trombina, serotonina... que causan también grados variables de
espasmo coronario.

Estudios anatomopatoldgicos han demostrado que aunque la rotura de placa es la
causa mas frecuente de trombosis coronaria, en un tercio de los casos se debe a
erosiones de la placa y en raras ocasiones a nédulos calcificados. En el caso de la

erosion de la placa existe un trombo luminal que asienta sobre una base rica en
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proteoglicanos con minima inflamacién y sin que el ndcleo lipidico contacte con la
sangre. En el tipo de lesion menos comln existe una base calcificada con nddulos de
calcio superpuestos, sin células endoteliales, con fibrina depositada en zonas de
desgarro del calcio o de rotura de la capsula fibrosa.

Coagulacion

Tras la rotura de la placa se unen receptores plaquetarios al colageno
subendotelial, desencadenando la adhesion y activacion plaquetaria. El fibrindgeno
interviene en la agregacion plaquetaria mediante la formacion de enlaces cruzados del
receptor de la glicoproteina l1b/Illa.

Los componentes de esas placas rotas son muy trombogénicos al exponerse al
flujo sanguineo. Los macréfagos y el ndcleo lipidico liberan factor tisular, y la
exposicion de factor tisular tras la rotura de la placa inicia la cascada de la coagulacion,
convirtiendo protrombina en trombina, que a su vez convierte el fibrindgeno en fibrina.
Las plaquetas agregadas se combinaran con fibrina para formar un trombo, blanco si es
rico en plaquetas, como ocurre en zonas de cizallamiento, o rojo si es rico en fibrina,
como sucede en zonas de hemostasia relativa, en las que se atrapan eritrocitos en las
mallas de fibrina.

También predisponen a la trombosis arterial las alteraciones del flujo local, con
fuerzas de cizallamiento intensas, las irregularidades de la superficie arterial y factores
protrombaéticos presentes en la circulacion sistémica.

El hecho final es que tras la rotura de la placa existe una respuesta trombdtica dindmica,
con trombosis predominante, asociada a grados variables de trombolisis, vasoespasmo y
embolizacion distal, que puede llevar a la obstruccion microvascular.

En resumen, la combinacién de aterosclerosis cronica y trombosis aguda causa

las lesiones coronarias, predominando lo segundo en los SCA, en un proceso de
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aterotrombosis en el que también se combinan grados variables de espasmo y

embolizacion.

3. Definicién y clasificacion de sindrome coronario agudo

Segun la base fisiopatoldgica, la sintomatologia experimentada, las alteraciones

presentes en el electrocardiograma y los resultados de las determinaciones enzimaticas,
se diferencia:
a) Pacientes con cuadros de dolor toracico agudo y elevacion persistente (méas de 20
minutos) del segmento ST en el ECG. Constituyen los SCA con elevacion del segmento
ST (SCACEST), causados generalmente por una oclusion coronaria completa, y que en
la mayoria de los casos desarrollaran un infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMEST). ElI IAM es una lesién miocardica irreversible que empieza a
desarrollarse tras 15-30 minutos de isquemia por ausencia de flujo coronario. La muerte
celular progresa desde el subendocardio hasta el subepicardio, dependiendo la extension
final del 1AM del espacio y del tiempo, de la localizacion de la oclusion, el area en
riesgo y de la gravedad y duracion de la isquemia.

El diagndstico inicial sera SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST), que
tras la estrecha vigilancia clinica y la determinacion de troponinas pasara a considerarse
como angina inestable (Al) o IAM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST). Estan
causados por trombos transitorios, trombos no oclusivos, o arterias ocluidas pero con

abundante circulacion colateral [4].

El tratamiento de esta patologia mediante angioplastia ha cambiado el prondstico
de esta entidad. ElI 16 de septiembre de 1977 Andreas Gruentzig realizd el primer

intervencionismo coronario percutaneo (ICP) exitoso en un paciente despierto,
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revolucionando el mundo de la Cardiologia. Desde entonces se han desarrollado
diferentes dispositivos que han ido combatiendo las limitaciones de sus predecesores.

La implementacion del stent metéalico (SM) en 1986 permiti6 evitar el problema
de la oclusion aguda/subaguda del vaso y reducir la alta tasa de reestenosis que
presentaban los pacientes sometidos a angioplastia con balén. Sin embargo, los
primeros estudios con estos stents sefialaron que un porcentaje no desdefiable de
pacientes, aproximadamente un 25%, presentaban trombosis aguda o subaguda (la
mayoria en los primeros 14 dias) a pesar de los protocolos de anticoagulacion muy
agresivos utilizados en esa época que incluian dosis altas de heparina, en ocasiones
junto con perfusion de urokinasa, y anticoagulacién oral, y conllevaban alta
morbimortalidad en relacion a complicaciones hemorréagicas. Ademas, tampoco anulo el
fendbmeno de la reestenosis. EI SM resistia las fuerzas mecénicas constrictivas,
garantizando un excelente resultado inmediato, pero lesionaba la pared del vaso
provocando hiperplasia neointimal secundaria. El estudio de este fendmeno biol6gico
permitié el desarrollo de los stents farmacoactivos (SFA). Los SFA, introducidos hace
ya més de una decada, han demostrado reducir drésticamente la aparicion de hiperplasia

neointimal, permitiendo asi tratar un mayor espectro de pacientes.

Pero para que se cumpla el éxito mantenido de esta terapedtica intravascular es
necesario un tratamiento antiagregante, para evitar la trombosis de este dispositivo que
es reconocido como un material extrafio en el torrente circulatorio.El acido
acetilsalicilico a dosis de 80-300 mg y el clopidogrel 75 mg al dia es el tratamiento

clésico en este tipo de pacientes [5].



Tesis Doctoral

33

La antiagregacion

4. Fisiopatologia de la coagulacion
Adhesion, activacion y agregacion plaquetaria.

plaquetaria es una parte esencial del tratamiento del paciente

con sindrome coronario agudo. Se conoce que el grado de antiagregacion alcanzado

tiene relacion con el pron

ostico del paciente, una menor antiagregacion conlleva en el

seguimiento un incremento en el nimero de eventos cardiacos. Este hecho

tiene una gran importancia si se tiene en cuenta que un porcentaje de pacientes no tiene

una adecuada respuesta plaquetaria a pesar de que se les administre un tratamiento

antiagregante.
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Figura 2. Vias de produccion de tromboxano. Las lineas de puntos marcan rutas alternativas a

la inhibicién plaquetaria de la COX-1 por la aspirina. COX: ciclooxigenasa. [Adaptado de

Hankey GJ, Eikelboom JW. Aspirin resistance. Lancet. 2006;367(9510):606-17].
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Cuando la intima de un vaso sanguineo se interrumpe, como sucede por ejemplo
tras la ruptura de una placa de ateroma, el colageno subendotelial y el factor de von
Willebrand (FVYW) son expuestos a la sangre circulante. La adhesion plaquetaria a la
superficie intima vascular lesionada es mediada por la fijacion de dicho FYW a su
receptor de la membrana plaquetaria (Gp Ib). Asi mismo, las plaquetas se anclan
también a la pared del vaso dafiado mediante la fijacion a los receptores de colageno del
colageno subendotelial. Otros estimulantes plaquetarios de la sangre, como trombina y
adrenalina se fijan también a sus receptores respectivos. En respuesta a estos diferentes
estimulos, las plaquetas adheridas se activan, estimulandose la produccién de
tromboxano A2 (TXA2) a partir del &cido araquidonico (esta reaccién es catalizada en
las plaquetas por las enzimas ciclooxigenasa-1 (COX-1) y tromboxano sintetasa) y de
adenosin difosfato (ADP), dichos mediadores se liberan y se fijan a sus receptores
plaquetarios respectivos amplificando asi el proceso de activacion. La agregacion
plaquetaria es mediada por la fijacion de fibrindgeno a sus receptores en las plaquetas
circundantes, que da lugar a la formacion de puentes de fibrindgeno. El receptor de
fibrindgeno se forma mediante el acoplamiento de Gp Ilb/llla en la membrana de las

plaquetas activadas (Figuras 2 y 3).
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Figura 3. Secuencia de acontecimientos en la activacién plaqueraria. A. La adhesion
plaquetaria a la superficie intima vascular lesionada es mediada por la fijacién de factor von
Willebrand (VWF) a su receptor de la membrana plaquetaria (Gp Ib). B. Las plaquetas se
anclan también a la pared del vaso dafiado mediante la fijacion a los receptores de colageno
(COL) del coldgeno subendotelial. Otros estimulantes plaquetarios de la sangre, como
trombina y adrenalina se fijan a sus receptores respectivos. C. En respuesta a estos diferentes
estimulos, las plaquetas adheridas se activan y liberan tromboxano A2 (TXA2) y adenosina
difosfato (ADP), que se fijan a sus receptores plaquetarios respectivos y amplifican el proceso
de activacién. D. La agregacion plaquetaria es mediada por la fijacion de fibrindgeno (FIB) a
sus receptores en las plaquetas circundantes, que da lugar a la formacién de puentes de
fibrindgeno. El receptor FIB se forma mediante el acoplamiento de Gp IIb/Illa en la membrana
de las plaquetas activadas. [Adaptado de Braunwald E. Tratado de Cardiologia. Vol 2. 72 ed.

Madrid: Elsevier; 2006. p. 2087].
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5. Mecanismos de accion de los distintos antiagregantes

plaquetarios

Acido acetilsalicilico (AAS)

El &cido acetilsalicilico es el farmaco fundamental sobre el que se basa la
antiagregacion del paciente con sindrome coronario agudo. EI mecanismo de accion es
una inhibicién irreversible de la ciclooxigenasa-1 que induce la sintesis plaquetaria de
tromboxano A2 (proagregante y vasoconstrictor) y de prostaglandina 12 por el
endotelio. (Figura 4).

Salvo contraindicacion, todos los pacientes con sindrome coronario agudo deberian ser
tratados con AAS. Su beneficio en cuanto a la reduccién de episodios trombdéticos, e
incluso de mortalidad, en pacientes con sindrome coronario agudo se puso de
manifiesto desde el inicio de su aplicacion en esta patologia. Las nuevas terapias
antiagregantes no sustituyen al AAS, sino que se asocian a ella, con una antiagregacion

mas eficaz por blogueo de otras vias bioquimicas proagregantes.

Clopidogrel.

El clopidogrel para ser activo debe transformarse en su metabolito activo, este
proceso es mediado por la enzima hepética citocromo p450 (CYP 3A4). El efecto
antitrombatico del clopidogrel se debe a la unidn irreversible de dicho metabolito activo

al receptor de ADP (P2Y12) de la superficie plaquetaria.28, 29 (Figura 4).
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Figura 4. Mecanismo de accion de los antiagregantes plaquetarios orales.

La antiagregacion con AAS y bloqueantes de los receptores P2Y12 (receptores
para ADP) en pacientes con sindrome coronario agudo de alto riesgo se ha convertido
en una practica comun, especialmente si el paciente va a ser sometido a una estrategia
de tratamiento invasiva. Durante afios el clopidogrel ha sido el farmaco de eleccién en
este contexto. La adicion de clopidogrel a AAS mostro en el seguimiento a medio plazo
una reduccion de eventos, especialmente de los trombdticos coronarios (infarto de
miocardio) [5]. ElI uso combinado de AAS y clopidogrel también proporciona un
beneficio clinico en pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST que son tratados con farmacos fibrinoliticos, con una mayor tasa de
permeabilidad de la arteria responsable del infarto a las 48 horas de inicio del
tratamiento. El beneficio clinico es mayor en aquellos pacientes que son sometidos a

angioplastia en ese periodo de tiempo[6].
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Una limitacion de la antiagregacion dual con AAS y clopidogrel, y de gran
trascendencia clinica, es la variabilidad en la respuesta a este Ultimo farmaco; se
considera en la actualidad que aproximadamente un 30% de los pacientes que reciben
clopidogrel son resistentes a la accion antiagregante del farmaco. Este hecho seria de
menor importancia si una antiagregacion inadecuada no se asociara a un incremento de
eventos coronarios en el seguimiento[7]. EI mecanismo de esta resistencia a la accion de
clopidogrel no se ha conseguido explicar en su totalidad y probablemente dependa de un
conjunto de factores entre los que se encuentran los polimorfismos genéticos del
citocromo P450 (CYP2C19 especialmente), responsables de la metabolizacion de
clopidogrel a su producto activo[8, 9]. Se han propuesto diferentes estrategias para
detectar y solventar este problema, como la determinacion del grado de antiagregacion
conseguido tras la administracion de clopidogrel y/o el anélisis de los polimorfismos del
citocromo P450. Sin embargo, no existe un método preciso para determinar el grado de
antiagregacion y el polimorfismo genético del citocromo P450 s6lo es responsable de
un 12% de la variabilidad de la respuesta a clopidogrel. El mero hecho de incrementar la
dosis de clopidogrel tampoco parece aumentar significativamente el nivel de
antiagregacion del paciente ni se obtiene un beneficio clinico relevante cuando se utiliza
la dosis de AAS habitual [10,11,12]. La solucion a este problema aparece con la sintesis
de farmacos que producen una antiagregacion mas predecible y estable, y con menores

interacciones farmacoldgicas, como las siguientes moléculas.

El prasugrel (CS-747, LY640315) es una tienopiridina y por ello es un
profarmaco. Sin embargo, a diferencia del clopidogrel, la metabolizacion de prasugrel
es mas eficiente, requiere un solo paso metabdlico de las isoenzimas hepéticas CYP

(tras la accion de las esterasas plasmaticas) para convertirse en un agente activo que
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antagonice de manera irreversible el receptor plaquetario P2Y12 (fig. 3). Por ello, en
comparacién con dosis estandar de clopidogrel, produce una inhibicién plaquetaria mas
rapida, pronunciada con dosis inferiores y menos variabilidad de respuesta, por lo que
SU USO es ventajoso en situaciones que requieren una rapida inhibicion plaquetaria.
Igualmente, la respuesta al prasugrel no se ve tan afectada por el uso concomitante de

inhibidores de CYP. El prasugrel tiene una semivida de 3,5 h [13].

El ticagrelor (AZD6140) no pertenece a la familia de las tienopiridinas y es una
ciclopentil-triazolopirimidina (CPTP). Es el primer inhibidor oral reversible que actta
directamente sobre el receptor P2Y12. A diferencia del clopidogrel y el prasugrel, no es
un profarmaco, por lo que no requiere metabolizacion previa y el nivel de inhibicién
refleja la concentracion plasmatica del compuesto.

Se absorbe rapidamente, alcanza concentraciones plasméaticas maximas 1,5 h tras su
administracion y la desaparicion de la accion es rapida, puesto que tiene una semivida
de 12 h (tabla 1). Estas diferentes propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas
proporcionan al ticagrelor posibles ventajas ante las tienopiridinas, como un efecto
antiplaquetario mas rapido y potente y con menos variabilidad que el clopidogrel. Otra
ventaja es que su excrecion es mayoritariamente a través de la bilis y las heces, por lo

que no hay necesidad de reducir las dosis en pacientes con insuficiencia renal[13].

El cangrelor es un potente antagonista reversible del receptor P2Y12 anéalogo
del ATP (fig. 4), con una semivida < 10 min (tabla 1). No es activo cuando se
administra por via oral y por eso, a diferencia de todos los anteriores antagonistas del
receptor del ADP, se administra por via endovenosa y puede desempefiar un papel

importante en pacientes en quienes los tratamientos enterales sean dificiles de
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administrar (pacientes intubados o con hemesis intratables) o requieran una répida
inhibicion plaquetaria. De hecho, alcanza un alto grado de inhibicién plaquetaria (>
90%) a los pocos minutos tras su administracion.

Gracias a su mecanismo de accion reversible y de desaparicion rapida (una
semivida extremadamente breve, 2-5 min, a causa de una rapida desactivacion por
ectonucleotidasas plasmaticas), se observa una recuperacion de la funcién plaquetaria 1-
2 h tras suspender la infusién del farmaco. EI cangrelor ha demostrado en pacientes con
SCA una capacidad de inhibicion plaquetaria casi completa y en un tiempo comparable
al alcanzado por el abciximab (inhibidor de la GPIIb/Illa). Es mas, comparado con el
abciximab, se ha demostrado mayor rapidez en el retorno de la funcion plaquetaria tras
la interrupcion del tratamiento, lo que le confiere un mejor perfil de seguridad.

Su uso como terapia habitual del sindrome coronario agudo no se ha extendido,
al no mostrar un beneficio clinico relevante en comparacién con clopidogrel cuando se

administra durante el procedimiento de revascularizacion percutaneo[14,17].

El elinogrel es un antagonista reversible, potente y competitivo del receptor
P2Y12 (fig. 4) en fase experimental que esta disponible en formulaciones tanto via
endovenosa como via oral (tabla 1). No requiere metabolizacion, presenta una semivida

de 12-14 h y su excrecion es un 50% fecal y un 50% renal [14].

Recientemente, dos nuevos mega ensayos clinicos corroboran la idea de que una
adecuada antiagregacién es beneficiosa en estos pacientes: el TRITON-TIMI 38 con
prasugrel [15] y el PLATO con ticagrelor [16]. Aunque el disefio de los estudios es

diferente, en ambos se demuestra un incremento en la eficacia clinica del uso de estos
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farmacos combinados con AAS en el tratamiento de pacientes con sindrome coronario
agudo cuando se comparan con clopidogrel.

Es una evidencia mas de que una antiagregacién mas eficaz conlleva una
reduccion de eventos clinicos en el seguimiento. El estudio TRITON-TIMI 38 aporta
informacion adicional relevante para el tratamiento de pacientes con sindrome coronario
agudo.

La antiagregacion con prasugrel y AAS en pacientes con accidente
cerebrovascular (incluido accidente isquémico transitorio) previo puede tener un efecto
neto perjudicial (el combinado de eventos clinicos y hemorragia mayor), que ha sido
observado tambiéncon otros antiagregantes. En pacientes mayores de 75 afios, o de
menos de 60 kg de peso, el efecto neto parece ser neutro, y en estos grupos se sugiere
una reduccion de la dosis del farmaco, con lo que se consigue un efecto antiagregante
similar en estos grupos, pero una reduccion en la tasa de hemorragia.

Estos datos apoyan la idea de que el tratamiento antiagregante deberia
individualizarse atendiendo al riesgo de complicaciones trombéticas y al riesgo
hemorragico de cada paciente.

Esta accion antiagregante mas eficaz se traduce en un incremento en la tasa de
hemorragia. Este efecto indeseado no parece producirse por una potencia antiagregante
mayor, sino por el reclutamiento de un elevado porcentaje (estimado en
aproximadamente un 30%) de pacientes que son clopidogrel-hiporrespondedores.

De hecho, el incremento en la tasa de hemorragia cuando se comparan los clopidogrel-
respondedores con los hiporrespondedores es de la misma magnitud a la comparacion
clopidogrel con prasugrel o ticagrelor.

Por tanto, con la asociacion de aspirina y prasugrel o ticagrelor se consigue una

mayor eficacia antiagregante que se traduce en un beneficio clinico. Este incremento en
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el beneficio, junto con el incremento en la tasa de hemorragia en comparacion con
clopidogrel, parece deberse al reclutamiento de pacientes que son clopidogrel-
hiporrespondedores [17]. Un grupo especial de pacientes es el que presenta un sindrome
coronario agudo con accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio previo,
en el cual la decisién de antiagregacion debe ser cuidadosa, teniendo en cuenta que una

intensa antiagregacion puede inducir un incremento notable de la tasa de hemorragia

intracraneal.
Composicién Profarmaco | Administracién | Inhibicion | Vida media Excrecién Otros
P2Yy, (h)

Clopidogrel | Tienopiridina S Oral Irreversible | 8 h (metabolito) | Renal y hepatica

Prasugrel Tienopiridina Si Oral Irreversible | 4 h (metabolito) | Renal

Ticagrelor Ciclopentiltriazolopiridina | No Oral Reversible |12 h Hepética Metabolito
activo de
igual
potencia

Cangrelor Anédlogo ATP Mo Intravenosa Reversible | 5-10 min Metabolismo

Tabla 1. Farmacos bloqueantes de los receptores P2Y12. Principales diferencias

farmacocinéticas.

En este grupo, y por los argumentos antes sefialados, es probable que una
antiagregacion eficaz con clopidogrel (paciente respondedor) tenga el mismo efecto en
la tasa de hemorragia intracraneal, motivo por el cual se deberia ser prudente en su

administracion.




Tesis Doctoral

43

Inhibidores de COX

o

oM

Aspirina Triflusal

Il Antagonistas del receptor
de tromboxano

N

Terutroban

Antagonistas PAR-1

Vorapaxar Atopaxar

Antagonistas P2Y s, (RC.ADP) pumy

o Moduladores &=
3 R AMPc
Tienopiridinas
M., 2 HCOL, H 0, O N
4 N NS o < A
OO OO0 WAt £ e
5 A
Ticlopidina Clopidogrel Prasugrel e Q/
Dipiridamol
Ciclopentiltriazolopiridimidinas
-~ /".
~ o |
Ticagrelor Cangre,lﬂor Elinogrel
Inhibidores GPlib/lla
- A
7Y b . #) B
- ‘:\ o ) ’Q\%“{{
X W
2 ; Abciximab
Eptitibatide Tirofiban Lamifiban (anticuerpo)

Figura 5. Composicién molecular de los distintos antiagregantes.

Bloqueantes de la glicoproteina I1b/I11a

Este grupo farmacoldgico bloquea la fase final de la agregacion plaquetaria, la

integrina 1lb/Ila. Abciximab, ademas, tiene otros efectos afiadidos que pueden

contribuir a reducir el dafio tras la reperfusion (bloqueo de vitronectina y receptor

MAC-1 leucocitario). Su uso clinico se ha centrado en el tratamiento médico del

sindrome coronario agudo, tanto con elevacion como con descenso del segmento ST.

La antiagregacion con estos farmacos sigue siendo un tema controvertido. La

inhibicion de la funcion plaquetaria que inducen se traduce en un beneficio clinico a

medio plazo (30 dias) cuando el objetivo de analisis combinado es muerte e infarto de

miocardio, a expensas de una reduccion de la incidencia de infarto de miocardio, mayor

si la estrategia de tratamiento es invasiva y en pacientes con elevacion de los niveles de

Troponina [18, 19, 20, 21,22].
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En conclusién, todo paciente con sindrome coronario agudo, salvo
contraindicacién, deberia ser antiagregado.La terapia apropiada para cada paciente
deberia ser individualizada y decidida en base a las caracteristicas clinicas, la estrategia
de tratamiento, el riesgo de complicaciones trombdticas y el riesgo de hemorragia, con
las escalas disponibles en la actualidad. La mayor parte de los pacientes deberian ser
tratados inicialmente con dos farmacos antiagregantes, AAS y un bloqueante del
receptor P2Y12. La decision de introducir otros antiagregantes al tratamiento es mas

compleja y controvertida.
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6. Estudio de la funcion plaquetaria: Métodos y
resistencia

En 1897, Félix Hoffman[23] comienza el desarrollo comercial de la aspirina

como agente antitérmico y analgésico. En 1971, Smith y Willis[24] demostraron que la
aspirina inhibia la sintesis plaquetaria de prostaglandinas. Diferentes ensayos clinicos
han demostrado su eficacia tanto en prevencion primaria como en prevencion
secundaria de eventos cardiovasculares.[25,26] La Antithrombotic Trialists
Collaboration encontr6 que el riesgo de complicaciones cardiovasculares se reducia en
torno a un 25% en los pacientes tratados con aspirina, con independencia de que el
territorio vascular involucrado fuera el coronario, el cerebral o el periférico. El estudio
ISIS-2 (Second Internacional Study of Infarct Survival) demostré que el uso de la
aspirina reducia la mortalidad en un 23% en pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacion del ST (IAMEST) [27]. En prevencion primaria la aspirina ha sido
evaluada en seis ensayos clinicos randomizados, [28] en todos ellos ha demostrado su

utilidad.

Las tienopiridinas como el clopidogrel, han supuesto una alternativa de primer
orden para la aspirina. Actuan inhibiendo la activacion plaquetaria mediada por
adenosin difosfato (ADP). El estudio CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients
at Risk of Ischaemic Events) compar6 clopidogrel frente a aspirina en pacientes con
riesgo de eventos aterotrombdticos y reveld una reduccion del riesgo relativo del 8.7%
estadisticamente significativa (p=0.043) de infarto agudo de miocardio (IAM), ictus
isquémico o muerte vascular en pacientes tratados con clopidogrel. El estudio CURE
(Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) demostré que la terapia

antiagregante doble (con aspirina méas clopidogrel) en sindromes coronarios agudos
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(SCA) reducia los eventos coronarios adversos en un 20% cuando se comparaba con la
monoterapia con aspirina. El subestudio PCI-CURE vy el estudio CREDO (Clopidogrel
for the Reduction of Events During Observation) evaluaron el uso de clopidogrel en
pacientes con stent coronario, ambos demostraron una reduccion del riesgo relativo de
eventos cardiovasculares. El estudio CLARITY-TIMI-28 (Clopidogrel as Adjunctive
Reperfusion Therapy) demostré una reduccion del riesgo relativo de muerte, 1AM
recurrente e isquemia recurrente del 20% al asociar clopidogrel en el tratamiento del
IAMEST tratado mediante fibrinolisis. El estudio COMMIT/CCS2 (Clopidogrel and
Metoprolol in Myocardial Infarction Trial/Second Chinese Cardiac Study) obtuvo

resultados similares incluyendo pacientes de més edad. [29-34]

A pesar de la eficacia de los antiagregantes, es cada vez mas frecuente
encontrarse con pacientes “resistentes” que tendran complicaciones cardiovasculares a

pesar de tomar antiplaquetarios de forma regular.
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DEFINICION DE RESISTENCIA

El principal problema con la resistencia es la carencia de una definicion clara
debido a la ausencia de un método estandarizado de monitoreo de la funcion plaquetaria
y de un valor de corte y a la vez clasificar los pacientes como respondedores y no
respondedores. La resistencia puede ser clasificada en dos tipico de laboratorio y clinica

[35]

Resistencia clinica puede ser definida cuando un evento cardiovascular ocurre en

un individuo que esta recibiendo medicacion antiplaquetaria

Resistencia de laboratorio, es definida cuando la reactividad plaquetaria in vitro
no es apropiadamente bloqueada en un individuo que recibe medicamentos

antiplaquetarios.

En el concepto del grupo de trabajo de la sociedad europea de cardiologia la
resistencia a antiagregante plaquetario las definiciones de resistencia clinica o de falla
en el tratamiento son formas imprecisas de Ilamar a eventos aterotromboticos
cardiovasculares que ocurren en el contexto de una posible inadecuada respuesta a los

medicamentos antiplaquetarios. [35]

¢ Qué entendemos por resistencia a antiagregantes?

En primer lugar indicar que los términos “resistentes” y “no respondedores” se
emplean indistintamente. Debemos diferenciar dos conceptos: resistencia in vitro:
incapacidad del farmaco antiplaquetario para inhibir la agregacion plaquetaria

(demostrado por tests de funcion plaquetaria); y resistencia in vivo: incapacidad del



48 Tesis Doctoral

farmaco antiplaquetario para evitar eventos clinicos aterotromboembolicos a pesar su
toma terapéutica (fallo terapéutico) [36-37].

El problema es que la importancia clinica de la resistencia bioquimica de los
antiagregantes no estd bien aclarada. Varios estudios prospectivos han demostrado la
asociacion entre resistencia bioquimica a la aspirina y las consecuencias clinicas.
Grotemeyer y cols en un estudio que incluia 180 pacientes, encontraron que los eventos
cardiovasculares eran mas frecuentes en pacientes no respondedores (en test de
reactividad plaquetaria) que en respondedores (40% vs 4.4% respectivamente. p<0.01).
Mueller y cols. mostraron que en 100 pacientes con claudicacion sometidos a
angioplastia percutanea, habia asociacion entre fallo en la inhibicién plaquetaria y
riesgo de reoclusion vascular. Gum y cols. en un estudio que incluian 326 pacientes con
enfermedad cardiovascular estable tratados con aspirina, evidenciaron que la resistencia
a la aspirina en laboratorio demostrada por agregémetro éptico se asociaba con mayor
riesgo de muerte cardiovascular, IAM o accidente cerebrovascular (24% vs 10%).

Weber y cols. introdujeron un nuevo enfoque, los autores definen tres tipos
diferentes de no respondedores a la aspirina. Se consideran como respondedores los que
muestran una inhibicién de la formacién de tromboxano y de la agregacion inducida por
coladgeno de mas del 95% con una dosis de aspirina de 100 mg/dia. En la resistencia tipo
I (resistencia farmacocinética), el tratamiento con el régimen antes citado era ineficaz,
pero la adicion in vitro de 100 uM de aspirina producia inhibiciéon completa; en la
resistencia tipo Il (resistencia farmacodinamica) ni el tratamiento oral ni la adicion in
vitro producian respuesta; en la resistencia tipo Il (pseudoresistencia) la aspirina
inhibia la sintesis de tromboxano pero no la agregacion inducida por coladgeno. La
relevancia clinica de esta Ultima categoria, y la de la clasificacion en su conjunto, estan

todavia por aclarar.
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Datos epidemiologicos.

En 2004, el New York Times informaba de que el 40% de los que tomaban
aspirina eran resistentes a ella.56 La prevalencia de la resistencia a la aspirina en
laboratorio oscilaria entre el 5.5 y el 61%; la resistencia clinica a la aspirina se estima
que representaria del 10 al 20% de los pacientes. La prevalencia de la resistencia al
clopidogrel seria menor (20-30%). Todavia no hay datos concluyentes acerca de la

resistencia a otros antiagregantes.

Mecanismos de resistencia.
Hay numerosas razones por las cuales se puede ser resistente a los

antiplaquetarios, citaremos solo las mas importantes (Figuras 5y 6).

Aspirina [37-51].
Dosis inadecuada.

En condiciones normales, por encima de 75 mg/dia no hay diferencias de
efectividad. La respuesta en laboratorio (tests de funcién plaquetaria) es mayor cuanto
mayor es la dosis, pero ello no se ha relacionado con una reduccion de los eventos

clinicos. Esto es cierto hasta 300 mg/dia, dosis mayores no supondrian mayor respuesta.

No absorcion correcta.
La aspirina se absorbe a nivel gastrico y duodenal. Las esterasas presentes en la
mucosa la hidrolizan a acido salicilico y la inactivan. La supresion acida con inhibidores

de la bomba de protones podria potenciar a las esterasas. Datos no concluyentes.
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Interacciones con otros farmacos.

Algunos antinflamatorios no esteroideos (AINES) (ibuprofeno, indometacina y
naproxeno) compiten con la aspirina por el sitio de union a la COX-1. Hay un estudio
observacional en pacientes con enfermedad cardiovascular en el que se vio que el riesgo
de mortalidad por todas las causas en 9 afios de seguimiento fue mayor en quienes
tomaban aspirina + ibuprofeno, seguido de los que tomaban aspirina + otros AINES,
seguido de los que tomaban aspirina soOla, seguido de los que tomaban aspirina +

diclofenaco.

Reactividad plaquetaria aumentada.

Situaciones como SCA o fallo cardiaco congestivo.

Situaciones proagregantes.

Hiperglucemia, hipercolesterolemia o tabaquismo.

Aumento de catecolaminas.
La adrenalina es un estimulante plaquetario. Situaciones que cursan con un
aumento de catecolaminas (stress, cirugia, ejercicio...) suponen un mayor grado de

estimulacion plaquetaria.
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Figura 6. Mecanismos de resistencia a la aspirina.

Aumento del recambio plaquetario.

Las plaquetas maduras solo contienen COX-1, mientras que las plaquetas
jévenes (que normalmente representan el 10%) contienen COX-1 y COX-290, la
aspirina es 150 veces menos potente inhibiendo la COX-2 que inhibiendo la COX-1,
por lo que en situaciones en las que haya mas plaquetas jovenes (por un aumento del
recambio) se necesitarian dosis mas altas de aspirina. Ademas un recambio plaquetario
acelerado supone una mayor proporcion de plaquetas que no han sido todavia expuestas
a la aspirina, por lo que en estas situaciones lo que quizas habria que hacer seria
disminuir el intervalo de administracion. Las situaciones que suponen un recambio
plaquetario acelerado serian: mayor produccion en médula ésea (situaciones de stress:
cirugia, inflamacion, infeccion...) o introduccion exogena de plaquetas

(transfusiones...).



52 Tesis Doctoral

Taquifilaxia.

Pérdida del efecto antiplaquetario con la administracion prolongada. Los
mecanismos que explicaria esto se desconocen, pero podria ser debido, a la progresion
de la ateroesclerosis 0 a la disminucién de la cumplimentacién del tratamiento en el

tiempo.

Aumento de la expresion de la COX-2.
El TXA2 puede ser producido en monocitos y macrofagos por la COX-2
(estados proinflamatorios, como la ateroesclerosis activa, suponen una regulacion al

alza de la COX-2) (Figura 5).

Aumento de la produccion de 8 iso PGF2.

El 8 iso PGF2 (6 PFG2 like) es producido por peroxidacion del &cido
araquidonico mediante una reaccion (no COX) catalizada por radicales libres de
oxigeno.35, 100,101 Dicho compuesto se uniria al receptor de TXA2 promoviendo la
agregacion plaquetaria. La produccion de 8 iso PGF2 esta aumentada en tabaquismo,
diabetes mellitus, hiperlipidemia y angina inestable. Esto podria explicar, al menos en
parte, el mecanismo de asociacion entre factores de riesgo convencionales para

enfermedad cardiovascular y activacién plaquetaria aumentada.

Déficit de resolvinas.
Familia de metabolitos de &cidos grasos omega 3, son mediadores de la
respuesta inflamatoria y se producen por la acetilacion de la COX-2 por aspirina. Un

déficit de estos productos podrian originar fallo terapéutico.



Tesis Doctoral 53

Existencia de rutas alternativas de activacion plaquetaria.
Las plaquetas pueden ser activadas por TXA2, ADP, colageno, FvW, trombina,

adrenalina, serotonina. ..

Clopidogrel. [52-69]
Dosis inadecuada.

La dosis inadecuada en pacientes con un indice de masa corporal elevado o con
comorbilidades (por ej. resistencia a la insulina) podria provocar fallo terapéutico.
Situaciones como la colocacion de stents quizas requeririan una dosis mayor. La dosis
de carga es fundamental, es mas, hay estudios que refieren que una dosis de carga
mayor (600 mg en vez de los 300 mg que se utilizan de forma estandar) proporcionaria

mayor efecto antiplaquetario.

Interacciones con otros farmacos.

Las estatinas lipofilas (simvastatina, atorvastatina, lovastatina) podrian disminuir
el efecto del clopidogrel (estudio CREDO: ello no es clinicamente significativo;
estudio Plavix for Reduction of New Thrombotic Occurences (PRONTO): las estatinas
no interfieren en la inhibicion plaquetaria por clopidogrel115). Con 600 mg de dosis de

carga se superaria esta supuesta interaccion (Figura 6).

La rifampicina podria aumentar el efecto del clopidogrel. Ello se explica porque
el clopidogrel para ser activo debe metabolizarse previamente por el citocromo p450
(CYP3A), por ello, sustancias que actten sobre el CYP3A podran afectar a la accion del
clopidogrel (habré sustancias que compitan con el clopidogrel para ser metabolizados

por el CYP3A: estatinas; sustancias que induciran el CYP3A: rifampicina, y por tanto
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aumenten la formacion de los metabolitos activos del clopidogrel; y sustancias que
inhiban el CYP3A: antifungicos az6licos, y por tanto disminuyan la formacién de los

metabolitos activos del clopidogrel).

Figura 7. Mecanismos de resistencia a las tienopiridinas (clopidogrel).

Polimorfismo citocromo P-450.

El CYP3A tiene dos isoenzimas, el CYP3A4 que es el que predomina, y el
CYP3AS5 que es el que se expresa polimérficamente y que puede contribuir hasta al
50% de la actividad hepatica CYP3A en un tercio de personas de raza blanca y en la
mitad de personas de raza negra. El polimorfismo genético del CYP3AS5 distingue a los
individuos en expresores y en no expresores. Los individuos con el genotipo no
expresor de CYP3A5 son vulnerables a interacciones farmacoldgicas entre clopidogrel e

inhibidores del CYP3A.
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Diagnostico de laboratorio de resistencia a antiagregantes.

Medicion de metabolitos del TXA2.

Pueden medirse el TXB2 en plasma o suero, o el 11 dehidro TXB2 en orina. En 2002
Eikelboom y cols., en un subestudio del HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation), retrospectivamente, se dieron cuenta que los valores de TXB2 urinario en
pacientes tratados con aspirina, eran mayores en los que habian sufrido eventos

vasculares.

Aszsociation between elevated urinary 11-dehydrothreomboxane B,
and incidence of myocardical Infarctation, stroke, or
cardiovascular death in the HOPE study

ELe&w
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Figura 8. Asociacién entre los niveles de 11 dehidrotromboxano B2 urinario e incidencia de

infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular en el estudio HOPE.
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Medicion de la agregacion plaquetaria inducida por agonistas plaquetarios.

Evaluacion de le respuesta a clopidogrel [70-82]

La prueba propuesta funcional para clopidogrel es la agregacion plaquetaria
inducida por ADP. Esta puede ser realizada con plasma rico en plaquetas, con el uso de
agregometria por transferencia de luz, o en sangre con el uso de agregometria por

impedancia, o por tromboelastografia, o con el sistema VerifyNow.

Existe evidencia que el riesgo de eventos isquémicos aumenta con agregacion
>50%, inducida por 20 microMol de ADP en plasma rico en plaquetas, o mas del 50%

en casos de emplear 5 microMol de ADP.

En otros estudios una agregacion >50% inducida por 20 microMol de ADP en
pacientes con PCI, o una agregacion residual inducida por 5 microMol de ADP, se ha
asociado con eventos cardiovasculares mayores. En pacientes posterior al implante de
un stent medicado, la agregacion inducida por 10 microMol de ADP mayor del 60% fue

asociado con mayor riesgo de trombosis de stent a 6 meses.

Un método para evaluar el efecto bioquimico de Clopidogrel es el andlisis
cartométrico de flujo de fosfoproteina inducida por vasodilatador (VASP), este es
método complejo y costoso, pero que valora directamente la via de estimulacion
plaquetaria, a través del receptor P2Y 12 inhibido por Clopidogrel, y por lo tanto es mas
especifico para el efecto de este medicamento. El valor de corte hallado en un estudio es

un indice de reactividad plaquetaria >53, >50, >54 dependiendo del estudio consultado.

Existen varios tests: puede medirse la agregacion plaquetaria mediante

transmision Optica con el agregdémetro Optico, la muestra que se requiere es plasma
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rico en plaquetas, los agonistas plaquetarios empleados son &cido araquiddnico,
colageno, adrenalina, ADP y proteina activadora del receptor de trombina. Con este test
puede medirse la resistencia a cualquier antiagregante, la correlacion con los eventos
clinicos es relativamente buena y se considera el gold standard. Otra forma de medir la
agregacion plaquetaria es mediante impedancia eléctrica con el agregébmetro en sangre
completa, que es el método que hemos usado en nuestro estudio. La muestra que se
requiere, como su nombre indica, es sangre completa con citrato, al igual que en el
anterior, los agonistas plaquetarios que se emplean son los mismos, y sirve para medir
la resistencia a cualquier antiagregante, si bien su concordancia con el gold standard no
es buena. Apoyandose en el tiempo de cierre o “tiempo de sangrado in vitro” (tiempo
requerido para ocluir la apertura central de una membrana bioldgicamente activa situada
en el extremo de un tubo capilar artificial) se disefio el Platelet Function Analizer
(PFA)-100 o agregémetro semiautomatico, la muestra que se requiere es sangre
completa con citrato, los agonistas empleados son colageno mas adrenalina o colageno
mas ADP, sélo sirve para medir la resistencia a la aspirina. Tiene la ventaja de que es un
método simple, répido y semiautomatico; pero tiene el inconveniente de que se
correlaciona regular con el gold standard (x=0.1, 95% IC 0.04-0.25).41 Por altimo,
baséndose en el tiempo que tarda una muestra de sangre en aglutinar con fibrinbgeno
surgio el Ultegra Rapid Platelet Assay (RPFA) o agregémetro semiautomatico rapido, la
muestra que se requiere es sangre completa con citrato, los agonistas empleados son
acido araquidonico y propyl gallate, sirve para medir la resistencia a cualquier
antiagregante. Al igual que el anterior es simple, rapido y semiautomatico, y ademas la

concordancia con el gold standard es bastante buena.
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Tast Basis Able to Advantages Disadvantages
monitor
Laboratory-based methods
Turbidornetric Flatelet agaregation Aspirin Historical gold standard Large sample volumea
aggregarmetry F2Y, Complex sample preparation
inhibitors Time consuming
Impedance Flatelet agaregation Aspirin Whole-blood assay Large sample volumea
aggregarmetry F2Y, Complex sample preparation
inhibitors Time consuming
WASP phosphaorylation  P2Y,; activation-dependent signaling  F2Y,, ‘Whole-blood assay Complex sample preparation
state {flow cytametry) inhibitors ery small sample volume Requires flow cytometer and
Mozt spedfic for assessing P2Y |, blodkers effect  experienced technidan
Zan be shipped to core labaratory
Thromboxana A, Serum thromboxane B, (stable blood  Aspinin Evaluation of C2X-1 inhibition (aspirin target) Mat entirely platelet specific
metabolites metabolitz} Mozt spedfic for assessing aspirin effect
Urinary 11-dehydro thrombaoxane B, Can be shipped to core laboratory
{stable urine metabolitz)/creatinine
Platelet surface Changes in platelet surface dus Aspirin Whole-blood assays Complex sample preparation
P-zzlectin, activated to activation F2Y,, Small sample volume Requires flow cytormeter and
GP 1lEAa, leukocyte- inhibitors Can be shipped to core labaratory experienced technidan
platelet aggregates
{flowe cytometry)
Potential badside testing
Bleading time Cessation of blaod flow by platzlet Physiological Crude approadh
plug after a blade incision{e.g., in I wiviz surragate for potential of clinical bleeding  Cperatar dependent
the forearm} Lows reproducibility {e.g., dependent on
temperature, cuff pressure, direction of
the incisian)
erifyh ow® Flatelet agaregation Aspirin Whole-blood assay Limnited by hematoait and platelet count range
F2Y, Srnall sample volume Ma irstrument adjustrmant
inhibitors Very simple and rapid
Masample preparation
True point-of-care (no pipetting requiredy
Multiplate® analyzer Multiple electrode agaregametry Aspirin Whole-blood assay Requires pipetting
{elactric impedance) F2Y, Srmall sample volume
inhibitors Simple and rapid
TEG® Flatelet contribution to dot strength  Aspirin ‘Whole-blood assay Lirnited studies
Plateleth apping™ F2Y, Global evaluation of hermostsis (dot formation Requires pipetting
systam inhibitors and lysis)

CON-1: Qpdooxygenase-1, GF; Glwooprotein; PRA: Mlatelet function analzer TEG: Thrombosastogaphy; WASE: VasodVator stmwated phosphoprodein, viW'F won Willebrand factor.
Adapted w ith parmission from [31.

Tabla 2. Descripcion de los test de monitorizacion plaquetaria mas usados de respuesta a AAS

e inhibidores P2Y12.
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Cutoff Associated Cutoff Associated
With Ischemic With Bleeding
Event Occurrences Event Occurrences
(References) (References)
VerifyNow PRU >208 (16,76) <86 (76)
assay, PRU
Multiplate analyzer
ADPinduced >46 (9) <19 (8)
aggregation, AU
Thrombelastography
platelet mapping
assay
ADP-induced >47 (59) <31 (59)
platelet-fibrin
clot strength, mm
VASP-PRI >50% (9) <16% (9)

Tabla 3. Valores de corte establecidos asociados a eventos isquémicos y hemorragicos (ventana

terapedtica).

<85 VerifyNow-PRU >208
<16% VASP-PRI >50%
<19 MEA-AU >46
<31 TEG-MA,y, (mm) >47

Bleeding Risk Ischemic Risk

dprrnnnnsnnnununnnnnnnn Therapeuticwlndow sEnssssnsunnnnnnnnnnsn)

Event Risk (%)

P2Y,, Receptor Reactivity

Figura 9. Relacidn entre nivel de antiagregacion y eventos isquémicos y hemorragicos
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Tiempo de sangrado.
Duracién de la hemorragia consecutiva a una puncion practicada en el 16bulo de
la oreja. Sus limitaciones serian que es operador dependiente y pobremente

reproducible.

Otros.

Ratio de agregacion plaquetaria: se recogen dos muestras de sangre, a una se le
afiade EDTA y a otra EDTA-formalina. La formalina se usa para fijar los agregados
plaquetarios que luego se disuelven en la muestra con EDTA sin formalina. Se calcula
el indice de reactividad plaquetaria (PRI) = plaquetas en el sobre nadante en EDTA /
plaquetas en el sobre nadante en EDTA-formalina. (Rango normal: 0.98 +/- 0.09). Si el
PRI est4d aumentado, significaria resistencia a la aspirina. Otro método seria la
citometria de flujo: procedimiento para cuantificar aquellos marcadores de superficie

que indican activacion plaquetaria.

Limitaciones.

El considerado histéricamente como el gold standard (agregémetro Optico) tiene
limitaciones para medir los efectos antiagregantes de los antiplaquetarios. Otros tests
podrian superar alguna de esas limitaciones pero no han sido estandarizados y no se
correlacionan bien entre ellos. Por tanto, el diagnostico es muy test dependiente. Con
independencia de que prueba usemos, los efectos antiagregantes de los antiplaquetarios
medidos en laboratorio, parecen ser, variables interindividualmente, y probablemente
tienen una distribucion continua, como la presién arterial o la concentracion sanguinea

de colesterol.
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Como consecuencia, el punto de corte entre la presencia o ausencia de
resistencia no es claro y por ello la sensibilidad y especificidad de estos tests de

laboratorio son inciertas.

Diagnostico clinico.

Clinicamente podriamos diagnosticar la existencia de resistencia a un
antiagregante, cuando apareciera un evento isquémico aterotrombdtico en un paciente
que esta tomando dosis terapéuticas de antiagregante. El diagndstico clinico de la
resistencia a los antiagregantes esta limitado porque es retrospectivo y no especifico
(hay muchas causas responsables de que pueda ocurrir un evento isquémico

aterotrombatico, y la resistencia a los antiplaquetarios es solo una de ellas).

Tratamiento de la resistencia a los antiagregantes.

Existirian distintas medidas para intentar contrarrestar la falta de respuesta a los
antiagregantes: identificacion y tratamiento de causas no aterotrombdticas de eventos
vasculares (endocarditis, vasculitis, etc.); mejorar la adhesion al tratamiento; evitar
farmacos que pudieran interaccionar con el antiagregante; no fumar y controlar otros
factores de riesgo cardiovascular; incrementar la frecuencia de administracion de la
aspirina en situaciones en las que el recambio plaquetario esté acelerado; no hay
ninguna evidencia que indique que dar méas dosis de aspirina pueda ser util; al dar
clopidogrel, no olvidarse de la dosis de carga (600 mg mejor que 300 mg);asociar dos
antiagregantes que tengan distinto mecanismo de accion; en monoterapia, el estudio
CAPRIE muestra superioridad del clopidogrel respecto a la aspirina, esto es

especialmente asi, en pacientes de alto riesgo.
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Alternativas potenciales para los pacientes resistentes a antiagregantes:
Cilostazol: inhibidor de la fosfodiesterasa 3, utilizado para el tratamiento de la
claudicacion intermitente (Estudio Cilostazol for Restenosis Trial); nuevas
tienopiridinas: Prasugrel (Estudios Joint Utilisation of Medications to Block Platelets
Optimally ( JUMBO)-TIMI-26 y TRITON-TIMI-38); inhibidores del receptor P2Y12
ADP no tienopiridinicos: Cangrelor (intravenoso), AZD6140 (oral), a diferencia de
clopidogrel no requiere metabolismo hepatico previo; otros nuevos farmacos:
inhibidores de la tromboxano sintetasa, antagonistas del receptor de tromboxano,

antagonistas de otras dianas plaquetarias.

La terapia antiagregante es una piedra angular de la medicina cardiovascular. A
pesar de su eficacia, los pacientes que toman esta medicacion contintan sufriendo
eventos cardiovasculares adversos. La resistencia a la aspirina o al clopidogrel, su
prevalencia, su identificacion y cdmo superarla o eludirla con otros farmacos se ha
convertido en un tema emergente de discusion. Aun asi, las guias de préctica clinica
todavia no establecen como detectar a los pacientes resistentes, en parte, porque todavia

existe gran controversia en cudl seria el test de screnning mas apropiado.
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First Author/ Study
(Ref. ) Pationts (n): P2Yg; Treatmont Platolot Function Test(s) Blooding Criteda Outcame
Sitbing ot ol (5) PCI (0 = 2533 clopidogrel Muliplate analyzer, Procodurecelatod TIMI major <188 AU msodatod with 3.5«
ADP-induced aggrogation bleoding bleeding
Bonello ot al. () ACS patients undergoing PCI VASP msay Majoe and minor TIME teoding VASP-PRI < 10% assoclatod with
{n = 301k prasugrel mojor Yeodings
GRAVITAS (11, PCl with DES implantation; VorfyNow P2Y,, assoy GUSTO bleeding No mssockation botween blceding
chpisagrel and platelet roactivity
ARCTIC (12 PQ(n « 2440k clopldogrel VertyNow P2Y,, assay Majoe teoding — STEEPLE tad No sssockation between
prasugrel biceding and plateket reactivity
POPULAR (18, PC(n » 1,069 clopldogrel LTA, VerfyNowP2Y,, assay, ™I bleeding No relation between bleeding and
Plotelctworks; platciet roocthvity measared
MPACT-R PFA-100 with by any assay
cologenADP; Innovance
PFA P2Y
Culsset ot ol (58 NSTEACS (n « 597 clopidogrel LTA preheparin ADPinduced NonCABG TIMI major and minor <40% oggregation associated with
oggegation and VASP PRI higher risk of 30 doys
postdscharge bicedng
Gurbel ot ol (59 PO (n » 2251 clopidogrel MAADP TEG platelet <31 MAADP assoclated wikh
mapping assay post-PQl blceding
Mokhtar ot al. (80) PO (n = 3461 clopidogre! VASP assay NonCABG TIMI minor and major Low ontreatment PRI independent
predictor of blecdings
Pattl et o, (61) PC(n « 310) clopidogrel VertyNow P2Y 4 assay TIMI major bleeding ROC analysis; <159 PRU associated
wih bleeding
Tsukaham et ol (62 PO (n o~ 184 clopidogre! LTA REPLACE 2 bleeding Fimst quartie of ADPInduced
aggregation assoclated with
biceding
Parodi et o, (63 PCL(n = 298¢ prosugrel LTA Entry site tlceding LPR mssocioted with bleoding

Tabla 4. Relacion entre funcién plaquetaria y sangrado en pacientes tratados con PCI.

7. Descripcién de marcadores de estado de coagulacidn

Las placas ateroscleréticas llamadas «vulnerables o de alto riesgo» son las mas

peligrosas, no so6lo por su fragilidad, sino porque una vez rotas son las mas

trombogénicas. Se caracterizan por tener una fina capsula fibrosa, un gran nimero de

macréfagos y un nucleo rico en lipidos, con un elevado contenido en factor tisular (FT),

lo que les confiere una mayor trombogenicidad (fig. 10). EI FT es generado,

probablemente en parte, por los macréfagos, y se activa al entrar en contacto con las

células endoteliales vasculares apoptoticas. El grado de rotura de la placa de ateroma

(ulceracidn, fisura o erosion) es clave para determinar la trombogenicidad local arterial.

Cuando la placa se rompe, el FT de la lesion entra en contacto con la sangre circulante

resultando, a través de la cascada de la coagulacidn, en generacion de trombina in vivo.
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La trombina perpetia la activacion de la cascada de la coagulaciéon y la
agregacion plaquetaria, lo que es fundamental para garantizar la estabilidad del trombo
mural. El trombo mural que se forma superpuesto a dichas placas libera factores de
crecimiento y vasoconstrictores plaquetarios que contribuiran a la estenosis del lumen

vascular y, por tanto, a la induccion de episodios isquémicos.

Algunos estudios han demostrado una relacion entre el control glucémico, el
tabaquismo, la hipercolesterolemia y una predisposicion incrementada a la formacion
trombdtica. Més recientemente se ha observado que este estado hipertrombético podria
estar mediado por valores elevados de FT circulante, muy superiores a los que presentan

los sujetos sanos sin factores de riesgo.

El FT es una glucoproteina de bajo peso molecular que inicia la activacién de la
cascada intrinseca de la coagulacion y se cree que es el mayor regulador de la
coagulacion, de la hemostasia y de la trombosis. EI FT forma un complejo de elevada
afinidad con los factores de coagulacion VII/VIla; el complejo FT/VIla activa los
factores IX y X, generando trombina. La actividad del complejo FT/FVlla esta regulada
por un inhibidor endégeno (TF pathway inhibitor), el TFPI, que forma un complejo con
FT, FVllay FXa que inhibe al FT dependiente de la cascada de coagulacion.

Normalmente, el FT s6lo esta presente en la adventicia de las arterias sanas, pero
se ha detectado en las arterias arteriosclerdticas, sobre todo en las placas
aterosclerdticas, donde es abundante, particularmente en el nacleo lipidico acelular y en
la region subyacente luminal, donde es prominentemente expresado por los macréfagos

derivados de los monocitos.
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Se considera que el alto contenido de FT en el ndcleo rico en lipidos es el
principal factor de la alta trombogenicidad de las placas ateroscleréticas y, por tanto, del
proceso trombdtico comin a los SCA. Ademas, los valores de AgFT son més elevados
en los pacientes con SCA que en aquellos con angina estable. En las placas de los
pacientes con angina inestable se observa una expresion mayor de FT que en los
pacientes con angina estable que se relaciona con la presencia de eventos desfavorables,
lo que sugiere que una relacion directa entre la existencia de FT y trombosis arterial es
el sustrato de una placa complicada.

La rotura de la placa pone en contacto el contenido de la placa con el torrente
circulatorio, activando la hemostasis y generando trombina. Las plaquetas se unen al
factor von Willebrand y al coladgeno a través de los receptores GPIb y GPla. El
fibrindgeno se une a los receptores GPIIb/Illa y se forman puentes entre plaquetas y
fibrin6geno, facilitando la agregacion plaquetaria.

El FT de la placa aterosclerdtica se activa al entrar en contacto con la
fosfatidilserina en la superficie de las células apoptoéticas, y forma microparticulas
procoagulantes que, junto con las transportadas por los monocitos, activan la cascada de
la coagulacion generando trombina. La trombina generada, en asociacion con las
membranas celulares y las plaquetas, convierte el fibrindgeno en fibrina, activa las

plaquetas y los factores V y VIII, estabilizando el crecimiento del trombo.
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Figura 10. Papel de las MP y FT en la formacion de trombo
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JUSTIFICACION

El tratamiento con doble antiagregacion (aspirina y clopidogrel) ha mejorado el
prondstico de los pacientes con cardiopatia isquémica pero sigue habiendo un
porcentaje importante de pacientes que siguen teniendo eventos cardiovasculares. Una
de las variables que se ha asociado a este aumento de incidencia de estos eventos es la
resistencia al clopidogrel. No existe una descripcion precisa de resistencia plaquetaria al
clopidogrel, debido a los mdltiples métodos utilizados y los variables umbrales
utilizados para definir este fenémeno.

Por este motivo y asociado a una falta de utilidad a la hora de predecir un peor
prondstico ha hecho que no se recomienda de forma rutinaria (Tabla 5), la medida del
nivel de antiagregacion en las guias de practica clinica [83-84].

Debido a esto consideramos que seria Gtil encontrar variables clinicas que se
asocien a esta hiperreactividad plaquetaria para mejorar el reconocimiento de estos
pacientes en riesgo y poder tomar medidas terapeuticas al respecto. Ademas planteamos
el uso de otros marcadores de la coagulacién, que son métodos diagndsticos mas
reproducibles, evaluando si tienen buena correlacion con los test que miden el estado de

antiagregacion.
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Guias estadounidenses y europea para las pruebas de la funcién plaguetaria

Guia para la intervencion coromaria percutanea de 2011 de ACCFAHASCALY

Claze lb

1. Puede considerarse el uso de PFT para pacientes con riesgo alto de mal resultado clinico ( nivel de evidencia: C)

2 Para pacientes tratados con clopidogrel que presentan alta reactividad plaquetaria, podria considerarse el uso de firmacos alternativos, como prasugrel
o ticagrelor ( nivel de evidencia: C)

Claze I ausencla de bensficla

1. Nose recomienda el usoen la practica clinica ordinania de las PFP comeo examen de deteccidn sistemdtica en los pacientes tratados con clopidogrel sometidos
a ICP (nivel de evidencia: C)

Actualizacion de temas especificos en el tratamiento de pacientes con AIAMSEST de 2012 de ACCFAHA™

Clase lb

1. Puede considerarse el wso de PFP para determuinar la respuesta inhibitoria plagueetania de los pacientes con AJIAMSEST (o despuds de SCA e ICP) tratados con

un inhibidor del receptor P2Y o s existe |a posibilidad de que los resultados de las presbas puedan llevar a una modificacidn del tratamiento
(mivel de evidencia: B)

Guia de la FSC para el tratamiento del SCA en pacientes sin elevacion persistente del segmento 5T

Claze lb

1. Puede considerarse la detemuinacién del senotipe yio las PFP para pacientes seleccionados cuando se emplea clopidogrel (nivel de evidencia: B)

2. Mo se aconsea el emples sistematico de aumento de la dosis de mantenimiento de clopidogrel en funcian de los resultades de las PFP, pero puede
considerarse su uso para pacientes selecconados (nivel de evidencia: B)

3. Cuando se considere apropiado disponer de un grado moderado de inhibicidn de P2Y:2 en el momento de la operacién, como ocurre con frecuenca pooo
despuds de un 5CA en pacientss sometidos a CABG, puede interrumpirse la administracién de los firmacos mds cerca de la operacidn En estas circunstancias,

es razonable suspender la administracidn de clopidogre] 5 dias antes de la cinugla, o menos, 5| unmétodo validado de prissha de la funcidn plaquetaria muestra
mala respueesta al clopidogrel

4. Mo puede recomendarse el uso clinko habitual de las PFP para pacientes con SCA tratados con clopidogrel

Tabla 5. Guias estadounidenses y europeas sobre pruebas de funcion plaquetaria
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OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL

1. Estudiar en pacientes revascularizados con stent farmacoactivo y tratados

con aspirina y clopidogrel al alta, la utilidad de la medicion rutinaria de la
respuesta plaquetaria y de otros marcadores hemostaticos en el pronostico a

medio y corto plazo.

111.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

3.

4.

Estudiar la incidencia de hiperreactividad en pacientes con SCA tratados con
doble antiagregacion plaquetaria tras implante de stent farmacoactivo y su
asociacion a factores de riesgo cardovascular

Estudiar otros marcadores hemostaticos de riesgo cardiovascular en estos
pacientes antiagregados: la generacion de trombina (TGT), el inhibidor de la
fibrinolisis activado por trombina (TAFI), los monémeros de fibrina y las
microparticulas procoagulantes (MP) y su asociacion con el grado de
respuesta plaquetaria.

Analizar la posible asociacion de hiperreactividad plaquetaria y demas
marcadores investigados en este estudio con el resto de factores clinicos y
bioldgicos en una poblacion tratada con stents farmacoactivos.

Analizar si la presentacion del cuadro clinico se asocia con la

hiperreactividad plaquetaria y con los diferentes marcadores hemostéaticos.



74

Tesis Doctoral

5. Estudiar la posible asociacion de las variables relacionadas con la

revascularizacion coronaria (cantidad de milimetros de stent farmacoactivo

implantado) se asocia a hiperreactividad plaquetaria.

Determinar la relacion entre hiperreactividad plaquetaria-marcadores
hemostaticos al mes de la revascularizacion y evento

trombaéticos/isquémicos al afio.
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MATERIAL Y METODOS

V.1 Disefio del estudio:
Estudio observacional, descriptivo de corte transversal y seguimiento

prospectivo, controlado en un Gnico centro hospitalario.

IVV.2 Poblacion en estudio:
Se incluyé de forma aleatoria a pacientes ingresados con revascularizacion
coronaria con stent farmacoactivo en el servicio de Cardiologia del Hospital General

Universitario de Alicante durante un periodo de 12 meses.

Dicho departamento de salud dispone de 1000 camas asistenciales y da cobertura

sanitaria especializada a una poblacién de 500.000 habitantes.

IVV.3 Criterios de inclusion:
1. Ingreso por sindrome coronario agudo con o sin elevacion del segmento ST o
angina estable.
2. Implante de al menos 1 stent farmacoactivo coronario.

3. Prescripcion al alta de doble antiagregacion con acido AAS y clopidogrel.

1VV.4 Criterios de exclusion

1. Uso de anticoagulacion oral cronica

2. Contraindicaciones para el uso de Clopidogrel o AAS
3. Hemodialisis

4. Inestabilidad hemodinamica,

5. Trombocitopenia (<100.000 plaquetas),
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6. Cancer activo.

7. Hematocrito mayor de 55% o menor de 30%

Antes del cateterismo todos los pacientes recibieron AAS y una carga de
Clopidogrel de 600 mg. El cateterismo fue realizado segun el protocolo del servicio de
hemodinamica. La toma de la muestra sanguinea se realizé a los 30 dias de realizado el

procedimiento.

IV.5 Recogida de variables
IVV.5 a Variables clinicas

Se realiz6 un seguimiento clinico telefonico al afio de lainclusion, preguntando
sobre adherencia a farmacos, eventos isquémicos cardiovasculares (sindrome coronario
agudo, necesidad de nueva revascularizacién o ictus), hemorragicos o muerte.

Se analiz6 al afio de la revascularizacion si los pacientes incluidos en el estudio
han presentado alguno de los siguientes eventos: muerte de cualquier causa; muerte
CV; nuevo ingreso por SCACEST; nuevo ingreso por SCASEST (Al o IAMSEST);
trombosis del stent y accidente isquémico cerebral en el periodo comprendido a partir
del mes del implante del stent, para evitar la fase aguda procoagulante e inflamatoria y
hasta cumplir el afio de la revascularizacion momento en el que se ha establecido como
seguro para retirar el clopidogrel, dado que se asume que en este momento el stent

farmacoactivo estd completamente endotelizado.
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Recordar el término de trombosis de stent:

La TS [85-86] es una complicacion infrecuente pero que tipicamente conduce a
un sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST, con una tasa de
mortalidad que puede alcanzar el 20-40%.
Se caracteriza por la evidencia angiografica o en estudio post mortem de trombo
reciente en un segmento con stent previo. En 2006 un grupo de expertos
estandarizo la definicion de TS clasificandola en definitiva (sindrome coronario
agudo con evidencia angiografica o en autopsia de trombo u oclusién), probable
(muerte inexplicable que sucede en los 30 primeros dias tras el ICP o un infarto
agudo de miocardio en el territorio del vaso diana sin confirmacion angiografica)
0 posible (muerte inexplicable que acontece al menos 30 dias tras el ICP) y
segun el marco temporal en aguda (0-24 horas tras el ICP), subaguda (24 horas-
30 dias tras el ICP), tardia (31-360 dias tras el ICP) y muy tardia (>1 afio tras
ICP) que en la practica clinica se reduce a temprana (<30 dias tras el ICP) y
tardia (>30 dias tras el ICP). En general, la TS temprana es mas comun que la
tardia, representando en torno al 50-70% de todos los casos.
Se recogieron las hemorragias consideradas mayores por la escala TIMI

durante el primer afio de doble antiagregacion.

Asi mismo se comprob6 la adherencia al tratamiento con la confirmacion telefonica.

Tratamiento al alta afiadido a la doble antiagregacion incluyendo estatinas, IECAS,

ARA 11, beta blogueantes, inhibidores de la bomba de protones, revisando la historia

clinica.
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Se calculd la escala de riesgo TIMI a cada paciente [87]

Mediante la clasificacién de riesgo TIMI se estima la probabilidad de mortalidad
por cualquier causa, infarto agudo de miocardio 0 isquemia severa recurrente con
necesidad de revascularizacion urgente a los 14 dias de su evaluacién. Para calcular el
riesgo TIMI, las variables analizadas son las siguientes:

- Edad mayor de 65 afios

- Presencia de al menos 3 factores de riesgo de cardiopatia isquémica (historia

familiar de cardiopatia isquémica, hipertension, diabetes, hipercolesterolemia o
fumador activo)

- Enfermedad coronaria significativa (lesion coronaria previa del 50% o0 mas)

- Cambios dinamicos del segmento ST en la presentacion clinica

- Angina previa (al menos 2 episodios en las 24 horas previas al ingreso)

- Tratamiento con aspirina en los 7 dias previos

- Elevacion de enzimas cardiacas
La presencia de cada una de las variables suma un punto y su ausencia ninguno,
obteniendo una puntuacién posible de 0 a 7. Con estos datos, se clasifica a los pacientes
en tres grupos: bajo riesgo si suman entre 0 y 2 puntos, con una probabilidad de eventos
segun el estudio TIMI 11 B entre 4,7% y 8.3% a los 14 dias; riesgo intermedio si suman
3 0 4 puntos (probabilidad de eventos entre 13.2% y 19,9%); alto riesgo si suman entre

5y 7 puntos (probabilidad de eventos entre 26.2% y 40.9% a los 14 dias).

El registro de estos datos se ha realizado mediante revision de historia clinica

electrénica y seguimiento telefénico.
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IVV.5 b Variables analiticas:

Se realiz6 una analitica al mes de la revascularizacion, con el fin de estudiar la
actividad plaquetaria fuera del proceso procoagulante y de inflamacion que es el
sindrome coronario agudo.

La hiperreactividad de las plaquetas se midio con agregacion plaquetaria a
adenosina difosfato (ADP). Se utilizo el sistema de analisis de agregacion Multiplate®
Electrode Aggregometry que es un método basado en la impedancia. Se mide en
unidades area bajo la curva (AUC) unidades arbitraria (AU*min or U). Se considerd
hipo respondedores plaquetarios o resistencia al clopidogrel a los pacientes que
presentaban un ADP >40, tomando como referencia otros estudios que utilizaban

también el sistema multiplate [88,89].

La resistencia a la aspirina se midié mediante reactivo ASPItest que contiene
acido araquidonico que es convertido en tromboxano A2 por la ciclooxigenasa
plaquetaria. Las plaquetas activadas en la celda de medicion del Multiplate® se
adhieren y agregan sobre los filamentos. Ello provoca un aumento de la resistencia entre
dichos detectores que es registrada de forma continua y expresada a través del area bajo
la curva (AUC) en unidades arbitrarias (AU*min o U; conversion: 1 U = 10 AU*min).
14 El ASPItest es sensible a una inhibicidn de la ciclooxigenasa plaquetaria asi como a
una inhibicién o ausencia del receptor Gpllb/llla. [88,89]

El ensayo de generacion de trombina se llevo a cabo utilizando el método de

fluorescencia (Thrombinoscope, Synapse BV, Maastricht, Paises Bajos).
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Figura 10. Trombograma con sus parametros caracteristicos. En la figura se muestran los

datos mas importantes en la evaluacion de un test de generacion de trombina

La determinacién de la actividad de MP se llevo a cabo por tiempo de coagulacion
activada modificada, y por generacion de trombina (desencadenada por baja
concentracion de factor tisular).

Se utilizé6 un método de inmunoprecipitacion para cuantificar los mondémeros de
fibrina.

La fibrina plasmatica se obtuvo mediante el metodo Claus.

Otras variables analiticas
- Perfil lipidico: Colesterol total (CT), triglicéridos (TG), y sus fracciones LDL y
HDL
Funcion renal:
- Nivel de Cr sérica
- Aclaramiento de creatinina (Cl Cr) estimado mediante la férmula de

Cockcroft-Gault [90], definiendo la presencia de Insuficiencia renal como la
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presencia de un filtrado glomerular inferior a 60ml/minuto/1.73 m2 en la
analitica efectuada al ingreso.

-Ancho de distribucion eritrocitaria (RDW): describe la variacion porcentual
(siendo estadisticamente un coeficiente de variaciéon) del tamafio de los GR,
donde su formula es: [desviacion estandar/volumen corpuscular medio] x 100.
Depende de cada laboratorio clinico, pero generalmente, su valor normal va
desde 11% a 15,0%4. Por encima de este rango, indica una poblacion de GR
heterogénea, es decir, GR grandes y pequefios en la sangre

Tanto una excesiva destruccion como también el déficit de produccion de

hematies, conllevan un aumento de su valor [91].

Al evaluar la informacion disponible actualmente, es posible afirmar que el
RDW es un biomarcador que depende de aspectos fisiopatoldgicos importantes

en diversas ECV.

IV.5 ¢ Variables angiogréficas:

El cateterismo fue realizado segin el protocolo del servicio de hemodinamica. Se

recogieron los siguientes datos en relacion con el procedimiento revascularizador:
- Cantidad de milimetros de stent implantado
- Didmetro minimo de stent implantado
- Farmaco del stent/stents implantados

- Arteria/as coronarias afectadas
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IV. 6. Calculo del tamafio muestral y analisis estadistico

IV. 6.1. Calculo del tamaiio muestral

Estimamos necesario el reclutamiento de 200 pacientes. Como promedio,
ingresan en el servicio de Cardiologia por semana unos 15 pacientes con un evento
coronario. De esos, aproximadamente un 30% presentan hiperreactividad plaguetaria.
Por tanto, y teniendo en cuenta los criterios de reclutamiento, consideramos factible y
suficiente un tamafio muestral de alrededor de 200 pacientes para conseguir una
suficiente representacion de los 2 subgrupos (hiperreactividad plaquetaria y pacientes
con respuesta normal al tratamiento antiagregante) y estimar diferencias estadisticas en
los pardmetros analiticos. Sin embargo para el end point secundario de analisis de
eventos cardiovasculares el nimero de pacientes no es suficiente dado el bajo nimero

de eventos isquémicos en pacientes con tratamiento optimizado, alrededor del 6%.

Asumiendo una proporcion de 30% de resistencia a Clopidogrel, con un poder
de 80% y un error alfa del 5% la inclusiéon de 200 pacientes, puede descartar una

prevalencia entre 11.4% y 29.5%.

Para efectos de estudios de exploracion de asociacion, bajo las mismas
asunciones un numero absoluto de 30 eventos (20% de 150 pacientes), permitiria
identificar un OR al menos de 3.5 en un factor presente en al menos el 30% de la

poblacidn sin resistencia.
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V. 6.2. Andlisis estadistico

Las variables dicotomicas se presentan como frecuencias (porcentajes). Las
variables numéricas se presentan como media y desviacién estandar. Se comprueba una
distribucion normal de las distintas variables mediante el método de Kolmogorov-
Smirnov (n>50). La comparacion de variables dicotdmicas se realiz6 con el test de Chi
cuadrado. La comparacion de los grupos para las variables continuas se realizé con el
test T de student.

Las variables a estudio principales fueron las dicotomicas presencia o no de
hiperreactividad plaquetaria, presencia de eventos cardiovasculares, motivo de
revascularizacion y las distintas variables cuantitativas como son los marcadores de
coagulacién analizados y las derivadas de la técnica revascularizadora. La asociacion
entre las distintas variables principales y la presencia o no de resistencia a clopidogrel se
estim6 mediante un analisis de regresion simple (logistica para variables dicotémicas y
lineales para variables cuantitativas). Se calcularon las odds ratio (OR) y los intervalos
de confianza (IC) del 95% en la regresion logistica y el coeficiente beta y los IC del
95% en la regresion lineal.

Se realiz6 la curva de supervivencia libre de eventos con el método Kaplan
Meier.

En caso de asociacion estadisticamente significativa, posteriormente se
construyd un modelo multivariante con objeto de ajustar por posibles factores de
confusidon. Se consideré como factor de confusion a aquellas variables secundarias que
cumplieron las siguientes dos condiciones: 1) asociacion con la variable explicativa
principal y 2) asociacion con las distintas variables de estudio (evaluada mediante
analisis de regresion simple). Para este analisis las variables cuantitativas fueron

transformadas en variables categoricas. Aquellas variables que cumplieron ambas
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condiciones, o que se consideraron clinicamente relevantes, se incluyeron en el modelo
de regresion logistica maltiple.

Se considerd estadisticamente significativo un valor de p inferior a 0,05. Se
utilizé el paquete estadistico SPSS 15.0 (IBM, Chicago, Illinois, Estados Unidos) para

realizar el analisis estadistico.
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RESULTADOS

V.0 Caracteristicas generales

V.0.a Variables clinicas

Se reclutaron 200 pacientes para este estudio, pero ocho de ellos fueron
excluidos por no presentar los resultados analiticos completos, por lo que el tamafio
muestral final ha sido de 192 pacientes. Sus caracteristicas generales se muestran con
detalle en la Tabla 6.

De estos datos podemos destacar que eran mayoritariamente pacientes de edad
coherente para este tipo de patologia (mediana de edad de 65 afos) y varones (78%). El
motivo de ingreso principal fue el SCASEST (44%), SCACEST (28%), angina estable

(22%), dolor toracico a estudio (6%).

6%

9206 0 I SCACEST
44% B SCASEST
O AE
28% ODTAESTUDIO

Figura 11. Proporcidn de los diferentes motivos de revascularizacion

Un 32% presentaban EC con anterioridad. La prevalencia de FRCV en la muestra se
puede considerar elevada, especialmente respecto a la HTA (62.3%), dislipemia (57%),

diabetes (33%) vy la historia de consumo de tabaco (48,6%).
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Caracteristicas generales
Caracteristicas Valores

Sexo hombre/mujer Varon 151 (78%)/ Mujer 41 (22%)
Edad afios 63,25 (64)
HTA 121 (62%)
DM tipo 2 65 (33%)
DLP 112 (57%)
Historia de CIP 64 (33%)
Tabaquismo 94 (48%)
Motivo ingreso

-SCA 149(77%)

-AE 43(23%)
Escala TIMI 3,19 (3)
Aclaramiento de Cr 85,36 (86)
Creatinina mg/dl 1,03 (0,99)
FEVI 56,32 (60)

Tabla 6. Los valores se representan como media y mediana para variables continuas y como media y

frecuencia para las variables dicotomicas

Respecto a los tratamientos pautados al alta todos los pacientes recibieron doble

antiagregacion con aspirina y clopidogrel. Un 87% recibieron betablogueantes, 61 %

IECAS, 24% ARA 11, antagonistas del calcio 20%, estatina 96%, omeprazol 55%,

ranitidina 18%, ezetimiba 9,3%.
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Tratamiento al alta N° Porcentaje
Betabloqueantes 170 87%
IECA 120 61%
Ca antagonista 40 20%
ARAII 47 24%
Estatina 187 96%
Omeprazol 108 55%
Ranitidina 36 18%
Ezetimibe 18 9,3%

Tabla 7. Tratamiento pautado al alta tras el implante de stent.

V.0.b Variables angiograficas

A todos se les revascularizacion

con stent farmacoactivo. Los farmacos

utilizados son paclitaxel 5,6%, sirolimus 11,8%, zotarolimus 35,9% y everolimus

46,7%.

Al 4% se les revascularizo el tronco coronario, 62% la coronaria descendente

anterior, 18% circunfleja, 18% obtusa marginal, 42% coronaria derecha y 9% diagonal.

La lesién coronaria revascularizada se trataba de una bifurcacién coronaria en un 4% de

los casos.

Al 37,2% se le revascularizd 2 o maés arterias coronarias, por lo tanto

considerandose pacientes multivaso.
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Figura 13. Vasos revascularizados en porcentajes
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El nimero medio de vasos revascularizados fue 1,59, con una media de 1,91
stents implantados. EI didmetro medio de stent implantados es 2,9 mm vy la longitud

media de stent implantado es 38 mm.

Caracteristicas técnica revascularizadora (n=192)

Caracteristicas Valores
N° vasos enfermo 1,64 (1)
NC stents DES 1,91(2)
Longitud total mm stent 38,32(32)
Diametro minimo stent 2,88(3)
Bifurcacion 7 (3,6%)
N° vasos enfermos
1 103(52,8)
2 57(29,7)
3 34(17,4)
N° de stent totales
1 83(42,6)
2 66(34,4)
3 27(13,8)
4 14(7,2)
5 3(1,5)
6 1(0,5)
Diametro minimo de stent
2,25 30 (15,4)
2,5 39(20)
2,75 24(12,3)
3 61(31,3)
35 27(13,8)
4 13(6,7)
Farmaco stent
Paclitaxel 9(4,7)
Sirolimus 22 (11,4)
Zotarolimus 70 (36,4)
Everolimus 91 (47,5)

Tabla 8. Los valores se representan como media y mediana para variables continuas y como
media y frecuencia para las variables dicotdmicas
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V.0.c Variables analiticas

La creatinina plasméatica media era 1,03 mg/dl y FG 85,36. ElI 82% de los
pacientes presentaba un filtrado glomerular >60, el 14% insuficiencia renal leve con FG
entre 30-60, moderada 5% y severa con filtrado menor de 15 el 1%.
Llamaba la atencién que el perfil lipidico de los pacientes incluidos no era desfavorable
con colesterol total 167+/-42, LDL 100+/-34, HDL 39+/- 12 y triglicéridos 137+/-74
mg/dl.

En cuanto a los marcadores de agregacion y coagulacién determinados, se

representa la media y mediana en la siguiente tabla.



Tesis Doctoral

95

Valores de los distintos marcadores de coagulacion analizados (n=192)

Marcador coagulacion Media Mediana
Fibrindgeno Klaus g/l 398,01 385,00
TAFI Antigénico pg/m 12 5344 11.00
Plaquetas (X10°%) 250.45 24150
Dimero D (ng/l) 0.55 037
Potencial de trombina enddgeno
(nmol por min/L) 1678,35 1654,75
Pico de trombina (nmol/L) 317 43 32031
Tiempo de pico de trombina (min) 6.67 6.50
Microparticulas por tiempo de
. 69,73 70,90
coagulacion (s)
Agregacion con trombina (s) 89,71 90,00
Resistencia clopidogrel (U ADP) 3145 26.00
Resistencia aspirina (AUC) 1233 9.00

Tabla 9. Valores de los distintos marcadores de coagulacion analizados
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En total 146 (76%) pacientes no presentaban resistencia plaquetaria a clopidogrel con

ADP<40, 46 (24%) pacientes presentaban hiperreactividad plaquetaria.

Frecuencia

46; 24%

146; 76%

O ADP<40
m ADP>40

Figura 12. Proporcion de respondedores y no respondedores a clopidogrel.
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V.1 Estudiar la incidencia de hiperreactividad plaquetaria asociada a factores de
riesgo cardiovascular en pacientes con SCA tratados con doble antiagregacion tras

implante de stent farmacoactivo.

El 24% (46 pacientes) presentaban resistencia a clopidogrel en el estudio de
antiagregacion realizado al mes del implante del stent (ADP>40)
No se encontr6 mayor proporcién de los FRCV estudiados entre los pacientes con
resistencia al clopidogrel, a pesar de que en otros estudios con mayor ndmero de
pacientes incluidos si se ha encontrado relacion entre hiporespondedores y factores de

riesgo como la diabetes.
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Relacién FRCV vy resistencia a clopidogrel

Poblacién Subgrupos

FRCV total Significacion p

N (%) | ADP<40 | ADP>40

HTA 120061) | 88 32 0,216
Edad 63,25 61,27 63,11 0,645
Varén 151(77) | 117 34 0,177
DM 65(33) 51 14 0,322
DLP 111(57) 89 22 0,063

C. TOlls 167+1-42 | 160015 | 166,625 0,894
Rk 100+/-34 | 94067 | 99,807 0,537
HOR 894121 ag414 | 40151 0,382
— 1374174 | 1o4a86 | 134396 0,438
Tabaquismo 93(47,9) 69 24 0,381
Card isq previa 63(32,4) 48 15 0,527
SCA 150(77) | 111 39 0,218

Tabla 10. Diferencias de FRCV por subgrupos basadas en hormo o hiperreactividad
plaquetaria; Los valores se expresan en las variables dicotomicas como valor total y porcentaje

y en las variales continuas como media y desviacion estandar.
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V.2 Estudiar otros marcadores hemostaticos de riesgo cardiovascular en estos
pacientes antiagregados: la generacion de trombina (TGT), el inhibidor de la
fibrinolisis activado por trombina (TAFI), los monémeros de fibrina y las
microparticulas procoagulantes (MP) y su asociacion con el grado de respuesta
plaquetaria.

La hipdtesis era determinar si el andlisis de estos pardmetros relacionados con la
anticoagulacion se asociaba con el nivel de antiagregacion.
Tal como se muestra en la tabla 11 no se observd asociacion entre la hiperreactividad
plaquetaria en los pacientes con mala respuesta al clopidogrel y cualquiera de los
marcadores hemostaticos estudiados.

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre resistencia 0 no a
clopidogrel y los distintos marcadores de coagulacion por cuartiles, sin encontrar

diferencias significativas.
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Relacién marcadores de coagulacion y resistencia a clopidogrel (n=192)
ADP<40 ADP>40 p
Fibrindgeno Klaus (g/1) 395,44+/-90,32 421,23+/-111,27 0,167
TAFI antigénico (ug/m) 12,32+/-5,05 12,86+/-5,75 0,861
Dimero D (ng/l) 0,62+/-0,55 0,47+/-0,40 0,184
Potencial enddgeno de trombina 1623,77+/-
1871,24+/-515,99 0,293
(nmol por min/L) 450,11
Pico de trombina
310,72+/82,14 | 335,07+/-8L,01 0,636
(nmol/L) ' ' ! '
Tiempo de pico de trombina (min) 6.63+/1.91 6.93+/-1,62 0,829
Monomeros de fibrina 10,43+/18,49 8,62+/-4,64 0,423
Agregacion con trombina (s) 84.85+/21.16 104,73+/-22,45 0,308
Microparticulas por tiempo de
0,684
coagulacion (5) 71,59+/23,98 68,58+/-27,022
MP por TGT (ETP) 1194,467+/533,4 1178,58+/-409,52 0,197
MPpor TGT (pico) 01,88+/66,87 |  77,64+-66,63 p-o65
MP por TGT (tiempo de pico) (s) 15,23+/4,04 18,13+/-0.45 0,064

Tabla 11. Relacion marcadores de coagulacion y resistencia a clopidogrel
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V.3 Analizar la posible asociacion de hiperreactividad plaquetaria y demas
marcadores investigados en este estudio con el resto de factores clinicos y
bioldgicos en una poblacion tratada con stents farmacoactivos.

Se estudio la existencia de relacion entre la resistencia al clopidogrel y otros

factores que pueden interferir en la gravedad, comorbilidad de los pacientes.

Entre ellos la funcion sistélica de ventriculo izquierdo, que en otros estudios se
ha asociado a trombosis de stent al igual que la funcién renal, el ancho de distribucion
eritrocitaria y la escala TIMI que clasifica la gravedad del ingreso con variables como
los cambios electrocardiograficos isquémicos, la elevacion de marcadores de necrosis

cardiaca.

Tal como se muestra en la tabla 12 no se encontrd asociacion alguna entre estas

variables y la funcion plaquetaria.

El sexo, la funcion renal disminuida o la baja funcion sistdlica no se asocian en
este grupo de pacientes con hiperreactividad plagquetaria, aunque son variables, estas
ultimas que se han asociado a eventos asociados a insuficiente nivel de antiagregacion

como trombosis de stent en otros estudios.
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Relacidn factores clinicos y resistencia a clopidogrel (n=192)
Subgrupos
Significacion
ADP<40 ADP>40
Creatinina 1,05+/-0,77 12,86+/-5,75 0,311
Aclaramiento de Cr 84,92+/-27,76 89,57+/-26,57 0,368
ADE 13,67+/-1,09 13,86+/-1,43 0.415
Escala TIMI 3,32+/-1,07 3,45+/-1,26 0,532
FEVI 55,97+/-9,74 56,61+/-10,82 0,738

Tabla 12. Relacion factores clinicos y resistencia a clopidogrel

V.4 Analizar si la presentacion del cuadro clinico se asocia con la hiperactividad

plaquetaria y con los diferentes marcadores hemostaticos.

El motivo de ingreso principal fue el SCASEST (44%), SCACEST (28%),
angina estable (22%), dolor toracico a estudio (6%). Por lo tanto 149 pacientes se
pueden incluir en el subgrupo de sindrome coronario agudo, que es un cuadro clinico
mas inestable con mayor inflamacion, rotura de placa de ateroma y 43 pacientes con
angina estable. Este ultimo es un proceso en el que la placa de ateroma es estable y no

hay rotura de ésta.
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43; 22%

O SCA
W AE

149; 78%

Figura 14. Proporcién motivo de ingreso AE y SCA

Tal como se muestra en la tabla 13 se encontré un peor estado de antiagregacion
en pacientes cuyo motivo de revascularizaciéon fue el SCA. Objetivando en pacientes
con SCA ADP 32,88U *1,8 mientras que en pacientes con angina estable ADP 25,3 U +

2,9; p 0,017.

No se encontrd ninguna otra asociacion entre el cuadro clinico que generaba la
revascularizacion de los pacientes y el resto de marcadores relacionados con la

anticoagulacion.

Es importante enfatizar que la extraccion de sangre se realizd al mes de la
revascularizacion y por tanto fuera de la fase aguda, lo que hace més valioso estos

resultados.
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Relacion marcadores de coagulacion con el motivo de ingreso
MARCADORES Angina estable SCA
[n=43] [n=149] P

Resistencia clopidogrel 25,30+/-19,16 32,88+/- 22,03 0,017
Fibrinogeno Klaus 379,26+/-87,08 402,16+/-96,5 0,126
TAFI Antigenico 12,8+/-5,51568 12,45+/-4.9 0,962
Dimero D 0,49+/-0,40 0,57+/-0,59 0,952
Potencial de trombina 1654,64+/-458,69 1685,95+/-477,15 0153
enddgeno

. . 0,999
Pico de trombina 318,07+/-73,99 316,7+/-82,05
Tiempo de pico de 6.56+/-1,48 6,71+/-1,83 0,868
trombina
Microparticulas por 67,77+1-24.27 70,59+/-24,75 0,348
tiempo de coagulacion (s)
Agregacion con trombina 88,34+/-21,82 89,92+/-23,12 0,829

0,758

MP por TGT (ETP) 1224,29+/-549,46 1200,43+/-503,06
MP por TGT (pico) 80,79+/-56,79 90,11+/-68,53 0,686
Mondmeros de fibrina 10,83+/-1,83 11,13+/-2,5 0,758

Tabla 13. Relacion marcadores de coagulacion con el motivo de ingreso

Se analizd también la asociacion entre la resistencia a clopidogrel dividiendo a los
pacientes en cuartiles y el cuadro clinico por el que ingresan, angina estable o sindrome

coronario agudo sin encontrar diferencias significativas.
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Relacion motivo de revascularizacion y cuartiles de ADP

ADP, cuartiles, n (%) Angina estable SCA P
[n=43] [n=149]
C1 (<50,0); 47 (24,5) 16 (37,2%) 31 (20,8%)
C2 (50,2-71,5); 48 (25) 12 (27,9%) 36 (24,2%) 0.084
C3(71,5-89,8); 51 (26,6) 7 (16,3%) 44 (29,5%) '
C4 (>90); 46 (24,0) 8 (18,6%) 38 (25,5%)

Tabla 14. Relacion motivo de revascularizacion y cuartiles de ADP

V.5 Estudiar la posible asociacion de las variables relacionadas con la
revascularizacion coronaria (cantidad de milimetros de stent farmacoactivo
implantado) e hiperreactividad plaquetaria.

Tal como se muestra en la tabla 15 el Unico predictor de hiperreactividad plaquetaria fue
la cantidad total de milimetros de stent implantados p 0,011. La media de mm

implantados en pacientes con resistencia a clopidogrel era 41,6 mm.

Tal como se muestra en la tabla 16 se calculé la OR para los pacientes con mas de 46
mm implantados siendo de 1,747 con intervalo de confianza 95% (1,07-2,853). El
namero de pacientes revascularizados con una longitud superior a 46 mm fue 46 (23%),
de hecho se eligio este valor dado que es C4 (>46mm).

Otras variables que en estudios previos han demostrado asociacion a trombosis de stent,
como la revascularizacion de bifurcacion, menor diametro del stent, no presentaban

relacion en nuestra serie con los pacientes peor antiagregados.
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Relacion variable técnica revascularizadora y resistencia a clopidogrel
(n=192)

Variable técnica hemodinamica | ADP<40 | ADP>40 p
N°VASOS 1,64 1,47 0,270
N°ST_TOT 1,231 1,697 0,193
N° stents DES 1,95 1,92 0,141
Mm de stent 38,02 41,6 0,011
DIAMETRO mm 2,87 2,98 0,267
TClI 4 2 0,48
DA 73 20 0,106
CX 21 7 0,57
oM 22 6 0,38
CD 46 18 0,32
DIAGONAL 9 4 0,43
BIFURCACION 5 0 0,22

Tabla 15. Relacion variable técnica revascularizadora y resistencia a clopidogrel

Célculo OR de mm stents en cuartiles y resistencia a clopidogrel

Mm stent n (%) OR (1C95%) p
cuartiles

C1 (<20,0) 47 (24,2) Referencia

C2 (32-20) 48 (24,8) 0,49 (0,62-3,9) 0,341
C3 (33-46) 51 (26,0) 0,534 (0,26-1,36) 0,194
C4 (>46) 46 (23,0) 1,747 (1,07-2,853) 0,011

Tabla 16. Calculo OR de mm stents en cuartiles y resistencia a clopidogrel
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No se encontr6 tampoco relacion entre el farmaco del stent implantado y la resistencia a
clopidogrel, tampoco al agruparlos en stents de primera (paclitaxel y sirolimus) y

segunda generacion (zotarolimus y everolimus) tabla 17.

Relacion farmaco stent y resistencia o no a clopidogrel
Farmaco stent ADP<40 ADP>40 P
[n=146] [n=46]

Paclitaxel 15 (10,27%) 4 (8,7%)

Sirolimus 40 (27,39%) 11 (7,53%) 0.084
Zotarolimus 51 (34,93%) 20 (43,47%) ’
Everolimus 40 (27,39%) 11 (7,53%)

Primera generacién 23 (15,75%) 8 (17,38%)
0,926
Segunda generacion 123 (84,24%) 38 (82,6%)

Tabla 17. Relacion farmaco stent y resistencia o no a clopidogrel

V.6 Determinar la relacion entre hiperreactividad plaquetaria y marcadores

hemostaticos al alta y eventos trombaoticos/isquémicos al afio.

Se registraron los eventos cardiovasculares incluyendo muerte de causa cardiaca,
nuevo SCACEST, nuevo SCASEST, trombosis del stent y accidente isquémico
cerebral en el periodo comprendido entre a partir del mes del implante del stent,
para evitar la fase aguda procoagulante e inflamatoria y hasta cumplir el afio de la

revascularizacion momento en el que se ha establecido como seguro para retirar el
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clopidogrel, dado que se asume que entonces el stent farmacoactivo esta
completamente endotelizado.
Al afio de seguimiento hubo un total de 16 eventos cardiovasculares (3

trombosis de stent, 2 muertes cardiacas, 9 infartos no fatales y 2 ictus).

O Trombosis stent

B Muertes cardiacas
O Infato nofatal

O Ictus

Figura 15. Proporcion distintos eventos cardiovasculares durante el seguimiento

No se encontré mayor incidencia en pacientes hiperreactivos, ni mas incidencia
en cuartiles superiores de ADP.

En la Figura 16 se muestra la curva de supervivencia libre de eventos
cadiovasculares comparando entre los pacientes respondedores y los resistentes a

clopidogrel, sin encontrar diferencias significativas.
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Figura 16. Curva Kaplan-Meier de supervivencia libre de ECV comparando resistentes y

normo respondedores a clopidogrel

Los valores de MP por tiempo de coagulacién fueron mayores en pacientes con
ECV (68 vs 85 nM) p 0,023.

Se trata de un hallazgo paradédjico ya que la medida de MP por tiempo de
coagulacién es una medida inversamente proporcional, (a mas segundos que se
objetivan en formarse el coagulo, menos MP).

Por lo tanto dado que en nuestro grupo de pacientes con mas ECV hemos
encontrando mayor tiempo y por consiguiente menor MP, no consideramos este

hallazgo como relevante.
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Relacion marcadores de coagulacion con ECV (n=192)

Caracteristicas

No ECV

Si ECV p
Resistencia clopidogrel 35,88+/- 22,03 31,30+/-19,16 0,117
oo 0,097
Fibrinégeno Klaus 392,53+/-92,62 437,85+/-108,12
TAFI antigénico 12,60+/-5,16 11,61+/-5,50 0,513
Dimero D 0,53+/-0,54 0,76+/-0,66 0,660
Potencial de trombina | 4 ga5 45/ 476,50 1627,30+/-428,74 0,968
enddgeno
. . 0,735
Pico de trombina 316,42+/-78,73 323,76+/-97,53
Tiempo de_plco de 6,68+/-1,78 6.66+/-1.61 0,479
trombina
_ Microparticulas por 68,37+/-22,29 85,29+/-38,48 0,023
tiempo de coagulacion (s)
Agregacion con trombina 89,92+/-23,12 88,34+/-21,82 0,829
0,897
MP por TGT (ETP) 1205,33+/-514,29 1231,57+/-548,99
. 0,622
MP por TGT (pico) 88,70+/-66,23 78,87+/-64,07
MP por TG_T (tiempo de 17.47+/-18,06 15.91+/-4,79 0,777
pico)
, I 0,410
Mondmeros de fibrina 10,66+/-18,09 15,01+/-29,71

Tabla 18. Relacion marcadores de coagulacion con ECV

Se analizaron por separado los distintos tipos de ECV y ademas muerte no

cardiovascular y hemorragias, sin encontrar asociacion a la respuesta a clopidogrel.
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Eventos CV en relacion a ADP 40

Eventos ADP<40 ADP>40 4
[n=146] [n=46]

Cualquier ECV 12 (8,21%) 4(8,69%) 0,606
ACV 2(1,36%) 0(0%) 0,405
Muerte CV 1(1,5%) 1(2,17%) 0,569
Nuevo SCACEST 0 (0%) 1(2,17%) 0,086
Nuevo SCASEST (Al 0 IAMSEST) | 6 (4,1%) 2 (4,34%) 0,973
Trombosis stent 3(2,05%) 0(%) 0,306
Muerte de cualquier causa 4 (2,73%) 0(0%) 0,230
Hemorragia mayor 4(2,73%) 1(2,17%) 0,622

Tabla 19. Eventos CV en relacién a ADP 40.

Se registrd durante el seguimiento, un total de cinco hemorragias mayores, segin

escala TIMI, de los cuales uno fue un hematoma subdural y cuatro fueron

gastrointestinales, sin asociarse a mayor ADP.
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VI. DISCUSION
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DISCUSION

Los agentes antiplaquetarios, especialmente aspirina y clopidogrel representan
actualmente un papel importante en el tratamiento de la enfermedad arterial coronaria,
no solo en el contexto de la intervencion coronaria percutanea en general, sino que
también siguen teniendo un papel importante en los eventos agudos como los sindromes
coronarios [93].

Nuestro estudio se realizé en el periodo de tiempo 2010-2012, afios en los que el
uso del clopidogrel en este tipo de pacientes era superior al 90%, ya que los nuevos
antiagregantes estaban empezando a surgir. Pese a ésto, este estudio no ha perdido
vigencia ni importancia en sus hallazgos dado que clopidogrel es el antiagregante de
eleccion unido a AAS en el tratamiento de la angina estable y pese a que es el
antiagregante de segunda linea en SCA [94], en este contexto sigue siendo el farmaco
prescrito junto a AAS en el 50% de los pacientes [93], por lo tanto se trata de un
estudio que sigue en boga.

Probablemente la explicacion de que se use menos de lo esperado ticagrelor y
prasugrel en el SCA, ademéas del econdmico son sus inconvenientes. Segun ficha
técnica, prasugrel no se debe de utilizar si no se realizd intervencion coronaria
percutanea, si presenta hemorragia activa o el antecedente de accidente cerebrovascular
(ACV) y accidente isquémico transitorio (AIT). Se considera limitacion la edad mayor
de 75 afios y peso < 60 kg.

Las contraindicaciones del ticagrelor, segin ficha técnica, son hemorragia
patolégica activa y hemorragia intracraneal previa[95,96]. Se considera limitacion
segun datos de la literatura el antecedente de AIT o ACV no hemorrégico, broncopatia

moderada o grave y el filtrado glomerular <30 ml/h.
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En relacion con ticagrelor, una molécula diferente que el clopidogrel, suma al
efecto antiagregante la inhibicion de la recaptacion de la adenosina por los hematies,
con lo que aumenta la concentracion plasmatica. Al demostrar beneficio en el PLATO
(Platelet Inhibition and Patient Outcomes) tanto en manejo invasivo como conservador,
estd indicado en todo tipo de sindrome coronario agudo en ausencia de
contraindicaciones como hemorragia patoldgica activa y hemorragia intracraneal previa.

En el PLATO, el 14,5% de los pacientes con ticagrelor y el 8,7% con clopidogrel
reportaron disnea, y al 0,4 y el 0,3% se los clasificO como graves. Sin embargo, en la
mayoria son leves y, al no causar cambio estructural pulmonar, son reversibles al
interrumpir la administracion del farmaco. En segundo lugar, aunque es en insuficiencia
renal donde se muestra més eficaz, solamente se incluy6 a 214 pacientes con filtrado <
30 mi/h, y en ellos hubo doble frecuencia de sangrado con ticagrelor (20%) que con
clopidogrel (10%). Por ultimo, también parece razonable plantear una posible limitacion
en los casos de ACV o AIT previos, pues solamente se incluy6 al 6,2% con este
antecedente y, aunque las cifras de complicaciones eran pequefias, hubo mas sangrados
intracraneales con ticagrelor[97-98]. De hecho, en el estudio PEGASUS, que evalua el
ticagrelor frente a clopidogrel en 21.000 pacientes con infarto previo, el propio
promotor ha excluido a los pacientes con ACV previo. Por lo tanto, existen factores
limitantes ademéas del econdmico para los nuevos antiagregantes en el sindrome
coronario agudo, que podrian afectar a casi la mitad de los pacientes con prasugrel y 1

de cada 5 con ticagrelor [99].

Por estos motivos clopidogrel sigue siendo un farmaco prescrito cominmente,
pese a que su efecto no es uniforme en todos los pacientes, de modo que los beneficios

son variables.
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La actividad antiagregante del clopidogrel ha sido descrita como insatisfactoria
del 20-30% de los pacientes por diferentes estudios, con un incremento en el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores de hasta 8 veces [100-102]. Las causas de esta pobre
respuesta son multiples, incluyendo mala adherencia, dosis inadecuada, alteraciones en
el metabolismo, interacciones medicamentosas entre otras [100]. EI termino resistencia
a Clopidogrel ha sido utilizado para describir la ocurrencia de eventos cardiovasculares
adversos a pesar de recibir esta medicacién, lo que implica una inhibicién parcial del
receptor P2Y12 .En la literatura abundan la descripcion de multiples pardametros de
laboratorio, con pardmetros diferentes para categorizar puntos de corte de la

agregometria plaquetaria que ayuden a predecir eventos cardiovasculares.

V1.1 Principales hallazgos

En nuestro trabajo se estudia la relacién entre pardmetros coagulantes,
antiagregantes, la técnica revascularizadora y variables clinicas.
Como principales hallazgos hay que destacar que se pueden identificar de forma sencilla
a los pacientes peor antiagregados y con méas probabilidades de volver a tener eventos:
a) pacientes que ingresan por SCA, se ha demostrado que tienen mayor resistencia a
clopidogrel, b) los pacientes con mayor longitud de stent implantado también presentan
menor grado de antiagregacion.

En la actualidad, las dosis de carga y de mantenimiento estandar de clopidogrel
son de 600 mg y 75 mg/dia, respectivamente. Se alcanza una inhibicion mas rapida y
mayor con una dosis de carga de clopidogrel elevada, de 600 mg, en comparacion con
lo que se obtiene con una dosis de carga estandar de 300 mg, mientras que la dosis de
carga de 900 mg tan sélo aporta un aumento marginal de la inhibicion plaquetaria en

comparacién con la dosis de 600 mg. Esta mayor inhibicién plaquetaria con dosis de
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carga elevadas se ha traducido en una mejor evolucidn clinica de los pacientes tratados
con ICP [103].

En el contexto de ICP, las experiencias aleatorizadas existentes han observado
un efecto beneficioso de una pauta de mantenimiento a dosis altas (150 mg/dia) de
clopidogrel en cuanto a potenciacion de la inhibicion plaquetaria en comparacién con la
dosis estdndar. En un estudio observacional realizado en una cohorte de pacientes no
seleccionados (n = 2.954) a los que se practico ICP con implantacion de stents
coronarios, Lemesle et al [104]. compararon el efecto de una dosis de carga elevada
seguida de una dosis de mantenimiento elevada (600 mg y 150 mg/dia,
respectivamente) de clopidogrel con el uso de dosis estandar durante los primeros 15
dias siguientes a la ICP. En ese registro, la pauta de dosis alta se asocié de manera
significativa a una disminucién de la variable de valoracion combinada formada por
muerte, infarto de miocardio y trombosis del stent (HR = 0,694) a los 2 meses, sin que
hubiera un aumento significativo de las complicaciones hemorragicas. Estos resultados
concuerdan con los del estudio CURRENT/ OASIS-7 [105] (Clopidogrel optimal
loading dose Usage to Reduce recurrent EveNTs/Optimal Antiplatelet Strategy for
InterventionS). En este estudio multicéntrico, aleatorizado y de grupos paralelos, se
incluyo a 25.087 pacientes con SCA en los que se habia programado una angiografia en
las 72 h siguientes a la Ilegada al hospital. Se les asignd aleatoriamente una dosis alta
(600 mg de clopidogrel el primer dia, seguidos de 150 mg una vez al dia durante 7 dias,
seguidos de 75 mg diarios durante el resto del mes) o una dosis estandar de clopidogrel
durante 1 mes. En ese estudio se utiliz6 un disefio factorial 2 x 2 y se asign6 también
aleatoriamente a los pacientes la administracion de dosis altas (300-325 mg diarios) o
bajas (75-100 mg diarios) de &cido acetilsalicilico. Aunque el estudio no identificé una

diferencia significativa para la variable de valoracién principal (combinacion de muerte
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cardiovascular, infarto de miocardio e ictus a los 30 dias) en el conjunto de la poblacién
en estudio, la pauta de dosis altas de clopidogrel redujo el riesgo de trombosis en el
stent en un 30% y el riesgo de infarto de miocardio en un 22% en el subgrupo de
pacientes tratados con ICP (n = 17.232), mientras que no se observé efecto beneficioso
alguno en los pacientes que no fueron tratados con ICP. Sin embargo, el efecto
beneficioso observado en el subgrupo de ICP se vio limitado por un aumento de las
hemorragias mayores en el grupo de dosis altas, aunque esto no fue significativo para
las hemorragias intracerebrales o mortales. No hubo diferencias significativas de
eficacia ni de sangrados entre dosis altas y bajas de acido acetilsalicilico, aunque si se
observd una tendencia a una tasa méas elevada de hemorragias digestivas en el grupo de
dosis alta (el 0,38 frente al 0,24%; p = 0,051).

Los datos de los ensayos TRITON-TIMI 38 y PLATO [106-107] indican
claramente que el prasugrel y el ticagrelor son alternativas eficaces al clopidogrel que
superan la irregularidad en la antiagregacion de este. Los estudios farmacodindmicos
ponen de manifiesto que el prasugrel y el ticagrelor son eficaces para superar la ARP
durante el tratamiento con clopidogrel. En consecuencia, una estrategia razonable es
evaluar la funcién plaquetaria de los pacientes de alto riesgo tratados con clopidogrel (p.
ej., pacientes con un SCA actual o previo, antecedentes de trombosis de stent y
revascularizacion del vaso diana, mala funcién ventricular izquierda, implante de stents
en maltiples vasos, anatomia compleja —stents en bifurcacion, vasos largos o finos—,
indice de masa corporal alto y diabetes mellitus y pacientes tratados simultdneamente
con inhibidores de la bomba de protones) y utilizar un tratamiento méas potente contra el
receptor P2Y12 de manera selectiva para pacientes con ARP. Ademas, el tratamiento
sin seleccion utilizando los nuevos bloqueadores del receptor P2Y12 se asocia a un

aumento de la hemorragia. Mediante la personalizacion del tratamiento [108], los
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clinicos pueden identificar el farmaco antiagregante plaquetario que alcance el nivel de
reactividad plaquetaria Optimo para el paciente, con independencia del coste. Si el
clopidogrel genérico es realmente efectivo farmacodindmicamente para pacientes
concretos, ofrecerles esta opcion de menor coste parece favorable tanto desde el punto
de vista de coste como por lo que respecta a la eficacia.

El problema es que como se ha comentado anteriormente no disponemos en la
actualidad de un test que mida el correcto nivel de antiagregacion de forma
reproducible, por lo tanto una forma indirecta de identificar a estos pacientes seria
teniendo en cuenta los datos que nos aporta este estudio, identificando a los pacientes de
mayor riesgo a dquellos que ingresan por SCA y a los que se implanta mayor nimero de

milimetros de stent.

V1.2 Resistencia a clopidogrel y factores de riesgo cardiovascular

Se ha demostrado en numerosos estudios la relacion entre factores de riesgo
cardiovascular como la diabetes y la mayor reactividad plaquetaria.

Los pacientes diabéticos han sido caracterizados por una disfuncion plaquetaria

consistente en una mayor reactividad. Numerosos mecanismos explican la resistencia a
clopidogrel en pacientes diabéticos, especialmente en DM tipo 2. [109-110]
Las plaguetas humanas son objetivo de la insulina circulante, la cual interactda con su
receptor en la superficie de la plaqueta llegando a perder la actividad de la proteina Gi.
Esto resulta en supresion de cAMP, inhibicion de sefial P2Y 12, y actividad plaquetaria
reducida.

Entonces en las plaquetas de los diabéticos tipo 2 estan afectadas por el
fendbmeno de resistencia a insulina caracterizado por aumento de la via P2Y12 e

incremento de la reactividad plaquetaria.
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Otros mecanismos asociados a la resistencia plaquetaria a clopidogrel en
diabéticos son el incremento a la exposicién a ADP, incremento del calcio citosélico e
incremento del recambio plaquetar.

En nuestro estudio no se encontrd esta asociacion en probable relacion con un menor

numero de pacientes.

Tampoco objetivamos relacion significativa entre dislipemia y resistencia a
clopidogrel, al igual que en otros estudios en los que no se ha demostrado una
asociacion directa de estos factores pero si que los valores elevados de LDL
incrementan el crecimiento del trombo bajo determinadas condiciones reolégicas. En un
estudio se observd como los pacientes con valores elevados de LDL mostraban altas
concentraciones de FT, lo que sugiere una posible asociacion con la predisposicion a la
trombosis observada en los hiperlipémicos[111-112]. Por el contrario, las HDL tienen
un efecto protector frente al proceso oxidativo de las LDL. Asi, cuando los valores de
HDL se incrementan, experimentalmente se observa un descenso en el nimero de
macrdfagos activados y, presumiblemente, la estabilizacion del fendmeno de la rotura
de la placa y la formacion del trombo.

Con el tabaquismo sucede algo parecido, no encontramos una relacion directa en
nuestro estudio al igual que en la literatura que demuestra que los datos
existentes sobre los efectos del tabaco en los factores trombohemostaticos vy
fibrinoliticos son limitados y controvertidos. Sin embargo, algunos autores han
observado una asociacién entre disfuncion endotelial y el incremento de la actividad
procoagulante que se produce en los sujetos fumadores, basicamente por una reduccién

en la relacion t-PA/PAI-1y de los valores de TFPI [113-114].
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Ademés de los FRCV, también hemos estudiado si hay relacién entre
hiperreactividad plaquetaria y los factores de riesgo asociados a TS [115] como son, a
parte de los relacionados con el procedimiento, la FEVI deprimida o insuficiencia
renal, sin encontrar asociacion en nuestra serie. De hecho, la discontinuacion o el cese
de la terapia antiagregante en los primeros 30 dias tras el ICP es el predictor de riesgo
mas importante de TS, descartandose esta causa mediante la historia clinica y la

encuesta telefonica realizada a nuestros pacientes.

V1.3 Resistencia a clopidogrel y marcadores hemostaticos

Uno de los objetivos del estudio era intentar predecir qué pacientes presentan

hiperreactividad plaquetaria buscando la relacion que pudiese haber entre ésta y los
marcadores de coagulacion analizados.
Las guias desaconsejan el uso rutinario en pacientes isquémicos del andlisis del grado
de antiagregacion, ya que actualmente no se dispone de un método sencillo y
reproducible ni se ha establecido el umbral que define a los pacientes resistentes a
antiagregantes.

Los beneficios de esta asociacion serian el encontrar una técnica sencilla,
reproducible y con unos valores de corte establecidos como son los marcadores de
coagulacion estudiados y asi identificar a pacientes con mayor riesgo de tener nuevos
eventos cardiovasculares como son los pacientes con resistencia al clopidogrel.

Los resultados de nuestro estudio no demuestran asociacion entre ninguno de los

marcadores hemostaticos y la resistencia a clopidogrel.
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V1.4 Importancia del motivo de ingreso en el estado de antiagregacion

En nuestro estudio hemos observado una clara relacion entre el motivo de
ingreso, dividiéndolo en pacientes que ingresan por sindrome coronario y los que
ingresan por angina estable y el grado de hiperreactividad plaquetaria.

Los pacientes que se incluyen en el subgrupo de sindrome coronario agudo que
es un cuadro clinico mas inestable con mayor inflamacion y rotura de placa de ateroma
presentan un peor estado de antiagregacion que los pacientes con angina estable. Este
ultimo es un proceso en el que la placa de ateroma es estable y no hay rotura de ésta.
Asi mismo también se ha encontrado asociacion entre el motivo de revascularizacion y
la trombosis del stent, durante el seguimiento clinico realizado. Los 3 episodios de
trombosis ocurrieron en pacientes revascularizados previamente por SCACEST,

ninguno en SCASEST, ni en angina estable.

Es importante enfatizar que en nuestro estudio la extraccion de sangre se realizd
al mes de la revascularizacion y por tanto podemos pensar que fuera de la fase aguda, en
el que los pacientes con sindrome coronario agudo todavia presentan un estado de estrés
e inflamacion sistémica, lo que hace més valioso estos resultados.

Existen otros estudios en los que se encuentra esta relacion entre SCA y resistencia a
clopidogrel [116-117].

No se encontrd ninguna otra asociacion entre el cuadro clinico que generaba la

revascularizacion de los pacientes y el resto de marcadores relacionados con la

anticoagulacion analizados.
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V1.5 Importancia de la técnica revascularizadora en el estado de antiagregacion

Se sabe que factores dependientes de la técnica revascularizadora como el
diametro minimo del stent y el tratamiento de bifurcaciones se asocian a trombosis del
stent. En este estudio analizamos si las variables del procedimiento revascularizador se
pueden asociar a resistencia a clopidogrel, que también es conocido que se asocia a
trombosis de stent.

La mayor cantidad de milimetros de stent se asocia a eventos como la trombosis
[118]. Es logico pensar que a mas material de stent mas probabilidades de trombosis de
éste pero no se habia descrito previamente la asociacion entre los milimetros
implantados y la hiperreactividad plaquetaria, que puede ser la explicacion fisioldgica a
estos eventos. Se trata de metal con farmaco implantado en las coronarias en el torrente
sanguineo, que impide la epitelizacion, por lo que a méas superficie expuesta, mas

activacion plaquetaria.

A casi una tercera parte de los pacientes revascularizados en nuestra serie se le
implantaron més de 46 mm de stent. Para esta longitud se calcul6 una OR de 1,747 con
intervalo de confianza 1,07-2,853 demostrando ser factor de riesgo para
hiperreactividad plaquetaria y por lo tanto identificando a un grupo numeroso de mayor
riesgo.

Existen estudios como el DESERT que relaciona el evento TS con la cantidad de
mm de stent implantados, pero se trata del primer estudio que relaciona esta variable de

la técnica revascularizadora y la resistencia a clopidogrel.
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Aunque se pensaba que los factores relacionados con el tipo de stent eran menos
importantes en determinar el riesgo de trombosis de stent (TS) temprana, estudios
recientes sugieren que puede haber diferencias importantes. La tasa de TS temprana
parece ser algo mayor con SM frente a SFA; se ha sugerido que la matriz polimérica

puede reducir la trombogenicidad aguda.

En nuestro registro no se encontrd asociacion entre hiperreactividad plaquetaria
y otras variables relacionadas con el procedimiento (stent de menor didmetro,
bifurcacion...) que suelen manifestarse como TS tanto temprana, aunque pueden
también ser la causa de la TS tardia.
En los pacientes con TS a los que se les realiza una prueba de imagen suele observarse
mal aposicién o aposicion incompleta del stent. Sin embargo, ain no existe ningun
estudio de casos y control disefiado especificamente para corroborarlo cientificamente.
En nuestro estudio no se tuvo en cuenta esta variable ya que el porcentaje de pacientes a
los que  se realiz6  ecografia intracoronaria ~ fue muy bajo.
El tipo de stent juega también un papel importante [119]. En nuestro estudio no se
demuestran diferencias entre el tipo de farmaco del stent y la resistencia plaquetaria a
clopidogrel aunque se gener6é una polémica con los SFA de primera generacién en el
Congreso Europeo de Cardiologia de 2006 y su posible aumento del riesgo de muerte
cardiovascular en relacién con altas tasas de TS. Se publicaron numerosos metanalisis
que confirmaron un pequefio, pero significativo, aumento del riesgo de TS tanto con el
stent de sirolimus como con el de paclitaxel.

En nuestra serie no se confirman estos resultados. Ademas, los registros
muestran un riesgo continuado a 4-5 afos, sin que haya evidencia de que se atente con

el tiempo. La explicacion a este fendmeno se identifico en estudios post mortem.
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La presencia del polimero de forma indefinida en la pared arterial, de los SFA
de primera generacion, provoca retraso o falta de endotelizacién e inflamacién cronica
con depdsitos de fibrina e incluso fenémenos alérgicos locales. Con el paso del tiempo
también hemos aprendido que la neoaterosclerosis puede representar el nexo entre la
reestenosis y trombosis muy tardia del stent.
Los 'nuevos' SFA, o stents de segunda generacién, parecen haber abordado esta
problematica incorporando estructuras mucho mas finas, polimeros mas biocompatibles
y farmacos mas potentes y mejor dosificados. La evidencia cientifica indica que algunos
de los nuevos SFA son mas seguros y eficaces que los de primera generacion.

En nuestro estudio tampoco se demuestra mayor hiperreactividad plaquetaria en los

pacientes revascularizados con stent de primera generacion.

V1.6 Marcadores hemostaticos como predictor de eventos

No se encontr6 mayor incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes
hiperreactivos, ni mas incidencia en cuartiles superiores de ADP, probablemente por el
tamafno de la muestra. Estos resultados contrastan con los de otros estudios, que
incluyen mayor poblacion, en los que si se demuestra dicha asociacion.

La determinacion de microparticulas procoagulantes tampoco se asocié a los
pacientes con eventos cardiovasculares. Recordamos que la variable MP medidas por
tiempo de coagulacion (segundos) es una determinaciobn que es inversamente
proporcional, es decir que a menor tiempo de formacion de trombo, mas MP
circulantes. Nuestro analisis estadistico muestra una relacion paraddjica entre los
pacientes con ECV, con mayor tiempo de MP. No encontramos una explicacion légica a

este hallazgo.
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No obstante, diversos estudios clinicos asocian positivamente altos niveles de
MP circulantes con la patologia cardiovascular (CV) incluyendo los sindromes
coronarios agudos. Y no solo se asocian las MP con la enfermedad CV, sino también se
detectan en pacientes con elevados factores de riesgo cardiovascular [120,121], lo que
indica una correlacion entre la cantidad de MP y la severidad clinica de la enfermedad
aterosclerdtica.

Se sabe que las MP favorecen la adhesion plaquetaria. Ademas, los estudios de
adhesion  plaquetaria  mediante  inmunohistofluorescencia  demostraron  que
concentraciones patoldgicas de MP plaquetarias en sangre inducen a un aumento
significativo de la deposicion plaquetaria y de fibrindgeno asi como de la altura media
de los trombos y del grosor de la capa de fibrindgeno presentes sobre el subendotelio
vascular, a alta velocidad de cizalladura. Por lo tanto, las MP son funcionalmente
activas en relacion a la formacion de trombos. Finalmente, estudios de perfusién en la
camara plana exponiendo la sangre a una superficie altamente trombogénica como el
colageno tipo | también demostraron el efecto potenciador de una alta concentracion de
MP no solo en la adhesion plaquetaria, que es clave en los procesos trombaticos, sino
también en la interaccion plaquetaria, favoreciendo la formacion y crecimiento del

trombo.

Se han publicado resultados contradictorios sobre el papel del TAFI en la
cardiopatia isquémica. Por un lado, es razonable desde el punto de vista fisiopatoldgico
que Silveira A y col [122] encontraran niveles aumentados de TAFIfc en los pacientes
(estudio de casos y controles) y que Morange PE y col observaran una mayor
concentracion de TAFlag en los sujetos que desarrollaban cardiopatia isquémica en el

seguimiento (estudio de cohortes).
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Pero, sin embargo, también se han publicado datos discordantes que otorgan a
los niveles de TAFlag un papel protector frente al desarrollo de cardiopatia isquémica
(estudio de casos y controles) [123]. En nuestro trabajo no se observaron diferencias

significativas en relacion a los niveles de TAFlag.

Mirando al futuro.

Quedan muchos aspectos de la resistencia a los antiagregantes pendientes de
estudiar y explicar. Todos los datos orientan a que efectivamente la resistencia a los
antiagregantes existe, sin embargo, todavia no hay acuerdo en cémo definirla. No
sabemos si hay que buscarla en todos los pacientes o s6lo en los de alto riesgo que
tienen episodios recidivantes a pesar del tratamiento ni si la antiagregacion
individualizada segun test de antiagregacién es eficaz [124]. Tampoco sabemos cual
seria la mejor prueba para diagnosticarla. Todavia sabemos poco a cerca de si hay
diferencias entre distintas razas, sexos...

Hacen falta nuevos estudios, que incluyan a un gran numero de pacientes, para
correlacionar los datos de laboratorio con las consecuencias clinicas. Asi mismo, hay
pocos datos acerca de la posible resistencia a otros antiagregantes que no sean la
aspirina o el clopidogrel. Muchas de las respuestas a los interrogantes planteados estan
ya en el horizonte e irdn llegando a medida que profundicemos en este tema, hasta el

momento infravalorado.
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V1.7 Fortalezas y limitaciones
Fortalezas

Se trata de un estudio que engloba una gran cantidad de variables, incluyendo 2
especialidades médicas relacionadas como son la cardiologia y la hematologia, por lo
tanto un estudio multidisciplinar en el que la coordinacién y el reparto del trabajo fue
una parte muy importante.

La extraccion sanguinea se realiz6 al mes de la revascularizacion y por tanto
fuera de la fase aguda, en el que los pacientes con sindrome coronario agudo presentan
un estado de estrés e inflamacion sistémica, lo que hace mas valioso los resultados
obtenidos en cuanto a que los pacientes con SCA presentan peor respuesta a
clopidogrel.

Esta estrategia de extraccion sanguinea al mes contrasta con la de otros estudios
en los que se realizo en el laboratorio de hemodinamica, pudiendo sesgar los resultados

buscados.

Limitaciones

En el estudio estadistico de variables como el end point eventos
cardiovasculares, los pacientes reclutados no son suficientes para encontrar relacion con
el resto de parametros estudiados.

Este es uno de los problemas méas frecuentes en los distintos estudios
desarrollados en cardiopatia isquémica, dado que el nimero de ECV en pacientes con

tratamiento optimizado ronda el 6-10%.
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Asi mismo al realizar subanalisis de los resultados dividiendo los ECV en sus
distintos componentes o las variables numéricas continuas en cuartiles se pierde
potencia estadistica.

El método utilizado para detectar la resistencia a clopidogrel es el multiplate,
dado que es del que se dispone en el servicio de Hematologia del HGU de Alicante.
Como se comento en la introduccién el método gold standard es el agregémetro optico,
ya que es el mas utilizado en los tltimos 30 afios, pero este Gltimo método es muy poco
reproducible.

Por lo tanto la eleccion de este método es un inconveniente pero también una
ventaja, ya que es un método mas sencillo y reproducible.

El umbral considerado como resistencia a clopidogrel usado fue 40 U de ADP,
teniendo en cuenta la mayoria de los estudios realizados con el sistema multiplate, pero
hay que reconocer que no se conoce el umbral exacto y que de unos estudios a otros

puede variar de 35-45 U de ADP.

Los pacientes se reclutaron en el periodo comprendido entre los afios 2010-2011,
por lo que la mayoria estaban tratados con clopidogrel. Es cierto que 5-6 afios més tarde
el tratamiento con los nuevos antiagregantes como ticagrelor o prasugrel se ha
extendido aunque sigue siendo la doble antiagregacién con AAS vy clopidogrel el
tratamiento mas utilizado, de eleccion en angina estable y usado hasta en el 50% de los

SCA actualmente.



Tesis Doctoral 131

V1.8 Relevancia del estudio

El hallazgo principal de este estudio es que en los pacientes revascularizados con
stent farmacoactivo, podemos identificar de forma indirecta a aquellos con mas
hiperreactividad plaquetaria/resistencia a clopidogrel. Las variables que se demuestran
en este estudio y que rutinariamente no se usan son la cantidad de milimetros de stent
farmacoactivo implantado y que el motivo de revascularizacion sea sindrome coronario
agudo. Por ello pensamos que en el caso de encontrar pacientes con estas caracteristicas,
habria que individualizar el tratamiento antiagregante y teniendo en cuenta el resto de
antecedentes del paciente, su estado basal y su comorbilidad proponer una terapia
antiagregante mas agresiva afiadiendo al AAS prasugrel o ticagrelor, ya que con estas
caracteristicas clinicas lo hemos clasificado como paciente de riesgo por ser mas

probable que sea resistente a clopidogrel.
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VII. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. La prevalencia de resistencia a clopidogrel en nuestra serie de pacientes al mes
de la revascularizacién con stent farmacoactivo es del 24%. Los pacientes que
presentan resistencia a clopidogrel no se asocian en nuestra serie a mas
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular.

2. Los pardmetros de coagulacion analizados en nuestro estudio que incluian la
medicién de microparticulas, TAFI, fibrinégeno, dimero D y fibrina no
predijeron la respuesta plaquetaria a clopidogrel.

3. No existe relacion en nuestra serie entre los pacientes hiporrespondedores a
clopidogrel y el resto de variables clinicas analizadas como escala TIMI, funcién
renal y funcion sistolica

4. Los pacientes que ingresan con diagnostico de sindrome coronario agudo
presentaban al mes de la revascularizacién, mas hiperreactividad plaquetaria que
los pacientes que ingresaron con diagnostico de angina estable.

5. Los milimetros de stent implantados se relacionan con la respuesta agregante a
clopidogrel de manera que a mayor longitud de stent implantado existia una
mayor resistencia a clopidogrel. El resto de variables angiogréaficas, no se
asociaron a peor respuesta al clopidogrel.

6. No se ha encontrado relacion entre hiperreactividad plaquetaria y el resto de
parametros de coagulacion analizados, con los eventos cardiovasculares

sufridos en este grupo de pacientes en 1 afio de evolucion.
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VIII, ASPECTOS ETICOS
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ASPECTOS ETICOS

Como se ha mencionado, el manejo de los pacientes durante el ingreso se realiz6
segun practica clinica habitual por su cardiologo responsable. La obtencién de los datos
clinicos, analiticos y ecocardiogréficos del estudio se efectud de forma paralela por el
investigador principal, sin interferir en ningin momento en dicho manejo clinico. A los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion, se les ofreci6 entrar en el estudio, se
les proporciond una hoja de informacion y un consentimiento informado. Se le realizo
una extraccion sanguinea al mes de le revascularizacion percutdnea. Los datos del
paciente han sido manejados en todo caso de forma confidencial e incluidos en una base
de datos a la que solo tenian acceso los investigadores del estudio.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico y de Investigacion Clinica (CEIC)

del Hospital General Universitario de Alicante.
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SEGUIMIENTO TELEFONICO

NOMBRE:
NHC:
Edad:
Muerte:

-Cardiaca Fecha:

-No cardiaca Fecha:
Infarto no fatal (SCACEST) Fecha
SCASEST

-IAM no Q Fecha

-Angina inestable  Fecha

TROMBOSIS DEL STENT: Definitiva/probable/posible

INGRESOS CARDIACOS POR OTRAS CAUSAS:
-ICC Fecha

- Dolor toracico a estudio Fecha

Fecha



