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Variabilidad de la respuesta plaquetaria a la aspirina

Sarah L. Fairley

Médico, Cardidlogo, Cardiac and Lung Unit, Wellington Hospital, Wellington,

Nueva Zelanda

Pascal P. McKeown, Meédico, Profesor, Queen’s University Belfast, Belfast,

Reino Unido

Frank Kee, Médico, Profesor, UKCRC Centre of Excellence for Public Health NI,

Belfast, Reino Unido

Acceda a este articulo en siicsalud

Cadigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

[=] 508 =]

[=] 2

www siicsalud.com/dato/arsiic.php/149503

Recepcion: 3/3/2016 - Aprobacion: 7/9/2016
Primera edicion, www.siicsalud.com: 19/12/2016

Enviar correspondencia a: S. Fairley, Cardiac
and Lung Unit, Wellington Hospital, Wellington,
Nueva Zelanda

p.p.mckeown@qub.ac.uk

Version en inglés, especialidades
médicas relacionadas, produccion
bibliogréfica y referencias
profesionales de los autores.

N
—~

®
d www.dx.doi.org/10.21840/siic/149503

Introducciéon

Mary-Francis McMullin, médico, Profesor, Queen’s University Belfast,
Belfast, Reino Unido

Mike Stevenson, Senior Lecturer, Queen’s University Belfast, Belfast,
Reino Unido

Alison R. Muir, Médico, Carditlogo, Belfast Health and Social Care Trust,
Belfast, Reino Unido

Abstract

Introduction: Despite the 25% reduction in major events with aspirin in high-risk patients reported by
the Antiplatelet Trialists’ Collaboration, a proportion of patients develop recurrent ischaemic events. This
has led to the emergence of ‘aspirin resistance’ with rates between 0.4% and 83% reported. This study
assessed variability in baseline platelet function, prevalence of aspirin resistance, and the performance
and reproducibility of platelet function testing methods. Materials and methods: A repeated-measures
randomised crossover study was performed in healthy individuals aged 18-60 years. After informed
consent, patients were randomised to aspirin dose (75 mg or 300 mg) and treatment sequence with
testing at baseline and after each four 3-week treatment period via Optical Platelet Aggregation (OPA),
PFA-100™, VerifyNow™, and serum and urinary thromboxane (TXB2) levels. Local ethical approval was
granted. Statistical analysis was performed using SPSS17. Results: The overall rate of aspirin resistance
varied from 2.4% to 63.5% depending on the assay used. Significant inter- and intra-individual varia-
bility existed at baseline and on placebo testing between assays. Assay sensitivities ranged from 24.0%
(OPA ADP10) to 87.8% (serum TXB2), and specificities from 81.0% (PFA-100™) to 97.4% (serum
TXB2). Selection of alternative “cut-off” values resulted in differing prevalence rates of biochemical
aspirin resistance with a trade-off between sensitivity and specificity. Conclusions: Response to aspirin
shows marked inter-assay, inter-individual and temporal variability. Testing on multiple occasions using
several assays is necessary to reliably diagnose aspirin resistance. Selection of alternative assay “cut-off”
values should be considered when formally assessing aspirin response.
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Resumen

Introduccidn y objetivos: A pesar de que el estudio Antiplatelet Trialists’ Collaboration demostré una
reduccién del 25% de los eventos importantes con el uso de aspirina en enfermos de alto riesgo, un
porcentaje de pacientes presenta eventos isquémicos recurrentes. Esto ha llevado a la descripcion de la
resistencia a la aspirina, con una tasa muy variable, del 0.4% al 83%. Este estudio evalud la variabilidad
en la funcién plaquetaria basal, la prevalencia de la resistencia a la aspirina y la efectividad y reproducibili-
dad de los estudios de funcién plaquetaria. Materiales y métodos: Se llevé a cabo un estudio aleatorizado
y cruzado de mediciones repetidas, con sujetos sanos de entre 18y 60 afios de edad. Luego de firmar el
consentimiento informado, los participantes fueron distribuidos en forma aleatoria a recibir aspirina en
dosis de 75 o0 300 mg; fueron evaluados al inicio y luego de cuatro periodos de tres semanas mediante
diferentes técnicas: Optical Platelet Aggregation (OPA), PFA-100™, VerifyNow™, y se midieron los ni-
veles séricos y urinarios de tromboxano B2 (TXB2). Se obtuvo la aprobacion del comité de ética local. El
analisis estadistico fue realizado con el programa SPSS17. Resultados: El indice global de resistencia a la
aspirina fue variable, entre 2.4% y 63.5% en funcién de la técnica utilizada. Se demostré una variabilidad
interindividual e intraindividual significativa al inicio y con la administracién de placebo en las diferentes
técnicas. La sensibilidad de los ensayos vari6 entre 24% (OPA ADP10) y 87.8% (TXB2 sérico), y la especi-
ficidad varié entre 81% (PFA-100™) y 97.4% (TXB2 sérico). La seleccion de valores de corte alternativos
provoco tasas de prevalencia diferentes de resistencia bioguimica a la aspirina, con un mecanismo de
compensacion entre la sensibilidad y la especificidad. Conclusiones: La respuesta a la aspirina mostré una
pronunciada variabilidad interensayo, interindividual y temporal. Se requieren varias evaluaciones con
diferentes técnicas para diagnosticar en forma confiable la resistencia a la aspirina. La seleccion de valores
discriminativos alternativos deberfa considerarse al evaluar formalmente esta entidad.

Palabras clave: tratamiento antiagregante plaquetario, resistencia a la aspirina, prueba de funcién plaque-
taria, polimorfismos plaquetarios

Sin embargo, existen dificultades para la evaluacién de la

En 1994, el estudio Antiplatelet Trialists’ Collaboration’
demostré una reduccién del 25% en las tasas de mortali-
dad, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular en
mas de 100 000 pacientes de alto riesgo. La aspirina es el
inhibidor de la funcién plaguetaria mas utilizado a nivel
mundial, con abrumadora cantidad de pruebas en rela-
cién con el tratamiento de la aterosclerosis;? no obstante,
muchos pacientes presentan eventos isquémicos recu-
rrentes aun bajo tratamiento con aspirina, lo que lleva al
fenémeno descrito como resistencia a la aspirina.

En distintos trabajos se describié una prevalencia de la
resistencia a la aspirina que varia entre 0.4% y 83%.°
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respuesta a la aspirina debido a la ausencia de consenso
en su definicion, una amplia variabilidad intraindividual
e interindividual, asi como una reproducibilidad regular
de los ensayos de funcion plaquetaria.* Se propusieron
diferentes factores que contribuyen a la resistencia a la
aspirina, entre ellos la diabetes,” la baja adhesioén al trata-
miento,® el consumo de cigarrillos, las interacciones medi-
camentosas, el uso previo de aspirina,”® la produccién de
isoprostano y el estrés oxidativo,® la sintesis de ciclooxige-
nasa 2 (COX-2) extraplaquetaria,? la disfuncion endotelial
y el incremento en la velocidad de recambio plagueta-
rio. Por otro lado, también se propusieron polimorfismos



genéticos en la COX-1y la COX-2, en la glucoproteina
llb-llla y en los receptores purinérgicos P2Y1y P2Y12.1°

Siempre se ha supuesto que la prevalencia de resis-
tencia a la aspirina en personas sanas seria menor, en
comparacion con la prevalencia en pacientes con enfer-
medad cardiovascular. Las tasas varfan con las dosis de
aspirina, con el tiempo de uso, y entre los ensayos uti-
lizados. Mortensen y colaboradores' hallaron una tasa
del 4.8% mediante agregometria de transmisién optica
y del 9.6% con el analizador de funcién plaquetaria (pla-
telet function analyser) PFA-100™ en 21 sujetos sanos
luego del tratamiento con aspirina por cuatro dias. Muir
y colegas'? notificaron tasas variables de resistencia a la
aspirina, detectada en 172 pacientes con enfermedad
cardiovascular, con una mala correlaciéon entre la agre-
gometria plaquetaria dptica (optical platelet aggregation
[OPA]), PFA-100 y los niveles séricos de tromboxano B,
(TXB,). Tanto la OPA como el método VerifyNow con aci-
do araquidoénico presentaron una elevada sensibilidad y
especificidad (entre 95.6% y 100%) en 45 sujetos salu-
dables tratados con aspirina.'?

Los objetivos de este estudio fueron evaluar la variabi-
lidad en la funcién plaquetaria al inicio, y la reproducibi-
lidad de la resistencia a la aspirina en sujetos saludables
(mediante agregometria dptica, PFA-100, VerifyNow y los
niveles urinarios y séricos de TXB,). Ademas, se evalud¢ la
eficacia y la correlacién de cada método de evaluacion
plaquetaria.

Materiales y métodos

Se traté de un ensayo clinico de mediciones repetidas,
con entrecruzamiento, en un Unico centro en Belfast,
Reino Unido. Los participantes fueron aleatorizados en
dos grupos a recibir aspirina (75 mg o 300 mg) y a una
secuencia de tratamiento ABBA, BAAB, BABA o ABAB
(A = aspirina; B = placebo). La duracion fue de 12 sema-
nas y cada bloque de tratamiento fue de tres semanas.
Todos los pacientes elegibles por su edad acudieron a una
visita inicial para su incorporacion y fueron seguidos hasta
cinco veces. Se obtuvo la aprobacién de la Office for Re-
search Ethics Committee Northern Ireland (ORECNI) y de
la Medicines and Healthcare Products Regqulatory Agency
(MHRA). El estudio fue registrado en la base de datos de
ensayos clinicos controlados (ISRCTN71079188).

Los sujetos fueron incorporados en forma voluntaria
mediante publicidad en la prensa local. Se consideraron
elegibles las personas sanas, con edad entre 18 y 60 afios.
Los criterios de exclusiéon fueron el uso de antiagregan-
tes plaguetarios o de antiinflamatorios no esteroides; los
antecedentes de dispepsia o Ulcera péptica que hubiera
requerido tratamiento farmacolégico; la presencia de en-
fermedad inflamatoria sistémica o asma; el uso de medi-
camentos que contengan aspirina; los antecedentes fami-
liares de diatesis hemorragica; el uso de anticoagulantes;
un recuento plaquetario fuera de los valores normales;
la presencia de anemia significativa; una cirugia mayor
reciente; la presencia de neoplasias malignas, alergia a
la aspirina o embarazo; las mujeres en edad gestacional,
la intolerancia a la lactosa; los antecedentes de gota o
de disfuncion renal o hepéatica grave; el requerimiento de
cirugia electiva a lo largo del estudio; el consumo excesivo
de alcohol, y la imposibilidad de comprender y firmar el
consentimiento informado.

Los pacientes fueron distribuidos en cada secuencia de
tratamiento y dosis mediante un software que las progra-
mo en forma aleatoria. Los participantes y los miembros
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del estudio eran ciegos a las intervenciones. La aspirina
fue provista por Victoria Pharmaceuticals (Belfast Health
and Social Care Trust) y el placebo por Penn Pharmaceu-
ticals o la University College London Production Unit.
La medicacién se entregd en contenedores sellados y
recolectada por un investigador individual. La adhesién
a las diferentes modalidades terapéuticas fue evaluada
mediante entrevistas a los participantes y el recuento de
pastillas. Se realizé una evaluacién inicial de los niveles
de hemoglobina y recuento de plaquetas mediante OPA,
PFA-100™, VerifyNow™, asi como de TXB, sérico y uri-
nario. Las muestras se tomaron entre dos y cuatro horas
luego de la ingestién del farmaco, y al final de cada pe-
riodo de tres semanas. Luego, se procesaron y analizaron
los resultados en el Departamento de Hemostasia del Bel-
fast Health and Social Care Trust. Los niveles de TXB2 se
evaluaron en el Centre for Public Health Research, de la
Queen’s University Belfast.

La OPA fue realizada a 37°C mediante el uso del siste-
ma Platelet Aggregation Profiler (PAP, [Bio/Data Corpora-
tion®, Horsham, PA, EE.UU.]). Las muestras fueron reco-
lectadas en dos tubos S-Monovette® (Sarstedt Ltd, Reino
Unido) y centrifugadas a 1000 rpm por diez minutos para
obtener plasma rico en plaguetas. Se obtuvo un recuento
de plaguetas ajustado y la agregaciéon fue inducida con
acido araquidonico (AA, [Helena Biosciences, Reino Uni-
do]) a 0.5 mg/ml, difosfato de adenosina (ADP)a 2, 5y
10 puM (Sigma-Aldrich® Ltd., Dorset, Reino Unido), cola-
geno a 10 pg/ml (Helena Biosciences Europe, Gateshead,
Reino Unido) o adrenalina a 25 pm/ml. La méxima agre-
gacion fue evaluada luego de diez minutos en forma de
porcentaje. Se definié resistencia a la aspirina como la
maxima agregacion plaguetaria mayor del 20% con AA
y mayor del 70% con ADP 10 pM en los sujetos en trata-
miento con aspirina.

El sistema PFA-100™ (Dade-Behring, Alemania) fue
utilizado con ADP y adrenalina, y con coldgeno/adrenali-
na (C-EPI CT), y se defini¢ resistencia a la aspirina al tiem-
po de cierre < 193 segundos.

La resistencia a la aspirina, analizada con el sistema
VerifyNow™ (Accumetrics, San Diego, EE.UU.), se defi-
nié cuando las unidades de reaccion a la aspirina (aspirin
reaction unit, ARU) eran por lo menos 550.

Se utilizé el inmunoensayo enzimatico competitivo
ACE™ (Caiman Chemical, Michigan, EE.UU.) para me-
dir los niveles de TXB, sérico. Este ensayo mide la ac-
cion competitiva entre TXB, y el marcador de TXB,-ace-
tilcolinesterasa. EI marcador es constante, por lo que la
cantidad disponible se relaciona en forma inversamente
proporcional con las concentraciones de TXB,. Se utili-
z6 sangre entera coagulada antes de centrifugarse a
1000 rpm durante 15 minutos. El suero rico en TXB, se
retird y se agreg6 solucion de indometacina (10 ug/ml)
antes de conservarlo a <-20°C. La curva estandar tuvo un
valor de R? de 0.9883. Se definio6 resistencia a la aspirina
con niveles de TXB, > 500 pg/ml.

Niveles de 11-deshidrotromboxano B, urinario

Se utilizé un kit de ELISA para medir los niveles de
11-deshidrotromboxano B, urinario (Corgenix UK Ltd,
Peterborough, Reino Unido) y detectar cualitativamente
el efecto de la aspirina. Las muestras de orina se conser-
varon a por lo menos -20°C. Se demostrd una variacion
interensayo e intraensayo de 3.5% y 5.9%, respectiva-
mente. Los resultados fueron calculados contra una cur-
va de referencia y corregidos en funcién de la creatinina



urinaria. Se definié la resistencia a la aspirina a partir de
valores > 1500 pg/mg de creatinina en presencia de tra-
tamiento con aspirina.

Anadlisis estadistico y cdlculo del poder
estadistico

Se utiliz6 el programa SPSS para Windows version 17.
Se realiz6 analisis univariado para detectar efectos del tra-
tamiento, y para el anlisis del TXB, sérico se llevé a cabo
una conversion logaritmica. Los resultados fueron infor-
mados con la prueba de Fisher, con grados de libertad (gl)
y una significacion del 5%. Se utilizé regresion logistica
para calcular la sensibilidad y especificidad de cada ensa-
yo, y se construyeron curvas ROC de eficacia diagndstica.

Resultados

Entre marzo de 2007 y febrero de 2009 se reclutaron
150 candidatos potenciales para el estudio. De ellos, 97
fueron excluidos, por lo que permanecieron en el estudio
53 personas. Luego de la evaluacion inicial se excluyeron
dos individuos mas. La edad promedio fue de 31.6 afos
(desviacién estandar [DE] 9.18, intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 2.65; 46 de los sujetos evaluados eran de
sexo masculino.

Dos pacientes abandonaron el estudio por efectos ad-
versos, dos por motivos médicos y tres por cuestiones
personales. No se detectaron eventos adversos serios du-
rante el periodo del estudio. En todas las visitas se evalué
la funcién plaquetaria mediante OPA con AA 'y con ADP
10, PFA-100 y el TXB, sérico, pero no todos los casos con-
taron con las muestras para el TXB, urinario. Los resulta-
dos del VerifyNow™ no estuvieron disponibles para todas
las evaluaciones por dificultades en la distribucién de los
reactivos en Europa.

Variabilidad inicial en las pruebas de funcion
plaquetaria

Se analizaron los resultados iniciales y su reproducibi-
lidad fue evaluada con ensayos en funcion del placebo.
La variabilidad se detecté con todos los ensayos; sin em-
bargo, la mayor variabilidad se detectd con PFA-100, con
TXB, sérico, y con OPA-ADP (Figuras 1 a 5).

Prevalencia de resistencia a la aspirina

Se detecté una variabilidad significativa en la tasa de
respuesta suboptima a la aspirina en funcion del analisis
utilizado, desde 2.4% (con OPA-AA) hasta 63.5% (con
OPA-ADP) (Tabla 1). Se encontré, ademas, variabilidad
en la tasa de resistencia a la aspirina entre las dos dosis
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Figura 2. Variabilidad en la respuesta plaquetaria basal y con placebo, con
OPA-ADP.

350

N
a
o

N
o
(=}

- -
o a
o o
Il Il

Tiempo de cierre (s)

(5]
o

—— Placebo prueba 1
—— Placebo prueba 2

1357911131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43
Numero de sujeto

Figura 3. Variabilidad en la respuesta plaquetaria basal y con placebo, con
PFA-100.
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Figura 1. Variabilidad en la respuesta plaquetaria basal y con placebo, con
OPA-AA.
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Figura 5. Variabilidad en la respuesta plaquetaria basal y con placebo, con
tromboxano sérico (TXB,).
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Tabla 1. Prevalencia (%) de resistencia a la aspirina a varios puntos de
corte de cada ensayo.

Ensayo 75 mg 300 mg Total
OPA (AA/ADP) (> 20% / 70%) 11.6 9.5 12.9
OPA (AA 0.5) (> 20%) 0.0 4.8 24
OPA (ADP 10) (%)
>70 65.1 61.9 63.5
>75 34.9 42.9 38.8
>80 256 214 235
> 85 14.0 71 10.6
PFA-100™ (s)
<193 33.3 40.5 36.9
<170 19.0 31.0 25.0
<150 16.7 28.6 22.6
<140 14.3 28.6 214
<130 4.8 16.7 10.7
VerifyNow™ (ARU > 550) 211 20.6 20.8
TXB, o) SETiCO (pg/ml)
> 500 219 14.6 12.2
> 100 43.9 429 43.3
> 200 29.2 214 253
> 750 171 11.9 14.5
> 1000 12.2 11.9 12.0
11-dTXB, urinario (> 1500 pg/mg) 12.9 5.6 9.0
Tabla 2.
75 mg 300 mg Total
Ensayo

SEN ESP SEN ESP SEN ESP

PFA-100™ (s)
<193 68.5 | 88.0
<170 700 75.4 | 67.9
<150 : 95.0 | 67.9 | 81.0 | 81.0 | 57.2
<140 84.5 | 524
<130 89.3 | 38.1
VerifyNow™(ARU > 550) | 79.5 | 87.5 | 79.5 | 83.3 | 79.5 | 85.4
TXB, g SEricO (pg/ml)
> 500 87.5 | 95.0
> 100 87.2 19.5 | 100
> 200 ' 927 | 87.8 | 974 | 70.7 | 97.4
> 750 90.0 | 83.3
> 1000 91.0 | 82.1
11-dTXB, urinario
(> 1500 pg/mg) 769 | 93.7 | 87.5 | 83.8 | 82.2 | 88.8
OPA (ADP 10)
>70 27.5 | 93.9
>75 53.5 | 69.0
>80 31.0 | 90.2 | 24.0 | 97.6 785 | 571
> 85 924 | 125

SEN, sensibilidad; ESP, especificidad.

utilizadas (75 y 300 mg) con el TXB, urinario (12.9% vs.
5.6%), con PFA-100™ (33.3% v 40.5%) y con TXB, séri-
€0 (21.9% vs. 14.6%). Con la utilizacion sélo de OPA-AA
la prevalencia de resistencia fue de solo el 2.4%. En tres
casos se describid resistencia con OPA-AA y OPA-ADP.
De ellos, dos fueron resistentes con los deméas métodos.
Tres sujetos fueron resistentes con OPA en una visita, dos
fueron resistentes con el VerifyNow y uno con PFA-100
en la misma visita.

Efecto de los tratamientos en funcion de los
sujetos evaluados

El analisis univariado detectd6 modificaciones significa-
tivas en la respuesta al tratamiento con 75 mg de aspi-
rina mediante OPA-AA (F = 7.0; gl 22, 36; p < 0.001),
OPA-ADP 10 (F = 2.03; gl 22, 36; p = 0.029), TXB, sérico
logaritmico (F=2.71; gl 20, 31; p = 0.006) y TXB, urinario
(F=2.74; gl 19, 24; p = 0.018). El efecto del tratamiento
fue significativo (5%) en todos los ensayos. No se observé
modificacion del efecto en funcién del tiempo. Sélo el
PFA-100™ demostr6 efectos en relacién con los sujetos
(F=3.76; gl 22, 18; p = 0.03). En el grupo que recibié
300 mg de aspirina no se observd una modificacion en la
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resistencia a la aspirina en funcién del tratamiento inte-
rindividual, y nuevamente PFA-100™ demostré efectos
en relacién con los participantes estudiados (F = 2.42;
gl 21, 20; p = 0.029).

Comparacion entre los diferentes ensayos

Los andlisis de sensibilidad y especificidad se calcularon
mediante la elaboracion de curvas ROC (&rea bajo la cur-
va [ABC] con el intervalo de confianza del 95%). Se utilizé
como estudio patréon para las comparaciones al OPA-AA.
Los resultados se citan en la Tabla 2.

Con la dosis de 75 mg, el TXB, sérico tuvo una sensi-
bilidad del 87.2% y una especificidad del 92.7%. El Ve-
rifyNow™ y el TXB, urinario fueron menos sensibles al
compararlos con OPA (79.5% y 76.9%, respectivamen-
te), pero ambos presentaron una buena especificidad
(87.5% y 93.7%, en igual orden) en sus respectivos valo-
res de corte. El PFA-100™ demostro disparidad, con una
sensibilidad baja del 70% y una elevada especificidad, del
95% (ABC ROC: 0.81; IC 95%: 0.72 a 0.90).

En el grupo que recibié 300 mg, los niveles de TXB,
sérico fueron sensibles (87.8%) y altamente especificos
(97.4%) para detectar una correcta respuesta plaguetaria
a la aspirina, con un valor de corte de 500 pg/ml. EI TXB,
urinario también fue sensible (87.5%) y el VerifyNow tu-
vo mayor sensibilidad (79.5%) y especificidad (83.3%) al
comparase con PFA-100 (sensibilidad 67% vy especifici-
dad 81%). La sensibilidad con OPA-ADP permanecié baja
(24%).

Seleccion de valores discriminatorios
alternativos

Tanto PFA-100 como OPA-ADP sobreestimaron la pre-
valencia esperable de resistencia bioquimica a la aspirina
en este estudio. Los ensayos no fueron sensibles en los
valores de corte predefinidos. Por ello, se seleccionaron
valores discriminatorios alternativos y se recalculé la re-
sistencia a la aspirina (Tabla 1). Para producir una tasa
equivalente a OPA 10% de resistencia bioguimica a la
aspirina, se deberian seleccionar los siguientes valores de
corte: para PFA-100, CT < 130 segundos; para OPA-ADP,
maxima agregacion mayor del 85%, y para TXB, sérico,
niveles de 750 a 1000 pg/ml.

En estudios previos se definié la resistencia a la aspiri-
na como niveles casi indetectables de TXB, sérico. Si se
utilizara dicha definicion (por ejemplo, niveles menores
de 100 pg/ml), la tasa global de resistencia a la aspirina
en este estudio seria del 43.3%. Dicho valor excede la
prevalencia esperada en personas sanas observada con
otros trabajos. Para este estudio se tuvo en cuenta la sen-
sibilidad y especificidad para alcanzar una prevalencia de
resistencia a la aspirina equivalente a la detectada con
OPA. Por ello, a pesar de que las definiciones alternativas
proveen la tasa de resistencia esperada, la especificidad
de la prueba es menor. El potencial beneficio de elegir
un valor discriminatorio o de corte alternativo, por ello,
es cuestionable.

Discusiéon y conclusiones

En este estudio acerca de la resistencia a la aspirina en
individuos sanos, la prevalencia total utilizando OPA-AA
y OPA-ADP 10 fue del 10.5%. Se hall6 una gran variabi-
lidad, con valores entre 2.4% y 63.5%, dependiendo del
tipo de ensayo utilizado, en forma similar a lo verificado
por otros investigadores. Mortensen y colaboradores'
notaron una baja concordancia entre PFA-100 y OPA



(kappa = 0.05) en un estudio con sujetos sanos. Muir y
colaboradores' demostraron, por su parte, una baja co-
rrelacion entre OPA, TXB, y PFA-100 en 172 pacientes
con enfermedad cardiovascular demostrada.

Los estudios observacionales en la cabecera del pacien-
te se llevaron a cabo con tasas variables de resistencia a la
aspirina, del 20.8% (VerifyNow) y el 36.9% con PFA-100.
En este estudio, tanto PFA-100 como OPA-ADP detecta-
ron una elevada prevalencia de resistencia a la aspirina,
en comparacion con OPA-AA y los ensayos con TXB,.
Con OPA-ADP, el 63.5% de los sujetos sanos presenta
una respuesta a la aspirina subéptima. Ademas, ambos
andlisis variaron significativamente con el tiempo, entre
los participantes y en cada mediciéon en el mismo indivi-
duo. Esta mala concordancia' habia sido informada por
Mortensen, quien describié una tasa de resistencia del
32.6% con PFA-100 y del 11.6% con OPA-AA." Se po-
dria argumentar que la resistencia a la aspirina detectada
con PFA-100 es un reflejo del fracaso en el analisis mas
que el fracaso en la aspirina. Por lo tanto, la seleccion del
ensayo es fundamental para diagnosticar con precision la
resistencia a la aspirina. La menor tasa de resistencia a la
aspirina fue la observada en los métodos dependientes
de la COX. Con los resultados de este estudio, se podria
concluir que la evaluacién por una Unica vez no es su-
ficiente para diagnosticar con certeza la resistencia a la
aspirina. El método elegido como patrén en este estudio
(OPA-AA 'y OPA-ADP) detectd tres casos de resistencia a
la aspirina reproducible con una correlacién variable entre
los demas analisis.

Se detect6 una variabilidad significativa en la respuesta
al tratamiento entre los sujetos evaluados con las dosis
de 75 mg, utilizando todos los ensayos. Esto permitiria
evaluar variaciones genéticas en casos de resistencia a la
aspirina. Sin embargo, ello no implica una contribucién
genotipica directa. Se detectaron respuestas variables en-
tre los sujetos evaluados (por ejemplo, una pronunciada
variabilidad interindividual e intraindividual) con PFA-100
en ambos grupos de tratamiento, en forma similar a lo
informado por otros autores.'>'>

El método mas sensible para detectar la respuesta pla-
guetaria a la aspirina en este estudio fue OPA-AA, en for-
ma similar a otros trabajos previos (Blais y colaboradores'?
demostraron una sensibilidad del 95.9% y una especifi-
cidad del 100%). EI desempefio en el estudio actual del
ensayo VerifyNow demostrd una sensibilidad del 79.5%
y una especificidad del 87.5%, con un valor discrimina-
torio de 550 ARU, y estos resultados son similares a los
informados previamente.'® Los andlisis menos sensibles a
los valores de corte respectivos fueron PFA-100 (70%) y
OPA-ADP (31%). La eleccién de valores alternativos para
los ensayos menos sensibles y para el TXB, sérico llevé a
una prevalencia de resistencia bioquimica a la aspirina si-
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milar a la detectada con OPA-AA. Sin embargo, ello impli-
c6 una menor sensibilidad y especificidad de los métodos.
Mas aun, parece evidente que la resistencia bioquimica
a la aspirina no se traduce en una resistencia clinica, ya
gue los eventos adversos no se observan en la practica
cotidiana a una tasa del 10%.

Se describen varias limitaciones en este trabajo. El es-
tudio tuvo una fortaleza insuficiente para determinar una
posible contribucién genética debido a la pequefa can-
tidad de participantes. Los resultados de VerifyNow y del
11-deshidrotromboxano B2 urinario no se obtuvieron en
muchos casos. La mayoria de los individuos eran varones.
Se demostré concordancia subdptima en dos pacientes
resistentes con un mismo ensayo. Una potencial solucion
para superar este problema seria la administracion de as-
pirina observada directamente, con la evaluaciéon subsi-
guiente de la funcién plagquetaria.'”

En conclusion, en este estudio de entrecruzamiento
acerca de la resistencia a la aspirina en sujetos sanos, se
demostré una gran variabilidad en funcién del ensayo uti-
lizado, el tiempo y los individuos. La seleccion del ensayo
mas apropiado es fundamental para definir de manera
confiable la resistencia a la aspirina. Se podria afirmar
que la utilidad de OPA-ADP es cuestionable, ya que es-
te ensayo sobreestima significativamente la prevalencia
de la resistencia. La seleccién de un valor discriminato-
rio, o de corte, alternativo para definir la resistencia a la
aspirina también deberia considerarse. Las definiciones
convencionales de resistencia bioguimica a la aspirina es-
tratifican la respuesta plaguetaria en forma dicotémica.
Sin embargo, como la respuesta es un espectro continuo,
se podria sugerir que el término resistencia a la aspirina
deberfa ser reemplazado por respuesta a la aspirina, para
poder categorizar valores de agregacion inducida por AA
del 19% y 21% como sensible y resistente, respectiva-
mente. Ademas, puede tener lugar una variaciéon inicial
de la respuesta plaquetaria, incluso en individuos sanos.
Quiza se deberia utilizar una definicion mas apropiada
de resistencia a la aspirina en forma individual, como el
porcentaje de reduccion sobre un valor inicial (por ejem-
plo, 25% de inhibicién con respecto al inicio) mas que
una definicién convencional ajustada a toda la poblacion.
Una Unica evaluacion con un Unico método es insuficien-
te para diagnosticar la resistencia a la aspirina en forma
certera. Los estudios que reflejan los mecanismos depen-
dientes de la COX fueron los marcadores mas robustos
de respuesta a la aspirina. A futuro, parece posible una
terapia antiagregante plaquetaria ajustada a cada indivi-
duo, pero en la actualidad no se han podido demostrar
dichas estrategias. El diagnostico de resistencia bioquimi-
ca a la aspirina no necesariamente es igual a la resistencia
a la terapia antiagregante plaquetaria en el contexto de
la practica clinica.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2016
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

2. Mason PJ, Jacobs AK, Freedman JE. Aspirin resistance and
atherothrombotic disease. J Am Coll Cardiol 46:986-93, 2005.

3. Gum PA, Kottke-Marchant K, Poggio ED, Gurm H, Welsh PA,
Brooks L, et al. Profile and prevalence of aspirin resistance in pa-
tients with cardiovascular disease. Am J Cardiol 88:230-35, 2001.




S. Fairley et al. / Salud(i)Ciencia 22 (2016) 229-235

4. Gurbel PA, Tantry US. Clopidogrel resistance? Thromb Res
120:311-21, 2007.

5. Watala C, Pluta J, Golanski J, Rozalski M, Czyz M, Troja-
nowski Z et al. Increased protein glycation in diabetes mellitus
is associated with decreased aspirin-mediated protein acetyla-
tion and reduced sensitivity of blood platelets to aspirin. J Mol
Med 83:148-58, 2005.

6. Cotter G, Shemesh E, Zehavi M, Dinur |, Rudnick A, Milo O
et al. Lack of aspirin effect: aspirin resistance or resistance to
taking aspirin? Am Heart J 147:293-300, 2004.

7. Alexander JH, Harrington RA, Tuttle RH, Berdan LG, Lincoff
AM, Deckers JW et al. Prior aspirin use predicts worse outco-
mes in patients with non-ST-elevation acute coronary syndro-
mes. PURSUIT Investigators. Platelet IIb/llla in Unstable Angina:
Receptor Suppression Using Integrilin Therapy. Am J Cardiol
83:1147-51, 1999.

8. Antman EM, Cohen M, Bernink PJLM, McCabe CH, Horacek
T, Papuchis G et al. The TIMI risk score for unstable angina/non-
ST elevation MI: a method for prognostication and therapeutic
decision making. JAMA 284:835-42, 2000.

9. Cipollone F, Ciabattoni G, Patrignani P, Pasquale M, Di Gre-
gorio D, Bucciarelli T et al. Oxidant stress and aspirin-insensitive
thromboxane biosynthesis in severe unstable angina. Circula-
tion 102:1007-13, 2000.

10. Faraday N, Yanek LR, Mathias R, Herrera-Galeano JE, Vai-
dya D, Moy TF et al. Heritability of platelet responsiveness to
aspirin in activation pathways directly and indirectly related to

234

cyclooxygenase-1. Circulation 115:2490-96, 2007.

11. Mortensen J, Poulsen TS, Grove EL, Refsgaard J, Nielsen HL,
Pedersen SB et al. Monitoring aspirin therapy with the platelet
function analyser-100. Scand J Clin Lab Invest 68:786-92, 2008.

12. Muir AR, Patterson C, McMullin MF, McKeown PP. As-
sessment of aspirin resistance varies on a temporal basis in
patients with ischaemic heart disease. Heart 95:1225-9, 2009.

13. Blais N, Pharand C, Lordkipanidze M, Sia YK, Merhi Y, Diodati
JG. Response to aspirin in healthy individuals. Cross-comparison
of light transmission aggregometry, VerifyNow system, platelet
count drop, thromboelastography (TEG), and urinary 11-dehy-
drothromboxane B2. Thromb Haemost 102:404-11, 2009.

14. Akay OM, Canturk Z, Akin E, Bal C, Gulbas Z. Aspirin re-
sistance frequency: a prospective study in 280 healthy Turkish
volunteers. Clin Appl Thromb Hemost 15:98-102, 2009.

15. Madsen EH, Schmidt EB, Maurer-Spurej E, Kristensen SR.
Effects of aspirin and clopidogrel in healthy men measured by
platelet aggregation and PFA-100. Platelets 19:335-41, 2008.

16. Nielsen HL, Kristensen SD, Thygesen SS, Mortensen J, Pe-
dersen SB, Grove EL et al. Aspirin response evaluated by the
VerifyNow aspirin system and light transmission aggregometry.
Thromb Res 123:267-73, 2008.

17. Tantry US, Bliden KP, Gurbel PA. Overestimation of plate-
let aspirin resistance detection by thromboelastograph platelet
mapping and validation by conventional aggregometry using
arachidonic acid stimulation. J Am Coll Cardiol 49:1705-9, 2005.

W http://www.siic.info



S. Fairley et al. / Salud(i)Ciencia 22 (2016) 229-235

Informacion relevante

Variabilidad de la respuesta plaquetaria a la aspirina

Respecto a la autora
Sara Fairley. Médica, cardiéloga. Completd una beca de investigacion clinica, gqueen-s University
f

Queens University Belfast, Reino Unido (2006-2009). PhD (2011). Cardiéloga Belfast
intervencionista fellow, Wellington Hospital (2014-2015). Actualmente, cardiéloga
intervencionista, Wellington Hospital, Heart and Lung Unit, Nueva Zelanda.

Area de interés: investigacion en cardiologia a nivel nacional e internacional.

Publicaciones y revisiones en revistas especializadas de Cardiologia.

Respecto al articulo

El indice total de resistencia a la aspirina varié entre 2.4% y 63.5%, en funcién del ensayo utilizado.
Se demostré una variabilidad significativa interindividual e intraindividual al inicio y con placebo entre los
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La autora pregunta

En 1994, el estudio Antiplatelet Trialists” Collaboration registré una reduccién del 25% en la mortalidad, el
infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular en mas de 100 000 pacientes de alto riesgo. La aspirina
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tratamiento con aspirina, lo que lleva al fenémeno descripto como resistencia a la aspirina.

¢Cudl de las siguientes afirmaciones acerca de las pruebas de funcién plaquetaria es correcta?
f\) Los resultados se correlacionan bien con los eventos clinicos.
E) Muestran una gran variabilidad entre cada ensayo.
C) Son faciles de realizar.
D) Deberian utilizarse en todos los pacientes.

E) Son lo suficientemente precisas para guiar la terapia antiagregante plaquetaria.
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