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RESUMEN

Introduccién

E1 30% de los pacientes presentan antiagregacion plaquetaria inadecuada con 100 mg/dia de
aspirina (AAS) luego de la cirugia de revascularizaciéon miocardica (CRM), que podria deberse
auna accion inhibitoria menor de esta dosificacion de AAS a la mayor activacién plaquetaria
y al aumento del recambio plaquetario que ocurren en el posoperatorio.

Objetivos
Evaluar la relacion entre el recuento plaquetario y el menor efecto antiagregante y determinar
si dosis fragmentadas de AAS mejoran la antiagregacion.

Material y métodos

Luego de la CRM con bypass cardiopulmonar (2,95 puentes en promedio), se aleatorizaron
prospectivamente 50 pacientes a tres grupos: 18 pacientes (G100) a 100 mg/dia, 14 (G300) a
300 mg/dia y 18 (G100x3) a 100 mg 3 veces por dia de AAS. En el preoperatorio todos reci-
bieron 100 mg/dia. La reactividad plaquetaria se midié mediante agregacion en sangre entera
con acido araquidénico antes de la cirugia (T0), al primero (T1), tercero (T2) y séptimo dias
(T3) y al mes (T4) pos-CRM.

Resultados

En el preoperatorio todos los pacientes tenian valores 6ptimos de antiagregacién (0 W). En el
posoperatorio, los pacientes del G100x 3 tuvieron mejores niveles de antiagregacién (p < 0,05).
Ningutn paciente del G100 %3 tuvo valores = 6 W, correspondientes a los de personas sanas sin
AAS, a diferencia de 5 pacientes (28%) del G100 y 4 pacientes (29%) del G300. Se observ6 una
asociacion estadisticamente significativa entre la antiagregacion plaquetaria y el recambio del
namero de plaquetas (R2 = 0,57; p = 0,001). Un recambio diario > 20% se relacion6 con valores
de agregacion plaquetaria = 6 W con un OR = 2,1 (IC 1,8-4,21; p = 0,0028).

Conclusiones

En los pacientes sometidos a CRM, la menor respuesta antiagregante a la AAS se correlacioné
con el recambio aumentado de plaquetas. El tratamiento podria fragmentarse con dosis bajas
de AAS para obtener mejor antiagregacion.
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INTRODUCCION

Alrededor del 30% de los pacientes tienen inhibicién
plaquetaria subdptima con aspirina (AAS) durante
la primera semana del posoperatorio de cirugia de
revascularizacion miocardica (CRM), (1, 2) lo que se
asocia con mayor riesgo de oclusién de los puentes
coronarios y mayor mortalidad. (3, 4)

Luego de la CRM, la AAS habitualmente se admi-
nistra en una dosis diaria de 75 a 325 mg. (5) A pesar
de que esta droga tiene una vida media de 13 a 19
minutos, (6) logra una inhibicién permanente de la
enzima ciclooxigenasa 1 (COX1) a nivel plaquetario,
lo cual, asociado al hecho de que las plaquetas son
células que carecen de nucleo, incapaces de regenerar
COX, provoca que la producciéon de tromboxano A2
(TXAZ2) quede casi exclusivamente relacionada con la
generacion de nuevas plaquetas. (7)

El aumento acelerado de la produccién de plaquetas
[recambio (turnover) plaquetario acelerado] en la pri-
mera semana del periodo posoperatorio es atribuible
al estimulo trombopoyético que provocan las citocinas
inflamatorias. (8-10) Este aumento plaquetario es uno
de los mecanismos postulados como causa de “resis-
tencia a la AAS”. (2, 6, 11)

Este estudio piloto fue disenado para evaluar la
relacion entre el recambio plaquetario acelerado en la
primera semana pos-CRM y la disminucién del efecto
antiagregante con AAS. Otro objetivo fue determinar
si la fragmentacion del tratamiento con AAS en 100
mg 3 veces al dia permitia mejorar los niveles de anti-
agregacion en comparacion con una Gnica toma diaria
de 100 mg o de 300 mg.

MATERIAL Y METODOS

Se disen6 un estudio prospectivo, aleatorizado, unicéntrico,
en el que se seleccionaron pacientes con indicacion de CRM
aislada, electiva, con bypass cardiopulmonar (BPCP).

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos que no tu-
vieran contraindicaciones para el tratamiento con AAS, que
no requirieran tratamiento concomitante con clopidogrel
o anticoagulacién oral y que no recibieran otros antiinfla-
matorios no esteroides (AINE). Se excluyeron pacientes de
sexo femenino embarazadas y aquellos con depuracién de
creatinina menor o igual a 30 ml/min.

El estudio fue conducido de acuerdo con la Declaracién
de Helsinki y aprobado por el Comité de Etica de la insti-
tuciéon (FLENI) y comunicado a la entidad regulatoria del
pais (ANMAT). Se confeccion6 una base de datos ad hoc para
incluir los datos de todos los pacientes en forma anénima
mediante un c6digo numérico.

Hasta el dia de la CRM, todos los pacientes recibian
tratamiento con AAS 100 mg/dia y posteriormente fueron
aleatorizados, mediante sobre cerrado, en el momento del
ingreso al area de Recuperacion Cardiovascular Posquirar-
gica en el posoperatorio.

Se dosaron niveles de interleucina 6 (IL-6), el recuento
plaquetario y se midié la agregacién plaquetaria 24 horas
antes de la CRM (T0), a las 24 horas (T1), a los 3 dias (T2),
a los 7 dias (T3) y al mes (T4) posteriores a la cirugia.

TO representa los valores de agregacién plaquetaria con
100 mg/dia de AAS en el periodo preoperatorio, T1 muestra

los posibles efectos del BPCP y la cirugia. Las muestras ob-
tenidas en T3 corresponden a la semana del posoperatorio,
periodo que los estudios consideran de mayor vulnerabilidad
para la alteracion de la respuesta a la accién de la AAS y de
mayor riesgo de oclusién de los puentes coronarios. (1, 4, 9)

La sangre se obtuvo por venopuntura antecubital entre
las 6:00 y las 8:00 horas (previo a la administracion de la
dosis correspondiente de AAS), se almacené en tubos con
citrato de sodio y se centrifugé a 160xg durante 15 minutos.
La agregacion plaquetaria se midié dentro de las 2 horas
mediante impedancia en sangre entera (CHRONOLOG
590D) utilizando acido araquidénico (AA) 0,5 mM/L como
agonista y se expresé en ohmios (W).

Los valores de las plaquetas se expresaron como n/mm?
y los niveles de IL-6 se dosaron por ELISA y se expresaron
en pg/ml.

Se defini6 recambio diario de plaquetas al porcentaje
de cambio del recuento plaquetario dividido por el nimero
de dias transcurridos entre las dos determinaciones consi-
deradas.

Para establecer un punto de corte que permitiera definir
valores de agregacion plaquetaria sin AAS, se determiné la
agregacion plaquetaria con el mismo método en 150 mues-
tras de 30 controles que no recibian tratamiento con AAS.

Analisis estadistico
Las variables continuas con distribucién no normal se
expresaron como medianas e intervalos intercuartiles y se
compararon con Wilcoxon signed-rank test (entre sujetos)
y Kruskall-Wallis y Wilcoxon rank sum test (entre grupos).
Las variables con distribucién normal se expresaron como
medias = desviacién estdndar y se compararon con la
prueba de la ¢.

Las variables categdricas se expresaron como frecuencia
y porcentajes y se compararon con chi cuadrado y la prueba
exacta de Fisher segtin correspondiera.

Para las comparaciones multiples de tres grupos se uti-
liz6 ANOVA, con prueba de Bonferroni-Sidak.

Para correlacion se utilizé el coeficiente de Spearman
y se analiz6 significacién por valor de p y R cuadrado. Se
considerd significativo un valor de p < 0,05. Para el analisis
se utiliz6 STATA 9.0.

Intervencién
Previo ala CRM, los pacientes debian estar recibiendo AAS
100 mg/dia al menos durante la semana previa, sin trata-
miento concomitante con otro antiplaquetario o AINE. Al in-
greso a Recuperacion Cardiovascular se asignaron en forma
aleatoria a tres grupos: G100, que recibian tratamiento con
100 mg/dia de AAS en una toma diaria, G300, tratados con
300 mg/dia en una sola toma diariay G100x 3, que recibian
tratamiento con 100 mg cada 8 horas. No se permiti6 el uso
de otras drogas antitrombdéticas o AINE, excepto heparina
en dosis para profilaxis de trombosis venosa profunda. Para
el tratamiento del dolor se utilizaron derivados de la morfina
y paracetamol.

La AAS monodosis se administr6 a la manana, al igual
que la primera dosis del G100x 3.

RESULTADOS

Se seleccionaron 80 pacientes, 8 fueron excluidos
porque la CRM se realiz6 sin BPCP, 7 pacientes por re-
querimiento de anticoagulacién en el perioperatorio, 1
paciente por tratamiento concomitante con clopidogrel
y 2 por requerimiento crénico de AINE. Un paciente
murié en la cirugia y 5 pacientes fueron excluidos
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por problemas operativos que impedian realizar las
determinaciones de laboratorio en los dias definidos
por protocolo. Un paciente no se incluy6 porque no
recibia AAS la semana anterior a la cirugia y 5 no
dieron su consentimiento para participar (Figura 1).

Finalmente se aleatorizaron 50 pacientes; 18 a
G100, 14 a G300y 18 a G100x 3.

En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas pobla-
cionales, el tratamiento concomitante y los datos de
la cirugia. La edad promedio fue de 64,9 = 9 anos, el
94% eran de sexo masculino y no se observaron dife-
rencias significativas en la prevalencia de hipertension
arterial, diabetes o tabaquismo entre los tres grupos.
El 14% de la poblacién global tenia antecedentes de
angioplastia coronaria y 1 paciente habia recibido
revascularizacion quirargica previa. No hubo diferen-
cias entre los grupos respecto del tratamiento previo.

Los pacientes recibieron un promedio de 2,95 =+
0,65 puentes coronarios (2,94 = 0,64, 3,1 £ 0,6 y 2,77
+ 0,7 en G100, G100x3 y G300, respectivamente;
ANOVA = 0,8). El tiempo de BPCP y de clampeo
aodrtico fue de 76 minutos (RIC 64-91) y de 44 minutos
(RIC 37-52), sin diferencias entre los grupos.

Ningtn paciente muri6 durante el periodo de estu-
dio. Tres pacientes requirieron recirugia por sangrado,
dos del G100 y uno del G100x3.

Interleucina 6

Los niveles de IL-6 mostraron un pico en T1, con
un descenso progresivo hasta alcanzar niveles simi-
lares a los del preoperatorio (T0) en la muestra del
mes posterior a la cirugia (T4) (Figura 2 y Tabla 2).

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en ninguno de los mo-
mentos analizados.

El recuento plaquetario mostré un descenso inicial
en T2, con un incremento importante en T3 (Figura

3). En promedio se observé un incremento del 50%
(RIC 39,5-65,5%) entre T2 y T3, sin diferencias sig-
nificativas entre los tres grupos [53% (RIC 39-66) en
el G100, 47,5% (RIC 30-69) en el G300 y 61% (RIC
41-69) en el G100x3; ANOVA p = 0,87] (Tabla 3).

Todos los pacientes tuvieron niveles 6ptimos de
antiagregacion plaquetaria en TO (0 W). En T2, 11
pacientes (61%) del G100, 3 (21%) del G300 y 1 (5%)
del G100x3 tuvieron valores > 0 W. En T3, 11 pa-
cientes (61%) del G100, 7 (50%) del G300 y 5 (27%)
del G100x3 presentaron valores de agregacion pla-
quetaria > 0 W (p = 0,154 para G100 vs. G300; p =
0,05 para G100x 3 vs. G300; p = 0,044 para G100x3
vs. G100).

El grupo control sin tratamiento con AAS tuvo un
valor de agregacién plaquetaria por determinacién en
sangre entera con AA de 6 W (RIC 3-10 W). Ningin
paciente del G100X3 tuvo este valor de agregacion
plaquetaria, a diferencia de 5 pacientes (28%) del G100
y 4 pacientes (29%) del G100 entre T2 y T3.

Se observé una correlacion entre el recuento pla-
quetario y la agregacion plaquetaria (p de correlacion
< 0,0001, R cuadrado = 0,57) (Figura 4). A mayor
recambio plaquetario se observé menor efecto antia-
gregante con AAS; un recambio diario > 20% se asoci6
con riesgo de agregacion plaquetaria 3 6 W con OR de
2,14 (IC 1,08-4,21; p = 0,0028).

DISCUSION

En nuestro estudio se observé una correlacion entre
el aumento del recuento plaquetario que ocurrié en
el posoperatorio de CRM y la disminucion del efecto
antiagregante de la AAS. A pesar de obtenerse niveles
6ptimos de antiagregacion plaquetaria con una dosis
tnica de 100 mg/dia en el preoperatorio, més del 50%
de los dos grupos que continuaron con una tinica toma

80 pacientes
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Fig. 1. Seleccion y aleatoriza-
cion de pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas pobla-
cionales y del procedimiento Global P
100 vs. 200
100 vs. 300
Edad 649 =9 64,1 +4 64,2 +9 64,3 +5 ns
HTA 34 (69) 13(72) 12 (71) 9 (64) 0,99
0,95
DM 11 (22) 4(22) 4 (23) 3(21) 0,9
TBQ 11(22) 6 (33) 3(18) 2 (14) 0,54
0,75
ex TBQ 23 (47) 8 (44) 11 (65) 4 (29) 0,62
0,51
ATC 7(14) 1(6) 4 (24) 2(14) 0, 94
0,99
CRM 1) 1(6)
Estatinas 33 (67) 11(61) 14 (82) 8 (57) 0,5
0,9
IECA 21 (43) 11 (61) 6 (35) 4(29) 0,38
0,19
n Puentes 2,95 +0,65 2,94 0,64 3,1 £0,6 2,77 £0,7 0,82
0,85
BPCP 76 (64-91) 76 (64-88) 77 (68-91) 69,5 (54-93) 0,8
0,95
Tiempo de clampeo 44 (37-52) 43 (39-51) 49 (42-55) 38,5 (30-47) 0,56
0,91
HTA: Hipertensién arterial. DM: Diabetes mellitus. TBQ: Tabaquismo. ATC: Angioplastia transluminal coronaria.
CRM: Cirugia de revascularizacion miocardica. IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. BPCP:
Bypass cardiopulmonar.

Tabla 2. Niveles de IL-6 por grupo de TO a T4 Tabla 3. Recambio plaquetario en T2-T3 por grupo
T0 T1 T2 T3 T4 G100x3 G100 G300
G100 3 55 43,5 20 5 61% (41-69) 53% (39-66) 47,5% (30-69)
G300 4 54,5 38 22 9,5 ANOVA = 0,78. G100x3: Grupo de pacientes con 100 mg de AAS cada 8
horas. G100: Grupo de pacientes con 100 mg/dia de AAS. G300: Grupo de
G100x3 5,5 59.5 30 20 9 pacientes con 300 mg/dia de AAS.
Tiempo
T0 T1 T2 3 T4
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Fig.2. Niveles de IL-6. Los niveles de IL-6 alcanzaron el maximo valor Fig.3. Recuento plaquetario. Se observa una disminucion inicial

en T1. No hubo diferencias entre los tres grupos. del recuento plaquetario (T2) con un ascenso acentuado en T3.
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diaria perdieron estos niveles de antiagregacion 6pti-
ma luego de la cirugia, a diferencia del 27% del grupo
que fue tratado con dosis fragmentadas a lo largo del
dia (diferencia estadisticamente significativa).

Mas importante atn resulta que el 28% y el 29%
de los pacientes del G100 y el G300, respectivamente,
tuvieron niveles de agregacion plaquetaria iguales o
superiores a los del grupo de sujetos sanos sin trata-
miento con AAS. Sin embargo, ninguno de los pacien-
tes del G100 3 present6 estos valores de agregacion
plaquetaria.

Especialmente en la etapa temprana del poso-
peratorio de CRM se ha comunicado una tasa alta
de “resistencia a la aspirina”, que afecta a cerca del
30% de los pacientes. (2, 12) Los factores que pueden
influir en la menor respuesta antiagregante a la AAS
en el periodo perioperatorio pueden ser multiples,
farmacocinéticos y farmacodinamicos. (4, 13) Uno de
los mecanismos probables es el aumento plaquetario
acelerado que ocurre en diferentes escenarios clini-
cos, como enfermedad coronaria, diabetes y cirugia
cardiaca. (2, 6,9, 17)

La AAS actda inhibiendo en forma irreversible
la COX1, la enzima que cataliza la conversion del
acido araquidénico (AA) en tromboxano A2 (TXA2),
que es agonista para la agregacién plaquetaria. (18,
19) Debido a que las plaquetas carecen de ntcleo, no
tienen capacidad para regenerar COX, por lo que la
sintesis de TXA2 depende de la biosintesis de nuevas
plaquetas, lo que normalmente ocurre a una tasa del
10% por dia. La inhibicién irreversible de la enzima,
junto con la lenta recuperacién del niimero de plaque-
tas, explica el intenso efecto inhibitorio que se obtiene
con dosis diarias bajas de AAS. (20, 21)

El proceso inflamatorio asociado con la CRM con
BPCBP reflejado por la elevacién de marcadores infla-
matorios en sangre, se asocia con mayor activacion
plaquetaria y aumento del recambio plaquetario. (12,
22) Las citocinas inflamatorias, como la IL-6, la IL-11
y el TNF-a, desempenan un papel importante en la
trombopoyesis, directa e indirectamente a través de
la produccién de trombopoyetina. (8, 10) La elevacion

de los niveles de trombopoyetina ocurre temprano
luego de una cirugia y alcanzan el pico en el dia 3.
Posteriormente existe una demora de 2 a 3 dias para
alcanzar el maximo recuento plaquetario. (8) A pesar
de que no se realiz6 dosaje de trombopoyetina, las
comunicaciones son coincidentes con los resultados
observados en nuestro estudio, en el que el pico de
IL-6 ocurrié al primer dia del posoperatorio y el mayor
recuento plaquetario en el dia 7.

Para obtener una eficiente antiagregacion plaque-
taria se requiere el bloqueo de menos del 10% la pro-
duccién de TXAZ2, lo que puede lograrse con dosis bajas
de AAS. (19, 23) La AAS tiene una vida media de 20
minutos, (19, 23) por lo que cuando el ritmo circadiano
de produccién plaquetaria se encuentra aumentado,
independientemente de la dosis utilizada, la liberacién
de nuevas plaquetas a la circulacién pasados los 20-30
minutos expone COX1 no bloqueada y en condiciones
de producir TXA2. En nuestro estudio observamos me-
jores valores de antiagregacion plaquetaria con dosis
fragmentadas de AAS alo largo del dia, que permiten
volver a exponer a las plaquetas nuevas circulantes
a la accion inhibitoria sobre la COX1, lo que evita la
produccién de TXAZ2 interdosis que ocurre cuando se
administra cada 24 horas (Figura 5).

Estudios previos evaluaron la utilizacién de dosis
fragmentadas, pero de 325 y 600 mg dos o tres veces
por dia, con resultados dispares. (9) Esto puede expli-
carse porque niveles més elevados de AAS inhiben la
producciéon de TXA2 a nivel plaquetario, pero también
la produccién de prostaciclinas con efecto vasodilata-
dor y antiagregante a nivel endotelial. (19) La utiliza-
cion de dosis menores podria evitar este desequilibrio
y favorecer asi la accion antiplaquetaria de la AAS.

Otros mecanismos de activaciéon plaquetaria no
medibles con esta técnica, (24) asi como la menor res-
puesta a la AAS de las plaquetas nuevas reticuladas,
secundaria a menor accion sobre la COX1 y también
a formacion de TXA2 a través de COX2 presente en
estas células, no se evaluaron y pueden explicar tam-
bién parte de la menor respuesta antiagregante en
procesos con trombocitosis. (25)

Fig.4. Relacion entre recuen-
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Fig. 5. Efecto antiagregante

de dosis fragmentadas de AAS. AAS 100 mg AAS 100 mg
La fragmentacion de una dosis No AAS

baja de AAS permite inhibir la AAS 100mg

aparicion de COX1 presente en AAS 100mg

las plaquetas nuevas cuando
existe un recambio acelerado.

16 24

Efecto antiplaquetario 6ptimo

Implicaciones clinicas en otras areas de la cardiologia

La CRM con BPCP es un modelo de inflamacién y
aumento del recambio plaquetario; sin embargo, con
diferentes gradientes, estos datos podrian trasladarse
a otros escenarios clinicos en los que se refiere respues-
ta inflamatoria, aumento del recuento plaquetario y
resistencia a los antiagregantes, como es el caso de los
sindromes coronarios agudos y la angioplastia coronaria.

Limitaciones

Es un estudio con un nimero bajo de pacientes, pero
debe considerarse que fue disenado como un piloto.
Se requieren estudios de mayores dimensiones para
confirmar los resultados y evaluar el impacto clinico
de esta variacién de los niveles de antiagregaciéon
plaquetaria a mayor escala.

Por tratarse de un estudio realizado en un tnico
centro, no es metodologicamente correcto extrapolar
directamente los datos; sin embargo, como se utilizé
una estrategia quirurgica estandar, no deberian existir
factores que influyan en las variables analizadas.

Se utiliz6 una dnica técnica de medicién de agre-
gacion plaquetaria. Las metodologias descriptas son
numerosas y algunas de ellas son complementarias.
Sin embargo, la utilizada en este estudio se considera
actualmente el método patron. (26)

CONCLUSIONES

La variacién del efecto antiplaquetario de la AAS en
el posoperatorio de CRM se relaciona con el recuento
plaquetario. Un recambio aumentado, mayor del 20%
por dia, duplica el riesgo de tener, al séptimo dia de la
CRM, valores de agregacién plaquetaria iguales a los
de un grupo que no recibié AAS.

La fragmentacion en dosis bajas de AAS (100 mg
cada 8 horas) fue mejor para evitar variaciones en los
niveles de antiagregacion y evité que los pacientes
alcanzaran valores de agregacion iguales o superiores
a los del grupo que no recibia AAS.

SUMMARY

The Association of Antiplatelet Aggregation Effect of
Aspirin and Platelet Count. Possible Dosage Implications

Background

Thirty percent of patients do not achieve an adequate anti-
platelet effect despite therapy with aspirin (ASA) 100 mg/d
after coronary artery bypass-graft surgery (CABGS), probably
due to reduced inhibitory effect of ASA, increased platelet
activation and increased platelet turnover secondary to the
surgical procedure.

Objectives

To evaluate the relation between platelet count and lower
antiplatelet effect and to determine if antiaggregation im-
proves by dividing the dose of ASA.

Material and Methods

A total of 50 patients undergoing CABGS (with an average
of 2.95 grafts per surgery) were randomly assigned to three
groups depending on the dose of ASA indicated: G100 (100
mg/d, n=18 patients), G300 (300 mg/d, n=14) and G100x3
(100 mg TID, n=18). All the patients received 100 mg/d be-
fore surgery. Platelet reactivity was assessed by whole blood
impedance using arachidonic acid before surgery (T0), 24 h
(T1), 72 h (T2), 7 days (T3), and one month post-CABG (T4).

Results
Before surgery, all patients had optimal values of antiaggrega-
tion (0 W). During the postoperative period, antiaggregation
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values were better in patients from G100x3 (p <0.05). No
patients in G100x3 had values =6 W, which correspond to
those of healthy subjects who do not receive ASA. This value
was observed in 5 patients (28%) from G100 and 4 patients
(29%) from G300. The association between antiaggregation
and platelet turnover was statistically significant (R2=0.57;
p=0.001). A daily turnover >20% was related with values of
platelet aggregation =6 W; OR=2.1 (CI 1.8-4.21; p=0.0028).

Conclusions

In patients undergoing CABGS, the lowest antiplatelet effect
of ASA was associated with the highest platelet turnover. A
better antiaggregation might be achieved by dividing therapy
in low dose of ASA.

Key words > Aspirin - Antiplatelet Agents - Platelets - Inflammation - In-

terleukin 6 - Myocardial Revascularization
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