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La reactividad plaquetaria post-tratamiento predice
los eventos adversos a largo plazo mejor que la respuesta
al clopidogrel en pacientes con sindrome coronario agudo

sin elevacion del ST

Antonio de Miguel Castro, Carlos Cuellas Ramén, Alejandro Diego Nieto, Beatriz Samaniego Lampén,
David Alonso Rodriguez, Felipe Fernandez Vazquez, Norberto Alonso Orcajo, Raul Carbonell de Blas,

Cristina Pascual Vicente y Armando Pérez de Prado

Servicio de Cardiologia. Hospital de Leén. Ledn. Espafia.

Introduccion y objetivos. Una peor respuesta al trata-
miento antiagregante esta relacionada con la recurrencia
de eventos clinicos. El objetivo de este estudio es valorar
la relacion entre la respuesta al clopidogrel y la reactivi-
dad plaquetaria post-tratamiento (RPP) con la recurren-
cia de eventos adversos cardiovasculares a 1 afio en pa-
cientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
ST (SCASEST).

Métodos. Estudio observacional, prospectivo de la
respuesta al clopidogrel y RPP (analizador VerifyNow®)
inmediatamente antes de la coronariografia diagndstica.

Resultados. De 179 pacientes incluidos (97 con inter-
vencionismo coronario y 21 con cirugia coronaria), 161
(90%) completaron seguimiento a 1 afio y 18 (11%) su-
frieron eventos: 10 muertes, 6 infartos agudos de mio-
cardio no fatales, 2 accidentes cerebrovasculares y 5
nuevas revascularizaciones. Una peor respuesta al clo-
pidogrel (31% + 21% frente a 43% + 21%; p = 0,049)
y una mayor RPP (204 + 60 frente a 155 + 67 unidades
de reactividad plaquetaria [URP]; p = 0,006) se asociaron
significativamente con la aparicion de eventos. El analisis
multivariable confirmé la RPP (odds ratio [OR] por incre-
mento de 10 URP = 1,12; intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,01-1,24; p = 0,020) como predictor independien-
te de eventos adversos cardiovasculares mayores. Un
punto de corte de RRP de 175 URP se asocié con OR
ajustada = 3,9 (IC del 95%, 1,2-15,4; p = 0,024) para la
aparicion de eventos.

Conclusiones. La RPP predice la aparicién de eventos
adversos a largo plazo mejor que la respuesta al clopido-
grel en pacientes con SCASEST. Los pacientes con valo-
res de RPP > 175 URP presentan mayor riesgo de sufrir
eventos adversos.
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Post-Treatment Platelet Reactivity Predicts
Long-Term Adverse Events Better Than the
Response to Clopidogrel in Patients With
Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary
Syndrome

Introduction and Objectives: Poor response to
antiplatelet therapy has been associated with adverse
long-term outcomes. The objective of this study is to
assess the relationship between response to clopidogrel
and post-treatment platelet reactivity (PPR) and 1-year
major adverse cardiovascular events (MACE) in patients
with non-ST segment elevation acute coronary syndrome
(NSTEACS).

Methods: Patients with NSTEACS undergoing early
coronary angiography were enrolled in this prospective,
observational study. The VerifyNow® analyzer was used
to measure clopidogrel response and PPR immediately
before coronary angiography.

Results: Of the 179 patients included (97 percutaneous
coronary intervention, 21 coronary artery bypass graft),
161 (90%) completed 1-year follow-up and 18 (11%)
incurred MACE: 10 deaths, 6 myocardial infarctions,
2 strokes, 5 revascularizations. Lower response to
clopidogrel (31 + 21% vs. 43 + 21%; P.049) and higher
PPR (204 + 60 vs. 155 + 67 platelet reaction units [PRU]J;
p= 0.006) were significantly associated with MACE
occurrence. Multivariate analysis confirmed PPR (OR per
10-unit increase: 1.12, 95%CI: 1.01-1.24; P.020) as an
independent predictor of MACE. A PPR cut-off value of
175 PRU was associated with an adjusted OR for 1-year
MACE occurrence of 3.9 (95%Cl: 1.2-15.4; P.024).

Conclusions: PPR predicts adverse long-term
outcomes better than response to clopidogrel in patients
with NSTEACS. Patients with PPR values above 175 PRU
were identified as being at higher risk for adverse long-
term events.
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ABREVIATURAS

ADP: adenosindifosfato.

IAP: inhibicién de la agregacion plaquetaria.

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayo-
res.

RPP: reactividad plaquetaria post-tratamiento.

SCASEST: sindrome coronario agudo sin eleva-
cion del segmento ST.

URP: unidades de reactividad plaquetaria.

INTRODUCCION

La doble terapia antiagregante con aspirina y clo-
pidogrel es el tratamiento de eleccion para reducir la
incidencia de eventos adversos cardiovasculares ma-
yores (MACE) en pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion del ST (SCASEST)!?, especial-
mente en el subgrupo de pacientes sometidos a inter-
vencionismo coronario percutaneo’. No obstante,
existe una alta variabilidad en la respuesta al trata-
miento con aspirina*’, clopidogrel>’ o ambos®?.

Una peor respuesta al clopidogrel (o menor inhibi-
cion de la agregacion plaquetaria [IAP]) esta relaciona-
da con la aparicion de MACE a corto'’ y largo plazo!'.
Valores elevados de reactividad plaquetaria post-trata-
miento (RPP) han sido utilizados para identificar a pa-
cientes con SCASEST sometidos a intervencionismo
coronario con mayor riesgo de sufrir la recurrencia de
MACE a los 30 dias'?. Algunos estudios defienden que
la RPP es una mejor estimacion del riesgo aterotrom-
boético que la IAP!®'*18 ya que ésta no tiene en cuenta
la reactividad plaquetaria absoluta final.

La mayoria de estos estudios han sido realizados
con agregometria optica, un método demasiado la-
borioso para la practica clinica habitual. Los anali-
zadores rapidos de funcion plaquetaria disponibles
«a pie de cama», como el sistema VerifyNow® (Ac-
cumetrics Inc., San Diego, California)'>?*?, hacen
mas aplicable este analisis en la practica clinica.

El objetivo de este estudio es determinar la rela-
cion entre la respuesta al clopidogrel y la RPP con
la recurrencia de MACE a 1 afio en pacientes con
SCASEST empleando el analizador VerifyNow®.

METODOS

Seleccion de pacientes e intervenciones

Estudio observacional prospectivo en el que se
incluyo a pacientes con SCASEST sometidos a co-

ronariografia diagnostica precoz en nuestro centro.
Se defini6 SCASEST como dolor toracico tipico en
reposo prolongado (> 20 min) con cambios en el
segmento ST o anomalias en la onda T en el elec-
trocardiograma y/o cifras de troponina T > 0,03 g/1.
Los pacientes recibieron al ingreso una dosis de car-
ga de 300 mg de clopidogrel seguida de 75 mg/dia y
una dosis de carga de 250 mg de aspirina seguida de
100 mg/dia. Los principales criterios de exclusion
fueron anticoagulacion oral cronica; contraindica-
cion o alergia a la aspirina, clopidogrel o heparina;
tratamiento activo con inhibidores de la glucopro-
teina IIb/Illa antes de la coronariografia diagnosti-
ca; sangrado activo, y trombocitopenia (< 100.000/
ml). El estudio fue aprobado por el comité ético de
nuestro hospital y todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado. El tratamiento anti-
trombético y el uso de abciximab, en caso de inter-
vencionismo coronario, se realizaron segun el pro-
tocolo de nuestra instituciéon de acuerdo con las
guias de practica clinica. Al alta, los pacientes reci-
bieron aspirina 100 mg/dia indefinidamente y clopi-
dogrel 75 mg/dia durante 9 meses (los pacientes que
recibieron un stent farmacoactivo prolongaron el
tratamiento con clopidogrel 75 mg/dia hasta los 12
meses). Los pacientes sometidos a cirugia coronaria
suspendieron el clopidogrel al menos 5 dias antes de
la intervencion.

Valoracidn de la funcién plaquetaria

Se obtuvo una muestra de sangre a través del in-
troductor arterial (desechando los primeros 10 ml)
para el analisis de la agregacion plaquetaria antes
del comienzo de la coronariografia diagnostica. Las
muestras (2 ml) fueron introducidas en tubos con
citrato sddico al 3,2% (Vacuette®, Greiner Bio-One,
Monroe, North Carolina). La valoracion de la agre-
gacién plaquetaria se realizo empleando el analiza-
dor VerifyNow® (Accumetrics Inc., San Diego, Ca-
lifornia) en la primera hora de haber obtenido la
muestra. Los detalles técnicos de este sistema han
sido descritos previamente?. El sistema VerifyNow®
se basa en la interaccion entre los receptores de las
plaquetas y cubiertas de fibrinégeno que inducen su
aglutinacion. La absorcion de la Iuz de la muestra
se mide en funcion del tiempo y la tasa de aglutina-
cién se cuantifica en unidades de reactividad pla-
quetaria (URP). La correlacidon entre los resultados
obtenidos con este sistema y los obtenidos con la
agregometria dptica es excelente??!.

Solamente es necesario un kit especifico P2Y12
para determinar el efecto del clopidogrel. La reacti-
vidad plaquetaria no relacionada con el efecto de
las tienopiridinas (reactividad basal) se valora con
un primer canal; la RPP que permanece después de
la inhibicién del receptor P2Y12 mediada por el
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clopidogrel se valora por un segundo canal (valores
expresados en URP). La respuesta al clopidogrel
(IAP) se calcula como:

[1 — (RPPen URP/ reactividad basal en URP)] x 100

Eventos

El objetivo primario del estudio fue la aparicion
de MACE a 1 afo: muerte por cualquier causa, in-
farto agudo de miocardio no fatal, nueva revascula-
rizacidén (quirurgica o percutanea) tras reingreso
por SCASEST y accidente cerebrovascular (ACV)
trombdtico. Se defini6 infarto agudo de miocardio
no fatal como la aparicion de sintomas isquémicos
de duracion > 20 min mas la aparicion de ondas Q
patologicas en al menos dos derivaciones electro-
cardiograficas contiguas y/o la elevacion de frac-
cion MB de la creatincinasa (CK-MB) y troponina
T en al menos dos determinaciones. Se defini6 ACV
como nuevo déficit neurologico focal valorado me-
diante diagnoéstico por imagen con tomografia com-
putarizada y confirmado por un neurélogo. Los
objetivos secundarios fueron los componentes indi-
viduales del objetivo primario. Los sangrados fue-
ron clasificados segtn la clasificacion Thrombolysis
In Myocardial Infarction (TIMI)*. Se defini6 san-
grado menor como el clinicamente manifiesto
acompanado de una caida en la hemoglobina de 3-5
g/dl o un descenso del hematocrito del 9 a < 15%.
Se definié sangrado mayor como una caida en la
hemoglobina > 5 g/dl o un descenso del hematocri-
to > 15%. Se contactd con los pacientes telefonica-
mente 1, 6 y 12 meses tras la intervencion para iden-
tificar la aparicion de MACE, en cuyo caso se
reviso la historia clinica o un informe del médico
responsable.

Métodos estadisticos

Se disefio el estudio para probar la hipdtesis de
que la incidencia del objetivo primario esta en rela-
cion con una mayor RPP y/o una menor IAP. Los
valores de RPP ¢ IAP se expresan como variables
continuas y en cuartiles; las variables discretas, en
numeros absolutos y porcentajes, y las variables
continuas, en media * desviacion estandar o media-
na [intervalo intercuartilico]. Evaluamos las dife-
rencias entre los grupos con la prueba de la %2 o el
test exacto de Fisher para las variables discretas. Se
realizo analisis de regresion lineal para evaluar las
diferencias en las variables continuas. La supervi-
vencia libre de eventos se analizd con el método
Kaplan-Meier y las diferencias se valoraron me-
diante el log-rank test. Se emplearon curvas receiver
operating characteristic (ROC) en el analisis de la
sensibilidad y especificidad de las variables de fun-
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cion plaquetaria para discriminar la incidencia de
MACE. El calculo del tamafio de la muestra esta
basado en los resultados de los estudios CURE y
CREDO!?. De este modo, asumiendo una inciden-
cia del objetivo primario del 10,5%, de una pobre
respuesta al clopidogrel del 30%% y una pérdida en
el seguimiento del 10%, para detectar una diferencia
de 0,25 con un poder del 80% y un valor de p <
0,05, el tamano calculado de la muestra debia ser
> 175 pacientes. Para identificar los factores corre-
lacionados con la RPP y el porcentaje de IAP, se
realizaron analisis univariable y multivariable usan-
do un modelo general lineal con la RPP y la IAP
como variables continuas. Se calcularon modelos
de regresion logistica multivariables con el objetivo
primario como variable dependiente. El modelo
multivariable por pasos hacia adelante incluyo to-
das las variables (demograficas, clinicas y angiogra-
ficas) que en los modelos univariables habian mos-
trado asociacion con la RPP, porcentaje de IAP o
aparicion de MACE con un valor de probabilidad
p £ 0,20. Se consider¢ estadisticamente significativa
una probabilidad p (dos colas) < 0,05. Los analisis
estadisticos se realizaron usando el programa JMP
6 (SAS Institute, Cary, North Carolina).

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes, eventos
clinicos y funcién plaquetaria

Se incluyo a 179 pacientes con SCASEST (enero
de 2005 a febrero de 2006): 97 (54%) pacientes fue-
ron sometidos a angioplastia coronaria y 21 (12%),
a cirugia coronaria. Se contactd telefébnicamente
con 161 (90%) 1, 6 y 12 meses después, periodo en el
que 18 (11%) pacientes sufrieron MACE: 10 muer-
tes (9 de causa cardiovascular), 6 infartos agudos de
miocardio no fatales, 2 ACV y 5 nuevas revasculari-
zaciones tras SCASEST. De los 18 pacientes que su-
frieron MACE, 5 presentaron mas de uno. Se docu-
mentaron 6 episodios de sangrado menor y 2 de
sangrado mayor. La mediana de tiempo transcurri-
do hasta la aparicion de un evento fue de 53 [27-184]
dias. Las caracteristicas demograficas, clinicas y an-
giograficas de la poblacion del estudio segun la apa-
ricion de MACE se resumen en la tabla 1.

La RPP y el porcentaje de IAP siguieron curvas
de distribucidon normal, con valores medios de 157
+ 68 URP y 43% £ 21%, respectivamente (fig. 1).
No se detectd una asociacion significativa entre la
IAP y las otras variables analizadas. Sin embargo,
se observd mayor RPP en pacientes con tratamien-
to previo con clopidogrel (191 * 67 frente a 155 *
66 URP; p = 0,023), TIMI risk score >3 (171 £ 69
frente a 146 + 64 URP; p = 0,028) y FEVI < 50%
(189 + 73 frente a 152 = 63; p = 0,01).
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y angiograficas segun la aparicion de eventos adversos
cardiovasculares mayores en el seguimiento a largo plazo en la cohorte completa del estudio

Caracteristica Cohorte completa (n = 161) MACE (n = 18) Sin MACE (n = 143) p
Edad (afios) 67,6 +10,9 73671 66,9 + 10,9 0,001
Mujeres 41 (25) 8 (44) 33(23) 0,049
Hipertension arterial 95 (59) 17 (94) 78 (55) 0,001
Diabetes en tratamiento 36 (27) 9 (50) 27 (19) 0,006
Dislipemia 86 (53) 12 (67) 74 (52) 0,231
Habito tabaquico actual 30 (19) 0 30 (21) 0,026
Plaquetas (10%1) 2145+71,9 214,4 + 66,7 214,5 + 69,7 0,995
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 75+ 29 51 +28 78 + 29 0,016
Tratamiento antiagregante previo 63 (39) 13(72) 50 (35) 0,004
Tratamiento previo con clopidogrel 22 (14) 8 (44) 14 (10) 0,001
Duracion del tratamiento con clopidogrel (h) 69 = 30 68 + 30 81+29 0,105
Infarto de miocardio previo 34 (21) 9 (50) 25(17) 0,002
Intervencionismo coronario previo 20(12) 5 (28) 15(10) 0,036
Cirugia coronaria previa 12 (7) 4(22) 8 (6) 0,031
FEVI < 50% 30(19) 5(28) 25 (17) 0,516
Bloqueadores beta 116 (72) 10 (56) 106 (75) 0,099
IECA 116 (72) 13 (72) 103 (72) 0,999
Nitratos 101 (63) 14 (78) 87 (61) 0,161
Estatinas 135 (84) 18 (100) 117 (82) 0,078
Troponina T > 0,1 pg/l antes de la angiografia 108 (67) 14 (82) 94 (66) 0,272
TIMI risk score > 3 88 (55) 15 (83) 73 (51) 0,011
Extension de la enfermedad arterial coronaria
Sin lesiones significativas 26 (16) 0 26 (18) 0,077
Enfermedad de tronco coronario izquierdo 3(2) 0 3(2) 0,389
Enfermedad multivaso 87 (54) 13(72) 74 (52) 0,100
Numero de vasos enfermos 1,7+1,1 23+09 16+1,1 0,008
Tratamiento después de la angiografia
Tratamiento médico 52 (32) 8 (44) 44 (31) 0,281
Cirugia coronaria 17 (11) 1(6) 16 (11) 0,696
Revascularizacion incompleta* 2(12) 0 2(12) 1
Injerto arteria mamaria® 17 (100) 1(100) 16 (100) 1
Intervencionismo coronario 92 (57) 9 (50) 83 (58) 0,615
Revascularizacion incompleta* 30(33) 5 (55) 25 (30) 0,039
Stentliberador de farmaco* 47 (51) 5 (55) 42 (51) 0,289

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores.
*Porcentaje calculado como niimero de eventos / nimero de pacientes tratados mediante intervencionismo o cirugia coronaria.

Datos expresados en media + desviacion estandar o n (%).

Relacion entre agregacion plaquetaria y even-
tos clinicos

Una menor IAP (31% * 21% frente a 43% % 21%;
p = 0,049) se relacioné con la apariciéon de MACE:
odds ratio (OR) = por aumento en 10 URP = 1,34
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,03-1,8). Una
mayor RPP (204 £ 60 frente a 155 = 67 URP; p =
0,006) se relaciono con la aparicion de MACE: OR
por aumento en 10 URP = 1,12 (IC del 95%, 1,03-
1,23) (tabla 2). Ni la TAP ni la RPP se asociaron
significativamente con la apariciéon de sangrados.
En los pacientes sometidos a angioplastia corona-
ria, se confirman los resultados de la poblacion ge-
neral del estudio: una menor IAP (28% % 15% fren-
te a 45% t 22%; p = 0,03) y una mayor RPP (212 *

71 frente a 151 = 69 URP; p = 0,02) se asociaron
con la apariciéon de MACE.

Se realiz6 un analisis multivariable de regresion
logistica incluyendo todas las variables asociadas
con la aparicion de MACE con un valor p < 0,20
(como se detalla en la tabla 1). Se confirmaron
como predictores independientes de aparicion de
MACE a 1 afio la RPP (un aumento en 10 URP en
la RPP se asocio con OR ajustada [ORa] = 1,12; IC
del 95%, 1,01-1,24; p = 0,02) y el tratamiento an-
tiagregante previo (ORa = 4,56; IC del 95%, 1,13-
23; p =0,033). La IAP no resultaba un predictor in-
dependiente en este modelo. Para determinar el
efecto ajustado de esta variable, se realizaron dos
nuevos modelos de analisis multivariable con las
variables previamente descritas: uno en el que se ex-
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Fig. 1. Distribucion normal de los valores de A: reactividad plaquetaria
post-tratamiento (RPP) y B: inhibicion de la agregacion plaquetaria (IAP).
URP: unidades de reactividad plaquetaria.

cluyo la RPP, donde la IAP no resultaba como pre-
dictor independiente, y otro en el que se excluyé la
IAP, donde la RPP mantenia la significacion esta-
distica (ORa = 1,2; IC del 95%, 1-1,4; p = 0,002).
En ninguno de los modelos se perdieron casos por
falta de informacion en las variables.

0,81

0,64

Sensibilidad

0,4

0,24

0 02 04 06 0,8 1
1-Especificidad

Fig. 3. Curva receiver operating characteristic (ROC): valores de reactividad
plaquetaria post-tratamiento (RPP) discriminando la aparicion de eventos
adversos cardiovasculares mayores (MACE). URP: unidades de reactividad
plaquetaria.

La incidencia de MACE fue significativamente
mayor (p = 0,009) en los pacientes de los cuartiles
con mayor RPP (fig. 2). La curva ROC (fig. 3) mos-
tré un area bajo la curva de 0,71; tomando como
umbral de RPP, el valor de 175 URP presenta una
sensibilidad del 75% y una especificidad del 64%
para predecir la aparicion de MACE. Los valores
predictivos positivo y negativo fueron del 20 y el
96%, respectivamente. La figura 4 representa la me-
nor tasa de supervivencia libre de eventos en los pa-
cientes con valores de RPP por encima del punto de
corte de 175 URP. Las caracteristicas demografi-
cas, clinicas y angiograficas separadas en funcion
de los valores por debajo y por encima del punto de
corte de RPP de 175 URP estan representadas en la

30
p (para tendencia) = 0,009 216
20
S
(NN}
(&}
<T
=
104 7.9
27
Fig. 2. Eventos adversos cardiovas- -
culares mayores (MACE) a 1 afo, se- T e 2ecwtl | 8% o 4. cuarti
parados en cuartiles de reactividad (<115URP) (115164 URP) (165206 URP) (>206 URP)

plaquetaria  post-tratamiento  (RPP)
medida en unidades de reactividad
plaquetaria (URP).

RPP
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TABLA 2. Eventos adversos cardiovasculares mayores y otros eventos clinicos durante el seguimiento
separados en relacion a los valores de reactividad plaquetaria post-tratamiento e inhibicion de la agregacion

plaquetaria en la cohorte completa del estudio

Eventos RPP (URP) p 1AP (%) p
MACE (n = 18) total 204 = 60 31+ 21

0,006 0,049
Sin MACE (n = 143) 155 + 67 43+ 21
Murieron (n = 10) 197 + 55 3619

0,072 0,33
No murieron (n = 151) 158 = 68 42 + 22
IAM no fatal (n = 6) 196 + 61 25+ 26

0,25 0,21
Sin IAM (n = 155) 159 + 68 42 £ 21
Revascularizacion (n = 5) 237 + 88 30=x2

0,26 0,50
Sin revascularizacion (n = 156) 159 + 67 42 + 21
ACV (n=2) 225+ 80 47 10

0,33 0,80
Sin ACV (n = 159) 160 + 68 42 =21
Sangrado mayor (n = 2) 119+ 156 64 + 47

0,39 0,14
Sin sangrado mayor (n = 159) 161 + 67 42 +
Sangrado menor (n = 6) 139 + 50 46 + 18

0,43 0,61
Sin sangrado menor (n = 155) 161 + 68 42 + 22

ACV: accidente cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; IAP: inhibicion de la agregacion plaquetaria; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; RPP: reac-

tividad plaquetaria post-tratamiento; URP: unidades de reactividad plaquetaria.
Datos expresados en media + desviacion estandar.

b Log rankp =0,0013
0,8

0,6

0,47

Supervivencia sin eventos

0,27

0 : : :
0 100 200 300 400
Seguimiento (dias)

Fig. 4. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de eventos de los
pacientes segun los valores de reactividad plaquetaria post-tratamiento
por encima (linea roja) y por debajo (linea amarilla) del punto de corte de
175 unidades de reactividad plaquetaria (URP).

tabla 3. Después de haber ajustado por covariables,
solamente la RPP > 175 URP (OR = 3,9; IC del
95%, 1,2-15,4; p = 0,024) y el tratamiento previo
con clopidogrel (OR = 5,4; 1C del 95%, 1,6-18,9; p
= 0,007) se asociaron con la aparicion de MACE a
1 ano.

DISCUSION

Estos resultados demuestran que, en pacientes
con SCASEST, una elevada RPP y una menor IAP
antes de la coronariografia diagnostica estan signi-
ficativamente relacionadas con la aparicion de
MACE. Ademas, el analisis de regresion multiva-
riable ajustado por otras variables demostré que la
RPP predice la aparicion de MACE mejor la IAP.

Publicaciones previas han relacionado el grado de IAP
y RPP con la recurrencia de eventos adversos!®!>!6-18,
Nuestro estudio corrobora esta relacion en un periodo
de seguimiento de 1 afio en una poblacion de alto ries-
go: pacientes con SCASEST y con una significativa
tasa de tratamiento cronico con antiagregantes (39%).
Diferentes estudios'"'> han puesto de manifiesto la re-
lacion entre RPP y la recurrencia de MACE a corto
plazo. Cuisset et al'? describieron la relacion de la RPP
con la aparicion de MACE a 30 dias en pacientes con
SCASEST; independientemente de la dosis de carga
de clopidogrel (300 frente a 600 mg), solo la persisten-
cia de una elevada RPP se asocio significativamente
con la recurrencia de MACE (OR = 13,82; p <
0,0001). Una mayor RPP también se ha relacionado
con la aparicion de MACE a largo plazo: Bliden et
al'®, en seguimiento de pacientes a 1 afo tras angio-
plastia coronaria (el 75% por angina estable), y An-
giolillo et al'’, en seguimiento a 2 afios de pacientes
diabéticos estables.
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TABLA 3. Caracteristicas demograficas, clinicas y angiograficas y eventos adversos cardiovasculares mayores
segun el valor de reactividad plaquetaria post-tratamiento por encima y por debajo del punto de corte de 175

unidades de reactividad plaquetaria

Caracteristica RPP <175 URP (n = 97) RPP > 175 URP (n = 64) p
Edad (afios) 66,9+ 10,5 69+10,8 0,216
Mujeres 22 (23) 19 (30) 0,361
Hipertension arterial 57 (59) 38 (60) 0,786
Diabetes en tratamiento 20 (21) 16 (25) 0,430
Dislipemia 53 (55) 33(52) 0,893
Habito tabaquico actual 22 (23) 8(13) 0,128
Plaquetas (10%1) 2152 +71,2 214,4 + 69,8 0,946
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 76 £ 30 75+30 0,804
Tratamiento antiagregante previo 34 (35) 29 (45) 0,176
Tratamiento previo con clopidogrel 9(9) 13 (20) 0,028
Duraci6n del tratamiento con clopidogrel (h) 67 =30 75«31 0,088
Infarto de miocardio previo 17 (19) 16 (27) 0,259
Intervencionismo coronario previo 11(11) 9(14) 0,623
Cirugia coronaria previa 7(7) 5(8) 0,902
FEVI < 50% 14 (14) 16 (25) 0,099
Blogueadores beta 71 (73) 45 (70) 0,285
IECA 70(72) 46 (72) 0,737
Nitratos 60 (62) 41 (64) 0,675
Estatinas 83 (86) 52 (81) 0,204
Troponina T > 0,1 pg/I antes de la angiografia 63 (65) 45 (70) 0,431
TIMI risk score > 3 44 (45) 44 (69) 0,012
Extension de la enfermedad coronaria
Sin lesiones significativas 19 (20) 7(11) 0,139
Enfermedad de tronco coronario izquierdo 1(1) 2(3) 0,347
Enfermedad multivaso 36 (60) 46 (51) 0,284
NUmero de vasos enfermos 1,5+1 19+1,1 0,056
Tratamiento posterior a la angiografia
Tratamiento médico 31(32) 21 (33) 0,885
Cirugia coronaria 909 8(12) 0,531
Revascularizacién incompleta* 1(6) 1 (6) 1
Injerto arteria mamaria* 9 (53) 8 (47) 1
Intervencionismo coronario 57 (59) 35 (55) 0,787
Revascularizacién incompleta* 16 (28) 12 (34) 0,640
Stentliberador de farmaco* 31 (54) 16 (46) 0,193
MACE a 1 afio de seguimiento 5(5) 13 (20) 0,003

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; RPP:

reactividad plaquetaria post-tratamiento; URP: unidades de reactividad plaquetaria.

*Porcentaje calculado como nimero de eventos / niimero de pacientes tratados mediante intervencionismo o cirugia coronaria.

Datos expresados en media + desviacion estandar o n (%).

Algunos de los estudios anteriores incluyen indis-
tintamente a pacientes estables e inestables; sin em-
bargo, Geisler et al’® han demostrado que los pa-
cientes con sindrome coronario agudo presentan
mayor RPP que los pacientes con angina estable.

En la poblacién de nuestro estudio, los pacientes
que sufrieron MACE presentaban peores caracte-
risticas basales y clinicas. Estos factores podrian
contribuir a un estado proinflamatorio y protrom-
bético y, por lo tanto, a una mayor reactividad
plaquetaria. Sin embargo, el analisis de regresion
multivariable, una vez ajustado por estas varia-
bles, confirmé la RPP como predictor indepen-
diente de sufrir MACE, como previamente habia
sido descrito!®!*!, En nuestro estudio, un incre-
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mento en 10 URP de la RPP esta asociado con
una ORa para la aparicion de MACE a 1 afio de
1,12 (IC del 95%, 1,01-1,24; p = 0,02). El estudio
EXCELSIOR! demostrd que un aumento del 10%
en la agregacion plaquetaria se asociaba a una
ORa para la aparicion de MACE a 30 dias de 1,32
(IC del 95%, 1,04-1,61; p = 0,026). Ademas, la in-
cidencia de MACE a 1 afio ha sido significativa-
mente mayor en los cuartiles con mayores cifras de
RPP.

Actualmente no existe consenso sobre el valor
umbral para identificar a los pacientes con pobre
respuesta al clopidogrel; asimismo, la respuesta al
clopidogrel (descenso porcentual de IAP) no tiene
en cuenta los valores absolutos de reactividad pla-
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quetaria previa y posterior al tratamiento?’. En
nuestro estudio, el analisis de la curva ROC ha iden-
tificado como mejor valor discriminatorio para la
prediccion de recurrencia de MACE un valor de
RPP de 175 URP. Asi, una RPP > 175 PRU esta
asociada a una ORa para la apariciéon de MACE de
3,9 (IC del 95%, 1,2-15,4; p = 0,024). Exceptuando
la aparicion de MACE, el tratamiento previo con
clopidogrel y un TIMI risk score > 3, no se han en-
contrado diferencias en las caracteristicas demogra-
ficas, clinicas y/o angiograficas al comparar los gru-
pos de pacientes con valores de RPP por debajo y
encima del punto de corte descrito. Price et al'® han
identificado, en pacientes sometidos a angioplastia
coronaria con stent farmacoactivo (empleando el
analizador VerifyNow®) un punto de corte de RPP
> 235 URP para identificar a los pacientes con ma-
yor riesgo de sufrir eventos adversos a 6 meses; las
diferencias entre el punto de corte obtenido en nues-
tro estudio y el de Price et al'® pueden deberse a un
mayor periodo de tratamiento antiagregante/anti-
trombotico antes de realizarse la valoracion de la
funcién plaquetaria en nuestro grupo y a diferencias
en las caracteristicas de las poblaciones analizadas.

Como dato destacable, el analisis de regresion
multivariable ha expuesto que el tratamiento previo
con antiagregantes es un predictor independiente de
la recurrencia de MACE. Igualmente, un mayor
numero de pacientes con valores de RPP por enci-
ma del punto de corte de 175 URP estaban en tra-
tamiento previo con clopidogrel. Bliden et al'® de-
mostraron que los pacientes en tratamiento croénico
con clopidogrel programados para intervencionis-
mo que presentaban valores mas elevados de RPP
tenian un riesgo aumentado de recurrencia de even-
tos isquémicos.

Limitaciones del estudio

El uso de dosis de carga de 300 mg de clopidogrel
(siguiendo las recomendaciones aprobadas al inicio
del estudio) podria ser considerado una limitacion,
ya que el empleo de dosis de carga > 600 mg se rela-
ciona con una mayor IAP!*-122830_ Sin embargo, esta
diferencia pierde relevancia dado el largo periodo
desde la dosis de carga de clopidogrel hasta la coro-
nariografia (69,4 + 30,2 h), en ningun caso < 6 h: la
mayoria de los pacientes habrian alcanzado el nivel
estable de farmaco. La influencia en los resultados
de la adherencia al tratamiento con clopidogrel
prescrito no puede descartarse, especialmente en
pacientes con tratamiento no intervencionista.

Algunas limitaciones metodoldgicas deben ser re-
senadas: debido al caracter exploratorio y el limita-
do poder de nuestro estudio, es necesario validar los
resultados en cohortes externas; la inclusion de ex-
cesivas variables en los analisis multivariables puede

generar modelos que hagan mas dificil su interpre-
tacion; finalmente, durante el seguimiento se produ-
jo una pérdida del 10% de los pacientes incluidos, lo
que podria afectar a los resultados obtenidos.

Implicaciones clinicas

La medida de la reactividad plaquetaria en los
pacientes con SCASEST es clinicamente relevante
en relacion con la aparicion de MACE a largo pla-
zo. Los pacientes en tratamiento previo con clopi-
dogrel que sufren un sindrome coronario agudo
forman un grupo de mayor riesgo trombético, y en
ellos especialmente se deberian estudiar estrategias
terapéuticas mas agresivas. En los pacientes con
elevada RPP, diferentes opciones terapéuticas po-
drian reducir la recurrencia de MACE. Estas opcio-
nes podrian incluir mayores dosis de mantenimien-
to de clopidogrel (150 mg/dia)*"32, repetir la dosis
de carga®>** el uso de inhibidores directos de la
trombina o inhibidores de la glucoproteina I1b/I11a.
Asimismo, existen nuevos antagonistas de los re-
ceptores P2Y12 mas potentes en investigacion en
diferentes ensayos clinicos. Recientemente, Bonello
et al® han demostrado la seguridad de una estrate-
gia de cargas repetidas de clopidogrel hasta alcan-
zar una adecuada IAP y su eficacia en la reduccion
de eventos adversos.

CONCLUSIONES

En pacientes con SCASEST, la RPP predice la
recurrencia de eventos adversos cardiovasculares a
largo plazo mejor que la respuesta al clopidogrel.
La poblacion de pacientes de nuestro estudio repre-
senta al conjunto de pacientes de la «vida real» y los
resultados refuerzan el valor predictivo de la RPP.
Se necesitan estudios clinicos mas amplios para de-
terminar si una reduccion en la RPP se traduce en
una mejoria significativa de la recurrencia de even-
tos a largo plazo.
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