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Cartas cientificas

Cuando la resistencia a los bloqueadores del receptor
de adenosindifosfato centra toda la atencion, ¢la resistencia
a la aspirina tiene algo que decir?

With so Much Attention Paid to Adenosine Diphosphate Receptor
Blockers, Is There Still a Role for Aspirin Resistance?

Sra. Editora:

El estudio de la respuesta a antiagregantes en la practica clinica
estd en un momento decisivo. Cada vez mas creemos que la
medicion de la respuesta plaquetaria a los antiagregantes puede
ser un instrumento til para estratificacion de riesgo!'™; sin
embargo, estd en serio entredicho que pueda servir como
razon para cambiar el tratamiento antiagregante, como muestran
estudios negativos recientes*°. En este escenario, la investigacién
se ha centrado sobre todo en la resistencia a los bloqueadores del
adenosindifosfato, fundamentalmente, clopidogrel, quiza debido a
la existencia de alternativas terapéuticas. Asi, desde nuestra
perspectiva, la resistencia a salicilatos ha quedado un tanto
«olvidada» en cardiologia.

Se ha querido estudiar el valor comparativo de la determinacion
de la respuesta a salicilatos (respecto a la respuesta a los
bloqueadores del adenosindifosfato) en pacientes con cardiopatia
isquémica. Desde octubre de 2010 a octubre de 2011, reclutamos
prospectivamente a todos los pacientes (n =322) con cardiopatia
isquémica (a) sindrome coronario agudo, definido como dolor
toracico tipico y elevacion de marcadores de necrosis o alteracio-
nes de onda T/segmento ST, y b) angina cronica estable, con prueba
objetiva de isquemia) que estuvieran recibiendo un salicilato mas
clopidogrel/prasugrel > 4 h desde la dosis de carga (>2 h para
prasugrel) remitidos para cateterismo cardiaco. De cada paciente,
se obtuvo mediante VerifyNow® la reactividad por antagonistas
del receptor de adenosindifosfato (medida por unidades de
resistencia del receptor P2Y12 [PRU]) y la reactividad por acido
araquidonico (medida por unidades de resistencia a la aspirina
[ARU]). La definicion de «paciente pobre respondedor» se obtuvo de
las recomendaciones del fabricante frente a los documentos
de consenso (ARU > 550 U, PRU > 235 U)®. Durante el seguimiento,
la variable principal fue el combinado de angina inestable (que
requiriera ingreso), infarto agudo de miocardio, muerte (cualquier
causa), accidente cerebrovascular y trombosis de stent (confirmada
angiograficamente). Se obtuvieron datos de seguimiento de
300 pacientes (93,2%) durante una mediana de 247 dias. Reali-
zamos una curva ROC (receiver operating characteristic) para ARU y
PRU, y calculamos el area bajo la curva, la sensibilidad, la

Tabla

especificidad, los valores predictivos, las razones de verosimilitud
y la eficiencia de la prueba para los puntos de corte predefinidos. Se
empled el método de Kaplan-Meier estratificando a los pacientes
en tres grupos: no respondedores a ningdn antiagregante,
respondedores a uno y dobles respondedores. Empleamos SPSS
15.0 y macro !DT de Domenech JM.

La media de edad fue 66 + 11 afios, y dos tercios eran varones. En
su gran mayoria se trataba de pacientes con sindrome coronario
agudo (96%) y casi dos terceras partes elevaron marcadores de
necrosis miocardica. El 40,4% eran diabéticos; el 28,9%, fumadores
activos, y el 6,8%, tenia insuficiencia renal cronica. El diagnostico mas
frecuente fue de sindrome coronario agudo sin elevacion persistente
del ST (68,8%). El 99,1% estaba recibiendo clopidogrel (el 67,4% con
dosis de carga previa, sobre todo de 300 mg [90,5%]) y el 98,8%, acido
acetilsalicilico (el 58,9% con dosis de carga previa, sobre todo de
300 mg [75,7%]). Registramos 36 eventos totales (12 muertes,
12 anginas inestables, 4 infartos de miocardio, 5 trombosis de stent
y 3 accidentes cardiovaculares).

El analisis ROC, siendo la variable de estado la combinada de
eventos adversos, indic6 que las discriminaciones de las variables
ARU y PRU fueron moderadas y muy similares entre si, sin
diferencias significativas (figura, panel A; area bajo la curva
ROC de ARU =0,656; intervalo de confianza del 95% [IC95%],
0,567-0,744; area bajo la curva ROC de PRU=0,611; 1C95%,
0,501-0,722). En la tabla mostramos la buena sensibilidad y el
valor predictivo negativo de PRU, aunque son pobres la
especificidad y el valor predictivo positivo. En contraste, ARU
obtuvo buenos especificidad y valor predictivo negativo,
mientras la sensibilidad y el valor predictivo positivo fueron
bajos. Atendiendo a las razones de verosimilitud, ARU fue mejor
que PRU para confirmar la ocurrencia de eventos adversos y
ligeramente peor para confirmar su ausencia. Finalmente, la
eficiencia fue significativamente mejor con ARU que con PRU (el
80 frente al 40%; p < 0,05).

Encontramos a 98 (30,4%) pacientes dobles respondedores,
188 (58,4%) respondedores a un antiagregante, de los que
179 (95,2%) eran pobres respondedores a clopidogrel y
36 (11,2%), dobles no respondedores. En la curva de Kaplan-Meier
(figura, panel B), se observa que los pacientes con respuesta a los
dos antiagregantes presentaron una evolucién mejor, aunque no
significativamente, respecto de aquellos con resistencia a uno o a
los dos antiagregantes, sin diferencia aparente entre estos Gltimos,
lo que indica escaso valor aditivo.

Nuestros datos indican que, como instrumento prondstico, la
determinacion de la ARU es al menos tan buena como la PRU en
pacientes con cardiopatia isquémica, fundamentalmente sindrome

Rendimiento diagnéstico comparativo de unidades de resistencia al acido acetilsalicilico frente a unidades de resistencia a bloqueadores del receptor de

adenosindifosfato

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor predictivo Razon de verosimilitud Eficiencia
(%) (%) positivo (%) negativo (%) positiva/negativa (%)
Variable compuesta®
ARU > 550 19 (10-35) 88 (84-92) 18 (9-33) 89 (85-92) 1,66/0,91 80 (75-84)
PRU > 235 76 (60-87) 35 (29-41) 14 (10-19) 91 (84-95) 1,16/0,70 40 (34-45)

ARU: unidades de resistencia al acido acetilsalicilico: PRU: unidades de resistencia a bloqueadores del receptor de adenosindifosfato.
Se presenta entre paréntesis el intervalo de confianza del 95% mediante el método de Wilson.
2 Compuesto de angina inestable que requiere ingreso, infarto de miocardio no fatal, muerte por cualquier causa, accidente cerebrovascular y trombosis del stent

(angiograficamente confirmada).
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Figura. A: curva ROC (receiver operating characteristic) de ARU (resistencia al acido acetilsalicilico) y PRU (resistencia a bloqueadores del receptor de
adenosindifosfato) y la variable combinada. B: curva de Kaplan-Meier segiin la respuesta a antiagregantes.

coronario agudo; ademas, el punto de corte consensuado para ARU
goza de una eficiencia general sustancialmente superior a la de la
PRU. Son necearios futuros estudios de mayor tamafio para
confirmar estos hallazgos.
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Infeccion de protesis de aorta ascendente. {Es necesario retirar
la protesis siempre? (Cuanto tiempo con tratamiento
antibiotico?

Infected Ascending Aorta Prostheses. Is Prosthesis Removal
Always Necessary? How Long Should Antibiotics Be Given?

Sra. Editora:

Aportamos dos casos de infeccion de protesis de aorta
ascendente, evaluamos el tratamiento realizado y revisamos la
bibliografia.

En el primer caso se trata de un varén de 77 afios con
antecedentes de hipertension arterial, Glcera gastrica y tabaquismo
que —7 meses después de cirugia de diseccion de aorta tipo A, con
recambio de aorta ascendente supracoronaria por protesis de
dacron— presentd drenaje purulento por esternotomia. La
tomografia computarizada toracica mostro seudoaneurisma aor-

tico fistulizado a piel a través del esternén (fig. 1). Se reintervino
por esternotomia media; se entrd en circulacion extracorpdrea por
vasos femorales; se efectu6 hipotermia profunda y parada
circulatoria tras la colocacion de vent por minitoracotomia
izquierda, y se limpi6 material purulento con reparaciéon de
dehiscencia anastomdtica conservando la protesis de dacron
original. Finalmente se cubri6 la protesis y el espacio retroesternal
con omentum abdominal (omentoplastia). Los hemocultivos fueron
negativos, y en los cultivos del drenaje de la fistula, asi como
del material periprotésico y del seudoaneurisma, se aislo
Staphylococcus epidermidis. El paciente recibi6 6 semanas de
tratamiento intravenoso con vancomicina, rifampicina y genta-
micina. Se desescald a via oral con linezolid y rifampicina durante
4 semanas y por toxicidad hematologica se suspendio linezolid y se
sustituyd por trimetoprim-sulfametoxazol con rifampicina
durante 26 semanas. Se retird la antibioterapia, sin evidencia
clinica, analitica, microbiologica o de imagen (tomografia compu-
tarizada y gammagrafia con leucocitos aut6logos marcados con
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