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Diferencias en la agregación plaquetaria de sangre coronaria y
periférica de pacientes con enfermedad coronaria.
Implicaciones clínicas.
Differences in platelet aggregation in coronary and peripheral blood of patients with
coronary disease.
Clinical  implications.
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Bogotá, Colombia.

INTRODUCCIÓN: los fenómenos trombóticos son más frecuentes en las coronarias y, al parecer,
los cambios que produce la enfermedad aterosclerótica en la reología y en la superficie endotelial  son
los responsables de este fenómeno.

OBJETIVO: cuantificar la diferencia en la agregación plaquetaria de sangre venosa coronaria y
sangre venosa periférica en pacientes con enfermedad coronaria severa.

METODOLOGÍA: se seleccionaron pacientes mayores de treinta años, con enfermedad coronaria
severa, de quienes se obtuvieron muestras de sangre periférica y del seno coronario, y se realizaron
agregaciones plaquetarias por el método de absorbancia con ADP 10 omol, ácido araquidónico (AA),
epinefrina (Epi) 300 omol y colágeno 10 og/mL.

RESULTADOS: se incluyeron en total 32 pacientes con edad promedio de 65 ± 10 años, 22 hom-
bres, 10 (31%) pacientes con enfermedad estable y 22 (69%) con inestable. La agregación plaquetaria
en sangre del seno coronario fue mayor con todos los agonistas usados, así: ADP 61,8% vs. 53,4%
(p= 0,001), AA 15,1% vs. 13,8% (p= 0,48), colágeno 72,6% vs. 69,2% (p= 0,048) y Epi 58% vs. 51,6%
(p= 0,01). Los pacientes con enfermedad inestable muestran una mayor agregación con ADP en el
seno coronario: 58,5% vs. 49,2% (p= 0,001) y no hay diferencias en los inestables. La resistencia a la
Aspirina fue similar (p= 1), sin embargo la resistencia al clopidogrel fue mayor en el seno coronario:
56% vs. 48% (p= 0,24).

CONCLUSIÓN: se describe la presencia de mayor agregación plaquetaria en el seno coronario de
pacientes con enfermedad aterosclerótica, la cual es significativa para ADP, colágeno y epinefrina. Se
sugiere la aparición de factores locales asociados con la enfermedad coronaria que aumentan la
agregación plaquetaria. La agregación plaquetaria periférica no refleja el comportamiento local en
pacientes con aterosclerosis coronaria.

PALABRAS CLAVE: agregometría plaquetaria, clopidogrel, antiagregantes, seno coronario,
enfermedad coronaria.
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Introducción
Los fenómenos aterotrombóticos son el resultado de

una compleja interacción de factores sistémicos y loca-
les (1). Durante un estudio angiográfico temprano se
logra documentar la presencia de trombos en 90% de
los infartos con elevación del segmento ST y hasta en
75% de los infartos sin elevación del mismo segmento
(2). Este fenómeno trombótico puede originarse en
lesiones ateroscleróticas no obstructivas o placas vulne-
rables, las cuales poseen una cápsula fibrosa pequeña
y un núcleo lipídico con gran actividad inflamatoria que
favorece la expresión de factores protrombóticos y
moléculas de adhesión en la superficie endotelial (3). Si
bien el punto de partida para el fenómeno trombótico
es la disrupción endotelial, se requieren plaquetas
activadas para continuar con la formación y expansión
del trombo(4). Los fármacos antiagregantes plaquetarios
están encaminados, en su mayoría, a inhibir el proceso
de activación plaquetario, y así prevenir los cambios
estructurales necesarios para la formación de agrega-
dos plaquetarios.

El proceso de interacción local entre las plaquetas y la
pared arterial mantiene un perfecto equilibrio para evitar
los fenómenos trombóticos. Sin embargo, en presencia

de disfunción endotelial y alteraciones en el flujo coronario
este equilibrio se ve alterado por factores locales como
la dinámica del fluido (fuerzas físicas y reológicas) (5), la
exposición al sustrato (ej: factor tisular, colágeno,
proteoglicanos), y la presencia de factores de riesgo
trombogénicos sistémicos (6), lo cual genera un riesgo
de trombosis local. Es claro que las características ana-
tómicas, fisiológicas y de flujo en las coronarias, les
confieren un perfil de riesgo diferente al de otras arterias.
Estas diferencias son evidentes en la práctica clínica y en
estudios clínicos; tal es el caso de los estudios CURE (7),
CREDO (8) y CHARISMA (9) donde para lograr una
disminución significativa en el número de eventos
trombóticos en pacientes de alto riesgo fue necesario el
uso de doble antiagregación. Por el contrario, en el
MATCH (10) sólo con la utilización de antiagregación
simple con clopidogrel se logró una disminución de los
eventos trombóticos en el sistema nervioso central, con lo
cual se sugiere la presencia de condiciones especiales en
la circulación coronaria que favorece la activación
plaquearia y una respuesta insuficiente a la simple
medicación. De manera que el estudio de la agregación
y coagulación a nivel de sangre periférica, podría no
reflejar las condiciones locales del microambiente que
existe dentro de la circulación coronaria.

INTRODUCTION: thrombotic events are more frequent in the coronary arteries and apparently the
changes in rheology and endothelial surface produced by atheroesclerotic disease are responsible for
this phenomenon.

OBJECTIVE: quantify the difference in platelet aggregation of coronary venous blood and peripheral
venous blood in patients with severe coronary disease.

METHODOLOGY: we selected patients older than 30 years with severe coronary disease and obtained
samples of peripheral and coronary sinus blood. Platelet aggregation was realized by the absorbance
method with ADP 10 omol, arachidonic acid (AA), epinephrine (Epi) 300 omol and collagen 10 ug/mL.

RESULTS: we included a total of 32 patients with mean age 65 ± 10 years. 22 were men; 10 patients
(31%) had stable disease and 22 (69%) unstable disease. Platelet aggregation in coronary sinus
blood was higher with all agonists used as follows: ADP 61.8% vs. 53.4% (p = 0.001), AA 15.1%
vs.13.8% (p = 0.48), collagen 72.6% vs. 69.2% (p = 0.048) and Epi 58% vs. 51.6% (p = 0.01). Patients
with unstable disease show increased aggregation with ADP in the coronary sinus 58.5% vs. 49.2% (p
= 0.001) and there are no differences in the unstable. Aspirin resistance was similar (p = 1); however,
clopidogrel resistance was higher in the coronary sinus 56% vs. 48% (p = 0.24).

CONCLUSION: we describe the presence of higher platelet aggregation in the coronary sinus of
patients with atheroesclerotic disease that is significant for ADP, collagen and epinephrine, and suggest
the appearance of local factors associated with the coronary disease that increase platelet aggregation.
Peripheral platelet aggregation doesn’t reflect the local behavior in patients with coronary
atheroesclerosis.

KEY WORDS: platelet aggregometry, clopidogrel, coronary sinus, coronary disease.

(Rev Colomb Cardiol 2010; 17: 255-264)
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Todo procedimiento de intervención mecánica por vía
percutánea en las coronarias, induce un trauma vascular
que expone de manera inmediata la matriz de colágeno
al contacto con la sangre y favorece la liberación de
sustancias protrombóticas como el factor tisular, una
glicoproteína de membrana presente en los fibroblastos
de la pared de los vasos sanguíneos. El contacto de dicho
factor con la sangre, es el suceso que desencadena la
cascada de coagulación por la vía extrínseca y sustancias
vasoactivas como la endotelina-1 (ET-1), un potente
vasoconstrictor y estimulante del crecimiento del músculo
liso y las prostaglandinas eicosanoides, derivados de
lípidos de membrana que intervienen en los procesos
inflamatorios y en la agregación plaquetaria; de este
modo todas estas sustancias desatan fenómenos de trom-
bosis local (11).     En la actualidad este fenómeno de
trombosis aguda se previene mediante la utilización rutina-
ria de doble terapia antiagregante con Aspirina y
clopidogrel (12), a pesar de lo cual continúan los eventos
trombóticos. Así, surgen estudios que demuestran la rela-
ción existente entre una respuesta inadecuada o resistencia
a los medicamentos como factor asociado a la presencia
de eventos cardiovasculares mayores, incluyendo trombo-
sis del stent posterior a una intervención coronaria (13, 14);
tales estudios evalúan la antiagregación en sangre
periférica. Sin embargo, la trombosis en pacientes con
respuesta periférica adecuada, también puede sugerir la
existencia de factores locales que generan resistencia a los
antiagregantes en la circulación coronaria, confirmando
nuevamente el concepto expresado anteriormente: «el
estudio de la agregación y coagulación a nivel de sangre
periférica, podría no reflejar las condiciones locales del
microambiente que existe dentro de la circulación coronaria».

Objetivo

Cuantificar la  diferencia en la agregación plaquetaria
de sangre venosa coronaria y sangre venosa periférica
en pacientes con enfermedad coronaria severa.

Materiales y métodos

Previa autorización por el Comité de Investigaciones y
Comité de Ética en Investigación Clínica de la Institución,
se llevó a cabo un estudio de cohorte en el que se
seleccionaron por conveniencia pacientes que consulta-
ron al servicio entre mayo de 2008 y mayo de 2009.

Al estudio ingresaron sujetos de ambos sexos, mayo-
res de treinta años, con diagnóstico clínico de enferme-
dad coronaria, sometidos a coronariografía diagnóstica

en la cual se halló enfermedad coronaria severa (> 70%
de obstrucción diametral) al menos en un vaso principal.
Se consideraron criterios de exclusión: pacientes que
recibieran infusión de inhibidores de la GpIIb/IIIa en el
momento del estudio, recuento plaquetario menor de
100.000/mm3, hematocrito <35% ó >50% o en quie-
nes fuese imposible obtener muestras sanguíneas por
dificultades técnicas en la canulación selectiva del seno
coronario. Todos los pacientes firmaron un consenti-
miento informado. Durante la entrevista realizada por
uno de los investigadores se completó un formato de
recolección de datos en el cual se consignaron: identifi-
cación, información demográfica, factores de riesgo y
datos de la historia clínica que se definieron como
relevantes para la investigación.

Al finalizar el cateterismo diagnóstico antes de cual-
quier intervención terapéutica sobre el árbol coronario o
la administración de anticoagulantes, se realizó una
punción venosa femoral y utilizando un catéter coronario
diagnóstico (JR4, MP2 o AL2) se canuló de forma
selectiva el seno coronario. Se confirmó la posición del
catéter mediante guía fluoroscópica y con la administra-
ción de medio de contraste endovenoso al 50% en
solución salina (Figura 1) se realizó lavado del catéter
mediante aspiración de 10 mL de sangre y posteriormen-
te la toma de muestras de sangre venosa del miocardio
con una jeringa de 10 mL estéril; el volumen de sangre
extraído fue de 20 mL el cual se repartió en cuatro tubos
de 3,8 mL al vacío con citrato de sodio, los mismos que
se agitaron suavemente invirtiéndolos durante cinco opor-
tunidades para facilitar la mezcla completa del
anticoagulante con la sangre. Al finalizar la toma de la
muestra sanguínea en el seno coronario, se retiró el
catéter hasta la vena femoral, lugar donde se realizó
nuevamente lavado mediante la extracción de 10 mL de
sangre y se obtuvieron otros 20 mL de sangre, los cuales
se repartieron también de forma similar en cuatro tubos
al vacío con citrato de sodio y se agitaron de igual
manera. El volumen en cada tubo mantiene una propor-
ción mínima de nueve partes de sangre total por una de
anticoagulante (citrato de sodio al 3,2%) y la mezcla por
inversión se realiza de forma suave a fin de evitar
hemólisis de la muestra. Las muestras fueron rotuladas
con el nombre del paciente y marcadas de forma
aleatoria con números 0 ó 1 sin informar al laboratorio
a qué lugar de toma correspondía cada muestra para
impedir que se procesaran en el mismo orden. El retiro
del catéter coronario diagnóstico y del introductor vascular
se realizó según el protocolo establecido para este
procedimiento en nuestro servicio.
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Especificación del método

La agregación plaquetaria se cuantifica utilizando el
equipo Agregómetro Packs-4 (Platelet Aggregation
Chromogenic Kinetic System) de Helena Laboratorios,
que es un analizador que mide la agregación de plaquetas
humanas por el método de absorbancia usando diferen-
tes agonistas, los cuales son leídos en cuatro canales de
manera simultánea.

Se obtuvieron dos tipos de plasma:

- Plasma rico en plaquetas: el cual se centrifugó por
cinco minutos a 1.000 revoluciones por minuto (rpm).

- Plasma pobre en plaquetas centrifugado a 3.500
rpm durante diez minutos.

El plasma rico en plaquetas simula el 100% de
agregabilidad plaquetaria; por el contrario, el plasma

pobre en plaquetas re-
presenta el 0% de agre-
gabilidad plaquetaria y
es proporcional al núme-
ro de plaquetas. Así, al
suministrar el agonista se
produce un cúmulo pla-
quetario que disminuye la
densidad óptica del plas-
ma rico en plaquetas. De
la diferencia de dicha
absorbancia se establece
el porcentaje de agrega-
ción plaquetaria.

Las sustancias utilizadas
como agonistas de la
agregación plaquetaria
son: ADP 10  -M, colágeno
10 -g, epinefrina 300 -M,
y ácido araquidónico
5 mg; estas sustancias se
utilizan como reactivo
liofilizado. Los reactivos
que se emplearon prove-
nían de Helena Laborato-
rios; distribuidos por Cethus
Lab Ltda. Los kits utilizados
correspondieron a un mis-
mo lote durante todo el
estudio y se realizó una
estandarización inicial de
los resultados con plasma
rico en plaquetas control.

Los resultados finales se reportaron en una gráfica
tiempo vs. porcentaje de agregación plaquetaria.

Tamaño de la muestra

El tamaño de la muestra se calculó con base en
estudios publicados previamente, con una mínima dife-
rencia clínicamente significativa en la agregación
plaquetaria de 20% y con una reproducibilidad de la
muestra de ± 5% para las muestras (si existía diferencia)
y con un análisis de dos colas en caso de que la
diferencia fuera contraria. Fue propuesto con un poder
de 0,8, y un error alfa (falsos positivos) de 0,05. El
estimado para el tamaño de muestra mínimo fue de
treinta pacientes, cada uno de los cuales aportará
resultados de agregación en sangre periférica y de la
circulación coronaria.

Figura 1.     Diferencia en la respuesta entre la sangre del seno coronario y la sangre venosa periférica ante
diferentes agonistas, A) 10 -Mol de ADP, B) Ácido araquidónico, C) Colágeno, D) Epinefrina.
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Análisis de los datos

Se realizó una descripción de las características
generales de la población mediante estadística des-
criptiva para variables cualitativas con proporciones y
para variables cuantitativas mediante promedios con
sus correspondientes intervalos de confianza para el
95%. Se hizo un análisis de correlación mediante regre-
sión lineal entre la agregación en sangre periférica y
sangre del seno coronario para la población general y
con cada uno de los agonistas estudiados, con el fin de
establecer el coeficiente de correlación entre las mues-
tras. Se compararon las diferencias entre promedios de
agregación plaquetaria para sangre del seno coronario
y sangre periférica para cada agonista mediante la
prueba T de Student pareada o Mann-Withney de
acuerdo con la distribución de la variable. Se utilizó la
prueba T de Student pareada en la población de
pacientes con enfermedad estable y síndrome coronario
agudo para establecer diferencias en la agregación
para los principales agonistas. Para los cálculos de
sensibilidad y especificidad se tomó como patrón de
oro el resultado de la agregación plaquetaria en el
seno coronario.

Resultados

La población total estudiada fue de 32 pacientes, de
los cuales 22 (69%) fueron hombres. La edad promedio
para este grupo fue 64 ± 10 años y para las mujeres
67 ± 12 años. El motivo del estudio fue enfermedad
coronaria estable en 10 (31%) de los pacientes, síndrome
coronario agudo sin elevación del segmento ST
(se incluye angina inestable e infarto sin elevación del
segmento ST) en 14 (44%) e infarto con elevación del
segmento ST en 8 (25%). En la tabla 1 se resumen las
características de la población al igual que los factores
de riesgo cardiovascular. Es importante resaltar una
prevalencia alta de dislipidemia /30 (93%)/"  e
hipertensión arterial /29 (90%)/.

Resultados angiográficos

Durante el cateterismo diagnóstico se documentó la
presencia de enfermedad coronaria de uno, dos y tres
vasos en 7 (22%), 10 (31%) y 15 (47%) pacientes,
respectivamente. Hubo ectasia coronaria de al menos un
vaso principal en 2 (6%) de los pacientes. La arteria
comprometida con mayor frecuencia fue la descendente
anterior en 22 (70%), seguido por la coronaria derecha
en 21 (67%) y con menor frecuencia se encontró enferme-
dad en la arteria circunfleja en 16 (50%) de los casos.

Resultados farmacológicos

El uso de medicación durante los días previos al
estudio se describe en la tabla 2. En 29 (90%) de los
pacientes se usaron y inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) y en 24 (75%) beta-bloqueadores.
Se evidenció el consumo de otros medicamentos que
pueden generar interacción con el clopidogrel; éstos
fueron: estatinas en 28 de los casos (88%), omeprazol en
22 (72%) y otros recientemente relacionados como
anticálcicos en 1 paciente (3%).

Ninguno de los individuos recibió heparina no
fraccionada antes de la toma de muestras. Respecto al
uso previo de antiagregantes plaquetarios se encontró
que en el momento de la toma de muestras 30
pacientes (93%) recibieron Aspirina durante las últimas
24 horas, y 24 (75%) la recibieron de forma continua
al menos durante los últimos siete días. 25 pacientes
(78%) recibieron clopidogrel durante las 24 horas
previas a la toma de la muestra con una dosis de carga
entre 300 y 600 mg, seguida por 75 mg cada día.
Siete pacientes (22%) tomaron clopidogrel en dosis de
75 mg cada día al menos los siete días previos a la
toma de las muestras; en éstos no se administró dosis
de carga de clopidogrel.

Tabla 1

CARACTERÍSTICAS  DE  LA  POBLACIÓN

Característica n Porcentaje

n 32
Edad 65 ± 10 años
Género masculino 22 69

Diagnóstico
Síndrome coronario agudo sin
elevación del ST 14 44
Infarto agudo del miocardio
con elevación del ST 8 25
Angina estable 10 31

Vasos comprometidos
Uno 7 22
Dos 10 31
Tres 15 47

Ectasias 2 6
Factores de riesgo

Hipertensión arterial 29 90
Dislipidemia 30 93
Diabetes mellitus 2 6
Previo infarto agudo del miocardio 17 53
ACTP previa 6 18
Obesidad (IMC > 30) 7 22
Falla renal (Cr > 2,5) 1 3

Fracción de eyección 50 ± 10%

ACTP (angioplastia transluminal percutánea), IMC (índice de masa
corporal), Cr (creatinina sérica).
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Resultados de la agregación plaquetaria

Los resultados basales de las agregaciones
plaquetarias de cada uno de los pacientes estudiados
ante los diferentes agonistas se describen en la figura     1.
En la figura 2 se compara el resultado de la agregación
con 10 -Mol de ADP en cada paciente, en la que se
organizan en orden ascendente según el valor de la
agregación plaquetaria en el seno coronario. La figura
3 muestra la diferencia en la media de agregación, la
cual es de 61,8% en sangre del seno coronario y 53,4%
en sangre periférica, con lo cual se estima una diferencia
en media de 8,4% con IC 95% de 5,3 a 11,5 (p= 0,001)
y un coeficiente de correlación significativo (r= 0,93). Los
resultados con ácido araquidónico se muestran en la
figura 4, sin encontrar diferencias significativas entre el
seno coronario y la periferia (p= 0,48); el promedio de
agregación con ácido araquidónico se muestra en la
figura 5, el cual fue 15,1% en el seno coronario y 13,8%
en sangre periférica con una diferencia en el promedio
de 1,3% con IC 95% de -2,5 a 5,1 (p= 0,48) y un
coeficiente de correlación significativo (r= 0,88). Con la
utilización de colágeno como agonista plaquetario (Fi-
gura 6), se encontró una agregación media en el seno
coronario de 72,6% y en sangre periférica de 69,2%
(Figura 7), con una diferencia en el promedio de 3,38%,
con IC 95% de 0,03 a 6,7 (p= 0,048) y un coeficiente de
correlación significativo (r= 0,92). Finalmente, para

Tabla 2

MEDICAMENTOS  RECIBIDOS  POR  LA  POBLACIÓN
DE  ESTUDIO

Medicamento n Porcentaje

Aspirina 30 93
> 24 h 24 75
Clopidogrel 25 78
> 24 h 7 22
Aspirina + clopidogrel 25 78
> 24 h 6 19
IECA 29 90
Beta-bloqueadores 24 75
Estatinas 28 88
Anticálcicos 1 3
LWHP 25 78
HUF 0 0
Omeprazol 23 72

> 24 h= consumo de la medicación durante más de 24 horas. IECA
(inhibidor de la enzima conversora de angiotensina), LWHP (heparina
de bajo peso molecular), HUF (heparina no fraccionada).

Figura 2. Respuesta ante 10 -Mol de ADP, evaluados mediante LTA
en sangre del seno coronario y sangre periférica; los pacientes se
muestran ordenados según la agregación en el seno coronario.

Figura 3. Diferencia en la media de la respuesta ante 10 -Mol de ADP,
evaluados mediante LTA en sangre del seno coronario y sangre
periférica.

epinefrina (Figura 8), los resultados mostraron una dife-
rencia significativa (p= 0,01), la media de agregación
en sangre del seno coronario fue de 58% y en sangre
periférica de 51,6%, con una diferencia en el promedio
de 6,4%, IC 95% 1,64 a 11,8 (p= 0,01) y un coeficiente
de correlación significativo (r= 0,89) (Figura 9).
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Figura 5. Diferencia en la media de la respuesta ante ácido araquidónico,
evaluado mediante LTA en sangre del seno coronario y sangre periférica.

Figura 6. Respuesta con colágeno, evaluada mediante LTA en sangre
del seno coronario y sangre periférica; los pacientes se muestran
ordenados según la agregación en el seno coronario.

Figura 4. Respuesta con ácido araquidónico, evaluada mediante LTA
en sangre del seno coronario y sangre periférica; los pacientes se
muestran ordenados según la agregación en el seno coronario.

Figura 7. Diferencia en la media de la respuesta ante colágeno,
evaluado mediante LTA en sangre del seno coronario y sangre periférica.

Figura 8. Respuesta con epinefrina, evaluada mediante LTA en sangre
del seno coronario y sangre periférica; los pacientes se muestran
ordenados según la agregación en el seno coronario.

Figura 9. Diferencia en la media de la respuesta ante epinefrina,
evaluada mediante LTA en sangre del seno coronario y sangre periférica
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clopidogrel en sangre periférica en 12 (48%) de los 25
pacientes que lo recibían antes del estudio, y en sangre
coronaria en 14 (56%) (p= 0,57) lo cual permite estimar
un rendimiento diagnóstico para la detección de resisten-
cia al clopidogrel con muestras de sangre periférica
tomando como patrón de oro el resultado en el seno
coronario así: sensibilidad 85%, especificidad 100% y
valores predictivos positivo y negativo de 100% y 84%,
respectivamente. Sin embargo, es importante destacar
que esta aproximación está limitada por el tamaño de la
muestra, puesto que el estudio original no se diseñó con
el objetivo de resolver esta pregunta de investigación de
forma primaria.

Discusión

Por primera vez en la literatura conocida, en este
estudio se demostraron diferencias significativas en el
resultado de la agregación plaquetaria ante el estímulo
con diferentes agonistas plaquetarios medido con LTA en
sangre proveniente del seno coronario y sangre extraída
de forma simultánea de la circulación periférica en
pacientes con enfermedad coronaria severa, diferencia
que es significativa en presencia de 10 oMol de ADP,
epinefrina y colágeno, conservando esta tendencia fren-
te al ácido araquidónico, sin ser estadísticamente signi-
ficativa. Este resultado prueba la importancia de las
placas ateoscleróticas en el fenómeno de activación
plaquetaria facilitando el proceso de trombosis coronaria
con un estado local de hiperagregabilidad plaquetaria

La población general del estudio se dividió en dos
grupos en relación con el diagnóstico clínico que motivó
el cateterismo de la siguiente manera: 10 pacientes en el
grupo de enfermedad estable (angina estable) y 22 en
el grupo de enfermedad inestable (síndrome coronario
agudo con o sin elevación del segmento ST); los resulta-
dos de la agregación plaquetaria en pacientes con
enfermedad coronaria estable mostraron un promedio
de agregación en el seno coronario con ADP de
69,8% ± 21% y en sangre periférica de 63,6% ± 22%,
una diferencia promedio de 6,3% IC 95% de -1,8%
a 14,3% (p= 0,11, r= 0,89), mientras que en
enfermedad inestable la agregación con ADP en el seno
coronario fue de 58,5% ± 22,7% y en sangre periférica
de 49,2 ± 20%, con una diferencia en el promedio de
9,3% con IC 95% de 5,9% a 12,6% (p= 0,001, r= 0,95)
documentándose diferencias significativas para la agre-
gación con ADP (Figura 10). Los resultados con ácido
araquidónico en enfermedad estable y enfermedad
inestable no mostraron diferencias significativas (Figura
11), diferencia en la media de agregación de 2,3% con
IC 95% de -7,3% a 11,9% (p= 0,59, r= 0,90) en
pacientes estables y de 1,72% con IC 95% de -1,65% a
5,1% (p= 0,29, r= 0,75), lo cual sustenta la presencia de
mecanismos biológicos en pacientes con placas inesta-
bles y síndrome coronario agudo como otro de los
responsables de la variabilidad de la respuesta al
clopidogrel de forma local.

En la población de pacientes que recibían Aspirina en
el momento de su inclusión en el estudio, se documentó
10% de resistencia tanto en sangre periférica como en
sangre del seno coronario. Se evidenció resistencia al

Figura 10. Diferencia en la respuesta ante ADP 10 -Mol entre el seno
coronario y la sangre periférica en pacientes con enfermedad coronaria
estable y enfermedad coronaria inestable.

Figura 11. Diferencia en la respuesta ante ácido araquidónico entre el
seno coronario y la sangre periférica en pacientes con enfermedad
coronaria estable e inestable.
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y disminuyendo la respuesta local a los diferentes
antiagregantes utilizados en la práctica clínica. Esta
característica descrita en el micro-ambiente coronario de
pacientes con enfermedad coronaria severa, resalta la
necesitad de enfocarse en lograr una adecuada inhibi-
ción en la agregación plaquetaria a nivel local y no
sistémico, en especial en aquellos que estén cursando
con un síndrome coronario agudo.

Los resultados de la agregación plaquetaria obteni-
dos en muestras de sangre periférica no reflejan en su
totalidad lo que está ocurriendo a nivel coronario. Es
claro que la toma directa de sangre en el seno coronario
es un procedimiento dispendioso, que requiere habilida-
des técnicas especiales para su canulación selectiva,
aumentando los tiempos de fluoroscopia, sala y volumen
de medio de contraste empleado durante el procedi-
miento diagnóstico, con riesgos inherentes a la manipu-
lación del mismo, por lo cual no se considera un proce-
dimiento rutinario; sin embargo, con base en los resulta-
dos obtenidos surge la necesidad de realizar estudios
adicionales con el fin de revaluar el valor de referencia
empleado en la actualidad para definir cuál es la
respuesta adecuada a los antiagregantes.

Las diferencias en la agregación plaquetaria en las
dos muestras tiene la influencia de múltiples factores, los
cuales están dados por factores mecánicos derivados
de la presencia de obstrucciones coronarias que alteran
el flujo laminar en las arterias epicárdicas, derivando en
la activación de las plaquetas. No obstante, esta teoría
no puede profundizarse con el diseño de este estudio,
en consideración a que no se tomó una población
control con pacientes sin enfermedad coronaria
obstructiva. Otra de las teorías que sustenta este resul-
tado está dada por los niveles elevados de
catecolaminas en sangre del seno coronario como se
ha documentado previamente (15) y la importancia
que éstos tienen en la activación plaquetaria (16),
surgiendo esta posibilidad biológica como otro de los
factores que explican los resultados obtenidos. La im-
portancia de la superficie de la placa aterosclerótica y
su activa interacción con las plaquetas, es un concepto
fundamental que sustenta estos resultados. El análisis
realizado a los pacientes con enfermedad coronaria
estable y a aquellos con enfermedad inestable, demos-
tró diferencias significativas en la respuesta al ADP para
pacientes con síndrome coronario agudo, quienes tie-
nen mayor agregación y por consiguiente una respuesta
menor a los antiagregantes plaquetarios, lo cual facilita
la expansión del fenómeno trombótico dentro de la

arteria comprometida o la extensión a otros territorios
vasculares, aumentando así la cantidad de miocardio
en riesgo y la posibilidad de eventos fatales. Estos
resultados, además, se sustentan en las observaciones
previas hechas en diferentes experimentos clínicos como
el CURE (7), PCI CURE (8) y CHARISMA (9), en los que
el beneficio con el uso de clopidogrel fue mayor en
pacientes con síndrome coronario agudo con enferme-
dad inestable, en pacientes con enfermedad estable es
limítrofe y en prevención primaria no se evidencia.

Los resultados descritos hacen énfasis en la impor-
tancia de usar en forma temprana la doble
antiagregación, en especial para pacientes con síndro-
me coronario agudo, con el fin de contrarrestar los
factores pro-tombóticos que ocurren en las arterias
coronarias y limitar el daño, tal como se ha establecido
en estudios previos; mantener una adecuada
antiagregación plaquetaria es un marcador pronóstico
en pacientes con enfermedad coronaria (17). Esta
misma observación plantea la necesidad de instaurar
terapias antiagregantes locales y sistémicas, tal como se
ha propuesto en los estudios previos (18) donde se
demostró el beneficio de utilizar terapias antiagregantes
como abciximab administrado directamente en el inte-
rior de la coronaria durante el cateterismo, para dismi-
nuir el tamaño del infarto y resolver la elevación del
segmento ST, garantizando el rápido inicio de acción y
manteniendo una adecuada antiagregación antes de
iniciar la manipulación del endotelio con los diferentes
dispositivos endovasculares empleados para la realiza-
ción de intervenciones percutáneas coronarias (19).

La resistencia al clopidogrel de 48% en sangre
periférica y de 56% en sangre del seno coronario, es
muy superior al 28% que se reporta en la literatura (20,
21); sin embargo, es importante recordar que se trata
de una población seleccionada con enfermedad
coronaria severa, de la cual casi 70% cursa con síndro-
me coronario agudo y de forma simultánea recibe
medicamentos como estatinas (22), omeprazol (23) y
anticálcicos (24) con capacidad teórica de interactuar
con el clopidogrel disminuyendo su actividad
antiagregante. Vale recordar que las guías para el
tratamiento del síndrome coronario agudo recomien-
dan que además de mantener una terapia antiagregante
doble, todos los pacientes debe recibir estatinas, beta-
bloqueadores y, en algunos casos, anticálcicos, como
terapia concomitante por lo cual suspender esta medi-
cación para realizar este estudio resulta imposible; igual
ocurre con el omeprazol que se encuentra incluido en el
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protocolo institucional como protector gástrico de uso
rutinario. Estos resultados sólo pueden extrapolarse a
poblaciones de alto riesgo y su impacto real en la
práctica clínica requiere  estudios adicionales en los
cuales se evalúe la presencia de desenlaces clínicos y no
parámetros para-clínicos como en este estudio.

Limitaciones del estudio

Podría considerarse que la ausencia de un grupo
control sin enfermedad coronaria o grupo sano es una
limitante del estudio. Pese a ello, la obtención de pacien-
tes control para fines de este estudio, que consuman
antiagregantes plaquetarios en ausencia de enfermedad
coronaria y sean sometidos a coronariografía y canulación
selectiva del seno coronario, no sería una práctica rutina-
ria ni ética.

Conclusiones

- Ante los diferentes agonistas plaquetarios la agre-
gación plaquetaria es mayor en la sangre obtenida del
seno coronario que en la periférica.

- Es mucho mayor la diferencia en la agregación
plaquetaria en pacientes con enfermedad coronaria
inestable.

- El contacto de las plaquetas con placas
ateroscleróticas inestables favorece la activación
plaquetaria y genera mayor posibilidad de trombosis
coronaria.

- En pacientes con enfermedad coronaria multivaso
la medición de los niveles de agregación plaquetaria
periférica no revela la situación real en el microambiente
coronario.

- En pacientes con enfermedad coronaria severa de
múltiples vasos los niveles óptimos de antiagregación
periférica deben redefinirse.

Sugerencias clínicas

- En pacientes con enfermedad coronaria inestable
o con compromiso de múltiples vasos que sean someti-
dos a intervención percutánea, es necesario lograr un
nivel mayor de antiagregación periférica.

- En pacientes con enfermedad coronaria inestable
es conveniente evaluar los impactos de la terapia
antiagregante de forma local y no sistémica.

- Se plantea la importancia de evaluar la relevancia
y el impacto clínico de la administración de antiagregantes
de forma local en el microambiente coronario de pacien-
tes sometidos a intervencionismo.

- Se requieren estudios adicionales en los cuales se
evalúe el impacto clínico de estos resultados.
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