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RESUMEN

La prevenci6n del infarto de miocardio con aspirina (AAS) en el tratamiento cronico se concen-
tra en pacientes con niveles elevados (T) de proteina C reactiva (PCR). Su influencia sobre los
niveles de PCR y otros marcadores de actividad de la placa se desconoce.

Objetivo
Analizar la influencia del use previo de AAS (AAS+) en la angina inestable (AI) sobre: a) nive-
les de marcadores: actividad inflamatoria, PCR, lesion tisular, troponina T (TROP) y actividad
trombotica, PAI y dimero D (DIM), b) interaccion entre los marcadores y los eventos (EV).

Metodos
Se incluyeron 87 pacientes con angina inestable. Se consideraron eventos la isquemia recurren-
te con cambios ECG, el infarto o la muerte.

Resultados
AAS+ 36 pacientes, 41,4%, y AAS- 51 pacientes, 58,6%. Cursaron con eventos el 38,9% con AAS+
y el 15,7% con AAS-; odds e IC 95% 3,4 (1,11 a 10,7), p = 0,027. Los pacientes con AAS+ tenian
mas edad, use de betabloqueantes previos y antecedentes coronarios. Los niveles (curva ROC)
de DIM = 850 ng/ml, PCR = 0,4 mg/dl y TROP = 0,05 se asociaron con eventos, cada uno con p <
0,05. Los niveles de PCR, DIM, TROP y PAI no se relacionaron con el use previo de AAS, con un
valor de p no significativo:

La posibilidad de pertenecer al grupo con DIMT fue 2 veces mayor para pacientes con AAS+, p
= 0,1. La relacion PCRT con eventos fue modificada por la AAS previa: PCRT con AAS+ odds
para evento 1,1 versus 13 con PCRT y AAS-; p interaccion 0,05.

Conclusiones
1) El use de AAS previo se asocia con mayores eventos isquemicos en la angina inestable. 2) Exis-
te escasa relacion del tratamiento previo con AAS con los marcadores, pero neutraliza la relacion
PCRT con eventos. 3) Se asocia con mayor probabilidad de dimero D elevado.

* Este trabajo obtuvo el Premio XXV Congreso Argentino de Cardiologia 1998
Comite de Investigacion de la Sociedad Argentina de Cardiologia, 1995-1996, Buenos Aires
Trabajo recibido para su publicaci6n: 6/98. Aceptado: 7/98
Direcci6n para separatas: Dr. Carlos Tajer, Caracas 63, P 6, (1406) Buenos Aires, Argentina

p NS PCR mg/dl DIM nglml TROP ng/ml PAI ng/ml

AAS+ 1,2 ± 2 642 ±384 0,176 ± 0,5 58,4 ± 28
AAS- 0,89±1,8 577±304 0,128 ± 0,134 49,3±25
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Implicaciones fisiopatologicas

El "fracaso" de la AAS previa en estos pacientes no se relacionarfa con la inflamacion sino con
mecanismos de trombogenicidad. REV ARGENT CARDIOL 1999; 67:137-147.

Palabras clave Actividad inflamatoria - Mecanismos trombogenicos - Protefna C reactiva - Troponina T - Dfmero D

INTRODUCCION
Los pacientes con angina inestable durante su faz

activa cursan con alteraci6n de la funci6n endotelial
e incremento de la actividad inflamatoria y tromb6-
tica. Si bien la presencia de una placa accidentada o
con disfuncion aguda es una condicion comun a la
inestabilidad clinica, el sustrato fisiopatologico en
el paciente individual es muy variable. (1) La pro-
teina C reactiva, un marcador de actividad inflama-
toria, se encuentra elevada en un porcentaje varia-
ble de los pacientes con angina inestable (30% al 60%)
y se asocia con mayor recurrencia isquemica e infar-
to. (2, 3) En otros pacientes, aun con proteina C reac-
tiva normal, la troponina esta alterada y marca un
riesgo mayor, y lo mismo ocurre con el dfmero D y
los niveles de PAI (plasminogen activator inhibitor). (1)

La administraci6n profilactica de aspirina en per-
sonas normales con factores de riesgo ha sido efi-
caz para reducir la posibilidad de un infarto. (4-6)
Llamativamente, este efecto se concentra en los in-
dividuos que al comenzar el estudio tienen eleva-
cion de la protefna C reactiva a pesar de carecer de
patologia y de cursar asintomaticos. (7) Este hallaz-
go puede ser explicado en dos formas alternativas:
1) los pacientes con protefna C reactiva elevada tie-
nen una disfuncion endotelial mayor y una tenden-
cia a la trombosis por agregaci6n plaquetaria, la cual
es inhibida por la aspirina o 2) la aspirina ejercerfa
su efecto beneficioso al actuar como antiinflamato-
rio sobre las placas ateroscler6ticas. En la angina
inestable, un proceso en el cual ambos mecanismos
estan presentes, la aspirina ha reducido a la mitad
la incidencia de eventos mayores en estudios de
grandes dimensiones. (8-10) Existe, sin embargo, un
hecho paradojico: los pacientes que ingresan trata-
dos previamente con aspirina cursan con mayor re-
currencia isquemica, lo cual lleva a una mayor ne-
cesidad de procedimientos de revascularizacion.
(11) Estos pacientes podrian ser considerados fraca-
sos de la aspirina, es decir, que el evento coronario
se ha suscitado a pesar del tratamiento previo y a
su vez indica un mayor riesgo evolutivo. El meca-
nismo de este "fracaso" no ha sido estudiado, y su
exploraci6n puede contribuir a aclarar el hallazgo
en la prevenci6n primaria y a su vez tener implica-
ciones clinicas en la selecci6n de un tratamiento al-
ternativo al ingreso en la unidad coronaria. Nues-
tro objetivo fue doble: 1) analizar cual es la relaci6n
entre el use previo de aspirina en la angina inesta-
ble y la fisiopatologia predominante a traves del

estudio de los marcadores plasmaticos, y 2) inves-
tigar si la presencia de aspirina previa condiciona
una relacion diferente entre los marcadores y el pro-
n6stico agudo.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion
Se disen6 un estudio multicentrico prospectivo

que comenz6 en febrero de 1995 y finaliz6 en octu-
bre de 1995.

Se estudiaron 87 pacientes en 8 centros de la Ca-
pital Federal, ingresados en la unidad coronaria con
diagnostico de angina inestable, a los que se les rea-
liz6 una extracci6n basal de sangre en el momento
del ingreso en la unidad coronaria, previo a toda
medicaci6n y a las 8, 12 y 24 horas de internaci6n.

Criterios de inclusion
-Angina de reposo en las ultimas 24 horas.
a) Con cambios electrocardiograficos intradolor

o evolutivos en las ultimas 24 horas.
b) Sin cambios ECG, con cardiopatia isquemica

conocida (infarto previo, angioplastia coronaria, ci-
rugfa de revascularizacion, cinecoronariografia con
lesiones significativas o prueba inequfvoca con evi-
dencia de isquemia).

Criterios de exclusion
-Angina posinfarto agudo de miocardio (< 30 dias).
-Pacientes con angor secundario o de causa

extracardfaca (taquiarritmias, anemia, hipertiroidis-
mo, etc.).

-Pacientes derivados para angioplastia o ciru-
gfa programadas.

-Otras cardiopatfas que pudieran interferir en
la evolucion (valvulopatias, miocardiopatias, etc.).

-Enfermedades con intercurrencia inflamatoria
o neoplasias asociadas con respuesta inflamatoria de
fase aguda.

-Evidencias de fen6menos tromb6ticos extraco-
ronarios.

-Pacientes que recibieron tratamiento anticoagu-
lante.

-Pacientes con valores de CPK mayores a los
normales para cada instituci6n.

Registro de la evolucion clinica
-Recolecci6n de datos de historia clinica disena-

da, donde en cada paciente se registraron las varia-
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bles de presentaci6n clinica, antecedentes, factores
de riesgo, evolucibn diaria, terapeuticas indicadas
(farmacol6gica o de revascularizaci6n), el desarro-
llo de eventos clinicos (angina recurrente, refracta-
ria, infarto y/o muerte y necesidad de revasculari-
zaci6n de urgencia).

-Se solicitaron ECG de ingreso,al alta y traza-
dos adicionales en caso de recurrencia isquemica o
en aquellos que desarrollaron infarto.

Extraccion de las muestras de sangre
La extracci6n de sangre fue realizada siempre por

el mismo tecnico, mediante punci6n de la vena
antecubital, con especial cuidado de que no hubiese
contaminacibn tisular y colocando el manguito de
compresi6n por no mas de 60 segundos. Para evitar
toda contaminacibn tisular se utiliz6 el metodo de
la doble jeringa, descartandose la muestra de la pri-
mera jeringa y utilizando la segunda para los estu-
dios de hemostasia. Toda muestra extraida incorrec-
tamente que hiciera presumir contaminacibn o acti-
vaci6n fue descartada.

La sangre se recogi6 en tubos de plastico que con-
tenian citrato de sodio 0,11 M a dos pH, 7,0 y 4,3 (9
partes de sangre para una parte de citrato). El citrato
de pH 4,3 se obtuvo acidificando el citrato de sodio
con acido citrico. Este citrato de pH acido se utilizb
para evitar la complejaci6n in vitro del PAI-1 con el
tPA y el uPA y se emple6 para recoger las muestras
donde luego se midi6 el PAI-1 funcional y el com-
plejo t-PA/PAI-1. Las muestras se colocaron a 4°C y
antes de las dos horas se centrifugaron a 15°C du-
rante 15 minutos a 2.000 g. Las muestras de suero se
obtuvieron a partir de 2 ml de sangre incubada du-
rante 1 hora a 37°C y centrifugada durante 10 minu-
tos a 1.500 g. El plasma pobre en plaquetas y el sue-
ro se guardaron en alicuotas en tubos plasticos y se
congelaron a -25°C hasta la realizaci6n de las prue-
bas de laboratorio. En las muestras basal y de 8 y 16
horas se realizaron todas las determinaciones que
se detallan a continuaci6n. En cambio, la muestra
de las 24 horas se utiliz6 para la determinaci6n seri-
ca de proteina C reactiva y troponina T solamente.

Determinaciones bioqufmicas
1. Fibrin6geno: La determinaci6n funcional de fi-

brinbgeno se realizo por el metodo de Clauss, con el
equipo Fibri-Prest de Diagnostica Stago, en las mues-
tras de sangre de extracci6n reciente.

2. Productos de degradaci6n de la fibrina entre-
cruzada: dimero D (D-DI): Se midi6 por enzimoin-
munoensayo con el equipo Asserachrom D-DI de
Diagnostica Stago; el anticuerpo monoclonal anti-
D-DI humano (Ac 1) unido a la fase s6lida reacciona
con los epitopes especificos del D-DI de la muestra.
Luego un Ac policlonal antifragmentado D (Ac 2)

con peroxidasa unida reacciona con los determinan-
tes antigenicos del D-DI capturado por la fase s6li-
da. La peroxidasa unida revela su actividad sobre
un sustrato ortofenilendiamina en presencia de
per6xido de hidr6geno. La intensidad de color es
directamente proporcional a la concentraci6n de
dimero-D presente inicialmente en el plasma.

3. Complejo antitrombina III-proteasas (ATM): Se
realiz6 por enzimoinmunoensayo con el Assera-
chrom ATM, Diagnostica Stago, que dosa el complejo
formado por la antitrombina III modificada (ATM)
con las serinoproteasas (Ixa, Xa, XI y Ila). El Ac 1 es
un monoclonal especifico para ATM, el Ac 2 es un
anti-ATIII especifico dirigido contra otros determi-
nantes antigenicos de la ATIII.

4. Activador tisular del plasminbgeno (t-PA): La
determinaci6n del t-PA total circulante se realiz6 por
enzimoinmunoensayo con el Asserachrom t-PA que
dosa tanto el t-PA libre de 1 y 2 cadenas y el t-PA
complejado con PAI-1. E1 Ac 1 es un monoclonal anti-
t-PA humano y el Ac 2 es un monoclonal anti-t-PA
dirigido contra determinantes antigenicos diferen-
tes de los del Ac 1.

5. Inhibidor del activador tisular del plasmin6ge-
no (PAI-1): Se midi6 el PAI-1 total circulante por en-
zimoinmunoensayo con el Asserachrom PAI-1, Diag-
nostica Stago, que dosa el PAI-1 libre unido o no a la
vitronectina y el PAI-1 complejado con t-PA. El Ac 1
es un monoclonal anti-PAI-1 humano y el Ac 2 es un
monoclonal anti-PAI-1 dirigido contra determinan-
tes antigenicos diferentes de los del Ac 1.

6. Complejo t-PA/PAI-1: Se determinb por enzi-
moinmunoensayo con el Asserachrom t-PA/PAI-1,
Diagnostica Stago, que emplea un Ac 1 monoclonado
anti-t-PA y un Ac 2 monoclonal anti-PAI-l.

7. PAI-1 funcional: Se midi6 por el metodo de sus-
tratos cromogenicos con el equipo Stachrom PAI-1,
Diagnostica Stago. El PAI-1 presente en la muestra
reacciona con una cantidad conocida de uroquinasa,
luego la uroquinasa residual actu.a sobre el plasmi-
n6geno agregado, en presencia de alfa-2-antiplasmi-
na y alfa-2-macroglobulina. Se determina la activi-
dad amidolitica de la plasmina generada sobre un
sustrato cromogenico.

8. Protefna C reactiva serica (PCR): Se realiz6 la
determinacibn inmunoturbidimetrica con el equipo
TINA-QUANT CRP Boehringer Mannheim, en el
que un Ac anti-PCR humano reacciona con la PCR
presente en el suero y se cuantifica por turbidimetria.
La curva de calibraci6n se realiz6 con sueros de cali-
braci6n liquidos: C.f.a.s. proteinas y se emplearon
sueros controles, ambos de la firma Boehringer
Mannheim.

9. Troponina T (Tn-T): Se determin6 por enzimo-
inmunoensayo en tubo, con el empleo de la tecnica
de la estreptavidina con el ELISA-Troponin T de
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Boehringer Mannheim. La estreptavidina pegada al
tubo reacciona con la biotina de un Ac anti-Tn-T
biotinilado, que ademas reacciona con la Tn-T pre-
sente en el suero. Esta tecnica sandwich se completa
con el agregado de un Ac 2 anti-Tn-T conjugado con
peroxidasa. Se determina el desarrollo del color.

PUNTOS FINALES (EVENTOS CLINICOS)

a) Angina recurrente o equivalente
Episodio de reposo posterior al comienzo del tra-

tamiento que cumpla al menos uno de los siguien-
tes criterion:

1) Angor con cambios electrocardiograficos intra-
dolor.

2) Angor con repercusi6n hemodinamica (signos
de bajo gasto cardiaco o de hipertensi6n venocapi-
lar).

3) Angor que motive una indicaci6n de interven-
ci6n de urgencia a juicio del medico tratante.

4) Descompensaci6n hemodinamica con cambios
electrocardiograficos aun en ausencia de angina de
pecho.

b) Angina refractaria o equivalente
Recurrencia de angina que cumpla uno de los cri-

terion enunciados para angina recurrente, no vincu-
lada a taquiarritmias, hipertensi6n u otras causas
secundarias (anemia, etc.), luego de la instauraci6n
de tratamiento completo.

Se consider6 tratamiento completo la suma de:
1) Aspirina y/o heparina endovenosa.
2) Nitroglicerina parenteral.
3) Tratamiento combinado de betabloqueantes y/

o bloqueantes calcicos, que mantenga la presi6n en
niveles normales y la frecuencia cardfaca menor de
70 por minuto antes de los episodios o entre ellos, o
que otros motivos impidan la utilizaci6n de dosis
mayores (asma bronquial, o hipersensibilidad, pro-
longaci6n del PR, etc.).

El medico tratante podia considerar que el trata-
miento era completo aun sin utilizar algunos de los
farmacos cuando estos implicaran un riesgo adicio-
nal (por ejemplo, hemorragia digestiva reciente para
heparina o aspirina).

c)Infarto de miocardio
Se diagnostic6 con la presencia de dos de los tres

criterios clasicos: dolor prolongado, duplicacibn de
los niveles de CK y aparici6n de nuevas ondas Q en
dos o mas derivaciones contiguas.

d) Muerte
Se analizara tanto la muerte relacionada al

IAM o a procedimientos invasivos durante la in-
ternaci6n.

Analisis de los marcadores
Se correlacion6 el desarrollo de eventos combina-

dos con los marcadores en una forma doble: 1) eva-
luando comparativamente los niveles de los marca-
dores en los grupos con eventos o sin ellos, 2) efec-
tuando curvas ROC (receiver operator characteristic)

para determinar un punto de corte plasmatico del
marcador que delimitara subgrupos de alto o bajo
riesgo.

Grupos de aspirina y su correlaci6n con los
marcadores y eventos

Se dividi6 a los pacientes en usuarios de aspirina
previa (grupo A) cuando recibian en forma prolon-
gada aspirina en cualquier dosis, y sin tratamiento
previo con aspirina (Grupo B), cuando no estaban
recibiendola.

Se analiz6 la relaci6n entre el consumo previo de
aspirina y:

1) las caracterfsticas demograficas, factores de ries-
go, antecedentes y tratamientos previos al ingreso;

2) los niveles plasmaticos de los diferentes mar-
cadores;

3) la relaci6n con la evoluci6n clfnica y
4) la interacci6n con los subgrupos de riesgo deli-

mitados por los marcadores.

Analisis estadistico
Las variables continuas se expresan en las tablas

como media y desvfo estandar. En la comparaci6n
de variables discretas se utilizaron las tablas de con-
tingencia de 2 x 2 o de acuerdo con el numero de
categorias, con el metodo del chi cuadrado, con co-
rrecci6n de Yates o prueba de Fischer cuando corres-
pondfa. La relaci6n entre las variables discretas se
expresa como odds e intervalo de confianza del 95%
de ese valor. El analisis de las variables continuas se
efectu6 con la prueba de la t de Student, el analisis
de la varianza o pruebas no parametricas (Wilcoxon
y Mann Whitney) cuando la distribuci6n de los da-
tos no era gaussiana. Para estimar la contribuci6n
independiente del use previo de aspirina sobre la
predicci6n de eventos, se efectu6 un analisis multi-
variado de regresi6n logistica multiple establecien-
do los coeficientes y odds correspondientes a los
modelos delimitados. Se utilizaron como programas
estadfsticos el EPIG, el Statistix 4 y el CSS.

RESULTADOS

Caracterfsticas demograficas y distribuci6n de
acuerdo con el use previo de aspirina

Se incluyeron 87 pacientes, que fueron divididos
de acuerdo con la utilizaci6n de aspirina: 36 pacien-
tes (41,4%), grupo A, la utilizaron previamente, y 51
pacientes (58,6%), grupo B, no la recibieron. En la
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Tabla 1
Variables demograficas, antecedentes y medicacion previa

de acuerdo con el use previo de aspirina.
Grupo A: con aspirina previa

Tabla 1 se resumen las caracteristicas demograficas,
los antecedentes cardiovasculares y la medicacion
previa. Los pacientes tratados con aspirina tenian
mayores antecedentes de coronariografia, angioplas-
tia, cirugia de revascularizaci6n, infarto previo y use
de betabloqueantes.

Marcadores plasmaticos y use previo de aspirina
El analisis se efectu6 en forma doble. En primera

instancia se evaluaron los niveles de cada marcador
en los grupos A y B, divididos de acuerdo con el use
previo de aspirina. En la Tabla 2 se pueden observar
los resultados. En ningun caso existieron diferencias
estadfsticas significativas entre ambos grupos, con
tendencia a mayor fibrinogeno, y menores niveles de
tPA end6geno y complejo trombina antitrombina.

Eventos cardiovasculares durante la evoluci6n y
niveles de los marcadores

Durante la evolucion, 22 pacientes desarrollaron

Proteina C Reactiva

Oproteina C
1 -teorico

1-especificidad

Tabla 2
Distribucion de los valores plasmaticos expresados como
media y desvfo estandar en los pacientes de los grupos A

(con aspirina previa) y B (sin aspirina previa)

NS: No significativo.

eventos combinados (25%),18 angina recurrente o re-
fractaria, 3 infartos y una muerte (Tabla 3). Se observ6
que existia correlacion entre el evento y los niveles de
troponina alas 8 y 16 horas, y los niveles de PAI basal
y alas 16 horas en la regresion logfstica multiple. Una
segunda valoracion fue la busqueda de niveles de
corte a traves de las curvas ROC (Figura 1). Se encon-
traron niveles de corte para la proteina C reactiva (0,4
mg/dl) y dimero D (850 ng/ml) y no se encontraron
para el resto de los marcadores, con excepci6n de la
troponina T A pesar de que los niveles de PAI analiza-
dos como variable continua se correlacionaron con la
evoluci6n, no se pudo encontrar un punto de corte
con la curva ROC que permitiera delimitar pacientes
en alto o bajo riesgo en forma significativa, y tampoco
se encontraron para los otros parametros con excep-
ci6n del dimero D y la protefna C reactiva. Los pacien-
tes con PCR >_ 0,4 mg/dl tuvieron una posibilidad
mayor de desarrollar eventos combinados: odds de 3 y
el intervalo de confianza del 95% 1,1 a 9. Los pacientes
con dimero D >_ 850 ng/ml tuvieron un odds para
eventos de 3,3 y el IC 95% fue de 1,1 a 10.

Aspirina previa y evoluci6n. Analisis univariado
y multivariado

En los 36 pacientes tratados con aspirina, 14

Grupo A

	

Grupo B

(36 pacientes)

	

(51 pacientes)

	

p

141

Proteina C reactiva mg/dl 1,2 ± 2 0,89 ±1,8 NS
Dimero D ng/ml 642 ± 384 577 ± 304 NS
Troponina T ng/ml 0,176 ± 0,5 0,128 ± 0,134 NS
PAI ng/ml 58,4 ± 28 49,3 ± 25 NS
Fibrinogeno mg/dl 390 ± 112 353 ± 99 0,13
PAI funcional ng/ml 11,3 ± 7,3 10,25 ± 5,18 NS
TPA endogeno ng/ml 8,9 ± 6,8 9,6 ± 5,9 0,15
TAT (ATM) ng/ml 25,3 ± 16 31,5 ±17 0,06
Complejo tPa-PAI ng/ml

	

4,15 t 4

	

3,9 ± 3,4

	

NS

Dimero D Fig. 1. Curvas ROC para eventos com-
binados durante la internacion corres-
pondientes al dimero D y protefna C
reactiva al ingreso. En la curva ROC, el
valor que rods se aproxima al angulo
superior izquierdo es el mejor punto de
corte, y correspondio a 0,40 mg/dl para
PCR y 850 ng/ml para dimero D. El area
senalada expresa en forma general la
bondad del marcador para delimitar el
riesgo. El marcador ideal tendria un area

0.2

	

0.4

	

0.6

	

1

	

de 1 y el azar 0,50, que se indica como
1-especificidad

	

valor teorico en la figura.

Grupo A

(36 pacientes)
Grupo B

(51 pacientes)
Nivel
de p

Edad 65,8% ±11,4 63,9 ±12 NS

N % N

Sexo femenino 10 27,8 20 39,2 NS
Hipertension 26 72,2 28 65,1 NS
Diabetes 10 28,6 8 19,6 NS
Alteraciones ECG 19 52,8 36 65,5 NS
Betabloqueantes 26 72,2 9 17,6 0,001
Cirugia RM 10 27,8 4 8,2 0,034
Angioplastia 6 16,7 1 2,1 0,04
Dislipemia 20 58,8 22 52,4 NS
Infarto previo 21 58,3 7 13,7 0,01
Angina previa 26 72,2 35 81,4 NS
Tabaquismo 10 28,6 16 37,2 NS
Obesidad 16 44,4 19 45,2 NS
Angiograffa previa 21 58,3 6 12,2 0,001

NS: No significativo.
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Tabla 3

	

Tabla 4
Variables hematol6gicas y eventos

	

Regresibn logistica multiple
Eventos y use previo de aspirina (AAS)

Evento si

	

Evento no

	

Valor p

n = 22

	

n = 65

Edad

	

65,7 ± 12,8

	

64,6 ± 12,8

	

0,669 NS*
Hombres

	

19

	

40
Mujeres

	

6

	

25

	

0,296 NS#

Proteina C basal 1,09 ± 1,48 1,03 ± 2,06 0,082 NS
Proteina C 8 h 1,38 ± 1,90 1,16 ± 2,08 0,072 NS
Proteina C 16 h

	

1,41 ± 1,78

	

1,13 ± 1,56

	

0,175 NS

Troponina basal 0,19 ± 0,39 0,15 ± 0,45 0,069 NS
Troponina 8 h 0,48 ± 1,22 0,21 ± 0,58 < 0,019
Troponina 16 h

	

0,76 ± 2,03

	

0,21 ± 0,57

	

< 0,0039

PAIF basal 11,95 ± 6,45 10,39 ± 6,06 0,252 NS
PAIF 8 h 13,92 ± 9,27 11,23 ± 5,89 0,465 NS
PAIF 16 h

	

12,58 ± 8,24

	

10,20 ± 5,85

	

0,363 NS

TPA basal 8,89 ± 4,34 9,55 ± 6,85 0,828 NS
TPA 8 h 10,06 ± 4,97 10,89 ± 6,73 0,843 NS
TPA 16 h

	

14,39 ± 6,55

	

11,81 ± 7,76

	

0,057

PAI basal

	

63,79 ± 28,8

	

50,05 ± 25,3

	

0,053
PAI 8 h

	

48,64 ± 28,1

	

38,89 ± 21,5

	

0,129 NS
PAI 16 h

	

47,62 ± 19,9

	

38,42 ± 22,5

	

< 0,028

TRAP basal 3,85 ± 2,01 4,17 ± 4,10 0,381 NS
TRAP 8 h 4,79 ± 2,77 4,78 ± 3,51 0,558 NS
TRAP 16 h

	

7,18 ± 4,23

	

5,32 ± 4,01

	

< 0,042

Dimero basal 688,6 ± 350,0 572,5 ± 326,8 0,123 NS
Dimero 8 h 604,6 ± 336,3 560,7 ± 318,2 0,662 NS
Dimero 16 h

	

558,9 ± 343,4

	

529,1 ± 307,8 0,832 NS

Fibrinogeno basal 374,9 ± 96,20 366,6 ± 107,6 0,645 NS
Fibrin6geno 8 h 365,1 ± 95,65 367,9 ± 109,2 0,878 NS
Fibrin6geno 16 h

	

363,4 ± 89,20

	

365,9 ± 106,0

	

0,718 NS

TAT basal 25,96 ± 17,96 30,21 ± 18,79 0,289 NS
TAT 8 h 24,64 ± 16,03 28,89 ± 18,06 0,289 NS
TAT 16 h

	

22,64 ± 12,91

	

28,28 ± 15,83 0,119 NS

* Prueba t. # Chi cuadrado. Restantes: Pr ueba de Mann-Whitney.
NS: No significativo.

aspirina previa
Proteina C reactiva elevada

con AAS previa
sin AAS previa

Dimero D elevado
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Fig. 2. Eventos combinados durante la
evolucion de acuerdo con el use pre-

sin AAS previa

	

0.7

	

28.5
J

	

vio de aspirina. Se observa la mayor
tasa de eventos en el grupo con aspiri-

10

	

100 na previa con un odds elevado.

(38,9%) evolucionaron con evento combinado con-
tra 8 de 51 (15,7%) sin aspirina previa, odds 3,42 e
intervalo de confianza del 95% 1,11 a 10,7, p < 0,02
(Figura 2). Las variables que en forma univariada se
asociaron con el desarrollo de eventos combinados
fueron el use previo de betabloqueantes y la perte-
nencia a los grupos de proteina C reactiva elevada o
dimero D elevado. Dado que existio asociacion entre
el use previo de betabloqueantes y aspirina (Tabla 1)
(cinco veces mas frecuente el use de betabloquean-
tes en los pacientes con utilizacion previa de aspiri-
na, el 72% los utilizaba), se evaluaron dos modelos
de analisis multivariado de regresion logistica mul-
tiple, con la inclusion o sin ella del use previo de be-
tabloqueantes. En ausencia de betabloqueantes, el use
previo de aspirina mantuvo un odds de 3,05 (IC 1,06-
8,8) por encima del valor pronostico de la proteina C
reactiva y el dimero D. La inclusion de los betablo-
queantes neutralizaba el valor de significacion
pronostica del use previo de aspirina (Tablas 4 y 5).

Aspirina previa y marcadores. Interaccion con su
valor pronostico

Se analizo la relacion entre el use previo de aspiri-
na y la asociacion con eventos de los pacientes con nive-
les elevados de proteina C reactiva y dimero D. El use
previo de aspirina no se asocio con una posibilidad

Variable Coeficiente

	

Error P Odds IC
estdndar 95%

Constante -1,64 1,59 0,3
Uso previo AAS 1,11 0,54 0,039 3,05 1,06-8,8
PCR elevada 0,89 0,55 0,1 2,45 0,83-7,3
Dimero D elevado 0,96 0,55 0,08 2,62 0,88-7,8
Edad 0,94 0,99 0,6 0,99 0,94-1,04
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Tabla 5
Regresi6n logistica multiple

Eventos y use previo de aspirina, incluido el use
previo de betabloqueantes

menor de pertenecer al grupo con proteina C reactiva
elevada. El 47,6% de los pacientes con PCR elevada
usaban previamente aspirina, contra el 35,6% de los
pacientes con PCR normal. La posibilidad de pertene-
cer al grupo con dimero D elevado fue mayor en los
pacientes con aspirina previa, odds de 2,1 (0,8-5,3).

En la Figura 3 se resumen los hallazgos expresa-
dos en terminos de odds e intervalos de confianza
del 95%. Se observa que el use previo de aspirina, el
nivel elevado de PCR y de dimero D se asocian con
mayores eventos con odds significativos. La asocia-
cion con eventos del dimero elevado fue similar en
los pacientes con aspirina o sin ella. En los pacientes
con proteina C reactiva elevada, solo se asociaron
con eventos los pacientes que no tenian use previo
de aspirina, odds de 13, contra odds de 1 en los pa-
cientes que venlan tomando aspirina.

DISCUSION

El use previo de aspirina se asocia con mayor
recurrencia isquemica

En la poblacion de pacientes con angina inesta-
ble, el use previo de aspirina se asocia con una posi-
bilidad mayor de recurrencia isquemica. Esta obser-
vacion se ha repetido en los estudios argentinos
ECLA 3 (12) y ENAI, (10) ambas series superando

50

40

30

20

10

0

38.9

aspirina previa

p 0,02

odds
3,4(1,11-10)

15.7

sin aspirina previa

los 1.000 pacientes, y se confirma en nuestra serie
actual.

iCudl es la explicaci6n para el hecho de que los pacientes

que vienen tratados con aspirina en forma cr6nica evolu-
cionen con mayor recurrencia isquemica?

Existen dos formas conceptuales de explicar este
hallazgo:

a) Antecedentes de mayor historia de cardiopatia
isquemica.

b) Fracaso de la aspirina.

a) Antecedentes de mayor historia de cardiopatia

isquemica
Esta primera alternativa tiene sustento en las

marcadas diferencias entre los pacientes que utili-
zaban aspirina antes de la aparicion de la angina
inestable: mayor antecedente de infarto previo, co-
ronariografia, angioplastia, cirugia de revasculari-
zacion y use previo de betabloqueantes. En el estu-
dio ENAI que incorpor6 1.028 pacientes, observa-
mos que el antecedente de tratamiento previo con
aspirina abarco a 516 pacientes (50,4%) y con un odds

para eventos combinados de 1,69, pero se asoci6 con
mayores antecedentes de infarto, hipertensi6n arte-
rial, diabetes, use cronico de betabloqueantes y en-
fermedad coronaria cronica. En nuestra serie actual
de 87 pacientes es imposible delimitar subgrupos ex-
cluyendo estos factores, pero pudimos efectuarlo en
el estudio ENAI. Alli seleccionamos 241 pacientes
sin antecedentes coronarios, de los cuales 46 usaban
aspirina y 197 no lo hacian. La mayor incidencia de
eventos combinados persistib en el grupo con aspi-
rina previa, 32,6% contra 18,8% en el resto, y se con-
firm6 como variable independiente, en conjunto con
el use previo de betabloqueantes en el analisis mul-
tivariado. (13) La tendencia a mayor recurrencia se
mantuvo, pero aun eliminando los antecedentes re-
feridos, los grupos no eran totalmente homogeneos

Eleventos

Fig. 3. Odds para eventos en diferentes
subgrupos. Se observa una tasa de
eventos mayor significativa en los pa-
cientes con aspirina previa, PCR eleva-
da y dimero D elevado. La tendencia a
mayor evento se neutraliza en los pa-
cientes con PCR elevada y use previo
de aspirina, y se mantiene significativa
en los pacientes con aspirina previa. El
use previo de aspirina no se asocia con
modificaciones en la tendencia de los
pacientes con dimero D. La no signifi-
caci6n de ambos grupos es atribuible a
su menor numero respecto de la pobla-
ci6n global.

Variable Odds IC 95%

Uso previo de aspirina 1,49 0,40-5,2
PCR elevada 2,97 0,96-9,2
Dimero elevado 2,29 0,74-7,1
Edad 1,00 0,95-1,05
Uso previo de betabloqueantes 3,99 1,10-14,5
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en sus caracteristicas demograficas y en el use pre-
vio de tratamientos farmacol6gicos. En el analisis
multivariado de la serie actual, el use previo de as-
pirina fue un factor independiente de pron6stico
respecto de los antecedentes, salvo cuando se com-
bin6 en el modelo el use de betabloqueantes. La per-
sistencia de diferencias demograficas en el estudio
ENAI entre los pacientes tratados previamente con
aspirina y el resto y la neutralizaci6n en el estudio
actual en el analisis multivariado al agregar el trata-
miento previo con betabloqueantes sugiere que una
parte de la explicaci6n del comportamiento evoluti-
vo complicado de los pacientes con aspirina previa
es atribuible a sus caracteristicas clinicas. Estas dife-
rencias implican un sesgo clinico independiente del
use de la aspirina o de su accion farmacol6gica.

b) Fracaso de la aspirina

La segunda alternativa indicaria que, en los pa-
cientes que llegan a la angina inestable tratados con
aspirina, esta habria fracasado en prevenirla, indi-
cando que su evoluci6n seria mas compleja y que
probablemente el tratamiento con aspirina durante
la internaci6n no agregaria beneficio. i,Cual podria
ser el mecanismo del fracaso de la aspirina?

1) Limitacion antitrombotica

La aspirina influye en la evoluci6n de la angina
inestable previniendo la evoluci6n al infarto y la
muerte, con escasa influencia sobre la recurrencia is-
quemica. En los ultimos anos se ha avanzado en la
investigacibn del efecto antiagregante plaquetario de
la aspirina. Su via de accion es la inhibici6n de la
ciclooxigenasa con disminuci6n de la formaci6n de
tromboxano A2 y de prostaciclina PG12. En los pa-
cientes tratados con aspirina, la agregaci6n plaqueta-
ria inducida por ADP o por catecolaminas se mantie-
ne en niveles elevados, 70% u 80% de la basal, lo cual
solamente es inhibido por los nuevos antiagregantes,
los inhibidores del receptor de la glucoprotefna Ilb/
hIa. (14,15) No hemos evaluado la accion antiplaque-
taria, pero en nuestro estudio se observ6 una tenden-
cia a que los pacientes tratados previamente con aspi-
rina pertenecieran al grupo con dimero D elevado. El
dimero D es un marcador de actividad trombogenica
y trombolitica. (16,17) Su presencia en la sangre indi-
ca que se ha producido trombosis y tromb6lisis, cohe-
rente con el hallazgo frecuente de trombosis intermi-
tente en la angina inestable. Este hallazgo indicaria
una actividad trombogenica-trombolitica mayor en
los pacientes tratados cr6nicamente con aspirina que
llegan a la angina inestable.

2) Limitacion antiinflamatoria
La proteina C reactiva es un marcador de activi-

dad inflamatoria. Se han comunicado niveles eleva-

dos en pacientes con coronariopatia cr6nica y con
angina inestable. Durante la fase aguda de la angina
inestable, la elevaci6n de la proteina C reactiva se
relaciona con la evoluci6n al infarto y la recurrencia
isquemica. La inflamaci6n local es un mecanismo que
predispone a la rotura de la placa ateroscler6tica y la
activaci6n de diferentes vias citoliticas a traves de
los macr6fagos y otras celulas endoteliales. En per-
sonas asintomaticas, los niveles elevados de protei-
na C reactiva se asocian con el desarrollo de infarto
en la evoluci6n alejada. (7) En el estudio de preven-
ci6n primaria estadounidense, que comprobb la uti-
lidad de la aspirina para reducir el riesgo de infarto,
se comunic6 recientemente que este beneficio se con-
centraba exclusivamente en los pacientes con nive-
les elevados de proteina C reactiva. (7) Este hallazgo
permite diferentes interpretaciones; una de ellas es
que la actividad antiinflamatoria de la aspirina ten-
ga un papel en ese contexto. Nuestra poblaci6n es de
particular interes en tal sentido, dado que permite
comparar en el contexto de la angina inestable si el
tratamiento previo con aspirina condiciona niveles
diferentes de proteina C reactiva o modifica en al-
gun aspecto su implicaci6n pronbstica.

IQue influencia tuvo el tratamiento previo con aspirina

sobre los niveles de proteina C reactiva en la angina ines-
table? ~Implica una modificacion de la implicaancia

pronostica de la PCR?

Este aspecto no se ha evaluado previamente y
constituye un aporte original del estudio. En nues-
tra poblaci6n, un primer hallazgo de interes es que
no existian diferencias en los niveles de proteina C
reactiva o en la pertenencia a grupos con niveles ele-
vados o bajos de PCR de acuerdo con el use previo
de aspirina. Una posibilidad especulativa era que
los pacientes que llegan a la angina inestable con
aspirina tuvieran una actividad inflamatoria menor,
lo cual fue descartado por los datos. El segundo as-
pecto de interes fisiopatol6gico es la evoluci6n ulte-
rior de los pacientes con proteina C reactiva de acuer-
do con el tratamiento previo con aspirina. Si el meca-

nismo de beneficio de la aspirina en la angina inestable

fuera antiinflamatorio, hubieramos esperado una evolu-
cion mejor en los pacientes con PCR elevada virgenes de

aspirina, dado que esta se administro durante la interna-
cion a todos los pacientes. Si, por otro lado, el mecanismo

de la mayor evolucion a la recurrencia isquemica fiuera

un fracaso antiinflamatorio, hubieramos esperado que los
pacientes tratados con aspirina previa y proteina C reac-

tiva elevada evolucionaran con mayor frecuencia de com-

plicaciones. Nuestros hallazgos refutan ambas posibili-

dades, dado que el odds para mayores eventos con PCR

elevada se observo pradojicamente en el grupo sin aspiri-

na previa. Nuestros hallazgos dan un fuerte sustento para
pensar que el mecanismo de la mayor recurrencia isque-
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mica no se asocia con tin fracaso antiinflamatorio de la

accion de la aspirina y que este mecanismo no parece te-
ner mayor relevancia en la fase aguda.

Limitaciones del estudio

Debido a que se trata de una hip6tesis explorato-
ria, no existe la posibilidad de compararla con otros
datos de la literatura. Por tratarse de la primera in-
vestigaci6n en este sentido, no puede excluirse que
por el numero de pacientes estudiados los datos
puedan haberse distribuido por azar de esta mane-
ra. Sin embargo, la prevalencia de PCR elevada, la
implicaciones del use previo de aspirina y la inci-
dencia de eventos fueron similares a series recientes
de angina inestable, lo cual indicaria que nuestro gru-
po es representativo. Una segunda limitaci6n es el
hecho de no haber estudiado otros mecanismos in-
volucrados, como el nivel de antiagregaci6n plaque-
taria. Existen, sin embargo, evidencias de que la ac-
cion de la aspirina es homogenea en la inhibici6n de
la ciclooxigenasa, y en un estudio previo, los niveles
de tromboxano descendieron en pocas horas a valo-
res muy bajos en el 97% de los pacientes tratados
con aspirina en la fase aguda del infarto. (18) No es
16gico suponer, sobre la base de la informaci6n ac-
tual, que la limitaci6n de la aspirina en el subgrupo
sea atribuible a un fracaso selectivo en su via de an-
tiagregaci6n plaquetaria.

Conclusiones, implicaciones clinicas y lfneas
futuras de investigacion

Los pacientes tratados con aspirina en forma
cr6nica que llegan a la internacio'n por angina ines-
table constituyen una poblaci6n en mayor riesgo
de recurrencia isquemica y deben ser tratados con
una estrategia farmacol6gica mas agresiva. El me-
canismo de este mayor riesgo es en parte atribuible
a que constituyen una poblaci6n con mayor histo-
ria de enfermedad coronaria y que acceden a la an-
gina inestable bajo otros tratamientos efectivos
como los betabloqueantes, lo cual deja pocas posi-
bilidades de modificaci6n terapeutica que permita
controlar el cuadro. Si el mecanismo involucrado
fuera, por el contrario, el fracaso terapeutico de la
aspirina, es muy poco probable, sobre la base de
nuestros hallazgos, que refleje una limitaci6n en su
accion antiinflamatoria y mas plausible pensar en
una limitaci6n de su papel antitromb6tico. Este as-
pecto tendria implicaciones terapeuticas relevantes:
los pacientes tratados previamente con aspirina se
beneficiarian mas con los nuevos antiplaquetarios,
que quiza tendrian menor utilidad en los pacientes
virgenes de aspirina. Paralelamente, el papel de las
heparinas, en particular las de bajo peso molecular,
seria mayor en este subgrupo. (19) Esta posibilidad
se esta explorando en forma prospectiva en el estu-
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dio TIMI lib (20) por propuesta de los autores de
este trabajo y en los meses pr6ximos podra contri-
buir a una mejor explicaci6n de este complejo e in-
trigante fen6meno.

SUMMARY

ASPIRIN RESISTANCE (ANTI-
INFLAMMATORY ANTITHROMBOTIC
EFFECT) IN UNSTABLE ANGINA OR CLINICAL
BIAS? A PATHOPHYSIOLOGICAL
EXPLORATION ON THE MECHANISMS OF
HIGHER ISCHAEMIC RECURRENCE IN PRIOR
ASPIRIN USERS IN UNSTABLE ANGINA

In the ENAI study (enalapril in unstable angina),
a multicentre trial in 1,028 patients, those previ-
ously treated with aspirin had a worse outcome.
Though this finding could be partially explained
by a higher risk profile of the patients, the inde-
pendent predictive value of previous use of aspi-
rin for ischaemic recurrence in the multivariate
analysis even in the subgroup without a coronary
history, suggested a different pathophysiology,
probably due to aspirin resistance. The mecha-
nisms of this finding have not been explored. Re-
cent findings showed that primary prevention of
myocardial infarction with aspirin use is only seen
in patients with initial high plasma levels of C re-
active protein, but the interaction of aspirin and C
reactive protein in unstable angina is unknown.

Objectives
To explore in unstable angina patients 1) the influ-
ence of prior aspirin use on plasma levels of mark-
ers of tissue injury (troponin), inflammation (C
reactive protein) and thrombotic activity (PAI, tPA,
D dimer, ATM, fibrinogen; 2) the interaction of prior
aspirin use with predictive value of this markers.

Methods
Eighty seven patients were prospectively included
in 8 centers. On admission, a blood sample was
obtained and levels of the different markers were
centrally analyzed. A combined clinical end point
was defined (ischaemic recurrence [IRI defined as
new anginal episodes with ECG changes, myocar-
dial infarction [MI], need of urgent coronary sur-
gery [CABG] or death) at 7 days after admission.
Correlation of the plasma markers with the com-
bined endpoint was analyzed in a double way: a)
comparing plasma levels of the patients with or
without coronary events, and b) evaluation of a cut-
off point level for high risk through ROC curves
analysis. The same analysis was repeated accord-
ing to previous aspirin use. Univariate and mul-
tiple logistic regression analyses were performed.
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Results
Thirty six patients (41.4%) were previous aspirin
users (AAS+). A combined end point developed in
38.9% of the AAS+ group and in 15.7% of AAS-,
odds and 95% CI: 3.4 (1.11 to 10.7), p = 0.027. Pa-
tients in AAS+ group were older, with more coro-
nary antecedents and higher previous use of beta
blockers. In the logistic regression analysis AAS+
remained a significant predictor of worse evolu-
tion, but only when previous use of beta blockers
was excluded from the model. Higher plasma lev-
els of PAI, troponin, C reactive protein and D dimer
were seen in patients with the combined end point.
There was no influence of AAS+ and plasma levels
of these markers:

p NS PCR mg/dl DIM nglml TROPnglml PAI ng/ml

AAS+

	

1.2±2

	

642 ±384

	

0.176±0.5

	

58.4 ±28
AAS± 0.89±1,8

	

577 ± 304

	

0.128±0.134 49.3 ± 25

With the ROC curve, cut off point levels were de-
termined for D dimer >_ 850 ng/ml, odds for com-
bined end point 3.3, 95% CI 1.1-10, and CRP ? 0.4
mg/dl, odds 3 (1.1-9), both p < 0.05. AAS+ were more
likely to be included in the D dimer elevated lev-
els group (odds 2, p = 0.1), but the odds for com-
bined event for D dimer was similar in patients
with or without AAS+. Odds for combined event
in CRP groups was modified with AAS+: patients
with elevated CRP levels and AAS+ odds 1.1 ver-
sus odds 13 with CRP T and AAS-, p interaction
0.05.

Conclusions
Prior aspirin use in patients with unstable angina
was associated with worse outcome in the univari-
ate and multivariate analysis. 2) Prior aspirin use
had a weak association with plasma levels of in-
flammatory activity, tissue injury and thrombotic
activity, with a trend for higher levels of D dimer.
3) Higher levels of D dimer and CRP were associ-
ated with coronary events. Prior aspirin use pre-
vents the association of higher levels of CRP and
coronary events.

Pathophysiologic and clinical implications
Previous aspirin users worse outcome could be par-
tially explained by the clinical profile on admis-
sion, but an aspirin resistance behavior could not
be excluded. Since CRP levels were not modified
by the previous use of aspirin and the correlation
with high levels of CRP and coronary events was
not seen in aspirin users, a failure in anti-inflam-
matory effect of aspirin seems to be unlikely. A
trend for higher levels of D dimer suggest the ex-
istence of mechanisms related to thrombosis,
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which could probably lead to a more aggressive
antithrombotic strategy on admission. An explo-
ration of the interaction of previous aspirin use and
the response to IIb IIIa glycoprotein receptor an-
tagonists and low molecular weight heparin would
be a contribution for further investigation in this
field.

Key words Inflammatory activity -Thrombegenicmechanisms -
Reactive C protein - Troponin- D Dimer
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