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RESUMEN

ANTIAGREGACION PLAQUETARIA: EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS
POLIINSATURADOS OMEGA-3 VS ACIDO ACETIL SALICILICO.

Maria Angela Mendoza Daza, Pasaporte: 56078249. Sexo:

femenino, E-mail: ango0614@hotmail.com, TEL: 04142094087,Direccion: Hospital
Militar Dr. Carlos Arvelo. Especializacion en Medicina Interna.

Rafael Eduardo Suarez Gonzalez, Pasaporte: 5164788. Sexo: masculino. E-mail:
rafaelsuarez0425@hotmail.com, Tel: 04142759967, Direccion: Hospital Militar Dr.
Carlos Arvelo. Especializacién en Medicina Interna.

Tutor: Dr. José Rolando Ayala, C.I. 13317947.Sexo: masculino.

E-mail: jrayalah77@cantv.net, Tel:04126219893, Direccion: Hospital Militar Dr. Carlos
Arvelo. Especialista en Medicina Interna.

RESUMEN

Objetivo: determinar el efecto antiagregante plaquetario del acido acetil salicilico (AAS)
y de los acidos grasos poliinsaturados Omega-3 en pacientes sin factores de riesgos
cardiovasculares. Método: una muestra aleatorizada constituida por pacientes que
acudian al Servicio de Medicina Interna del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, 32
pacientes que cumplian con los criterios de inclusion, de los cuales 17 recibieron
omega-3 1000mg/dia mientras 15 recibieron 81mg/dia de AAS durante un periodo de 8
dias y luego se observo el efecto antiagregante en cada grupo. Resultados: el efecto
antiagregante fue medido al principio y al final de los 8 dias del estudio observando una
diferencia no significativa (p > 0,05) con la Epinefrina y ADP, con respecto al agonista
colageno se observa una diferencia significativa a favor del AAS. Conclusiones: no
hubo diferencias significativas en la agregacion plaquetaria con el uso durante una
semana de acido acetilsalicilico o acidos grasos poliinsaturados (omega 3) a dosis de
81 mg/dia o 1 g/dia, dependiente de ADP o epinefrina. El AAS no mostré superioridad
al Omega-3, como farmaco antiagregante.

Palabras claves: Factores de Riesgos, antiagregacion plaquetaria, Acido Acetil
Salicilico, AGP omega-3
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PLATELET ANTIAGGREGATION: ACETYL-SALICYLIC ACID VS
POLYUNSATURATED FATTY ACIDS OMEGA-3 EFFECT.
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ABSTRACT

Subject: To determine the platelets anti-aggregating effect of Acetyl-Salicylic Acid
(ASA) and Polyunsaturated Fatty Acids (Omega — 3) in patients without cardiovascular
risk factors. Method: A randomized sample was constituted by patients attending the
Internal Medicine Department of Dr. Carlos Arvelo’s Military Hospital; 32 patients met
the inclusion criteria from who 17 received 1000mg/day of Omega — 3 while 15 received
81mg/day of ASA over a period of 8 days in order to observe the anti-aggregating effect
in each group. Results: Anti-aggregating effect was measured at the beginning and at
the end of the 8 days trial, observing a non-significant difference when aggregating by
using epinephrine and ADP (p > 0,05), while a significant difference favoring the ASA
group was observed with the collagen method. Conclusions: There were no significant
differences in either ADP or Epinephrine dependent platelets aggregation between
Acetyl-Salicylic Acid (ASA) and Polyunsaturated Fatty Acids (Omega — 3) after 8 days of
treatment with 81lmg/day and 1000mg/day respectively. ASA showed no superiority
against Omega — 3 as an anti-aggregating drug.

Keywords: Risk factors, platelets anti-aggregation, Acetyl-Salicylic Acid, PFA Omega-3.
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INTRODUCCION

Las principales causas de muerte en Venezuela son las enfermedades del
corazén; mas de la mitad fueron por infarto agudo del miocardio con 13,13% (17.550
casos), le sigue la enfermedad cardiaca hipertensiva con un 2,24% (2.996 casos) y la
enfermedad isquémica crénica del corazén con un 2,08% (2.777 casos). El infarto al
miocardio tiene la mayor incidencia®.

Se considera que la alta prevalencia en Venezuela de las enfermedades
cardiovasculares podrian disminuir significativamente con la intervencion temprana de
la enfermedad y al diagnostico acertado; la Fundacién Venezolana de Cardiologia
Preventiva ratificé que la proteccion cardiovascular es de maxima importancia para los
pacientes, los médicos y la sociedad en su conjunto®®.

La prevencion de la formacién de trombos sanguineos, ha demostrado ser de
gran importancia en el tratamiento de las enfermedades -cardiovasculares; un
antiagregante plaquetario es una sustancia cuyo efecto es inhibir la agregacion de las
plaguetas y por lo tanto la formacion de trombos o coagulos en el interior de las arterias
y venas®.

Millones de pacientes venezolanos reciben bajas dosis de estos antiagregantes
plaguetarios, pero “no se sabe cuantos estan en régimen de adecuada dosis o
medicacion equivocada” . Por lo que el presente estudio tuvo por finalidad comparar la
capacidad de antiagregacion plaquetaria de dos medicamentos comunmente
recomendados en consulta médica: el Acido Acetil Salicilico (Aspirina) y los Acidos
Grasos poliinsaturados (Omega-3) en sujetos sanos que acuden al Servicio de

Medicina Interna del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo en el periodo abril a junio, 2012.



Planteamiento y Delimitacion del Problema

Desde el punto de vista de la atencion médica primaria (prevencion) y secundaria
(control), cabe realizar un proceso investigativo que permita dar respuesta a la siguiente
interrogante: ¢Existe diferencia en la antiagregacion plaquetaria entre el acido acetil
salicilico (AAS) y los acidos grasos poliinsaturados Omega-3?

El propésito de la presente investigacion consistio en observar el comportamiento
antiagregante de los dos medicamentos en pacientes que acuden al Servicio de
Medicina Interna del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, ubicado en el Municipio

Libertador de Caracas, para el periodo abril a junio, 2012.

Justificacion e Importancia

El estudio reviste su importancia en el aspecto social e institucional, para la
prevencion y control de enfermedades cardiovasculares en los centros de salud del
pais, dado que la terapia antiplaquetaria es la piedra angular en la prevencion y el
tratamiento de este tipo de patologias de alta incidencia a nivel nacional, que aunado a
un ritmo de vida aprehensivo, desérdenes alimenticios, alcoholismo, tabaquismo, entre
otros factores de riesgos predisponentes en el venezolano, requieren ser abordadas de
inmediato dentro de los Servicios Médicos de Medicina Interna.

En cuanto al aspecto teorico practico, el estudio pretende diferencialmente
evaluar y comparar el efecto antiagregante con la ingesta del acido acetil salicilico
(AAS) y los &cidos grasos Omega-3. Ambos farmacos son reconocidos como una
excelente opcién terapéutica en la prevencion y el tratamiento de enfermedades del

sistema cardiovascular; sin embargo, a pesar de su eficacia, no se ha comparado el
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efecto de la antiagregacion entre estos dos medicamentos, a pesar de que el ASS ha
sido reconocido universalmente entre los mejores antiagregantes plaquetarios.

De tal manera que el estudio pretende comparar cuantitativamente la
antiagregacion plaquetaria de cada uno de estos medicamentos (AAS y Omega-3),

respecto a inhibicion en la funcion plaquetaria.

Antecedentes

Dentro de las referencias de trabajos anteriores, se consultaron para la presente
investigacién, cinco (5) estudios internacionales y dos (2) investigaciones a nivel
nacional que guardan una estrecha relacion con la tematica en estudio.

Avila, R., De la Pefia, A., Gonzalez, H., Ramirez, A., Gonzélez, H. V. ® llevaron
a cabo en el aflo 2000 un estudio titulado “Eficacia del clopidogrel como inhibidor de la
agregacion plaquetaria dependiente de ADP. Un estudio en individuos con enfermedad
arterial coronaria” que tuvo por objetivo, definir el efecto de clopidogrel sobre la funcién
plaquetaria, explorada mediante pruebas de agregacién plaquetaria inducida con
adenosin-difosfato (ADP) y colagena, y mediante el tiempo de hemorragia (lvy); en
forma secundaria, investigar la acciébn de este farmaco sobre la concentracion
plasmatica de fibrinégeno, asi como la tolerabilidad y el perfil de seguridad a corto
plazo, en pacientes con indicacion de uso de antiagregantes plaquetarios por el riesgo
de eventos coronarios recurrentes.

En este estudio, evaluamos la accion de 75 mg diarios de clopidogrel sobre la
funcidn plaquetaria de 33 individuos con enfermedad arterial coronaria; se les practico

agregometria plaquetaria inducida con adenosin-difosfato 5 mM y colagena 20 mg/mL,



tiempo de hemorragia y fibrinbgeno, antes del tratamiento y a las semanas 6 y 12. La
agregacion plaquetaria inducida con adenosin-difosfato fue de 90.7% + 13.2, 54.6% =+
23.2y 49.2% + 23.7 en las muestras basal y a las semanas 6 y 12, lo que represent6
una reduccion significativa de 38.6% y 44.4%. La agregacion plaquetaria inducida con
colagena no disminuyo significativamente. El tiempo de hemorragia se prolongé de 4.1
+ 16 a 1543 + 131 y 14.6 = 14.4 minutos (3.7-3.5 veces). No se observaron
modificaciones en la concentracion de fibrindgeno. No se presentaron complicaciones
hemorragicas. Ocurrieron molestias digestivas con una frecuencia menor al 3%. Se
concluye que el clopidogrel reduce eficazmente la agregacion plaguetaria dependiente
de adenosin-difosfato, y prolonga el tiempo de hemorragia. El perfil de seguridad clinico
y de laboratorio son adecuados.

La combinacion de clopidogrel y AAS incrementa la eficacia en reducir el riesgo
relativo de eventos aterotrombaticos, al inhibir las dos vias mas importantes en las
reacciones de amplificacion de la activacion plaquetaria. En primates, se ha demostrado
gue esa combinacion es mas eficaz que cada uno de los farmacos administrados en
forma individual, tanto para inhibir la activacion plaquetaria, como para reducir los
depésitos de plaquetas vy fibrina®; los mismos resultados se han obtenido en estudios
efectuados en conejos y en estudios clinicos.”

Este trabajo evidencia que la combinacion de la aspirina con otro antiagregante,
presenta la posibilidad alternativa de mayor eficacia en inhibir la agregacion
plaquetaria, lo que se relaciona directamente con la intencién del investigador.

Cornell J. y et al. ® en el estudio titulado “Meta-anélisis de asignacién al azar de
la terapia antiplaquetaria para la prevencién de la muerte, infarto de miocardio y

accidente cerebrovascular en pacientes de alto riesgo” formularon como propdsito:

10



determinar los efectos de los antiagregantes plaquetarios de la terapia entre los
pacientes en alto riesgo con episodios vasculares oclusivos. Se revisaron 287 estudios
con 135 mil pacientes en comparaciones de diferentes regimenes antiplaquetarios.

Los resultados obtenidos, reflejaron que la combinaciéon de antiagregantes
plaquetarios redujo cualquier evento vascular serio en aproximadamente una cuarta
parte; el infarto de miocardio se redujo en un tercio, el accidente cerebrovascular en
una cuarta parte, y la mortalidad vascular por un sexto (sin ningun efecto adverso
aparente sobre otras muertes).

Las reducciones absolutas en el riesgo de sufrir un evento vascular grave fueron
del 36 por cada 1.000 pacientes tratados durante dos afos entre los pacientes con
antecedente de infarto de miocardio, 38 por cada 1.000 pacientes tratados durante un
mes entre los pacientes con infarto agudo de infarto de miocardio, 36 por 1.000
pacientes tratados durante dos afos entre las personas con previa accidente
cerebrovascular isquémico o transitorio, 9 por 1.000 pacientes tratados durante tres
semanas entre aquellos con infarto agudo de accidente cerebrovascular, y 22 por 1.000
pacientes tratados durante dos afos, entre otros riesgo los pacientes (con resultados
por separado significativos para los pacientes con angina estable (p = 0,0005),
enfermedad arterial periférica (p = 0,004), y la fibrilacién auricular (p = 0,01).

En cada uno de las categorias, los beneficios absolutos fueron mucho mayores
gue los riesgos absolutos de hemorragias extracraneales. Confirmaron que la aspirina
es el farmaco antiplaquetario mas estudiado, recomendandose una vez mas la dosis de
75-150 mg al dia. Los efectos de dosis inferiores a 75 mg diarios fueron menos cierto.

Por otra parte, el clopidogrel reduce los eventos vasculares graves en un 10% en

comparacion con la aspirina, que fue similar (12%) a la reduccién observada con
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ticlopidina analdgica. La adicion de dipiridamol a la aspirina produjo una reduccion
significativa ain mas en los eventos vasculares en comparacion con la aspirina sola.

En efecto, se concluyd que la aspirina es un medicamento de proteccion para los
pacientes con mayor riesgo de episodios vasculares oclusivos, incluyendo aquellos con
una enfermedad aguda del infarto de miocardio o isquemia accidente cerebrovascular,
angina inestable o estable, previo infarto de miocardio, ictus o isquemia cerebral,
arterial periférica enfermedad, o la fibrilacion auricular.

Figueroa, M., Guercio, M., Paiva, A., Lares, M. y Hong, A.® presentaron en el
Hospital Militar "Dr. Carlos Arvelo” un estudio titulado “Efecto de la dipirona sobre la
agregacion plaquetaria” cuyo objetivo fue determinar si la Dipirona altera la agregacion
plaquetaria, para lo cual emple6 un disefio de campo, prospectivo, doble ciego, caso
tipo control, seleccionando 30 voluntarios sanos, los cuales fueron divididos en dos
grupos y asignados al azar a recibir 1 g de Dipirona o 100 mg de Acido Acetilsalicilico.
Se determind la agregacion plaquetaria a traves del método turbidimeétrico; utilizando
adenosin difosfato, colageno y adrenalina.

Los resultados reflejaron que en el grupo Dipirona, se observé una reduccion
estadisticamente significativa de la agregacion plaquetaria a las 72 horas, frente a los 3
estimulos; que revirtio a las 24 horas. En el grupo Acido Acetilsalicilico, disminuy6
significativamente la agregacion plaquetaria a las 24 horas. Al comparar ambos grupos
no hubo diferencia significativa en la muestra basal pero si a las 24 horas. Se concluy6
gue la Dipirona, al igual que el resto de los antiinflamatorios no esteroideos, inhibe la
agregacion plaquetaria de forma reversible, al contrario del Acido Acetilsalicilico.

Este estudio dio como aporte a la presente investigacion, evidencia de que existe

una inhibicién significativa de la agregacion plaquetaria con ambas drogas. En el caso
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de la Dipirona, esta inhibicion se observé a las dos horas de su administracion, pero
revierte completamente a las 24 horas. Mientras que en el caso del AAS persistio luego
de 24 horas; de alli que el efecto de la Dipirona es comparable al producido por dosis
antiagregantes de acido acetilsalicilico, con la diferencia de que la inhibicion por este
ultimo es irreversible.

10 Jlevaron a cabo una

Molina, V., Arruzazabala, L., Carbajal, D., y Mas, R.
investigacion titulada “Interaccion de los efectos del policosanol y el aceite de
pescado sobre el tiempo de sangrado y la agregacion plaquetaria intravascular en
ratas” cuya finalidad era investigar si la terapia combinada aceite de pescado +
policosanol mostraba evidencias de interaccion farmacologica sobre el tiempo de
sangrado (TS) y la agregacion plaquetaria intravascular inducida in vivo en ratas. Las
ratas se distribuyeron en siete grupos: uno control negativo tratado con vehiculo al que
no se le inyectd colageno y seis grupos con agregacion inducida por colageno: uno
tratado con vehiculo (control positivo), uno con aceite de pescado (1 g/kg), dos tratados
con policosanol (5 6 25 mg/kg) y dos con aceite de pescado (1 g/kg) + policosanol (5 6
25 mg/kg). Los tratamientos se administraron por via oral durante cuatro semanas, al
término de las cuales se determind el TS y la agregacion plaquetaria in vivo.

Como resultados, se obtuvo que el policosanol, el aceite de pescado y la terapia
combinada inhibieron la agregacién plaquetaria por colageno, Sin embargo, la
administracion conjunta de policosanol + aceite de pescado produjo inhibiciones
similares a las alcanzadas con cada monoterapia, pero la terapia combinada no produjo
efectos mayores que las monoterapias. Ninguna monoterapia modificé
significativamente el TS, si bien la terapia combinada aumentd esta variable en una

magnitud sugestiva de interaccion aditiva. No se observaron manifestaciones
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hemorragicas en las ratas tratadas con la terapia combinada, lo que sugiere un bajo
riesgo potencial en este sentido.

En conclusion, este trabajo demuestra que tanto el policosanol como los AGQ-3
inhiben la agregacion plaquetaria inducida in vivo por colageno, sin que la terapia
combinada Acidos Grasos omega-3 + policosanol mejore este efecto.

Marchioli R, Barzi F, Bomba E, Chieffo C, et Al. En el estudio GISSI
Prevenzione,™ incluyeron un total de 11.324 pacientes, estudio multicéntrico,
randomizados realizado en 172 centros, disefiado para estudiar el impacto de acidos
grasos poliinsaturados omega -3 en los eventos tras infarto de miocardio en el contexto
de la prevencion secundaria. Fueron seleccionados pacientes con infarto del miocardio
reciente (3 meses 0 menos), asegurando que no tenian contraindicaciones conocidas a
los medicamentos del estudio y que no tuvieran defectos congénitos de coagulacion
conocida, pacientes que sobrevivieron a un IAM reciente (menos de tres meses) fueron
divididos en forma aleatoria y doble ciego en: pacientes que recibieron 1 g/dia de AGP
omega-3 (n=2836), vitamina E 300 mg/d ( alfa- tocoferol) (n=2830), AGP omega-3 +
Vitamina E (n= 2.830) y Controles (n= 2.828), todos los grupos con dosis similares. El
estudio duro entre 3 y 5 afios y los objetivos primarios fueron: muerte, IAM no fatal, y
accidente cerebrovascular (ACV).

Los AGP omega-3, redujeron los objetivos combinados muerte, IAM no fatal y
ACV en un 10%. Cuando se comparé cada suplemento con el grupo control, los AGP
omega-3 (comparados con la VE) redujeron el riesgo en un 15y 10% respectivamente.
El resultado para los AGP omega-3 fue estadisticamente significativo (p=0.023).  Sin
embargo en la discusion, los autores sefialan que: "Se observa un posible beneficio por

la VE, en el andlisis secundario de los objetivos individuales de muerte cardiovascular
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respecto a los objetivos combinados, ya que un aumento en el beneficio de 20%
respecto a todas las muertes cardiovasculares a un 35% para la muerte subita, es
similar a los resultados obtenidos con los AGP omega-3.”

Este estudio se ve relacionado con esta investigacion, ya que al utilizar dosis de
1g de omega-3 observaron que se obtiene efecto cardioprotector en la prevencion
secundaria.

Jehangir N. Din, Scott A, Harding A, Christopher J. Valerio A, Jaydeep S, et Al.
En un estudio titulado “intervencion dietética con aceite de pescado reduce la
agregacion de plaquetas granulomonociticas en el hombre”®® Realizan un ensayo
basandose en las recomendaciones de la AHA con dosis de 1g7dia de omega-3, DHA 'y
EPA, durante 4 semanas de tratamiento. En esta oportunidad se estudio el efecto en la
agregacion plaquetaria como causa de la reduccion del riesgo cardiovascular en
personas sanas. Se midi6 la agregacion plaquetaria a la cuarta semana de tratamiento,
asi como niveles de acido araquidénico. Se demostré la capacidad antiagregante del
omega-3 a estas dosis, con reversibilidad a las 4 semanas; asi como disminucion de los
niveles de acido araquidonico. Este ultimo hallazgo apoyaria la hipétesis de que los
acidos grasos poliinsaturados omega-3 compiten con el acido araquidénico, como
sustrato de la cicloxigenasa.

Ayala, J., Lépez, C., Hong, A., Oberto, C., Paiva, A., y Lares, M.%¥ realizaron un
estudio en el Departamento de Medicina Interna del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”
titulado “Efecto de los acidos grasos poliinsaturados (Omega 3) sobre la agregacion
plaguetaria” cuyo objetivo era evaluar el efecto de los acidos grasos poliinsaturados
(Omegal), a los 7 dias, en la agregaciéon plaquetaria in vitro; por lo que se utilizé6 una

metodologia bajo un ensayo de cohorte, longitudinal, con una muestra seleccionada de
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30 individuos, a la cual se aplico el método turbimétrico de Born, utilizando ADP,
colageno y epinefrina.

Entre sus resultados mas relevantes, se observd una disminucion
estadisticamente significativa de la agregacion plaquetaria en 14,3 £ 3,5% para ADP,
8,78 + 2,83% para colageno y de 10,87 + 3,11% para epinefrina. Por lo que se concluy6
que a dosis recomendada de acidos grasos poliinsaturados Omega 3, para proteccion
cardiovascular (1g/dia), produce disminucion de la agregacion plaquetaria, dependiente
de ADP, colageno y epinefrina; con solo una semana de tratamiento. Se recomendoé
que Omega 3 puede emplearse como medicamento seguro, con pocos efectos
adversos en la prevencion en la enfermedad cardiaca, pero sin desplazar ningun
antiplaquetario actualmente aceptado en la busqueda de la disminucion de riesgo
cardiaco.

Este trabajo se relaciona directamente con el evento de estudio, ya que el mismo
determind que un 1g diario de acidos grasos Omega 3, disminuye la agregacion
plaquetaria, dependiente de ADP, colageno y epinefrina, con sélo una semana de
tratamiento. Por lo que reitera a este farmaco como seguro y sin efectos adversos de

importancia.

Marco Teérico

Para el correcto desarrollo de este trabajo, es relevante y de vital importancia la
revision bibliografica en la cual se sustenta el tema de la investigacion, por lo que se
presenta a continuacion el marco tedrico, “con el propésito dar a la investigacion un
sistema coordinado y coherente de conceptos y proposiciones que permitan abordar el

problema” de estudio.
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Definicién y Tipologia de Enfermedad Cardiovascular

Por definicion, la enfermedad cardiovascular se refiere a las enfermedades del
corazén y a las enfermedades del sistema de vasos sanguineos de todo el
organismo™, segun la causa desencadenante, el 6rgano afecto y la funcién alterada se
puede distinguir los tipos de ECVs®. En la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 102 revision (C.I.E.-10)*¥, las enfermedades cardiovasculares se
encuentran especificadas y codificadas en el capitulo IX como enfermedades del
sistema circulatorio (100-199).

Comprenden las siguientes afecciones o grupos de enfermedades con sus
codigos correspondientes:

1. Fiebre Reumatica Aguda (100-102). Es una infeccién faringoamigdalar
producida por el estreptococo beta-hemolitico del grupo A, siendo mas frecuente en
nifios de entre 5y 15 afos.

2. Enfermedad Cardiaca Reumatica Cronica (105-109). Es una lesion cardiaca
que puede ser consecuencia de los ataques de fiebre reumatica. Suelen afectarse las
valvulas cardiacas, en especial la mitral (y en segundo lugar, con diferencia, la aortica)
y  provocar una lesion miocardica. Esta asociada a deficientes condiciones
socioeconémicas, constituyendo la mas frecuente cardiopatia en los paises mas
pobres.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sobre un 30-40%, sufren una
valvulopatia crénica, mientras que un 40% de los enfermos con cardiopatia reumatica

cronica no recuerda ningun antecedente reumatico en su infancia.
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3. Enfermedad Hipertensiva (110-115).

4. Enfermedad isquémica del Corazon (120-125). La arteriosclerosis coronaria (0
cardiopatia aterosclerotica) es la base de la casi totalidad de las enfermedades
isquémicas del corazén. La isquemia miocardica es un déficit de oxigeno en algun
segmento del corazén, se puede manifestar como: muerte subita; infarto agudo de
miocardio; angina de pecho; insuficiencia cardiaca congestiva; arritmias.

5. Enfermedad Cardiopulmonar y Enfermedad de la Circulacion Pulmonar (126-
128) y otras enfermedades del corazén (130-152).

6. Enfermedades Cerebrovasculares (160-169). Son estados patolégicos del
sistema nervioso central de origen vascular, se presentan por una hemorragia (en
aproximadamente 15% de los casos) de un vaso o por procesos tromboembdlicos
(sobre un 85% de las veces) causando una perturbacion del aporte sanguineo al
cerebro produciendo su isquemia o infarto. También llamado Accidente
Cerebrovascular (ACV), porque a menudo se presentan de forma subita provocando un
déficit neurologico focal debido a esa perturbacion del aporte sanguineo al cerebro.

7. Enfermedades de las Arterias, Arteriolas y Capilares (170-179).

8. Enfermedades de las Venas y de los Vasos y Ganglios Linfaticos, No
Clasificadas En Otra Parte (180-189).

9. Otros Trastornos y los No Especificados del Sistema Circulatorio (195-199).

En las sociedades occidentales y en algunas sociedades de economias
emergentes predominan las ECVs cuya patologia subyacente es la arterioesclerosis y
la trombosis arterial consecuente. Dentro de estas enfermedades se encuentran, entre

otras, la cardiopatia isquémica, la mayoria de las enfermedades cerebrovasculares, la
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enfermedad hipertensiva, parte de la insuficiencia cardiaca, algunos aneurismas y las
trombosis arteriales.

Las enfermedades cardiovasculares (ECVs) constituyen la primera causa de
mortalidad y morbilidad. Entre ellas, la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular comprenden juntas mas del 60 por ciento de la mortalidad vascular
total; por lo que se le distingue como una pandemia®™ debido a que causan tantas
muertes como el resultado de sumar las provocadas por el SIDA, la tuberculosis, la
malaria, la diabetes, el cancer y las patologias respiratorias cronicas.

En este sentido, las cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
revelaron que en el aflo 2004 murieron por enfermedades cardiovasculares 17,3
millones de personas, lo que representa un 30% de todas las muertes registradas en el
mundo; 7,3 millones de esas muertes se debieron a la cardiopatia coronaria, y 6,2
millones a los ACV. Se estima que en el aflo 2030 moriran cerca de 23,6 millones de
personas por ECV, sobre todo por cardiopatias y ACV, y se prevé que sigan siendo la
principal causa de muerte.® Segun los datos expuestos en el Congreso Mundial de
Cardiologia 2008, las enfermedades cardiovasculares originan el 31 por ciento de las
muertes en Latinoamérica. Las estadisticas indicaron que 20,7 millones de personas
murieron por esta causa durante la primera década del siglo XXI, solamente en América
Latina®” Estas tendencias hacen considerar que el incremento de las enfermedades
cardiovasculares es consecuencia de la alta prevalencia de los factores de riesgo.

La alta incidencia de infarto al miocardio y ACV se evidencian mayormente en
paises como México, Argentina, Venezuela y Brasil, donde la hipertension se ubica
entre los cinco principales factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV),

junto con el consumo de alcohol, la obesidad, el tabaquismo y el colesterol™®:
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En Venezuela, la tasa de mortalidad general mas alta durante los ultimos 9 afios
ha sido registrada durante el 2011 representada por 5,17 muertes/1000 habitantes®®®,
a cual se ha mantenido ascendentemente pero con poca variabilidad desde el 2007
(5,08 muertes/1000 habitantes)™®. A nivel nacional, el anuario de mortalidad mas
recientemente publicado corresponde al afio 2008, indico que el 20,61 % (27.542
casos) de la mortalidad diagnosticada es consecuencia de las enfermedades

cardiovasculares; constituyendo asf la primera causa de muerte en la poblaciéon™.
Caracteristicas de los Factores de Riego para la Enfermedad Cardiovascular

Haciendo referencia a que los factores de riesgo corresponden a caracteristicas
biologicas o héabitos que permite identificar a un grupo de personas con mayor
probabilidad que el resto de la poblacion general para presentar una determinada
enfermedad a lo largo de su vida y que son no modificables (genéticos) o modificables,
como aquellos otros que se podrian cambiar al variar los habitos y estilo de vida,
ambiente, y costumbre de las personas ; en este estudio, los factores de riesgo son

clasificados como: (a) Mayores; (b) Nuevos; y (c) Predisponentes.®”
Factores de Riesgo Mayores de ECV

En los ultimos 50 afios, los estudios epidemiolégicos que comenzaron con los
trabajos de Framingham® identificaron a la hipertensién, tabaquismo, hiperglucemia e
hipercolesterolemia, como factores de riesgos mayores, causales de ECVs.

Los principales factores de riesgo son aquellos cuyo efecto de aumentar el riesgo

cardiovascular ha sido comprobado.
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Hipertension

La presion arterial sistélica y la diastdlica tienen una asociacion continua,
independiente, gradual y positiva con los parametros de evolucion cardiovascular;
incluso los valores de presidon arterial normales-altos se asocian a un aumento del
riesgo de ECV®?- En virtud de ello, el séptimo informe del Joint National Committee
elaboré una clasificacion de la presion arterial para los adultos de edad mayor o igual a

18 afios®®

gue incluia una nueva categoria denominada prehipertension, puesto que
estos individuos presentan un aumento del riesgo de progresion a hipertension y
muestran un aumento del riesgo de ECV.

Numerosas observaciones clinicas han relacionado la elevacion de la cifra de
tensién arterial con una mayor incidencia de problemas cardiovasculares y de muerte,
tanto relacionada con dichos problemas como por otras causas. Los estudios
longitudinales de observacion de poblaciones iniciados en Framinghanm en 1948
mostraron que la HTA, junto con la cifra de colesterol y el habito de fumar supone uno
de los principales factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. Por otra parte, la
HTA es el principal factor de riesgo de enfermedad cerebrovascular y un importante
factor de riesgo de mortalidad®®.

El International Atheroesclerosis Project comprobo que la frecuencia y severidad
de las lesiones ateromatosas tanto a nivel coronario como en aorta eran mayores en
hipertensos que en normotensos (datos obtenidos en 23.000 autopsias de entre 15y 64
afios) . Por otra parte, la HTA se asocia a una mayor tasa de infartos asintomaticos y

a una mayor tasa de mortalidad y complicaciones durante la fase aguda del infarto. La

rotura cardiaca es dos a tres veces superior en los hipertensos que en los que no lo
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son; los datos de insuficiencia cardiaca aumentan si durante la fase aguda del infarto de
miocardio persiste la hipertension y la evolucion tardia también se compromete ya que
la tasa de reinfartos al afio es dos veces mayor en los pacientes hipertensos.

El Consenso Latinoamericano sobre Hipertension Arterial, en el afo 2001,
comparo hipotéticamente esta realidad con el “Fenomeno del Iceberg” donde indicaron
que el 21% de la poblacién eran hipertensos controlados (punta del iceberg, sobre el
mar) mientras que el 79% restante, eran hipertensos no controlados, por lo tanto,
ignoraban su condicion (parte del iceberg sumergido)®®.

En Venezuela, este Consenso estimo que la prevalencia de HTA era de 32,4 %,
es decir, mas de una tercera parte de la poblacion venezolana; con relacion al
conocimiento del tratamiento y del control de esta enfermedad, un 47% a nivel nacional
mostré resultados satisfactorios®®, lo que hace inferir que mas del 50% de los
venezolanos presentan desconocimiento al respecto; datos estadisticos que superan
las tendencias mundiales. El hecho de que en el pais, una menor proporciéon de
personas hipertensas conozcan su condicién y quienes la conocen no se encuentran
adecuadamente controladas, indica que se requiere de esfuerzos para mejorar la

deteccidn y la atencion de la hipertension.
Tabaquismo

Respecto al tabaquismo, el Framingham Study y el Albany Cardiovascular Health
Center Study demostraron que los fumadores presentaban un aumento del riesgo de
infarto de miocardio o muerte stbita®”: El riesgo estaba relacionado con el nimero de
cigarrillos consumidos al dia, y los ex fumadores tenian una morbimortalidad por ECV

similar a la de los individuos que nunca habian fumado®®:
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Analizando 54 publicaciones que estudian la relacion del tabaco con los lipidos,
se concluye que los fumadores tienen niveles mas altos de colesterol total, colesterol
VLDL, colesterol LDL vy triglicéridos, y concentraciones mas bajas de colesterol HDL y
de apolipoproteina Al, y que estas alteraciones estan relacionadas con la dosis de
tabaco diaria. El tabaco aumenta los niveles plasmaticos de fibrindgeno y otros factores
de la coagulacion, aumenta la agregabilidad plaquetaria y el hematocrito, disminuye los
niveles de HDL-colesterol, aumenta la presion arterial y lesiona el endotelio
contribuyendo a la progresion de la aterosclerosis®®.

Ademas, los estudios epidemioldgicos de los ultimos 10 afios muestran que el
tabaquismo pasivo conlleva un aumento significativo del riesgo cardiovascular. La
Sociedad Americana del Céancer condujo un analisis riguroso de sus datos,
publicandolos en agosto de 1996: se incluyeron en el estudio 353.180 mujeres y
126.500 hombres que nunca habian fumado, y se analizé la mortalidad por enfermedad
coronaria en relaciéon con el habito tabaquico de su pareja. El tabaquismo pasivo,
coincidiendo con los datos previamente publicados, incremento el riesgo cardiovascular
un 23% en hombres y un 19% en mujeres. Este incremento se obtuvo teniendo en
cuenta los principales factores de riesgo®®?.

Hay datos que sugieren que el tabaquismo pasivo aumenta la agregacion
plaquetaria, incrementa el consumo de oxigeno, disminuye la capacidad transportadora
de oxigeno, disminuye la concentracion de colesterol HDL. Parte de estos efectos son
atribuibles a la nicotina y al monéxido de carbono, pero probablemente haya muchas
otras sustancias implicadas. El habito tabaquico es el peor enemigo del sistema

circulatorio debido a las numerosas enfermedades cardiocirculatorias ya que no deja
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que los medicamentos anti-hipertensivos sean absorbidos con la misma eficacia que en

un no fumador.
Hiperglucemia

Cuando la hiperglucemia aparece se esta ante una situacion de baja insulinemia
o bien de valores elevados segun el grado de resistencia a la insulina. La relacion entre
la hipoinsulinemia y la enfermedad cardiovascular se explica porque en los diabéticos
tipo 1 (sin secrecion enddgenade insulina) y en los de tipo 2 (con secrecidn insuficiente)
presentan per se un mayor riesgo vascular que puede atenuarse con el tratamiento
insulinico.

La hiperglucemia generalmente se asocia con la hipertension, la resistencia
insulinica, la hipertrigliceridemia, la microalbuminuria y la obesidad®® La
hipertrigliceridemia resultante puede promover de esta manera la aterosclerosis®Y: El
estudio de Framingham ya demostr0 que la presencia de diabetes elevaba
considerablemente el riesgo cardiovascular, principalmente en las mujeres, en términos
relativos, tras el ajuste adecuado por la edad. Existe evidencia de que la duracion de la
enfermedad y la presencia de nefropatia influyen de manera decisiva en el desarrollo de
las complicaciones macrovasculares en las personas con diabetes tipo 1¢7.

Por lo tanto la diabetes es casi un sin6nimo de enfermedad vascular
aterosclerotica y el 50% de estos pacientes ya tienen complicaciones vasculares al
diagnoéstico de su diabetes®. Dentro de los mecanismos propuestos por la
hiperglicemia se encuentran la activacion de la via de los polioles, el aumento de los
productos glicosilados no enzimaticos, la activacion de la cascada diacilglicerol-

proteinkinasa C, el aumento del estrés oxidativo y el aumento en la via de las
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hexosaminas. Asimismo, la pérdida de la accion antiaterogénica de la insulina sea por
resistencia o por deficiencia, puede acelerar también el proceso aterosclerotico,
inclusive en la ausencia de hiperinsulinemia®®.

En los pacientes con diabetes tipo 2, por el contrario, la enfermedad vascular
aterosclerotica puede ya estar presente en el momento del diagndstico clinico,
asociandose, con frecuencia, a obesidad central, dislipidemia e hipertension. Un
namero considerable de estudios prospectivos (Laakso, 1999), asi como un
metaanalisis, han puesto de manifiesto que la hiperglucemia, incluso minima/moderada,
en el rango no diabético, se relaciona con un aumento significativo del riesgo

cardiovascular®,

Hipercolesterolemia

Gran cantidad de estudios epidemiolégicos demuestran que existe una
asociacion fuerte y consistente entre los niveles elevados de colesterol plasmatico,
sobre todo del colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad, C-LDL, vy la
aparicion de enfermedades cardiovasculares®?. La asociacién fue confirmada por los
estudios epidemiolégicos, que mostraron una relacion intensa entre las cifras de
colesterol total en suero y el riesgo cardiovascular® e indicaron que los cambios de las
concentraciones de colesterol debidos a la migracion o a la aplicacién de intervenciones
se asociaban a cambios de la tasa de incidencia de ECV. ©®

A la vista de los resultados de esos estudios, los clinicos y los epidemiblogos
coincidieron en que el colesterol plasmatico total constituia un marcador util para

predecir la ECV. Estos resultados se confirmaron cuando se comprobé que el colesterol

de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), que son las principales lipoproteinas de
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transporte de colesterol en la sangre, presentaba también una asociacion directa con la

ECVE,
Nuevos Factores de Riesgo de ECV

Posteriores investigaciones dieron lugar a conocer nuevos factores de riesgo
como la hipertrigliceridemia, la hiperhomocisteinemia, déficit de proteina C y proteina S
y la concentracion elevada en sangre de ciertos factores de coagulacion y de
lipoproteina.

Tomando en cuenta lo que resefia la literatura consultada, acerca de los 4
factores de riesgo cardiovascular mayores, tradicionales y modificables (tabaquismo,
diabetes mellitus, hipertension e hipercolesterolemia) sobre que explican tan solo un
50% del total de individuos que acaban teniendo una ECV®®, la exposicion a los
principales factores de riesgo es muy frecuente en las personas que contraen una
ECV® y explica la incidencia de ECV , lo cual resalta la importancia de tener en cuenta
todos los factores de riesgo principales al estimar el riesgo de ECVs y al intentar
prevenir la ECV clinica.

En los Ultimos afos, se han descubierto nuevos factores de riesgo que se
relacionan con un aumento en la incidencia de enfermedades cardiovasculares. Entre
ellos, la homocisteina, el fibrinbgeno, el aumento de la reactividad de las plaquetas, la
lipoproteina (a), la hipercoagulabilidad, entre otros. Todos estos factores, aunque en
diferentes proporciones, se cree, podrian contribuir al desarrollo de aterosclerosis. Los
factores de riesgo convencionales predicen menos de la mitad de los eventos

cardiacos®, por lo que estos nuevos factores podrian estar relacionados con gran
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parte de los casos de enfermedades cardiacas en los que ninguno de los factores

convencionales este presente.
Hipertrigliceridemia

Los niveles altos de triglicéridos pueden estar asociados con un mayor riesgo de
enfermedad cardiaca y accidente cerebrovascular, lo cual resulta especialmente valido
si se tiene en cuenta que las personas con niveles altos de triglicéridos a menudo
presentan otras condiciones, como diabetes, sindrome metabdlico y obesidad, que

incrementan la probabilidad de desarrollo de enfermedad cardiovascular®,
Homocisteinemia

La homocisteina es un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular en la poblacion general, y juega un rol protagonico en el desarrollo de la
aterogénesis y las trombosis vasculares. Es uno de los factores mas destacados;
recientes estudios confirman que un aumento de su concentracion en plasma esta
relacionado en forma lineal con un aumento del riesgo de enfermedad cardiaca.

Un estudio Holandés concluyé que la homocisteina, aunque no tan potente
predictor de enfermedad cardiovascular como el colesterol, es por poco el segundo. Al
incrementarse en un 10% los niveles de homocisteina en sangre, se incrementa casi en

la misma forma el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular severa®V.
Factores de Riesgo Predisponentes de ECV

Los factores de riesgos predisponentes, son contribuyentes, aquellos que en la

atencion médica son considerados que pueden dar lugar a un mayor riesgo
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cardiovascular pero cuyo papel exacto no ha sido definido aun. Pueden empeorar o
agravar las consecuencias de los factores de riesgos mayores®®

Cuantos mas factores de riesgo tenga una persona, mayores seran Sus
probabilidades de padecer una enfermedad del corazon. Algunos factores de riesgo
pueden cambiarse, tratarse o modificarse y otros no; pero el control del mayor nimero
posible de factores de riesgo, mediante cambios en el estilo de vida y/o medicamentos,

puede reducir el riesgo cardiovascular.
Factores de Riesgo Predisponentes de ECV Modificables
Factores Socioeconémicos

Los factores socioecondmicos, como los ingresos, el nivel educativo, la
ocupacion o incluso el vecindario, estan intimamente ligados al riesgo de padecer
ECVs. De acuerdo con Harrison®?, la prevalencia de la hipertensién es mayor en
cuanto menor sea el grado de instruccion y nivel socioeconémico.

Se ha demostrado que en poblaciones rurales hay un mayor aumento de la
presién que en poblaciones urbanas genéticamente parecidas. Esta claro que muchos
factores ambientales y socioecondmicos estan relacionados con el desarrollo de ECVs.
Se debe tomar en serio y tenerlos en cuenta a la hora de prevenir y tratar este

trastorno“?.
Factores Psicosociales

Se ha sugerido que el estrés constante es un factor predominante para la

hipertension. Segun distintos estudios, existe una relacion directa entre el nivel de HTA
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y las situaciones estresantes a las que se enfrentan las personas. La OMS“ ha
reconocido la importancia que puede representar el estrés en esta alteracion
cardiovascular y también ha subrayado la dificultad de cuantificar esa influencia en el
desarrollo de esta enfermedad.

Ademas, problemas en la personalidad, como: ansiedad, depresion, conflictos de
autoridad, perfeccionismo, tension contenida, suspicacia y agresividad, aumentan la

probabilidad de sufrir de hipertension.
Obesidad

Los estudios llevados a cabo en paises occidentales han mostrado una relacion
entre obesidad y mortalidad cardiovascular y total. Se considera como factor de riesgo
cardiovascular la presencia de un IMC = 30 kg/m2 o un perimetro abdominal a nivel de
la cintura = 102 cm en el varén y = 88 cm en la mujer. La obesidad central es uno de los
factores utilizados en la definicion del sindrome metabdlico, cuya frecuencia es muy
elevada, tanto en EE.UU“,

La obesidad es un trastorno metabdlico cronico asociado a numerosas
comorbilidades, como EC69 ECV70, diabetes mellitus tipo 2, hipertension,
determinados canceres y apnea durante el suefio®®.

Ademas, la obesidad es un factor independiente del riesgo de mortalidad por
todas las causas, relacion que fue identificada por los investigadores de Framingham
hace 40 afios®V,

Aparte de las alteraciones del perfil metabdlico, cuando se acumula un exceso de

tejido adiposo, se producen diversas adaptaciones de la estructura y la funcion

cardiacas.
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De manera similar a lo observado con el cLDL, un estudio reciente ha indicado
que tener un IMC mas alto durante la infancia se asocia a un aumento del riesgo de
ECV en la edad adulta. “”

Los efectos adversos a largo plazo de la obesidad ya estan en la actualidad bien
establecidos por criterios de evidencia de alta calidad que demuestran que esta
fuertemente asociada con la presencia y agregacion de factores de riesgo

cardiovasculares que persisten en la edad adulta.

Sedentarismo

La inactividad fisica favorece las ECVs ya que propicia la inmovilizacion de
colesterol y acidos grasos libres y por consiguiente la acumulacion del mismo en el
organismo lo que conlleva a las dislipidemias y ateroesclerosis. El ejercicio disminuye la
estimulacién simpética al potenciar el efecto de los barorreceptores e igualmente
disminuye la rigidez de las arterias. Aumenta las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
reduce las de baja densidad (LDL), relaja los vasos sanguineos y puede disminuir la
presion arterial“®.

La asociacion entre actividad fisica regular e incidencia reducida de
enfermedad coronariana, es la conclusion de dos importantes trabajos de revision.
Uno es de Powel, sobre 43 estudios epidemiolégicos importantes publicados a
partir de 1955. El otro es el meta-analisis publicado por Berlin y Colditz en
1990. Ambos concluyen que la asociacion inversa entre actividad fisica y enfermedad

cardiovascular es consistentemente observada, especialmente en los estudios

mejormente disefiados“?.
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El ejercicio fisico habitual disminuye la probabilidad de que individuos
previamente normotensos, pasen a desarrollar cifras anormalmente elevadas de
presion arterial. Estudios en mellizos confirman el rol del sedentarismo, entre
otros factores en el desarrollo de la hipertension.

Son muchos los trabajos en los cuales se observa una reduccion, tanto de
las cifras diastélicas como de las sistolicas. A pesar de reconocer la importancia
terapéutica de esta reduccion, la mayoria de los expertos opinan que por el
momento el ejercicio debe ser considerado solamente como una medida
complementaria en el manejo de la hipertension.

Estudios de laboratorio han demostrado que el ejercicio es capaz de
aumentar la sensibilidad a la insulina y mejorar la tolerancia a la glucosa. Estos
hallazgos son una posible explicacion para la observacion frecuente de que la
actividad fisica regular previene la diabetes no insulino-dependiente.

Algunos trabajos recientes concluyen que la actividad fisica regular puede
reducir el riesgo de accidente vascular encefalico, especialmente en hombres de

mediana edad.

Factores de Riesgo Predisponentes de ECV No Modificables

Sexo

En cuanto al sexo, son los hombres quienes tienen mas predisposicion a
desarrollar hipertension arterial y solo las mujeres presentan esta tendencia hasta que
llegan a la menopausia, a partir de aqui la frecuencia es igual en ambos sexos. El ser

vardn es un factor de riesgo para cardiopatia isquémica e hipertension arterial.
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Entre los 35 y 40 afios se tiene una mortalidad por esta enfermedad de cuatro a
cinco veces mas que en la mujer. En la mujer posmenopausica existe mayor
prevalencia de hipertension arterial, asi como un deterioro del perfil lipidico, con

aumento del colesterol y las lipoproteinas de baja densidad®®.

Antecedentes Familiares

El riesgo es mayor si existen antecedentes familiares de enfermedades del
corazén. Su riesgo es aun mas alto si un pariente cercano murid joven por un ataque al
corazén™. De padres a hijos se trasmite una tendencia o predisposicién a desarrollar
cifras elevadas de tension arterial. Se desconoce su mecanismo exacto, pero la
experiencia acumulada demuestra que cuando una persona tiene un progenitor(o
ambos) hipertenso/s, las posibilidades de desarrollar hipertension son el doble“?que las
de otras personas con ambos padres normo tensos.

Por ende, la asociacion de la gran mayoria de estos factores presentan una
relacion con el proceso aterosclerético, aunque no esta claramente establecido en la
literatura médica; la angina de pecho, el infarto al miocardio y la enfermedad vascular
periférica tiene su origen en la aterosclerosis, una enfermedad que se caracteriza por la
presencia de placas fibroadiposas que comienzan a formarse en la intima arterial
(placas de ateromas) especialmente en aorta, arterias coronarias y arterias cerebrales,
que pueden llegar a ocupar la luz arterial comprometiendo al funcionalidad
circulatoria®-

El estrechamiento de la luz del vaso (estenosis) dificulta la llegada de sangre a
los tejidos irrigados (isquemia) disminuyendo el aporte de oxigeno. En las lesiones

avanzadas se produce trombosis, lo que con frecuencia produce la oclusion del vaso,
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cesando la irrigacion al tejido que se necrosa (infarto). Las placas de ateroma pueden
producir un debilitamiento de la pared arterial en forma progresiva, que puede dilatarse
(aneurisma) hasta romperse y producir una hemorragia®”:

Diversos autores coinciden en indicar que el proceso de aterosclerosis ocurre en
tres etapas: iniciacion de la lesion o formacion de la estria grasa, formacion de la placa
fibrosa y lesiones avanzadas, trombosis ®Y- Las consecuencias de ECVs son el
resultado de la ruptura de la placa y de la trombosis.

Tomando en cuenta que las ECVs no solamente cobran miles de vidas en el pais
sino que también son causantes de incapacidad, generando sufrimiento entre los
familiares del paciente y mermando su calidad de vida, es primordial hacer una reflexion
que permita reorientar como prioridad la prevencion cardiovascular (atencién primaria) y

el control (atencion secundaria) de este tipo de patologias.
Agregacion Plaquetaria y la Terapia Preventiva Cardiovascular

Las plaguetas juegan un papel fundamental en la hemostasia y son una fuente
natural de factores de crecimiento. Estas circulan en la sangre de todos los mamiferos y
estan involucradas en la hemostasia, iniciando la formacién de coagulos o trombos“®.

Cuando se altera la intima de un vaso, como ocurre en la ruptura de una placa
aterosclerotica, se exponen el colageno subendotelial y el factor de von Willebrand
(VWF) a la sangre circulante. Las plaquetas en la sangre se adhieren al colageno
subendotelial y al factor de VWF a través de su receptor de glicoproteina la/lla y Ib/V/IX.

La adhesion plaguetaria estimula la activacion plaquetaria, la cual conlleva un
cambio en su estructura y en la liberacion de calcio dentro de la plaqueta. El incremento

de la concentracién del i6n calcio dentro de la plaqueta, tiene varias consecuencias®®:
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1. Induce a un cambio conformacional de la plaqueta exteriorizando sus
receptores llb/llla en su superficie, para asi unirse a proteinas como el fibrindégeno, en
la circulacion.

2. Cataliza la liberacion de moléculas activas entre ellas el adenosindifosfato
(ADP) de los granulos plaquetarios a la circulacion, donde pueden unirse a sus
receptores en otras plaquetas y desencadenar su activacion.

3. Promueve la accion de la fosfolipasa A2 para producir acido araquidénico. El
acido araquidonico en las plaquetas es convertido en tromboxano A2 (TXA2) en una
reaccion que es catalizada por la enzima ciclo-oxigenasa 1 (COX1) (para formar
prostaglandina G2/H2) y por la tromboxano sintetasa para formar TXA2 (Figura 1). El
TXA2 incrementa la expresion de los receptores de fibrinbgeno en la membrana
plaguetaria y ademas es liberado a la circulacién uniéndose a sus receptores en las
plaguetas adyacentes para desencadenar su activacion; posteriormente, el TXA2 es
convertido en tromboxano B2 (TXB2), el cual puede ser medido en sangre.

Si el numero de plaquetas es demasiado bajo, puede ocasionar una hemorragia
excesiva. Por otra parte si el nimero de plaguetas es demasiado alto, pueden formarse
coagulos sanguineos y ocasionar trombosis, los cuales pueden obstruir los vasos
sanguineos y ocasionar un accidente cerebro vascular, infarto agudo de miocardio,
embolismo pulmonar y el bloqueo de vasos sanguineos en cualquier otra parte del
cuerpo, como en las extremidades superiores e inferiores; cualquier anormalidad o
enfermedad de las plaquetas es denominada trombocitopatia‘’?.

Esto puede ser, ya sea un numero reducido de plaguetas (trombocitopenia), un
déficit en la funcién (tromboastenia), o un incremento en el numero (trombocitosis). Hay

desérdenes que pueden reducir el nimero de plaquetas, como la trombocitopenia
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inducida por heparina o la purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) que tipicamente
causan trombosis, o coagulos, en lugar de hemorragia.

Para atender estas patologias, los antiagregantes plaquetarios son utilizados en
la prevencién secundaria de las enfermedades cardiovasculares ECV®®. Un
antiagregante plaquetario es una sustancia o farmaco cuyo principal efecto es inhibir la
agregacion de las plaquetas y por lo tanto la formacion de trombos o coagulos en el
interior de las arterias y venas®.

Dada la participacion de las plaquetas - mecanismo fisiolégico normal de las
mismas para la formacion del tapon hemostatico- tanto en las etapas precoces de la
formacion de placas de ateroma (aterogénesis) como en la trombosis arterial, el uso de
antiagregantes plaquetarios es muy relevante en la prevenciéon primaria y secundaria de
enfermedades cardiovasculares, como las trombosis arteriales, especialmente el infarto
agudo de miocardio (IAM), asi como de trastornos cerebrovasculares®?.

Esta accion sobre la agregacion, que se expresa por una inhibicién de la misma,
se utiliza como un recurso terapéutico de naturaleza antitrombdtica en las
enfermedades vasculares arteriales. Cabe destacar que “el farmaco antiagregante
plaquetario ideal sera aquel que inhibe las vias de activacion plaquetaria, estimule las
de inhibicion o, lo mas aproximado a lo ideal, ambas cosas a la vez” ©®.

El uso més frecuente de los farmacos antiplaquetarios es la prevenciéon primaria
0 secundaria de la trombosis arterial, preferentemente el infarto agudo de miocardio
(IAM), en el que las plaguetas, ante la ruptura o erosioén de las placas ateroscleréticas
en las arterias coronarias, se agregan formando un trombo que obstruye la circulacion

sanguinea. Un balance favorable entre los efectos benéficos y las complicaciones de la
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terapia antiplaquetaria se alcanza al tratar pacientes en los cuales el riesgo trombotico

supera los riesgos de complicaciones hemorragicas®®.
El Acido Acetil Salicilico (AAS) como Antiagregantes Plaquetario

La aspirina, el ester salicilico del acido acético fue introducida en la clinica en
1899 siendo utilizada como analgésico, anti-inflamatorio, antipirético y antitrombatico.
Una vez en el organismo, el acido acetilsalicico es hidrolizado a salicilato que también
es activo. Las propiedades analgésicas y anti-inflamatorias del acido acetil-salicilico son
parecidas a las de otros anti-inflamatorios no esteroidicos. Es utilizado en el tratamiento
de numerosas condiciones inflamatorias y autoinmunes como la artritis juvenil, la artritis
reumatoidea, y la osteoartritis; se utiliza para prevenir o reducir el riesgo de infarto de
miocardio y de ataques transitorios de isquemia. Durante la mayor parte del siglo XX, la
aspirina fue utilizada como analgésico y anti-inflamatorio, pero a partir de 1980 se puso
de manifiesto su capacidad para inhibir la agregaciéon plaquetaria, siendo utilizada cada
vez mas para esta indicacion.

El acido acetilsalicilico (AAS) comunmente llamado aspirina, fue sintetizado por
Friedrich Bayer en 1897, pero de cuyo uso médico se dispone de informacion que se
remonta hasta el antiguo Egipto, ha demostrado su efectividad en la medicina
occidental a partir de la segunda mitad del siglo XX, tras el anuncio de Paul Gibson, en
1948, de la posible indicacion de AAS en el tratamiento de la trombosis coronaria. Sus
propiedades antiplaquetarias fueron reconocidas por primera vez en 1967, y su
mecanismo de accion fue dilucidado en 1971¢":

Desde entonces, se usa mas por esas propiedades antiplaquetarias que por su

efecto analgésico o antipirético. Actualmente, s6lo en grupos de pacientes con ECVs,
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hasta un 80% toman AAS como uno de los medicamentos indicados por su médico®?.
La aspirina continta siendo uno de los farmacos mas ampliamente estudiados en la
historia: “Hasta la fecha, mas de 200.000 pacientes han sido estudiados en mas de 200
estudios clinicos aleatorizados, para evaluar la eficacia y seguridad de la Aspirina”®®.

La misma esta autorizada en 36 paises para la prevencion primaria de ECVs y,
en todo el mundo, para su prevencion secundaria. Ademas, las guias actuales de
practica clinica, que incluyen las publicadas por la Asociacion Americana del Corazény
la Sociedad Europea de Cardiologia, entre otras organizaciones sanitarias destacadas,
aconsejan la terapia con Aspirina para pacientes con riesgo suficiente de padecer un
primer evento ECV®®.

La efectividad de la Aspirina en dosis reducidas en la prevencién de un primer
ECV esta respaldada por seis estudios clinicos aleatorizados prospectivos llevados a
cabo por investigadores independientes, asi como un metanalisis colectivo de estos
estudios. En estos seis estudios, se observaron casi 100.000 pacientes (47.293 con
acido acetilsalicilico y 45.618 con placebo o control). Se indicdé que la aspirina redujo
significativamente el riesgo de un primer ataque cardiaco en todo el proceso continuo
de riesgo de ECV y se evidencio una proporcion favorable de beneficio/riesgo que se
inicia en la poblacién de riesgo moderado®®.

Se ha demostrado que la aspirina previene la trombosis arterial en pacientes en
alto riesgo de eventos cardiovasculares, especialmente en aquellos con antecedentes
de trombosis arterial®. Su principal inconveniente es el de hemorragia potencialmente
severa, normalmente en el tracto gastrointestinal o en el cerebro. El riesgo de

hemorragia aumenta con la edad y es mayor en pacientes con trastornos

gastrointestinales y durante el tratamiento concomitante con ciertos farmacos®v.
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Cuantos mas factores de riesgo tenga una persona, mayor sera su probabilidad de
beneficiarse de la aspirina.

En el consenso de 2002, liderado por la American Heart Association®” se
recomiendan 75 a 150 mg de aspirina para las personas con alto riesgo, especialmente
aguéllas con al menos 10% de eventos coronarios en diez afios. Se indican claramente
las contraindicaciones como la intolerancia a la aspirina y el riesgo de hemorragia
gastrica. En la misma fecha la US Preventive Services Task Force (USPSTF) -Grupo de
Trabajo de Servicios Preventivos de Estados Unidos- sefala que la decision de tomar
aspirina en prevencién primaria debe estar también influida por los pacientes y el
personal clinico tomando en cuenta los factores de riesgo tales como: la edad, sexo,
presencia de diabetes, presion arterial, niveles de colesterol, tabaquismo y riesgo de
sangrado gastrointestinal; estas recomendaciones no deben tomarse en cuenta en caso
de que ya se haya sufrido un infarto o un accidente cerebrovascular®?.

Siguiendo este orden de ideas, las evidencias de 10 afios de investigaciones en
el WHS (Women’s Health Study5)®® y de un metanalisis®® sefialaron que la aspirina
beneficia contra el riesgo de IAM en el hombre y de ACV en la mujer®; ambos sexos
se benefician al tomar aspirina diariamente, pero en diferentes maneras. La aspirina
redujo el riesgo (17%) de sufrir apoplejia en las mujeres; en los hombres, un 32% de
reduccion del ataque cardiaco®. Sin embargo, la aspirina incrementé el riesgo de sufrir
hemorragia en ambos sexos. Por lo que sefialaron que la aspirina podria ser Gtil en la
prevencion de IM en hombres entre 45 y 79 afios y de infarto cerebral en mujeres entre
55 y79 afnos, siempre y cuando los beneficios sobrepasen los riesgos gastrointestinales

en cada paciente en particular®®.
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La efectividad de la Aspirina en dosis reducidas en la prevencién de un primer
evento cardiovascular estd respaldada por seis estudios clinicos aleatorizados
prospectivos llevados a cabo por investigadores independientes, asi como un
metanalisis colectivo de estos estudios. En estos seis estudios, se observaron casi
100.000 pacientes (47.293 con acido acetilsalicilico y 45.618 con placebo o control) de
un total de aproximadamente 700.000 personas - afios®®. 1. BDT: British Doctors’ Trial
(Estudio de Doctores Britanicos) - En este estudio, la incidencia de ataques isquémicos
transitorios (TIA) se vio significativamente reducida en un 15,9% en el grupo de Aspirina
en comparacion con el 27,5% en el grupo de control®?.

2. PHS: Physicians’ Health Study (Estudio Sanitario de Médicos) - Los resultados
demostraron de un modo impresionante un descenso del 44% en el riesgo de un
primer Ml (p< 0,0001), en médicos varones de 50 afios 0 mayores®®.

3. PPP: Primary Prevention Project (Proyecto de Prevencion Primaria) - La
Aspirina descendié la frecuencia de todos los criterios de valoracion, alcanzando
importancia estadistica para las muertes cardiovasculares (descenso del 44% en el
riesgo relativo, p= 0,049) y para cualquier evento cardiovascular, incluida la muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, apoplejia no mortal, angina de pecho,
insuficiencia venosa periférica y procedimientos de revascularizacion (descenso del
33% en el riesgo relativo, p= 0,014)®.

4. HOT: Hypertension Optimal Treatment Trial (Estudio de Tratamiento Optimo
de la Hipertension) - La Aspirina redujo todos los infartos de miocardio (infartos de
miocardio combinados mortales y no mortales) en un 36% (p= 0,002) y todos los

eventos CVD principales en un 15% (p= 0,03)®®.
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5. TPT: Thrombosis Prevention Trial (Estudio de Prevencion de la Trombosis) - El
efecto principal de la Aspirina en dosis reducidas fue una disminucion de un 32% de
infartos de miocardio no mortales (p= 0,004)®®.

6. WHS: Women’s Health Study (Estudio Sanitario de Mujeres) - Un hallazgo
clave fue que las mujeres que tomaban Aspirina experimentaron un descenso global del
17% en el riesgo de apoplejia (p= 0,044)®". (Ver Tabla 1).

La Aspirina reduce significativamente el riesgo de un primer ataque cardiaco en
todo el proceso continuo de riesgo de ECV y demuestra una proporcion favorable de
beneficio/riesgo que se inicia en la poblacion de riesgo moderado.

De conformidad con el Informe Mundial del Disease Control Priorities Project
(Proyecto de Prioridades en Control de Enfermedades) del 2006, un estudio e informe
normativo financiado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) y otras organizaciones, la Aspirina diaria puede reducir
drasticamente la incidencia de enfermedades cardiovasculares globales, que se ha
convertido en la principal causa unica de muerte en el mundo desarrollado. El 25% de
los eventos cardiovasculares principales podrian haber sido evitados en las naciones
con una renta baja o media si los pacientes de estos paises hubiesen tomado Aspirina

diariamente ©®,

Mecanismos de Accion de AAS

El &cido acetilsalicilico interfiere con la sintesis de las prostaglandinas inhibiendo
de forma irreversible la ciclooxigenasa, una de los dos enzimas que actian sobre el
acido araquidénico. La ciclooxigenasa existe en forma de dos isoenzimas: la

ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2). Estas isoenzimas estan
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codificadas por genes diferentes, presentes en lugares diferentes (la COX-1 esta
presente sobre todo en el reticulo endoplasmico, mientras que la COX-2 se encuentra
en la membrana nuclear) y tienen funciones diferentes. La COX-1 se expresa en casi
todos los tejidos y es responsable de la sintesis de prostaglandinas en respuesta a
estimulos hormonales, para mantener la funcidon renal normal, asi como la integridad de
la mucosa gastrica y para la hemostasis. La COX-2 se expresa so6lo en el cerebro, los
rinones, los 6érganos reproductores y algunos tumores. Sin embargo, la COX-2 es
inducible en muchas células como respuesta a algunos mediadores de la inflamacion
como son la interleukina-1, el TNF, los mitégenos, lipopolisacaridos y radicales libres®.

Se ha observado un aumento de la expresion de la COX-2 en adenomas
colorectables asi como en otros canceres. La aspirina acetila la serina en ambas COX 'y
como casi todos los tejidos producen eicosanoides, los efectos del farmaco son muy
diversos.

No obstante, a pesar de que la aspirina es la droga de primera eleccion en la
mayoria de los pacientes con ECVs, el debate sobre el tema dosis alta/dosis baja de
aspirina sigue en pleno auge en la actualidad. También hay mucha controversia acerca
de la relacién beneficio/riesgo de AAS; el meta-andlisis publicado en Lancet’® en mayo
de 2009 por el grupo Oxford Antithrombotic Treatment Trialists (ATT). El mismo que
escribid el meta-andlisis original sobre prevencion primaria con aspirina en 2002,

publicado en BMJ(V

, al que muchos atribuyen el haber sido el primer articulo que
cimentd el papel de la aspirina en dosis baja en la prevencion primaria. Este explica que
aunque la aspirina usada en prevencién primaria podria reducir el riesgo de eventos

isquémicos no terminales, estos beneficios se contrarrestan con sangrados mayores,

por lo que no se aprecia un efecto neto en la mortalidad vascular’®.
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En sintesis, se considera que el AAS ha sido util en la prevencion de eventos
cardiovasculares primarios en la poblacién de alto riesgo y eventos secundarios en
individuos que ya han presentado uno o0 mas eventos cardiovasculares trombdéticos. A
pesar de sus beneficios, aun existe un importante grupo de pacientes que no reciben el
consumo de aspirina; en prevencion secundaria cardiovascular, a pesar de sus efectos
adversos y resistencia descrita, considerando sus ventajas y bajo costo comparado con
otros antiagregantes plaquetarios, éste farmaco sigue estando entre el mas

frecuentemente empleado.

Farmacocinética de AAS

El acido acetil salicilico es rapidamente absorbido en el estbmago y el duodeno,
por difusion pasiva como acido acetil salicilico no disociado a través de la membrana
gastrointestinal. Cuando se ingiere sin cubierta entérica alcanza su pico plasmatico en
30 a 40 minutos, en contraste con las tres a cuatro horas después de la ingestion de la
presentacion con cubierta entérica, asi que los pacientes deben masticar estas
presentaciones para alcanzar un rapido efecto antiplaquetario.

El 4cido acetil salicilico entra en contacto por primera vez con las plaquetas en la
circulacion portal; su vida media es de 15 a 20 minutos ya que es rapidamente
hidrolizada a &cido salicilico. Aunque su vida media es corta, la inhibicion de la funcion
plaquetaria es evidente al cabo de 40 a 60 minutos y su efecto antiplaquetario persiste
durante toda la vida de la plaqueta (7 a 9 dias). Teniendo en cuenta que 10% de las
plaquetas son reemplazadas cada 24 horas, puede asumirse que aproximadamente en
cinco a seis dias de interrumpirse la administracion de acido acetil salicilico, 50% de las

plaquetas tendra un funcionamiento normalmente.
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Beneficios de AAS

(a) Efectos antitromboticos: La COX-1 de las plaquetas genera el tromboxano
A2, un potente vasoconstrictor y agonista de las plaquetas. Los efectos de la aspirina
sobre la agregacion plaquetaria tienen lugar con dosis mucho menores que las
requeridas para un efecto analgésico o anti-inflamatorio. La COX-1 de las plaquetas es
mas sensible que la COX-1 del endotelio, lo que explica la necesidad de dosis muy
bajas de aspirina para conseguir un efecto antitromboético, o que es deseable en
pacientes con enfermedad coronaria. La inhibicién de la COX-1 plaquetaria ocasiona
una disminucién de la agregacion plaquetaria con un aumento del tiempo de sangrado.

Estos efectos sobre la hemostasia desaparecen a las 36 horas de la
administracion de la dltima dosis. Aunque el acido acetilsalicilco no actla sobre la
agregacion plaquetaria inducida por la trombina (que se produce cuando se activan las
plaquetas como consecuencia de la ruptura de una placa de ateroma al inicio de un
episodio de angina inestable), se recomienda su administracidbn en pacientes con
historia de enfermedad coronaria y de angina estable. Se cree que los efectos
beneficiosos del acido acetilsalicilico en la profilaxis del infarto de miocardio se deben a
su capacidad para reducir los niveles de proteina C reactiva.

Con dosis muy altas, el acido acetilsalicilico también ejerce un efecto inhibitorio
sobre la hemostasis dependiente de la vitamina K, con lo que se altera la sintesis de
protrombina resultando una hipoprotrombinemia.

(b) Efectos anti-inflamatorios: Se cree que la actividad anti-inflamatoria del acido
acetil-salicilico se debe a la inhibicion periférica de la accion de la COX-1 y de la COX-

2, aunque la aspirina puede también inhibir la sintesis de otros mediadores de la
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inflamacion. Sin embargo, se cree que la respuesta inflamatoria mas importante esta
mediatizada por la COX-2 ya que esta enzima es inducible por las citocinas. La
inhibicion de la COX-2 por la aspirina reduce la sintesis de las prostaglandinas E y F,
prostaglandinas que responsables de la vasodilatacion y la permeabilidad capilar lo
que, a su vez, aumenta la movilidad de fluidos y leucocitos que ocasionan inflamacion,
enrojecimiento y dolor. El acido acetil-salicilico no solo disminuye la permeabilidad
capilar sino que también reduce la liberacion de enzimas destructoras de los lisosomas.

(c) Efectos analgésicos: los efectos analgésicos de la aspirina son, al parecer,
efectos indirectos sobre el sistema nervioso central. Al disminuir la sintesis de
prostaglandinas, la aspirina reduce la percepcion del dolor.

(d) Efectos antipiréticos: son el resultado de la inhibicibn de la sintesis de
prostaglandinas en el hipotalamo, lo que a su vez induce una vasodilatacion periferica y
sudoracion.

(e) Efectos antiproliferativos: Aun cuando el acido acetilsalicilco acetila la COX-2,
esta enzima acetilada retiene algo de su capacidad para metabolizar el acido
araquidonico para producir al acido graso 15R-hydroxieicosatetraenoic (15R-HETE). Se
sabe que los hidroxiacidos tienen efectos antiproliferativos. No se sabe con exactitud si
los efectos de la aspirina reduciendo los niveles de prostaglandinas contribuyen a su
actividad antitumoral.

(f) Efectos renales: Los salicilatos actuan sobre los tubulos renales afectando la
resorcion del &cido Urico. En dosis bajas, de 1-2 g/dia, los salicilatos inhiben la
secrecion activa de &cido arico en la orina a través de los tibulos proximales. En dosis

mas altas (> 5 g/dias), los salicilatos inhiben la reabsorcién tubular de &cido Urico, lo
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que ocasiona un efecto uricosurico. A dosis intermedias, la aspirina no modifica la

eliminacion del acido Urico.
Contraindicaciones de AAS

Los efectos adversos mas comunes de la aspirina son los trastornos
gastrointestinales (nauseas, ardor gastrointestinal, dolor epigastrico), que generalmente
son dosis dependiente®®. Ademas puede provocar hemorragias, siendo la mas
frecuente a nivel digestivo alto"®. Por otra parte, a nivel de la mucosa gastrica inhibe la
sintesis de prostaglandinas, moléculas que disminuyen la secrecién acida®®. La
aspirina se ha convertido en el antiplaquetario de referencia y su tratamiento debe
iniciarse tan pronto como sea posible después de la aparicion de un evento agudo y
continuarse indefinidamente, salvo que esté contraindicado por alergia, complicaciones
gastrointestinales o hemorragia (.

La aspirina debe ser usada con cautela en pacientes con antecedentes de Ulcera
péptica, gastritis y alteraciones de la hemostasia. También debe limitarse su uso en
enfermos con trastornos hepaticos o renales y en estados de hipovolemia, pues se
incrementa el riesgo de manifestaciones toxicas, asi como su interaccidn con otros
medicamentos que se unen a proteinas (ej. tiroxina, penicilina sodica, fenitoina), ya que
la dosis requerida de estos farmacos se ve modificada .

La respuesta a la aspirina presenta variabilidad interindividual, lo que se explica
entre otras razones por las siguientes: hiperlipidemia, hiperglicemia, tabaquismo,
ejercicio, sindromes coronarios agudos (SCA), falla cardiaca, absorcion, otros

medicamentos y polimorfismos .
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Los Acidos Grasos (AG) Omega-3 como Antiagregante Plaquetario

Los acidos omega-3 (a4cido a-linolénico, acido eicosapentanoico o EPA y acido
docohexanoico o DHA) son unos &cidos grasos esenciales que no pueden ser
sintetizados por el organismo y que deben ser aportados necesariamente con los
alimentos. La mayoria de los acidos omega-3 provienen de los pescados azules y de
los mamiferos marinos, aunque el linolénico esta presente en muchos aceites vegetales
y frutos secos. En los Ultimos afios, los acidos grasos omega-3 han adquirido
notoriedad por haberse comprobado la necesidad de un aporte adecuado de los
mismos para mantener un estado de salud normal.

El acido a-linolénico es un acido graso de 18 atomos de carbono y 3 dobles
enlaces; el acido eicosapentanoico (EPA) es un acido graso de 20 atbmos de carbono y
5 dobles enlaces mientras que el acido docohexanoico (DHA) tiene 22 atomos de
carbono y 6 dobles enlaces. Reciben el nombre de omega-3 debido a que los dobles
enlaces comienzan a partir del carbono 3 a partir del carbono w siendo el carbono a el
que lleva el grupo carboxilo y siendo w el tltimo de la cadena ®Y. Los concentrados de
aceites de pescado con mayor contenido en EPA/DHA por cada 100g de aceite son:
promega(44 g); MaxEPA(29g); aceite de salmén (199g); aceite de higado de bacalao
(189) y aceite de arenque (11g)""® respectivamente.

El consumo de pescados de carne azul disminuye la incidencia de cardiopatia

isquémica®. Dyerberg®”

fue el primero en reportar esta asociacion tras sus
observaciones de los esquimales, quienes ingieren en promedio 7 g/d de EPA, mientras
los daneses consumen menos de 0,1 g/d. La prevalencia de cardiopatia isquémica en

los esquimales es la quinta parte de la de los daneses.

46



Desde entonces se ha recomendado incrementar el uso de pescado en la dieta
en sustitucion de las carnes rojas. Sin embargo, la multiplicidad de cambios producidos
por los AG w -3 en el metabolismo lipidico y glucidico, en las funciones de las
membranas celulares, en los mecanismos trombogénicos y en la respuesta inmune e
inflamatoria han hecho necesario revisar el balance beneficio-perjuicio que estas
sustancias pudieran provocar y por tanto establecer recomendaciones dentro de las
estrategias propuestas para reducir la morbilidad y la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares.

Es necesario mencionar, que la AHA (American Hearth Association) ha
recomendado suplementos de EPA mas DHA en dosis hasta de 1 gramo por dia, como
opcién para reducir el riesgo de los pacientes con enfermedad arterial coronaria®.

La presencia de acidos grasos esenciales poliinsaturados de la familia omega 3,
especialmente EPA (acido eicosapentaenoico) y DHA (acido docosahexaenoico)
combinados, producen vasodilatacion y la disminucidn de la agregacion plaguetaria,
efectos ambos beneficiosos para prevenir la ateroesclerosis®?. Dyerberg en 1986, fue
el primero en reportar esta asociacion tras sus observaciones de los esquimales,
quienes ingieren en promedio 7 g/d de EPA, mientras los daneses consumen menos de
0,1 g/d. La prevalencia de cardiopatia isquémica en los esquimales es la quinta parte de
la de los daneses'®. Desde entonces se ha recomendado incrementar el uso de
pescado en la dieta en sustitucion de las carnes roja.

Los &cidos grasos omega-3, en particular el EPA compiten con el &cido
araquidonico en las vias metabdlicas de la cicloxigenasa (COX) y la lipoxigenasa. Por lo
tanto, el efecto neto de estos acidos es, por una parte, la reduccion de los eicosanoides

inflamatorios y protrombéticos como las prostaglandinas E2 y E3 y el tromboxano A2, y
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por otra parte, la reduccion del leucotrieno LB4. El acido eicosapentanoico (EPA)
reduce la viscosidad de la sangre y aumenta la deformabilidad de los glébulos rojos.
También reduce la agregacion plaquetaria aunque no afecta los factores de la
coagulacion, las concentraciones de fibrinégeno, el inhibidor del activador del
plasminégeno o la actividad del activador del plasminégeno tisular-1 (tPA1)".

En los sujetos con una hipercolesterolemia moderada, el acido eicosapentanoico
reduce las concentraciones séricas de triglicéridos y aumenta las concentraciones de
glucosa y de insulina en ayunas sin afectar las LDLs y el colesterol total. EI EPA puede
aumentar las HDLs hasta en un 12%.Los efectos lipoliticos del EPA son objeto de

controversia’®,

Mecanismos de Accion de Los Acidos Grasos (AG) Omega-3

La membrana celular contiene acidos grasos poliinsaturados, tanto omega 6
como omega 3 y acido araquiddnico, acidos grasos poliinsaturados precursores de
eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos), que funcionan como
hormonas locales respecto a la regulacion de la célula. Por la via de estos
eicosanoides, los acidos grasos poliinsaturados estan implicados en procesos como la
inflamacion, inmunoregulacion, la modulacion de la transmision sinaptica, la regulacion
de flujo de sangre y el transporte i6nico'’.

El acido araquidénico es el principal precursor de eicosanoides, entre los mas
importantes se encuentran la prostaglandina E2 y el tromboxano A2, ambos potentes
vasoconstrictores. Su estructura quimica consiste en una cadena de carbonos unidos

con enlaces covalentes simples y dobles ¢,
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De tal manera que los AG Omega-3 ingeridos en la dieta se incorporan
rapidamente a los depdsitos grasos y fosfolipidos del organismo que debido a su falta
de capacidad de sintesis dependen integramente de la dieta. Estos AG de los
fosfolipidos son utilizados para la sintesis de moléculas como los eiconsanoides. La
ruta metabodlica de sintesis comienza con la toma de un AG de los fosfolipidos de su
membrana usando la fosfolipasa A2 (/®,

El EPA y el DHA poseen estructura quimica similar al acido araquidénico y
también son precursores de eicosanoides, pero con un perfil menos activo. Asi, el EPA
se incorpora a los fosfolipidos de las membranas celulares y compite con el acido
araquidonico como sustrato de la cicloxigenasa (COX). El producto de la oxigenacion
del acido eicosapentanoico es el Tromboxano A3, que carece de los efectos de
activacion plaquetaria y vasoconstriccion del Tromboxano A2(7%.

Si el precursor de la ruta metabdlica es un AG Omega-3 (EPA o DHA) se
produce tromboxano A3, prostaglandina E3 y leucotrieno B5, C5 y D5 con un débil
efecto agregante plaquetario y una menor actividad como medidores de la inflamacion.
El efecto final de esta ruta metabdlica cebada por los Omega-3 es un efecto
antiinflamatorio por modulacién de sus mediadores al sustituirlos por otra serie de
moléculas de menor actividad pro-inflamatoria .

Los AG Omega-3 también tienen la capacidad de modular muchos otros
procesos del sistema inmunitario como la produccién de citoquinas, expresion de
receptores de membrana, respuesta a mitbgenos por parte de las célula inmunes,
produccion de especies oxidantes, produccion y tipo de eicosanoides, capacidad de

fagocitosis, quimiotaxis, apoptosis, ejerciendo un efecto inmunomodulador.
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Farmacocinética de AG Omega-3

Por via oral, los acidos grasos poliinsaturados omega 3 (AGPI n-3) se absorben
en el duodeno, pero su biodisponibilidad varia marcadamente dependiendo de la
formulacién y de los cocientes de AGPI n-3/n-6, aunque aumenta en proporcién a su
concentracion. Los estudios farmacocinéticos realizados en animales indican que se
produce una hidrélisis completa de los ésteres etilicos y que los AGPI n-3 se absorben
mejor cuando se administran con alimentos.

Tras su absorcién, los AGPI n-3 pueden: (a) ser transportados al higado, donde
se incorporan a diferentes tipos de lipoproteinas que, posteriormente, se almacenan en
el tejido adiposo; (b) acumularse en los fosfolipidos de la membrana celular, para actuar
como precursores para diversos eicosanoides, y (c) oxidarse para la obtencién de
energia por la célula. La concentracion de DHA y EPA en los fosfolipidos de la
membrana celular esta directamente correlacionada con su ingesta.

En un estudio en el que se administraba AG durante una semana se demostro
que el EPA y el DHA se incorporan a los fosfolipidos y triglicéridos plasmaticos, y que
alcanzan valores plasmaticos estables al cabo de 4 dias, pero sélo el EPA se
incorporaba al colesterol esterificado circulante. Tras un periodo de lavado de 7 dias,
las concentraciones de EPA y DHA habian vuelto a los valores control.

En otro estudio realizado en pacientes con aterosclerosis obstructiva, la
alimentacion con aceite de pescado rico en AGPI n-3 antes de realizar una
endartectomia aumentaba las concentraciones plasmaticas de EPA y DHA (un efecto
que alcanzaba valores estables al cabo de 3 semanas), asi como en los ésteres de

colesterol y en los fosfolipidos de las placas de ateroma.
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Tras la administracion de 1 g/dia de omega-3 las concentraciones de EPA en los
fosfolipidos circulantes aumentan de un 0,6 a un 1,4%, y las de DHA de un 2,9 a un
4,3%, pero 10 dias después de suspender el tratamiento sus valores habian vuelto a las
cifras de control, lo que confirma que no hay depdsitos corporales de EPA y DHA que
permitan mantener las concentraciones de ambos AGPI n-3. Ademas, en pacientes que
han sobrevivido a un infarto de miocardio, la administracion de omega 3 induce un
incremento significativo y dependiente de la dosis en las concentraciones de EPA y

DHA en los fosfolipidos plasmaticos.
Beneficios de Los Acidos Grasos Omega-3

Derivados de sus funciones organicas los Omega-3 tienen un papel muy
interesante en la prevencion de enfermedades cardiovasculares, reduciendo los
factores de riesgo asociados a estas patologias creando un estado organico mas
antitrombdtico, antiinflamatorio y vasodilatador. Su consumo disminuye las VLDL vy los
triglicéridos en sangre de una forma muy constante en todos los estudios. Aunque sus
efectos sobre las HDL y VDL nos son tan claros dependiendo en este caso del tipo de
paciente, su estado normo o hiperlipémico y del balance lipidico de la dieta ('®.

Por su accion sobre el metabolismo de los eicosanoides, los Omega-3 tienen
influencia sobre la coagulacién, reduciendo la agregacion plaquetaria, prolongando el
tiempo de coagulacion y ejerciendo un efecto beneficioso sobre la deformabilidad
eritrocitaria. También disminuyen la presion arterial sistolica y diastolica, tanto en
sujetos normo e hipertensos, este efecto se asocia con cambios en los AG de los
eritrocitos y membranas celulares. Los AG poliinsaturados en general tienen

propiedades antiarritmogeénicas, siendo este efecto mucho mas marcado en los Omega-
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3 que en los Omega-6. Estabilizan eléctricamente la contraccion del miocito cardiaco
actuando sobre los canales idnicos que desencadenan y regulan la contraccion 9.

Por su accion moduladora sobre los factores inflamatorios también se han
estudiado en enfermedades con un componente inflamatorio cronico como la artritis
reumatoide, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa. Se han visto mejoras en el
estado de los pacientes, y una mayor duraciéon en los periodos de remision de
sintomas, reduciéndose el uso de farmacos antiinflamatorios. En pacientes diabéticos
tipo 2, los Omega-3 pueden ayudar a mejorar la resistencia a la insulina y a equilibrar la
dieta reduciendo el consumo de AG saturados.

Estudios epidemiologicos indican una relacion entre el consumo de AG
monoinsaturados y poliinsaturados Omega-3 con una disminucion en la expresion de
los canceres de mama, colon y proéstata. In vitro se ha visto que los Omega-3 tienen
capacidad de reducir el crecimiento de distintas células cancerigenas humanas y un
aumento de la apoptosis. Los tumores incorporan de igual manera que el resto del
organismo los AG de la alimentacion, modificando su perfil lipidico y ejerciendo su
efecto sobre las células cancerosas. Esto es destacable si se considera que la
concentracion de AG Omega-3 en algunos tumores es muy baja y la actividad de las
desaturadas indetectable, lo que explica la mayor efectividad del EPA y DHA frente a

otros AG Omega-3 de cadena mas corta .
Contraindicaciones de Los Acidos Grasos Omega-3

El aceite de pescado estad contraindicado en pacientes que se encuentran
anticoagulados, ya que el consumo de aceite de pescado, puede producir sangrado

excesivo; alergia al pescado o algunos de los componentes que posee.
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Entre sus efectos secundarios, que son considerados minimos se encuentran:
problemas gastrointestinales; dispepsia; nauseas; alteraciones hepaticas; gastritis;

hipotensidn; cefaleas; mareos.
Mecanismo de Accién para la Valoracion de la Agregacion Plaquetaria

Las plaguetas son estructuras originadas por fragmentos citoplasmaticos
anucleados, creados como consecuencia de la ruptura de los megacariocitos. En la
sangre, las plaquetas se identifican en forma de discos biconvexos, con un diametro

aproximado de 3 mm?® .

Las plaguetas tienen carga eléctrica negativa en su
superficie, y se encuentran en una cantidad de 150,000 a 350,000/mm? ©. Tienen una
vida media en la sangre de 7 a 10 dias ®V. Para que se forme el coagulo, se requieren
dos etapas: (a) hemostasia primaria, o0 vascular-plaquetaria, y (b) hemostasia
secundaria, o plasmatica. La importancia de la hemostasia primaria estriba en que tiene
que formar el tapon hemostéatico inicial que esta constituido principalmente por
plaquetas activadas y agregadas ©°.

La contribucion de las plaquetas a la hemostasia estriba en la formacion del
tapdn hemostatico primario, la secrecion de sustancias importantes para el
reclutamiento adicional de plaquetas, la provision de una superficie para que proceda la
coagulacion, la liberacién de promotores de reparacién endotelial, y la restauracion de
la arquitectura vascular normal ®Y.

El proceso de la coagulacién se produce con la superposicién de tres fases: (1)

el inicio, que se produce en las células con un factor tisular; (2) la amplificacién, en que

las plaquetas se activan junto con cofactores para configurar el escenario de
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generacion de trombina a gran escala; y (3) la propagacion, en que grandes cantidades
de trombina se generan en la superficie plaquetaria ©.

Por ello, existen diferentes pruebas de laboratorio que evalian la hemostasia
primaria, estan el tiempo de sangrado, la cuenta de plaquetas, la agregometria
plaquetaria, actividad del factor VIII, cuantificacion del antigeno del factor de von
Willebrand y la determinacion de los multimeros del factor de von Willebrand. De todas
ellas la medida fotométrica de la agregacion mediante el estudio de agregometria por
transmision de luz constituye la prueba de eleccidon para la evaluacién de la funcion
plaquetaria y de la terapia antiplaquetaria V.

En este particular, la Agregacion Plaquetaria (AP) se determina por
Agregometria. Esta prueba permite valorar en una forma relativamente rapida y a bajo
costo, se puede evaluar el estado de la funcion plaquetaria proceso por el cual las
plaguetas se unen unas con otras ante un estimulo fisico o quimico para formar el
coagulo. Este fendbmeno depende de las glucoproteinas de membrana, fibrindgeno,
calcio, asi como de agentes agregantes. La agregacion se lleva a cabo en plasma rico
en plaquetas y sangre total, pudiendo cuantificarse el fenémeno por diferentes métodos.

En cuanto al Método Optico, Born, en 1962, disefié un agregémetro utilizando un
espectrometro modificado, adaptado a un registrador. La modificacion consistio en la
incubacion a 37 grados centigrados con agitacidbn constante del plasma rico en
plaquetas; posteriormente se adiciona el agonista (ADP, colagena, ristocetina, trombina,
etc.) y se registra el cambio en la transmisién de la luz al formarse el agregado de
plaguetas, teniendo como referencia un plasma pobre en plaguetas ©?.

En este estudio, se emplearon los siguientes agonistas comunes: el ADP, el

Coladgeno y la Epinefrina. Estos se comportan como estimulos fisiolégicos para la
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agregacion plaquetaria, pero difieren en su ubicacién tisular, en los receptores de la
membrana plaquetaria que estimulan y los mecanismos mediante los cuales activan a
estas células.

El adenosin-difosfato (ADP) es un importante activador de la AP, induce la
agregacion de las plaquetas al activar el receptor especifico P2Y12 situado en la
superficie externa de la membrana, lo que genera cambios en la concentracion
intracelular de calcio y en la expresion y ensamblaje de los receptores de fibrindbgeno en
la superficie de la plagueta. El mas importante de estos receptores es el complejo
glicoproteico llb/llla, y es la via final comdn utilizada por todos los mecanismos que
inducen la Agregacion Plaquetaria ® (Ver Anexo A-1).

El colageno esta indicado para usarse en los estudios rutinarios de agregacion
plaquetaria en la evaluacion de disfunciones plaquetarias o de la activacion plaquetaria.
Cuando el colageno se afade al plasma rico en plaquetas, éstas se adhieren al
colageno. La membrana plaquetaria presenta varios receptores para colageno que
incluyen la integrina alfa2-betal, GPVI, GPIV (CD-36) y la proteina de 65 kDa (p65),
especifica para colageno tipo 1. De ellos, solo el receptor alfa2-betal y GPVI presentan
un papel definido en las interacciones entre colageno y plaquetas ©2.

Aln en un estado de baja afinidad, alfa2-betal puede mediar la adhesion
plaguetaria a coldgeno antes de la activacion inducida por GPVI; éste ultimo se
considera indispensable para las interacciones normales entre las plaquetas y el
colageno. Después de esta adhesion, las plaquetas normales cambiardn su forma,
liberaran ADP enddgeno y se agregaran ®¥. Tras la adicién de colageno al plasma rico

en plaquetas, se produce una fase de retardo durante la cual no se observa ninguna
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agregacion. Las plaquetas normales mostraran entonces un cambio de forma seguido
por una sola onda grande de agregacion (Ver Anexo A-2).

La epinefrina (preparacion liofilizada de adrenalina) estimula la agregacion de las
plaguetas. La agregacion inducida por la epinefrina se llama “agregacion primaria”. Las
plaguetas normales responderan mas al liberar el ADP enddgeno de sus granulos. La
liberacion del ADP enddgeno produce una onda secundaria de agregacion ©. Los
patrones tipicos de agregacion por epinefrina, inducird dos ondas distintas de
agregacion en plasma normal rico en plaquetas ®®. Diversos informes indican que el
plasma rico en plaguetas del 20-50% de la poblacion normal mostrara solamente una
onda primaria de agregacion en respuesta a la epinefrina (Ver Anexo A-3).

A continuacién, se muestra en la Tabla 2 las respuestas tipicas para donantes
normales a 250.000 plaquetas/mm?a los cinco minutos de agregacién ®” (Ver Tabla 2).

En este mismo orden de ideas, cada laboratorio debe establecer los valores
previstos para cada uno de los reactivos (agonistas) a las diferentes concentraciones
utilizadas para inducir la agregacion plaquetaria (Tabla 2). Entre las limitaciones para el
empleo de los agonistas comunes, la revision documental sefiala:

1. Se requiere un historial detallado del paciente para hacer una interpretacion
exacta de la prueba.
2. Eliminar muestras afectadas con Hemodlisis, contaminacion con eritrocitos,
lipemia, quilo, ictericia, trombocitopenia (<75.000/mm?), coagulos en la muestra
e hipofibrinogenemia.
3. No reutilizar articulos desechables.

4. Los tubos de ensayo deben ser plasticos (se recomienda polipropileno).
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5. Los reactivos almacenados deben equilibrarse a temperatura ambiente antes de
usarlos.

6. El recuento de plaquetas debe ser entre 250.000 + 50.000/mm?. El recuento de
plaquetas puede verse reducido al utilizar PPP preparado a partir de la muestra.
Se observaran resultados falsos cuando el recuento plaquetario del plasma rico
en plaquetas es inferior a 75.000 plaquetas/ul.

7. El plasma rico en plaquetas que no se haya mantenido a temperatura ambiente
durante al menos 30 minutos antes del analisis puede arrojar resultados
anomalos.

8. No se debe dejar que el reactivo (ADP; Colageno; Epinefrina) chorree por la
pared de la cubeta.

9. Sustancias consumidas por el paciente, tales como la cafeina, el tabaco, los
extractos de hierbas (0 complementos) y el alcohol pueden afectar a los

resultados @7,

Por otra parte, el método de Born consiste en la medida fotométrica del Plasma

Rico en Plaquetas (PRP) a medida que se efectia la AP. El aparato tiene temperatura

constante, agitacion permanente y lectura directa o registro en papel. Normalmente hay

dos ondas de agregaciéon. La primera onda de agregacion depende del numero de

plaguetas que se activan y se adhieren, y la segunda fase representa la liberacién de

los granulos y la agregacion secundaria e irreversible @V,

La valoracion de la agregacion plaquetaria puede ser medida in vitro a través del

(74

calculo de la densidad Optica con la aplicacion del método turbidimétrico de Born*™™,

dadas las caracteristicas histolégicas de las plaquetas, proceso de activacién, adhesion
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y agregacion de las mismas. Se evalua la diferencia de densidad Optica que existe entre
el plasma rico en plaguetas (PRP) y el plasma pobre en plaquetas (PPP). En este
meétodo, se tomaran como valores de referencia de agregacion plaquetaria normal los
siguientes: ADP de 60 a 80%; Colageno de 60 a 80%; y Epinefrina de 70 a 90%.

La agregacion plaquetaria sera cuantificada empleando la férmula de Weiss®; la
cual mide la densidad optica (DO) maxima e inicial para dar un resultado en porcentaje

de agregacion:

DO Inicial - DO Maxima x 100 = % de Agregacion
DO Inicial

Se aclara que la agregacion plaguetaria inducida por agonistas comunes (ADP,
Colageno y Epinefrina) es un sistema de analisis no lineal para los siguientes
parametros: fase de retardo, pendiente primaria, pendiente secundaria, respuesta
bifasica y desagregacion. La falta de linealidad esta causada por muchos factores tales
como la quimica de la reaccion y la instrumentacion. La agregacion plaquetaria mide un
indice de respuesta o actividad que no es una medida cuantitativa de los reactantes ni
de su concentracion

Respecto a la exactitud, la agregacion plaquetaria es un parametro relativo que
depende del sistema de analisis . Estos analisis de funcién plaquetaria deben ser
realizados por expertos en muestras obtenidas de inmediato para impedir la activacion
de las plaquetas antes de la prueba. La temperatura, lipemia, toma de la muestra,
intervalo desde la venopuncion y preparacion del plasma rico en plaguetas, son factores

que también pueden afectar los perfiles de la agregacién plaquetaria ©®.
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Hipotesis

Considerando que ambos medicamentos tienen actividad antiagregante y
sabiendo que el AAS es el medicamento con mayor nivel de evidencia hasta el
momento, determinaremos que no existe diferencia entre la antiagregacion del AAS y

de los AG Omega-3.

Objetivo General

Determinar el efecto antiagregante plaquetario del acido acetil salicilico (AAS) y

de los acidos grasos poliinsaturados Omega-3 en sujetos sanos.

Objetivos Especificos

1. Medir el porcentaje de antiagregacion plaquetaria en individuos que reciben
acido acetilsalicilico o acidos grasos omega-3.
2. Comparar la eficacia de acido acetilsalicilico y acidos grasos Omega-3 para la

Inhibicién de la Agregacion Plaquetaria.

Aspectos Eticos

El presente estudio ha sido autorizado para su ejecucién por el Comité de Etica
del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, luego de analizar el proyecto y tomando en
cuenta las principios internacionales, la buena practica clinica y las regulaciones
locales.

Luego, como requisito formal del estudio, fueron incluidos los sujetos que

brindaron su consentimiento informado (Ver Anexo D) posterior a la informacion acerca
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de los objetivos del estudio, los posibles riesgos y beneficios del tratamiento. Asimismo
en las publicaciones vy literatura consultadas no se encontré que el omega-3 y el acido
acetil salicilico ocasionaran ningun efecto colateral. Consecuentemente no hay

implicacion ética negativa que impidiera la realizacion del estudio.
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METODOS

Tipo de Estudio

El estudio fue de tipo descriptivo, prospectivo y comparativo.

Poblacién y Muestra

La poblacién de estudio estuvo conformada por sujetos aparentemente sanos
que acudian al Servicio de Medicina Interna del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo en el
periodo abril a junio, 2012. La muestra seleccionada fue intencional y no probabilistica,

representada por 32 pacientes.

Criterios de Inclusion

1. Edad entre 20 y 35 afios.
2. Numero igual de género (Masculino/Femenino).
3. pacientes sin factores de riesgo cardiovasculares.

4. Participacion voluntaria (Firma del Consentimiento Informado) (Ver Anexo C).

Criterios de Exclusion

1. Presencia de Factores Mayores de Riesgo Cardiovascular.

2. Tabaquismo

3. Obesidad. (IMC > 30 kg/m?)

4. Diabéticos

5. Enfermedades hematoldgicas, enfermedad acido péptica, enfermedades virales,

renales y enfermedades autoinmunes.
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6. Trastornos de coagulacion.

7. Ingesta de aspirina, omega-3, warfarina, clopidogrel, u otros antiinflamatorios no
esteroideos 7 dias previos a la toma de muestra.

8. Hipersensibilidad a los productos del mar y AAS.

9. Antecedentes de hemorragias.

10. Embarazadas.

11. Recuento plaquetario < 140.000 x mm®o0 >450.000 x mm?
Procedimientos

La informacién concerniente al estudio se obtuvo mediante una serie de técnicas
que fueron consideradas como las mas adecuadas por el caracter practico que
represento para este estudio. Los autores se plantearon el procedimiento, la forma o las
condiciones que sirvieron de base para obtener los datos necesarios para el desarrollo
de la investigacion.

Se empled la técnica de observacion que “consiste en examinar directamente
algun hecho o fendmeno segun se presenta espontdneamente y naturalmente, teniendo
un proposito expreso conforme a un plan determinado y recopilando los datos en una
forma sistematica”.

La observacién fue directa cuando se aplicaron las mediciones antropométricas y
se recogieron datos de interés que suministraron los pacientes directamente a los
investigadores a través de la anamnesis (historia clinica); y observacion indirecta de
acuerdo con los resultados de las pruebas de laboratorio, que se transcribieron,

tabularon y analizaron de manera descriptiva. Para ello, se desarrollaron tres fases:
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Fase 1. Seleccion de los Pacientes y Obtencion de Datos Generales

Se seleccionaron bajo los criterios de inclusion y exclusion, previo
consentimiento informado firmado, los sujetos mujeres/hombres entre la edad
comprometida entre 20 y 35 afios, que voluntariamente participaron en la investigacion.
Se les explicé en qué consiste el trabajo de manera de comprometerlos bajo la estricta
ética médica profesional, durante los sucesivos dias en el que se suministré los
farmacos.

Mediante la guia de observacion (Anexo C), se realizaron una serie de preguntas
(anamnesis) y mediciones antropométricas (estatura, peso, talla, indice de masa

corporal, otros) que se registraron en dicho instrumento.

Fase 2. Ejecucion de la Marcha Analitica
Se llevo a cabo todo el procedimiento experimental (Ver Anexo D: Marcha

Analitica) siguiendo los pasos a continuacion:

v" Preparacion Previa del Paciente:

e Se indicé previamente a los pacientes seleccionados que debian abstenerse de
tomar aspirina 0 medicamentos con aspirina, u otros farmacos y complementos
alimenticios que afectaran la funcion plaquetaria durante 7-10 dias antes de la
recogida de muestras.

e Se les informo a los sujetos del estudio que debian evitar la ingesta de pescado
tipo: salmoén, sardinas, atun; también aceite canola y cualquier otro alimento

enriquecido con omega 3
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Los sujetos debian estar en ayuno y evitar los alimentos grasos y los productos

lacteos durante 12 horas antes de la recogida de muestras.

v" Recogida de Muestras.

Se realizdé la recogida de sangre con cuidado (sin torniquete) para evitar
situaciones de estasis, hemodlisis, contaminacion por fluidos tisulares o la
exposicion al vidrio.

Se mantuvo las muestras a temperatura ambiente.

Se desecharon los residuos biolégicos y articulos afilados siguiendo las normas
del laboratorio.

Luego, se aplico la técnica con jeringuilla para la venupuncion:

a. Se utilizé una aguja con aletas para la venupuncion.

b. Luego, se extrajo 9,0 ml de sangre con una jeringuilla de plastico
(evitando una succion excesiva).

c. Seguidamente, se retird la aguja de la jeringuilla y dispensé la sangre
suave e inmediatamente en un tubo de plastico de polipropileno con 1,0 ml de
anticoagulante citrato sédico 0,11 M. La relacion de sangre: anticoagulante debe
ser 9 partes de sangre y 1 parte de anticoagulante (9:1).

d. Se tap6 con parafina e invertié el tubo suavemente de 4 a 5 veces para
mezclar.

e. Se mantuvo a temperatura ambiente (de 15 a 28 °C) en gradilla metélica

durante 30 minutos.
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v' Preparacion del Plasma Rico en Plaquetas (PRP) y Plasma Pobre en

Plaquetas (PPP)

e Se preparo el plasma rico en plaquetas centrifugando la sangre anticoagulada a
1000 revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos a temperatura ambiente
(de 15 a 28 °C).

e Se examinod la presencia de hematies en la capa de plasma (si hay hematies,
volver a centrifugar).

e Se observaron las dos fases formadas en el tubo y retirdé con cuidado un volumen
de 4,5 lamda de la capa de plaquetas (fase superior) con una pipeta plastica de
transferencia, sin disgregar la capa leucocitica o los hematies y transferir a un
tubo de ensayo plastico con la etiqueta (PRP). (Tapar el tubo y dejarlo reposar a
temperatura ambiente).

e Luego, se prepar6 el plasma pobre en plaguetas centrifugando la muestra de
sangre restante (fase inferior + restos de la fase 1) a 3400 rpm durante 5
minutos. Se examind el plasma pobre en plaquetas en busca de hemodlisis;
seguidamente, se transfirié a un tubo de ensayo plastico con la etiqueta PPP.

e Se realizo el recuento de plaquetas del PRP el cual se debia ajustar entre
200.000 y 250.000 plaquetas/mm?, empleando regla de tres (dilucién) en caso
de ser superior a este intervalo. El volumen obtenido se completa con volumen
de PPP hasta completar la dilucion.

v Aplicacién de la Prueba.

e Se completar el analisis a las 3 horas siguientes de la recogida de las muestras.
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e Se dispuso de una barra agitadora (opcional).

e Se preparo un blanco para el agregometro pipeteando 0,5 ml de plasma pobre en
plaquetas en otro tubo de ensayo plastico.

e Se pipeteo 0,5 ml de plasma rico en plaquetas en otro tubo. Incubar a 37 °C
durante 3 minutos.

e Se procedid a calibrar el agregdbmetro. Ajustando los valores de referencia del
0% (con PPP) y del 100% (PRP) siguiendo las instrucciones del fabricante del
agregometro.

e Se afadié directamente 0,5 ml del agonista (ADP; Colageno; Epinefrina) al
plasma rico en plaquetas.

e Se permiti6 que se generara el patron de agregacion durante 5 minutos
(agregémetro).

e Se determind el % de Agregacion Plaquetaria (Agregometria basal).

e Finalmente, se les dio instrucciones a los pacientes para que consumieran los
antiagregantes Ag Omega-3 (PISCIS 3® de laboratorios VARGAS,
composicién: acido eicosapentaenoico 300mg y acido docosahexaenoico
200mg) o AAS (ASPIRINA® 81 mg de laboratorios BAYER)  asignados
aleatoriamente y por separado (no combinados) durante 7 dias para repetir los
pasos 2, 3y 4 respectivamente.

Se administraron los farmacos (AAS/ Ag Omega-3) previamente aleatorizado por
un periodo de 7 dias a razén de las siguientes dosis: AAS= 81mg via oral orden diaria;

y AG Omega-3= 1000mg/dia via oral. Los pacientes fueron llamados telefénicamente
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para confirmar la toma del medicamento. A los 8 dias se realizé la agregometria ya

alterada (post) farmacolégicamente por los medicamentos expuestos.

Tratamiento Estadistico Adecuado

Se analizaron los resultados empleando técnicas estadisticas. Los puntos
controles eran los dias 0 y 8 respectivamente. Se realizaron 2 andlisis: (1) Una
determinacion de probabilidad mediante la prueba de t de Student para muestras
independientes, para comparar la respuesta individual ante cada una de las dos
presentaciones; y (2) Una prueba de las diferencias individuales mediante la t pareada
comparando los cambios con cada una de las presentaciones en cada individuo.

Los datos cuantitativos obtenidos fueron expresados como media + desviacion
standard, bajo criterios de significatividad. Se calculé el promedio y la desviacion
estandar de las variables contintas; en el caso de las variables nominales se calculo
sus frecuencias y porcentajes. Los contrastes entre grupos para las variables continuas
se basaron en la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney; en el caso de los
contrastes entre grupos para las variables nominales se aplico la prueba chi-cuadrado
de Pearson. Los contrastes pareados de la ADP, colageno y epinefrina entre el pre y el
post tratamiento se baso en la prueba W de Wilcoxon.

Seguidamente, se consideré un contraste significativo si p < 0,05. Los datos
fueron analizados con JMP-SAS 10. Los datos reflejados se contrastaron con la teoria e
hipotesis para poder hacer inferencias y emitir la discusién general de los resultados,

formulando finalmente las conclusiones y recomendaciones del estudio.
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RESULTADOS

Se seleccionaron 50 sujetos de los cuales fueron excluidos 6 que no aceptaron
participar, 5 no cumplieron con los criterios de inclusion y 1 por uso previo de AAS;
ingresaron al estudio 38 individuos al azar, 19 en el grupo de omega-3 de los cuales 2
pacientes abandonaron el estudio en la fase 1 y 19 en el grupo de AAS de los cuales 3
abandonaron el estudio en fase 1, y 1 fue excluido por mala extraccién de la muestra,
guedando conformado cada grupo por 17 y 15 sujetos respectivamente. (Figura 9).

En la tabla 3, se aprecian las caracteristicas clinicas basales, donde se incluyeron
32 individuos 17 mujeres (53%) y 15 hombres (47%), con un promedio de edad de
26,53 £ 4,1 afos.

Tal y como se evidencia en la tabla 3, el indice de masa corporal (IMC) de la
muestra fue similar para Omega 3 (24,4 + 2,8 kg/m?) y AAS (24,9 + 2,8 kg/m?), de igual
modo la Presion Arterial (103 + 9/68 £+ 6 mmHg para Omega 3 y 103 + 8/67 £ 5 mmHg
para AAS), cuyos parametros son normales para el peso y tension arterial. Asimismo,
no hubo variacién significativa entre las variables colesterol y triglicéridos, cuyos datos
muestran mucha similaridad para ambas muestras de diferentes tratamientos.

Respecto a las caracteristicas hematolégicas y de coagulacién basales de la
muestra, el recuento plaquetario, volumen plaquetario, PT (razén), PTT (diferencia) y
fibrinbgeno, tampoco mostraron diferencias significativas (p>0,05), ademas de ser muy
similares entre ambos grupos y ubicarse dentro de los parametros normales.

De alli se infiere que los factores clinicos, hematologicos y de coagulacion basales,
no debieron influir significativamente en la funcion antiplaquetaria de la muestra con

Omega 3 y AAS de tal manera que pudiese alterar y/o modificar los resultados

68



recabados en los parametros de antiagregacion plaquetaria segun grupos, como se
expone a continuacion en la tabla 4.

Como se puede observar en la tabla 4 y grafico 1, se obtuvo los valores de
agregacion plaquetaria basal y posterior al tratamiento por una semana, de 1000 mg/dia
(1 gramo) de Omega 3 y de 81 mg/dia der AAS, donde no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas con la Epinefrina y ADP (p > 0,05). (Ver Graficos 2y 3).

Respecto al agonista Colageno, los valores de agregacion plaquetaria para el
Omega 3 fueron similares antes (72 + 16 %) y después (73 £ 16 %) del tratamiento.
Mientras que para la aspirina, hubo una disminucién de la agregacion plaquetaria de 73
*+ 11 % hasta 46 £ 19 % luego de una semana de tratamiento.

Lo que hace considerar, de acuerdo con la confirmacion del estadistico (p<0,05)
una diferencia significativa y marcada de la agregacion plaguetaria a favor de la
aspirina. (Ver gréfico 4).

Vale destacar que no se observaron efectos secundarios por el consumo de los

acidos grasos Omega 3 ni de la aspirina en los pacientes participantes.
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DISCUSION

Diversos estudios demuestran con mayor evidencia que el consumo de Omega-3
reduce el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares al actuar sobre el perfil
lipidico, la presién sanguinea, la coagulacién y la funcion cardiaca®®’ %",
Poblaciones cuya dieta se basa fundamentalmente en la ingesta de pescados de mar
poseen una baja incidencia de eventos cardiovasculares pero también posee efectos
beneficiosos para aquellos pacientes que han tenido eventos cardiovasculares .

Teniendo en cuenta la evidencia disponible la Asociacion Americana del Corazon
recomienda el uso de 1 g/dia de Omega-3 en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular y de 500mg en prevencion primaria. Su acciéon sobre el
perfil lipidico se manifiesta disminuyendo rapidamente los triglicéridos y aumentando un
poco el HDL (colesterol bueno). Su accion sobre la coagulacion y agregacion
plaguetaria, a través de la accién de la ciclooxigenasa los Omega-3 poseen efectos
antiagregantes plaquetarios y vasodilatadores en el endotelio vascular. Por intermedio
de la lipooxigenasa presente en los leucocitos promueve acciones antiagregantes
(parecidas a las de la aspirina) y antinflamatorias %V,

La Aspirina es uno de los farmacos precursores y mas maduros del arsenal
terapéutico %22, considerado como el antiagregante de oro; inhibe irreversiblemente la
actividad de la Ciclooxigenasa por acetilacion del grupo hidroxilo de dicha enzima, por
lo tanto no se puede producir Tromboxano A2. Una dosis Unica de 325mg logra una

tasa de inactivacion enzimatica cercana al 90%. Las plaquetas al ser anucleadas no

tienen la capacidad de reponer la actividad enzimatica, por tanto el efecto de la Aspirina
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se mantiene durante toda la vida de la plaqueta (de 4 a 7dias). Una dosis de 50 mgs de
Aspirina mantiene su efecto inhibidor enzimatico hasta 3 dias después ©*%

El estudio Gizzi-Prevenzione, asi como el de Ayala, Lopez, Hong, Oberto, Paiva y
Lares (2009) refiere el uso del omega 3 a dosis de 1 g diarios. No obstante, aun existe
controversia en la dosis recomendada para el AAS (75 mg-150mg, segun AHA, 2002).

Respecto al presente estudio, se observo que no hubo diferencias significativas en
la capacidad de antiagregacion entre el Omega 3 y el AAS; excepto al mediado por
colageno. Esto pudiera ser explicado por el mecanismo de accion propuesto para la
aspirina en las plaquetas, que al modificar los fosfolipidos de membrana y competir con
el acido araquidonico como sustrato en la COX disminuiria (sin inhibicién total) la
liberacion de Tromboxano A2, modificando la adhesién plaquetaria por colageno; a
diferencia del Omega 3.

En contraposicion, llama la atencion que en este estudio el grupo que usé Omega 3
no presentd diferencias significativas en la antiagregacion antes y después del
tratamiento. Pero al indagar un poco se revela que los porcentajes de agregacion
plaquetaria, después de una semana de tratamiento con Omega 3, son muy variables
permitiendo una gran dispersion de los datos obtenidos que alteraria los calculos
estadisticos subsiguientes; aunado a esto la pequefia muestra lograda en este grupo. A
diferencia el AAS mostro un comportamiento mas homogéneo en los periodos de pre y
post tratamiento. Sin embargo, a pesar de esta evidente dispersion, es importante
resaltar que igualmente no se demuestra diferencias significativas en la antiagregacion
entre el AAS y Omega 3 al comparar los datos obtenidos con las respectivas

desviaciones tipicas.
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Cabe destacar que los valores de las caracteristicas clinicas basales,
hematolédgicas y de coagulacion fueron homogéneas en ambos grupos (AAS, Omega
3), las diferencias de estas caracteristicas no fueron significativas para relacionar tales

variables con modificaciones de la accion de antiagregacion plaquetaria de los

medicamentos.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

1. No se evidencian diferencias significativas en la agregacion plaquetaria con el
uso durante una semana de acido acetilsalicilico o acidos grasos poliinsaturados
(omega 3) a dosis de 81 mg diarios y 1 g diario, respectivamente, dependiente de ADP
y epinefrina.

2. Los acidos grasos omega 3 no demostraron inferioridad como farmacos
antiagregantes.

3. Se evidencié diferencia significativa en la capacidad de antiagregacion
dependiente de colageno a favor del acido acetilsalicilico, que puede ser explicado por
la farmacodinamia de ambos medicamentos.

4. No hubo efectos secundarios observables ni manifestados por los sujetos

participantes en el estudio comparativo de AAS y Omega 3, en el lapso de una semana.

Recomendaciones

1. Establecer estudios de los efectos de antriagregacion plaquetaria donde el
tamafo de la muestra (n) sea mucho mayor a fin de valorar la eficiencia de la
antiagregacion plaquetaria con los mismos agonistas ADP, Epinefrina y Colageno.

2. Usar los acidos grasos poliinsaturados Omega 3 dentro de la terapia
antiagregante, a dosis de 1 g al dia. Sin que esto signifique desplazar al AAS como

terapia principal de proteccién cardiovascular.
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ANEXOS

[ANEXO A-1]

PATRONES TiPICOS DE AGREGACION POR ADP
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Figuras 2 y 3. Agregacién Normal ADP(Concentracién final 2 X 10°My 2 x 10° M)
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Figura 4. Agregacion Anormal ADP (Concentracion final 2 X 10° M)
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[ANEXO A-2]

PATRONES TiPICOS DE AGREGACION POR COLAGENO
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PATRONES TIPICOS DE AGREGACION POR EPINEFRINA

[ANEXO A-3]
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Figura 7. Agregacion Normal Epinefrina
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Figura 8. Agregacion Anormal Epinefrina

Leyenda: Resultados de agregacion plaquetaria inducida por epinefrina en plasmas andémalos y
normales. Ejemplo con concentracion final de epinefrina en PRP es 1 x 10-4 M. La marca de flecha indica

la adicion de reactivo.
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[ANEXO C]

FLUJOGRAMA PARA LA SELECCION DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

Figura 9. Seleccion de la muestra.

50 PACIENTES
SELECCIONADOS
EXCLUIDOS:
6: No aceptaron participar.
5:No cumplieron con los criterios de
38 pacientes al azar inclusion.
1: Uso previo de AAS.
19 Pacientes recibieron 19 Pacientes recibieron AAS
Omega-3

2 pacientes abandonaron el 3 pacientes abandonaron el
estudio en la fase 1 estudio en fase 1.

1: Mala extraccion de la muestra.

o 17 pacientes o 15 pacientes

Fuente: Los autores (2012)
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[ANEXO D]

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL SUMINISTRO DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS
Dentro de las normas exigidas al profesional médico en Venezuela por la Ley de Ejercicio de la
Medicina, el suscrito Especialista se encuentra en el deber de informar adecuada y oportunamente a
todos sus pacientes los riesgos que pueden derivarse del tratamiento que les sera practicado, solicitando
su consentimiento anticipadamente. Por tanto, con el presente documento escrito se pretende informar a
usted y a su familia acerca del procedimiento en el que participara voluntariamente para el desarrollo de
un estudio investigativo en el Area de Medicina Interna, por lo que solicitamos llene de su pufio y letra
los espacios en blanco.

El (la) paciente de afios,

C.I.N° natural de (ciudad, pais)

DECLARA:

Que el (los) doctor (es): identificado (s) con la C.I.
, registro  medico , en plena formacion

Especialista de Medicina Interna me ha explicado y suministrado la siguiente informacién sobre el
Consumo de la Aspirina y el Omega 3Antiagregacion Plaquetaria:

1. Considerando que la principal causa de muerte en Venezuela son las enfermedades cardiovasculares,
la Terapia de Antiagregacion es una alternativa que consiste en el suministro de farmacos (en este caso,
via oral) para contribuir con la prevencion de enfermedades cardiovasculares, para garantizar el estado
de salud integral del individuo con una mayor calidad de vida.
2. Aunque en principio siempre el fin primordial es preservar el sistema cardiovascular, es posible que en
el futuro, como consecuencia de los antecedentes familiares (genética) e individuales, la edad, raza, y los
malos habitos tales como el sedentarismo, la obesidad, la inadecuada alimentacion, el tabaquismo,
alcoholismo, drogadiccion, la hipertension no controlada entre otros, predisponga a la persona a padecer
de una enfermedad cardiovascular.
3. Como parte de la terapia cardiovascular, el consenso médico a nivel mundial recomienda el consumo
de aspirina y de omega-3 (farmacos) para ayudar a prevenir enfermedades cardiovasculares en forma
diaria.
4. Aungue se manifiestan en menor grado, las complicaciones propias por consumir estos farmacos son:

4.1 Hemorragia gastrointestinal

4.2 Gingivorragia

4.3 Equimosis

4.4 Pirosis

4.5 Hipersensibilidad a los productos del mar (Alergia)

4.6 Mareos, nduseas, cefalea, hipotension.

Por lo tanto, entiendo que tengo probabilidades de presentar estas complicaciones.

5. Si en el momento de consumir los farmacos: durante los ocho dias consecutivos,
surgiera alguna complicacion prevista o0 no, el equipo médico podra realizar tratamientos o medidas
adicionales, o variar la técnica prevista de antemano en procura de garantizar mi estado de salud.

Instrucciones: Escriba Si o NO en los espacios en blanco:
-Se me ha informado en un lenguaje claro y sencillo

-El (los) doctor (es) me ha(n) permitido realizar todas las observaciones, preguntas e inquietudes
al respecto
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También comprendo que en cualquier momento puedo revocar este consentimiento y eximir al doctor
de mi participacion en este estudio.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho (a) con la informacién recibida y que comprendo el alcance y los
riesgos explicados. En tales condiciones ACEPTO que el (los) Médicos
(es): me observen ante el consumo de los
antiagregantes plaquetarios sefialados.

Firma paciente

Firma testigo

Firma médico (s)

En Caracas a los dias del mes de de 2012
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[ANEXO D]

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS E INFORMACION
FORMATO No:

DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Edad:

Sexo: M( ) F()

Nivel educativo: Primaria ( ) Secundaria ( ) Universitaria ( ) Otro:
Profesién u Oficio:

Fecha de Aplicacion: Dia 0: Dia 8:

Observaciones:

PARTE |. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTES DE USUARIOS
Instrucciones: Complete lo que se le propone a continuacion.

RESULTADO

PARTE Il. CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS Y DE COAGULACION
Instrucciones: Responda lo que se le propone a continuacion.

RESULTADOS

DIAO DIA 8

PARTE Ill. AGREGACION PLAQUETARIA
Instrucciones: Registre en la tabla siguiente lo que se pide a continuacion.
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RESULTADO

DIAO

DIA 8

PARTE IV. EFECTOS ADVERSOS CON LA INGESTA DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Instrucciones: Marque con una equis (x) la alternativa que considere correcta de acuerdo al criterio

observado.

ALTERNATIVAS

Sl

NO

Si el paciente manifiesta otra complicacién, especifique:
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[ANEXO E]

ESQUEMA GENERAL DE LA MARCHA ANALITICA

1. PreparacionPrevia
del Paciente

(7-10dias)

-Determinar Recuentode
Plaquetas: PRP
-Ajustar (200.000-205.000
plag/mm3
(Regladetres): Dilucién

( Dia: 0)

33 -
- - -y

Vertir 4-5 veces
-Dejar reposar (30 min.)

Fase 2: PPP

-Centrifugar (3400 rpm):
5 min.
(capainferior + residuo
de capa superior)
(Tubo de ensayo)

-Tapar y dejar reposar

MARCHA ANALITICA
(T:15-28%C) 5 pecogidade lamuestra (1:13-28%C) 3. Preparacién del
PlasmaRicoen
-Técnica de la jeringuilla Plaguetas (PRP) y
(Venipuncién sin torniquete)
PlasmaPobre en
‘ ‘. \ {20 cc sangre:Jeringuilla) Plaguetas (PPP)
Transfenr9ccsangre .
Centrifugar (1000 rpm):
lec C|trato de Sodio 10 min.
4 -
Tapartubo com parafina
+ Fase 1: PRP

' Fase 2: PPP

Fase 1: PRP

-Pipetear 4,5 lamda (capa superior)

(Tubo de ensayo)

-Tapary dejar reposar

Figura 9. Marcha Analitica
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(8 dias)

MARCHA ANALITICA

4. Aplicaciénde | (11528 q? Preparar Blanco (PPP)
-Aplicacionde la reparar blanco
Prueba
-Pipetear 0,5 ml PPP (Tubo de
ensayo)
(T:379C)
PRP
-Pipetar 0,5 ml {tubo de ensayo)
-Incubar 37°C
Repetir Pasos: 2,3,4.
(Dia: 8)
Introducir al
-Darinstruccionesa Agregémetro
los pacientes -Calcular % de Agregacién
Consumodiariode ) Plaquetaria Patrén de Agregacion
AASuOmega- 3 (Formula de Wess) de 5 minutos

(Agregometria Basal)

Calibrar Agregémetro

Anadir Agonistas

Preparar tres tubos de
ensayo

Anadiral PRP:

ADP (0,5 cc)
Coldgeno (0,5 cc)
Epinefrina (0,5cc)

Figura 9. Marcha Analitica (Continuacién)
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[ANEXO F]

TABLAS

Tabla 1. Estudios que Evaltuan la Aspirina como Prevencién del Primer Evento

Cardiovascular

Variable BDT PHS TPT HOT PPP VWHS
Ao 1988 1989 1998 1998 2001 2005
Curacién de 5.8 afios 5 afos 5.8 anos 3.8 afos 3.6 anos 10.1 afios
la terapia,T
Pacientes 5,139 (0) 22 071 (0} 2,540 (0) 18,720 4,495 1]
(mujeres), M (8,883) (2,583) (39, 876)
Dosis de la S00mg/d 325mgfqod 75 mgid T35 mag'd 100 mgld 100 mgfgod
terapia con 300mard, si (11,037} liberacion (9,399) (2,226) (19,934)
Aspirin (N) se solicita controlada
mas tarde (1,268)
(3,429)
Control (M) Sin placebe Placebo Placebo Placebao Sin placebo Placebo
(1,710) (11,034} (1,272) (9,381) (2,231) (19,5942)
Terapias Minguna [ -caroteno Warfarn 1: Felodigina Vitamina E Yitamina E
adicionales (50% de com o Sin in-
pacienies) hibidor ECA o
3 blogueante
Sujetos Hombres Hombres Hombres Hombres v Hombres v Mujeres
sanos sanos con alto mujeres con Mmujeres con sanas
nesgo de DBF 100- =1 de factores
padecer 115 mmvHg de nesgo de
COH padecer CHDx
Edad (afios) =60 Media, 53 Media, 57.5 Media, 81.5 =60 A5-54
(46.9%%); (rango 40- (ramgo 45- (ramgo 50- (29%); {60.2%);
60-69 84 69) 80} 50-69 55-54
(39.3%0); (45%0); (29.5%):
TO-T9 TO-T9 =65 {10.3%)
(13.9%) (24%)

Fuente: Adaptado de Bartolucci AA y Howard G; Am J Cardiol 2006; 89: 746-750.
T Valores proporcionados como media, excepto para el valor de TPT, que es la mediana.
} Los datos de pacientes que recibieron warfarina no se incluyen en esta tabla.
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a 250.000plaquetas/mm?

ADP Acido araquidénico Colégeno Epinefrina
Conc. final 2,0x10° M 500pg/mL 0,19mg/mL 1,0x10#M
Fase de retardo
[seq.] <10 <=20 <60 0
Pendiente
primaria 38-67 >20 3567 7-34
Agregacion total
(% a los 5 min) 63-89 65-90 61-99 54-101
Agregacion Dependiente de
bifasica la concentracion NO NO Si
Oftros Puede mostrar | Puede que todos No duluir Los donantes
combio de forma donantes normales
normales no puden variar
tengan un PLT
CT~175k-300k

Fuente: McCabe-White, M and Jennings, LK. Platelet protocols: Research and Clinical Laboratory

Procedure. Academic Press. London. 1999, p 35 9.

Tabla 2. Respuestas Tipicas de Agregacién Plaquetaria para Donantes Normales
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Tabla 3. Caracteristicas Clinicas, Hematoldgicas y de Coagulacion Basales de la

Muestra
Variables Omega 3 Aspirina p*
n 17 15 -
Edad (afios) 25+4 27+4 0,278
IMC (Kg/m?) 24,4+28 249+28 0,551
PAS (mmHg) 103+9 103+8 0,882
PAD (mmHg) 68+ 6 67 +5 0,970
Sexo
Masculino 8 (47,1%) 7 (46,7%) -
Femenino 9 (52,9%) 8 (53,3%) -
Colesterol HDL (mg/dl) 54+7 54+7 0,882
Colesterol LDL (mg/dl) 96+ 12 95+ 13 0,882
Colesterol VLDL (mg/dl) 25+7 26+8 1,000
Triglicéridos (mg/dl) 106 + 21 106 + 22 1,000
Recuento plaquetario (mm®) 296 + 53 30172 0,794
Volumen plaquetario (fL) 96+1,6 11,1+£27 0,143
PT (razén) 0,89+ 0,13 0,88 + 0,12 0,794
PTT (diferencia) 28,2+27 27,8+2,8 0,737
Fibrinégeno (mg%) 308 £ 55 310 £55 0,970

* Nivel de significancia p < 0,05
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Tabla 4. Comparacion de los parametros de antiagregacion plaquetaria segun

grupos
Grupos Pre-tratamiento Post-tratamiento p* p (intergrupo)**
ADP
Omega 3 (%) 68 +18 62 +19 0,393
0,076
Aspirina (%) 65 + 15 50+12 0,008
Colageno
Omega 3 (%) 72 +16 73+16 0,850
0,001
Aspirina (%) 73+11 46 £ 19 0,001
Epinefrina
Omega 3 (%) 61+ 22 47 £ 27 0,072
0,433
Aspirina (%) 63 +16 36+12 0,001

* Nivel de significancia p < 0,05
*Comparacion intergrupos solo post-tratamiento.
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[ANEXO G]

GRAFICOS

Gréfico 1. Diferencia de la Agregacion plaquetaria entre Aspirina y omega 3 post-

tratamiento
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Gréfico 2. Variacion de la agregacion plaquetaria mediada por ADP segun grupo.
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Gréfico 3. Variacion de la agregacion plaquetaria mediada por Epinefrina segun

grupo.
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