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Resumen

Objetivo: Revisar la prevalencia de resistencia a la aspirina en pacientes de alto riesgo
cardiovascular y, de forma secundaria, investigar la epidemiologia, los mecanismos de
accion de este fendmeno y las consecuencias clinicas que se derivan de ello.

Material y métodos: Se realizé una bisqueda en PubMed, EMBASE y Reviews Database de
articulos publicados en inglés y en espaiol hasta noviembre de 2008 referidos a resistencia
a la aspirina. Se hizo también un seguimiento de las referencias para recuperar aquéllas
consideradas relevantes para los objetivos secundarios de esta revision.

Resultados: La resistencia a la aspirina se describe entre un 0y un 57%, lo que se traduce
en una disminucion de la eficacia protectora frente a eventos cerebrovasculares y
cardiovasculares. Numerosos factores modificables, asi como otros no modificables,
influyen en la eficacia del efecto antiagregante. Las estrategias por seguir para
contrarrestar esta antiagregacion disminuida pueden dirigirse a un aumento de dosis de
aspirina o a la terapia dual junto con otros agentes antiplaquetarios.

Conclusiones: La falta de respuesta a la aspirina disminuye su eficacia protectora. Sin
embargo, la falta de una definicion de resistencia a la aspirina universalmente
consensuada y la inexistencia de un método diagnostico de referencia que identifique
con fiabilidad a pacientes resistentes, asi como los diferentes mecanismos de accion
implicados en la agregacion plaquetaria, cuestionan la relevancia clinica de este
fendmeno. Son necesarios mas estudios clinicos adecuadamente disehados para detectar
pacientes con verdadera resistencia a la aspirina y asi conseguir prevenir de manera mas
eficaz la morbimortalidad cardiovascular.
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Resistance to aspirin: Prevalence, mechanisms of action and association with
thromboembolic events. A narrative review

Abstract

Objectives: The purpose of this study is to review the prevalence of aspirin resistance in
patients with a high risk of cardiovascular events, and secondly, to investigate its
epidemiology and mechanism of action, and the clinical consequences it can provoke.
Material and methods: A search was run on PubMed, EMBASE and Reviews Database for
English or Spanish articles on aspirin resistance published up to November 2008. Additional
studies were obtained by searching the reference lists in the selected articles for articles

Results: Aspirin resistance is described as affecting 0 to 57% of the population, and is
related to a decreased protective effect against strokes and cardiovascular events. Many
modifiable and unmodifiable factors can affect the efficacy of antiplatelet drugs. Possible
strategies for overcoming this decreased antiaggregant effect include increasing the
aspirin dosage or dual therapy with another antiplatelet agent.

Conclusions: Lack of response to aspirin decreases its protective effects. However, lack of
a standard definition for aspirin resistance, the absence of diagnostic reference methods
to identify resistant patients, and the different mechanisms of action involved in platelet
aggregation call the clinical importance of this fact into question. Additional well-designed
studies are needed to detect patients with real resistance in order to have more effective
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disease;
Review
relevant to our secondary objectives.
prevention of cardiovascular morbidity and mortality.
Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares
estan entre las principales causas de morbimortalidad en
los paises desarrollados. La aspirina o acido acetilsalicilico
(AAS) es el tratamiento antiagregante plaquetario mas
utilizado para la profilaxis de eventos tromboembolicos. En
pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular la
terapia con AAS ha demostrado reducir el riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM) no mortal, ictus no mortal o
muerte por causas vasculares'?2.

El efecto antiagregante del AAS se consigue a través de la
inhibicion permanente de la enzima prostaglandina (PG)
sintetasa o ciclooxigenasa (COX)3. La enzima COX se
presenta en 2 isoformas: por una parte, la COX-1, que es
una enzima constitutiva presente en la mayoria de las
células y, por otra parte, la COX-2, que se expresa
Unicamente en respuesta a estimulos inflamatorios. La
inhibicion irreversible de la COX-1 bloquea la conversion
del acido araquidonico (AA) a PG, como la PGH,, precursora
del tromboxano A2 (TXA;)®. Este mediador, junto a otros
mediadores bioldgicos como la adenosinadifosfato (ADP) o el
fibrindgeno, actla favoreciendo un estado protrombdtico.

EL AAS es 170 veces mas potente en inhibir la enzima COX-
1 que la enzima COX-2, por lo que en dosis bajas (75-300 mg)
solo se inhibe la enzima COX-1 (efecto antiagregante). A
pesar de que el AAS tiene una corta semivida (aproximada-
mente 30min), como inactiva irreversiblemente la enzima
COX-1 de plaquetas y unicamente un 10% de las plaquetas
son renovadas diariamente, una Unica dosis diaria es
suficiente para inhibir el 90% de la produccion de TXA,.

Sin embargo, se han observado casos en los que el
tratamiento antiagregante es subdptimo, por lo que determi-
nados pacientes experimentan eventos cardiovasculares a

pesar de la administracion correcta del AAS*. Esto se denomina
“resistencia o falta de respuesta al AAS”. Este término,
aunque no tiene una definicion aceptada universalmente, se
puede orientar desde dos enfoques distintos. Desde el punto
de vista clinico, la resistencia (0 no respuesta) al AAS se
define como la aparicion de eventos cardiovasculares trom-
boemboélicos a pesar del tratamiento continuado con AAS en
dosis terapéuticas. Pero, debido a la naturaleza multifactorial
de los procesos aterotrombéticos’, no es preciso hablar
exclusivamente de resistencia al AAS en este contexto. Por
tanto, se suele emplear mas frecuentemente la definicion
bioquimica, en la que resistencia se define bien como fracaso
del AAS, en dosis terapéuticas, en prolongar el tiempo de
sangrado, que es una medida primaria de la funcion
plaquetaria, o bien como fracaso en la reduccion de la
produccién de TXA%.

Los métodos mas empleados que se utilizan para medir el
grado de inhibicion plaquetaria se describen a continuacién’:

e Test in vivo:

O Concentracion de tromboxano B, urinario: el meta-
bolito estable del TXA,, el 11-dehidrotromboxano B,,
es medido en la orina como marcador de la activacion
plaquetaria y, por tanto, de la respuesta a farmacos
antitromboticos.

O Tiempo de sangrado: se mide cuanto dura la hemo-
rragia a consecuencia de una puncion practicada sobre
la piel. Se trata de una técnica muy poco empleada
porque es escasamente reproducible.

e Test in vitro. Se han desarrollado multiples técnicas de
laboratorio para medir la activacion plaquetaria. Sin
embargo, hoy en dia ninguna es considerada de referen-
cia, ya que no valoran la agregacion plaquetaria en su
conjunto, puesto que existen diversas vias de activacion
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de las plaquetas. Sin embargo, son métodos mucho mas

empleados que los test in vivo.

O Agregometria optica: se trata de una técnica espec-
trofotométrica que mide la transmision de la luz a
través de una muestra de plasma rico en plaquetas. La
agregacion se induce con un determinado agonista
plaquetario (AA, ADP, epinefrina, etc.) en funcion del
farmaco antiagregante que se valore y teniendo en
cuenta el distinto mecanismo de accion entre ellos.

O Verify Now (RPFA [Ultegra-Rapid Platelet Function
Assay]): turbidimetro que se basa en el mismo
principio que el método anterior con la ventaja de
ser mas rapido y de requerir un pequefo volumen de
muestra. El resultado se expresa en unidades arbi-
trarias de respuesta al agonista.

O PFA-100 (Platelet Function Analyzer): analizador que
valora automaticamente la agregacion plaquetaria
inducida por una alta velocidad de flujo y por una
mezcla de activadores plaquetarios, colageno/epine-
frina o colageno/ADP que estan adheridos a una
membrana capilar. Las plaquetas interactian con la
membrana y se ocluye la apertura. La respuesta
hemostatica se expresa como el tiempo necesario
para obstruir el flujo en el interior de un capilar, el
cual sera de menor a mayor agregacion plaquetaria.

El objetivo primario de esta revision narrativa es revisar la
prevalencia de resistencia al AAS en pacientes de alto riesgo
cardiovascular en tratamiento con este antiagregante para
la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares. Secundariamente, se hace una descrip-
cion de los posibles mecanismos de accion que explican este
fendmeno, las consecuencias clinicas que se derivan de ello
y las posibles estrategias para mejorar la respuesta anti-
gregante en estos pacientes.

Material y métodos

Fuentes de informacion: estrategia de blisqueda.

Se hizo una blsqueda bibliografica en PubMed de todos los
articulos publicados hasta noviembre de 2008, introducien-
do en el MESH las palabras clave ‘“aspirin” AND ‘“drug
resistance”. Se establecieron como limites de busqueda
publicaciones en humanos en inglés y en espafol. Tras
recuperar un alto nimero de articulos se limit6 la busqueda
a través de dos estrategias distintas, por una parte se limité
a “clinical trial”, “meta-analysis” y ‘‘randomized contro-
lled trial”, y por la otra, se limitd a “review” y “practice
guidelines”. Adicionalmente, se realizd otra bulsqueda
bibliografica en EMBASE, combinando los términos “aspirin”
AND “drug resistance” OR ‘“‘disease resistance” OR ‘‘resis-
tance blood vessel” OR “therapy resistance”.

Otras bases de datos revisadas fueron Reviews database—-
Cochrane Database of Systematic Reviews, American College
of Physicians Journal Club, Database of Abstracts of Reviews of
Effects y Cochrane Central Register of Controlled Trials.

Posteriormente, se realizd una busqueda manual de los
articulos de interés citados en la bibliografia de los articulos
anteriormente seleccionados.

De los articulos seleccionados, se excluyeron de la
revision para hallar la prevalencia aquellos que no cumplian
los siguientes criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 ahos en tratamiento con AAS
para prevencion secundaria de eventos cardiovasculares
o cerebrovasculares.

o Definicion de resistencia al AAS.

o Definicion de los métodos de medida de funcion plaquetaria.

Muchos de los articulos excluidos se tuvieron en cuenta
para la descripcion de los objetivos secundarios de la
presente revision.

Resultados

En total se recuperaron de Pubmed y EMBASE 190 referencias,
de las que se seleccionaron cuarenta y tres segin el resumen y
el titulo. De las otras bases de datos revisadas, eliminando los
duplicados, aparecieron 110 referencias nuevas, de las que se
seleccionaron s6lo dos por su titulo y por su resumen. En la
bUsqueda manual posterior se afadieron 2 articulos en hingaro
y en polaco, de los que solo se obtuvo el resumen.

Para realizar la revision de la prevalencia, se selecciona-
ron 33 articulos que cumplian los criterios de inclusion de los
47 articulos recuperados inicialmente.

Prevalencia de la resistencia

Se reviso la prevalencia de resistencia al AAS en pacientes
en tratamiento antiagregante con diferentes situaciones
clinicas en los ensayos clinicos seleccionados. La gran
mayoria de estos estudios incluyeron al menos un test
in vitro para determinar la agregacion plaquetaria.

La prevalencia hallada muestra un rango de variacion muy
amplio, entre un 0,4-57%8“° (tabla 1).

En el metaanalisis de Hovens et al*' se establece una
prevalencia media de resistencia al AAS de un 24% (IC del
95%: 20-28), es decir, uno de cada cuatro pacientes es
susceptible de ser resistente al tratamiento. Un resultado
similar obtuvieron Crescente et al*?, quienes determinaron
una prevalencia del 27% cuando la agregacion plaquetaria
fue medida por PFA-100.

Asociacion de resistencia al acido acetilsalicilico
con eventos protromboéticos

La relevancia clinica de este fenomeno se ha investigado en
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular
estable?®3°, enfermedad arterial coronaria'?27,30:40,43,44
accidentes cerebrovasculares'® %1344 py-pass arteriocoro-
nario?®3%* enfermedad vascular periférica* e interven-
ciones coronarias percutaneas>*3> (tabla 2).

La gran mayoria de estos estudios hallan una correlacion
significativa entre la resistencia al AAS y un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares respecto a los
pacientes sensibles a su efecto: mayor frecuencia de
accidente cerebrovascular, muerte cardiovascular, IAM fatal
o no fatal, reestenosis de angioplastia transluminal percu-
tanea y by-pass arteriocoronarios.
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Tabla 1

Prevalencia de resistencia al acido acetilsalicilico en prevencion secundaria

Estudio

Caracteristicas de
los pacientes (n)

mg de AAS/dia

Test empleado para
medir la R

Prevalencia de la R al AAS
(%)

Harrison et al®

Alberts et al’
Berrouschot et al'®

Grotemeyer'"

Grotemeyer et al'?

Grundmann et al'3

Helgason et al™

Helgason et al'®

Macchi et al'®
Tarjan et al'’
Coma-Canella

et al'®
Christiaens et al'®

Dussaillant et al?®

Friend et al?'
Gum et al??

Gum et al??
Kuliczkowski et a
Lee et al®®
Macchi et a
Pamuku et al?’
Wang et al?®
Buchanan et a
Andersen et al*°
Schwartz et al*'

lZ4

l26

|.29

Ictus (100)

Ictus (129)
Ictus (291)

Ictus (82)

Ictus (180)
Ictus (53) (estudio
caso-control)

Ictus (113)

Ictus (306)

Ictus (37)
EAC (75)
ECV estable (113)

ECV estable (50)

ECV estable (99)
ECV estable (56)
ECV estable (325)

ECV estable (326)
ECV estable (205)
ECV estable (468)
ECV estable (98)
EAC (105)

EAC (422)

CABG (289)

IAM (202)

1AM (190)

75-150

81-650
300

50, 100 y 200 (en DU)

1.500
100

325 (escalada gradual
de dosis hasta 1.300
en no respondedores)

325 (escalada gradual
de dosis hasta 1.300
en no respondedores)
160

200-325

100-300

75-300

100-325
325
325

325

160

100

160

100-300

81-325

325

160

81-325 (tratamiento
habitual)
Posteriormente,
periodo de lavado y
se administra AAS en
dosis de 325 (DU)

Agregometria dptica
PFA-100
RPFA

PFA-100
Agregometria optica

RP

RP
PFA-100

Agregometria optica

Agregometria optica

PFA-100
Agregometria optica
PFA-100

PFA-100

Agregometria optica
Agregometria optica
Agregometria optica
PFA-100

Agregometria optica
Agregometria optica
RPFA

PFA-100

PFA-100

RPFA

Tiempo de sangrado
PFA-100
Agregometria optica

Agregometria: 5

PFA-100: 22

RPFA: 17

R en los 3 test: 2

37

R primaria (24 h tras inicio de
tratamiento): 7,2

R secundaria (3, 6 0 12 meses
tras inicio del tratamiento):
4,1

R primarias (2 h tras ingesta
de AAS):

e 500mg y 200mg: 10

e 100mg: 20
® 50mg: 30
33

R en el grupo de casos (ictus
al menos 3 dias antes): 34
R en el grupo de controles
(ictus al menos 24 meses
antes): 0

<325mg: 20,5, semi-R
650mg: 3,7,semi-R

950 mg: 0,9, semi-R
1.300mg: 0, R

<325mg: 25,4, semi-R
1.300 mg: 8,2

24,3
34
32

20 (en reposo). Aquellos que
respondieron en reposo, el
22% fue R después del
ejercicio

11,1

25

Agregometria: 5,5-R

23, 8-semi-R

PFA-100: 9,5

5,2

20

27,4

29,6

19

23

54,7

35

R durante el tratamiento
habitual del AAS: 9

R 2 h después de la ingesta de
325 mg de AAS en DU: 0,52
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Tabla 1 (continuacion)

Estudio

Caracteristicas de
los pacientes (n)

mg de AAS/dia

Test empleado para
medir la R

Prevalencia de la R al AAS
(%)

Agregometria optica

10.° dia poscirugia:

Golanski et al*? CABG (24) 325
Yilmaz et al*3 CABG (28) - Grupo de casos:
estudio caso- 189+100
control
Grupo de controles:
214490
Chen et al** ICP (151) 80-325
Chen et al®® ICP (117) 80-325
Tantry et al*® ICP (203) y 325
trombosis con
stent (20)
Roller et al®” EAP (31) 100
Sane et al*® ICC (88) 325
Christiaens et al*® ECV (97) 160
Stejskal et al* EAC (103) 100

PFA-100 Respuesta incompleta: 25
Respuesta débil: 46
No respondedores: 16,5
| mes poscirugia:
Respuesta incompleta: 21
Respuesta débil: 4
No respondedores: 0

PFA-100 R en grupo de casos: 50
R en grupo de control: 7,1

RPFA 19,2

RPFA 18,8

Agregometria optica 0,4

Tromboelastogra-

fia

PFA-100 40

Agregometria optica 56,8

PFA-100

Citometria de

flujo

PFA-100 29,9

Agregometria optica 55

AAS: acido acetilsalicilico; CABG: injerto de by-pass arteriocoronario; DU: dosis Unica; EAC: enfermedad arterial coronaria; EAP:
enfermedad arterial periférica; ECV: enfermedad cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca
congestiva; ICP: intervencion coronaria percutanea; PFA: Platelet Function Analyzer; R: resistencia; RP: ratio de agregacion

plaquetaria; semi-R: semirresistencia.

Se han llevado a cabo varios metaanalisis*—° que incluyen

tanto estudios prospectivos como retrospectivos, para demos-
trar la asociacion de resistencia con el AAS y mayor riesgo de
eventos vasculares. Todos confirmaron el incremento de riesgo
de aparicion de nuevos eventos cardiovasculares en los
pacientes no respondedores al AAS. Se observa también que
esta asociacion es mayor en los estudios no prospectivos que
en los prospectivos (OR: 3,12; IC del 95%: 2,40-4,06 frente a
OR: 1,75; IC del 95%: 1,35-2,28; p=0,005)*.

Mecanismos relacionados con el fenémeno de
resistencia al acido acetilsalicilico

Existen determinados factores que pueden modificar la
respuesta al AAS. Se pueden clasificar en factores que
provocan que se alcancen niveles insuficientes del
AAS en sangre (mecanismos farmacocinéticos) y factores
que inducen una modificacion en las vias metabdlicas o
dianas farmacoldgicas a través de las cuales el AAS ejerce su
efecto antiagregante (mecanismos farmacodinamicos).

El tipo de formulacion farmacéutica puede influir en la
distinta biodisponibilidad del AAS. Alberts et al® relacionan

la “formulacién galénica del AAS” con una menor respuesta
al AAS. En los pacientes a los que se les administro la
formulacion entérica la resistencia hallada fue de un 65
frente un 25% en los que se les administro la formulacion
normal.

Las “interacciones” medicamentosas también son otro
factor importante en la reduccion de la efectividad del
tratamiento. Se ha hallado un porcentaje mayor de
resistencia entre pacientes que toman estatinas'®.
Feher et al®' observaron que los pacientes en los que se
hallo resistencia al AAS estaban en tratamiento con esta
clase de farmacos hipolipemiantes en mayor porcentaje que
los pacientes respondedores al AAS (el 52 frente al 38%;
p<0,05). Establecieron, por tanto, que la toma de estatinas
de forma concomitante con AAS se considera un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de resistencia al AAS
(OR: 5,9; IC del 95%: 1,83-16,9; p<0,005).

Otro grupos de farmacos como los AINE, compiten con el
AAS y bloquean el acceso del AAS a su lugar de union en la
enzima COX-1, disminuyendo asi su acci6n antiagregante.
Esta interaccion se ha demostrado con el ibuprofeno y no, en
cambio, con el diclofenaco y ciertos inhibidores selectivos
de la enzima COX-2, como el rofecoxib®?. También se ha



Tabla 2  Asociacion entre resistencia al acido acetilsalicilico y aparicion de eventos cardiovasculares

Estudio

Caracteristicas de los

pacientes (n), mg del AAS/d

Tipo de estudio

Variables clinicas medidas

Frecuencia de eventos clinicos
en pacientes con Ry respuesta
demostrada al AAS

Asociacion entre R al AAS y
eventos cardiovasculares:
OR (IC del 95%); valor p

Duracién
Berrouschot et al'® Ictus (240) Ictus recurrente R al AAS: 3,3% 0,8 (0,1-7,2); ns
300 mg (+clopidogrel en R) S al AAS: 3,8%

Grotemeyer et al'?

Grundmann et al'

Andersen et al*°

Christiaens et al*°

Pamukcu et al?”
l43

Pamucku et a

Gum et al®®

Stejskal et al*

Prospectivo
1 afho

Ictus (180)
1.500 mg
Prospectivo
2 anos
Ictus (53)
100 mg
Grupo de caso-control
>2 anos
1AM (71)
160 mg
Prospectivo
4 anos

ECV estable (97)
160 mg
Prospectivo
2,5 anos
EAC (105)
100-300 mg
Prospectivo
1 ano

EAC (234)
100-300 mg
Prospectivo
2 anos

ECV estable (326)
325mg
Prospectivo
679+137d
EAC (103)
100 mg
Prospectivo
4 anos

EvCV

Ictus, AIT

EvCV

EvCV

EvCV

EvCVM

EvCV

EvCV

R al AAS: 40%
S al AAS: 4,4%

R al AAS: 100%
S al AAS: 56,1%

R al AAS: 36%
S al AAS: 24%

R: 17%
S: 13%

R al AAS: 45%
S al AAS: 11,7%

R al AAS : 15,4%
S al AAS: 11%

Pacientes R: 24%
Pacientes S: 10%

R al AAS: 88%
S al AAS: 46%

14,5 (5,2-40,9); <0,001

19,7 (1,1-354,7); <0,05

1,8 (0,6-5,2); ns

1,6 (0,8-1,7); ns

6,1 (2,0-18,5); <0,001

1,4 (0,6-3,6)

2,9 (0,9-9,3)

8,5 (3,2-22,7)
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Tabla 2 (continuacién)

Estudio

Caracteristicas de los
pacientes (n), mg del AAS/d
Tipo de estudio

Duracién

Variables clinicas medidas

Frecuencia de eventos clinicos
en pacientes con Ry respuesta
demostrada al AAS

Asociacion entre R al AAS y
eventos cardiovasculares:
OR (IC del 95%); valor p

Buchanan et al?®

l45

Poston et a

Yilmaz et al**

l34

Chen et a

Chen et al®®

Mueller et al*®

Eikelboom et al**

CABG (289)

325mg

Prospectivo

2 anos

CABG (225)

325mg

Prospectivo

1 mes

CABG (36)

Grupo de casos: 1894100 mg;
Grupo de control:214+
90 mg

Grupo de caso-control
Grupo de casos: 7,5+3,9
anos; grupo de control:
6,24+2,5 anos

ICP (151)

80-325mg (+clopidogrel)
Prospectivo

6-8h después de la ICP
ICP (117)

80-325mg (+clopidogrel)
Prospectivo

6-8h después de ICP

EAP con angioplastia (100)
100 mg

Prospectivo

1,5 anos

EvCV (976)

Rango de dosis del AAS
desconocido

Grupo de caso-control

5 afos

Eventos tromboticos o
reoclusion de injerto

Reoclusion de injerto

Reoclusion de injerto

Incidencia de mionecrosis
miocardica: elevaciones de CK-
MB después de la ICP

Incidencia de mionecrosis
miocardica: elevaciones de CK-

MB después de la ICP

Reoclusion en angioplastia

EvCV

R al AAS 9,5%
S al AAS: 6,9%

R al AAS: 14,3%
S al AAS: 6,2%

R al AAS: 87%
S al AAS: 35%

R al AAS: 51,7%
S al AAS: 24,6%

R al AAS: 45,5%
S al AAS: 17,9%

R al AAS: 12,3%
S al AAS: 0%

NR

1,4 (0,6-3,4)

2,5 (0,9-7,2)

9,0 (1,3-64,4)

3,3 (1,4-7,6)

3,8 (1,4-10,3)

10,5 (0,6-187,5)

1,8 (1,2-2,7)

AAS: acido acetilsalicilico; AIT: accidente isquémico transitorio; CABG: injerto de by-pass arteriocoronario; CK-MB: creatinin-kinasa subtipo MB; d: dias; EAC: enfermedad arterial

coronaria; EAP: enfermedad arterial periférica; EvCV: eventos cardiovasculares y cerebrovasculares (fatales y/o no fatales); IC: intervalo de confianza; ICP: intervencion coronaria

percutanea; NR: no revelado; OR: odds ratio; R: resistencia; S: sensibilidad.
30R del cuartil mayor y menor de los valores de 11 dehidro-TXB2 urinarios.
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demostrado que la ingesta de inhibidores de la bomba de
protones reduce la biodisponibilidad del AAS por una mayor
accion de las esterasas de la mucosa gastrointestinal sobre
el AAS, lo que produce una menor absorcion de éste. Sin
embargo, en otro estudio® realizado posteriormente se
observo que el omeprazol no afectaba de forma significativa
a la biodisponibilidad del AAS, asi como al efecto anti-
agregante plaquetario. Por tanto, parece ser que se trata de
una interaccion de escasa relevancia clinica a pesar del uso
conjunto muy frecuente de ambos farmacos en la practica
clinica.

Se han descrito “rutas alternativas de formacion de
TXA2” a través de la enzima COX-2, ademas de la via
plaguetaria en la que interviene la enzima COX-1°¢%, La
enzima COX-2 es sintetizada principalmente en células
nucleadas, como los monocitos, los macrofagos y nuevas
plaquetas formadas en respuesta a estimulos inflamatorios,
las cuales son capaces de sintetizar rapidamente esta
enzima*. Se requieren dosis mayores del AAS y mayor
frecuencia de administracion para inhibir esta isoenzima y
asi producir un efecto antiinflamatorio, analgésico y anti-
pirético. Se cree que en determinadas situaciones inflama-
torias las células nucleadas podrian sintetizar determinadas
cantidades de PGH,, precursora del TXA,, a través de la
enzima COX-2, la cual no es inhibida en las dosis de AAS
empleadas habitualmente para conseguir un efecto anti-
agregante**>®, Esta misma sintesis podria suceder a partir
de la enzima COX-2 expresada en las plaquetas®.

Por otra parte, la PGH, es precursora de PGD,, PGF,a y
PGl,>. La PGl, presenta una accion vasodilatadora y anti-
agregante. Se ha postulado que dosis elevadas de AAS
podrian inhibir suficientemente la produccion de PGl, como
para atenuar su efecto antiagregante, aunque no ha podido
demostrarse todavia de una forma convincente®®.

Zimmermann et al>® también demuestran una induccion de la
isoforma de la enzima COX-2 plaquetaria inmunorreactiva en
pacientes que han sido sometidos a un by-pass arteriocoronario
y son tratados con 100mg de AAS. En otro ensayo anterior se
demuestra que un “aumento del turnover plaquetario”®°
después del by-pass arteriocoronario puede explicar la inefecti-
vidad de bajas dosis de AAS, ya que la sintesis de TXA,
plaquetario debe ser bloqueada al menos en un 10% para una
inhibicién plaquetaria de forma eficiente. Por tanto, el AAS, de
corta semivida plasmatica, no seria capaz de inhibir esta sintesis
en las nuevas plaquetas formadas.

De la misma forma, se postula la existencia de mutaciones
genéticas que pueden explicar el fenomeno de resistencia al
AAS. Se han descrito “polimorfismos o mutaciones en el gen de
la enzima COX-1” que puedan favorecer la resistencia al AAS®".

Asimismo, se han descrito diferencias en la actividad del
“receptor de fibrinogeno GPIIb/Illa en relacion con el
polimorfismo del alelo P14"4272 que codifica la subunidad
GPllla de dicho receptor. De esta forma, aquellas plaquetas
homocigotas para el alelo P1*" se han relacionado con una
mayor resistencia al AAS®2%3 a diferencia de las plaquetas
que presentan al menos un alelo P12, Sin embargo, otros
autores discuten estas conclusiones, encontrando una mayor
resistencia al efecto del AAS en los pacientes portadores de
al menos un alelo P12, asi como un mayor riesgo de eventos
trombéticos®*.

Otros estudios relacionan niveles elevados en sangre del
“factor de Von Willebrand”’®®, de “P-selectina”®® o de

“ADP”’® con mayor resistencia al AAS. Una mayor sensibi-
lidad de las plaquetas al “colageno””® también puede estar
relacionada con la resistencia al AAS.

Por otra parte, se han encontrado niveles elevados del
isoprostano  ‘‘8-iso-PGF,0” en pacientes con angina
inestable”" y fumadores’>”3. Estos compuestos, similares a
la PGF2, se originan a partir del AA a través de la
peroxidacion lipidica catalizada por radicales libres de
oxigeno. Se trata de potentes vasoconstrictores que
amplifican la respuesta de las plaquetas y, por tanto,
podrian estar implicados en la patogénesis de las enferme-
dades cardiovasculares. De esta forma, muchos estudios
demuestran una asociacion significativa'®2%:40:7476 o una
tendencia, pero no significativa®’ entre la resistencia al AAS
y el “habito de fumar”. Sin embargo, se han encontrado
resultados contradictorios. Davis et al’* llevan a cabo un
ensayo aleatorizado doble ciego en 30 fumadores con
enfermedad arteriocoronaria en el que se compara el efecto
de 150mg, 300mg de AAS o placebo sobre el ratio de
agregacion plaquetaria antes y después de fumar. En el
grupo de placebo el ratio de agregacion plaquetaria hallado
fue de 0,77 y de 0,72 antes y después de fumar, valores que
no se alteraron tras la administracion de ambas dosis de
AAS.

Dentro de los posibles factores de riesgo no modificables,
se ha relacionado el “sexo femenino” con la resistencia al
AAS®21:25:3539  Otros autores han encontrado una posible
relacion con la “edad”®?%%,

Se han descrito determinadas situaciones clinicas en las
que existe un mayor nivel de reactividad plaquetaria. De
esta forma, la “dislipemia y obesidad’”'®2":37:38:40 a5 como
la “diabetes” de tipo | y [137:3840.77-80 " o pueden
acompanar de una menor respuesta al efecto antiagregante.
En algunos de estos estudios esta tendencia no es estadisti-
camente significativa, quizas por el pequefio tamano
muestral, con lo que resulta dificil llegar a resultados
concluyentes. Estos datos sugieren que puede existir
asociacion entre el sindrome metabdlico y la resistencia al
tratamiento antiplaquetario.

También se ha asociado la “hipertension arterial”'®:38
como factor de riesgo y se ha descrito casi el doble de
resistencia al AAS en pacientes con sindromes coronarios
agudos complicados con neumonia respecto a aquéllos sin
“complicaciones respiratorias’8'.

Asimismo, la liberacion de catecolaminas en ciertas
situaciones, como el “estrés” o el “ejercicio”'®82:83,
produce una activacion plaquetaria y disminuye la efectivi-
dad del AAS.

Se observa también una mayor resistencia al AAS en
pacientes con “enfermedad cardiaca isquémica”'®%° e
“insuficiencia cardiaca congestiva’32.

Manejo de pacientes con resistencia al acido
acetilsalicilico

El manejo clinico de este fendmeno esta aln en investiga-
cion. Aunque la medida de la agregacion plaquetaria por
test bioquimicos es una opcion para detectar inicialmente a
los pacientes no respondedores al AAS, no se ha estandari-
zado hoy en dia cual es el método mas adecuado para
identificar a estos pacientes, asi como la correlacion de los
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resultados obtenidos con la aparicidon de eventos cardiovas-
culares y su relacion coste-efectividad. Por tanto, hoy en dia
no se recomienda su empleo como estrategia diagndstica en
la practica clinica habitual.

Sin embargo, ante una sospecha de inefectividad al
tratamiento con AAS, el primer paso es descartar una falta
de “adherencia” antes que diagnosticar a un paciente como
resistente, aun con resultados indicativos de ello segln las
pruebas de agregacion plaquetaria'”-3"84. Si, por el contra-
rio, el paciente es un buen cumplidor, y se descartan otros
motivos de inefectividad del tratamiento (como por ejemplo
la presencia de interacciones medicamentosas), se podrian
contemplar las siguientes opciones para contrarrestar este
fenomeno, asi como las consecuencias clinicas que se
derivan de ello.

Aumento de dosis del acido acetilsalicilico

Existe evidencia de que dosis de 75 a 150 mg son tan eficaces
en inhibir la agregacion plaquetaria y disminuir eventos
cardiovasculares’ como dosis mayores, con la ventaja de
producir menos efectos adversos gastrointestinales ya que
estos son dosis-dependiente.

Sin embargo, varios estudios sugieren que un aumento de
dosis>®11:1415.25,40.85 hodria ser suficiente para el manejo
clinico de aquellos pacientes resistentes al tratamiento o
con presencia de factores de riesgo que pueden hacer
sospechar una posible resistencia.

Un aspecto importante para tener en cuenta es que un
aumento de dosis conlleva una mayor tasa de efectos
adversos, en especial gastrointestinales y, por consecuencia,
de posibles abandonos del régimen terapéutico. Se reco-
mienda, por tanto, prescribir siempre la dosis minima que
sea efectiva’.

Adicion de otros farmacos antiagregantes

La adicion de una tienopiridina, como clopidogrel, ticlopi-
dina (actualmente en desuso por producir mayor incidencia
de neutropenia y supresion de médula 6sea) o los nuevos
antagonistas orales del receptor GPIIb/llla, actia bloquean-
do otras rutas alternativas de agregacion plaquetaria
diferentes al AAS.

Las tienopiridinas inhiben la unién del ADP a su receptor
plaquetario y, por tanto, la activacion del complejo GPIIb/
Illa mediada por ADP, quedando inhibida de esta forma la
agregacion plaquetaria por otra via distinta a la empleada
por el AAS. La adicion de clopidogrel al AAS ha demostrado
ser superior al tratamiento en monoterapia con AAS en las
indicaciones de sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST, incluyendo pacientes sometidos a una
intervencion coronaria percutanea con colocacion de stent®”
y sindrome coronario agudo con elevacion del segmento
ST88. Por tanto, la adicion de otro antiagregante plaquetario
al tratamiento con AAS podria constituir una estrategia de
tratamiento en pacientes resistentes al AAS.

Sin embargo, esta opcion de doble antiagregacion no ha
sido especificamente evaluada en ningln ensayo clinico. Por
otra parte, no hay que olvidar que también se ha observado
el desarrollo de resistencia al clopidogrel, asociada con un

mayor riesgo de eventos aterotrombéticos®®®' y que ademas

puede ser a ambos farmacos (clopidogrel y AAS)®2.

Discusion

Se ha encontrado una gran variabilidad en la prevalencia de
resistencia al AAS en los estudios revisados. Esta dispersion
se puede explicar, entre otros motivos, por la falta de
uniformidad encontrada en el método para definir la
resistencia al AAS, la cual se mide a través de diferentes
pruebas de agregacion plaquetaria. Asimismo, aun emplean-
do la misma técnica, no existe uniformidad en el valor de
referencia empleado a partir del cual clasifican a los
pacientes como resistentes o no respondedores al AAS.

Los métodos que se emplean para medir la agregacion
in vitro son mayoritariamente los siguientes: agregometria
optica, PFA-100 y RPFA. Harrison et al® observaron una mayor
sensibilidad para detectar pacientes resistentes con los
métodos PFA-100 y RPFA. Sin embargo, resalt6 la falta de
correlacion hallada entre estas pruebas frente a agregometria
optica (x=0,16; IC del 95%: —0,08 a 0,39; p=0,11 y k=0,09; IC
del 95%: —0,12 a 0,30; p=0,32, respectivamente), asi como
entre ambas (x=0,14; IC del 95%: —0,08 a 0,36; p=0,15). Otros
estudios confirman también la escasa concordancia entre los
resultados de distintos métodos y la capacidad diagnostica del
fenomeno denominado resistencia al AAS™>%4,

Hay que considerar también que el diagndstico de un
paciente como resistente al AAS seglin una técnica que mide
los efectos de ésta sobre el AA no es del todo preciso, puesto
que ha postulado la existencia de otros mecanismos
cardioprotectores del AAS independientes de esta via de
activacion plaquetaria®.

Pero a pesar de que se hayan encontrado muchas
dificultades para definir que un paciente es resistente al
AAS desde un punto de vista bioquimico, segin la mayoria
los estudios, esta falta de respuesta se traduce en la
disminucion de su eficacia protectora frente a eventos
cerebrovasculares y cardiovasculares.

Sin embargo, aunque parece logica esta asociacion, no
esta del todo establecida la relevancia clinica de este
fendmeno. Hay que tener en cuenta también las siguientes
limitaciones de los ensayos clinicos: pequefio tamafo
muestral, diferente tiempo transcurrido desde la ingesta
del AAS y toma de muestra para realizar el estudio de
resistencia y heterogeneidad de la poblacién incluida
quienes pueden requerir un grado distinto de agregacion
plaquetaria para conseguir el efecto protector del AAS. En
este contexto, es conocido el estado protrombotico que se
puede dar en diferentes situaciones clinicas, como sindrome
coronario agudo, en el que es necesaria una mayor
antiagregacion para contrarrestar esta situacion clinica.

Otro factor para tener en cuenta es el cumplimiento
terapéutico en los ensayos clinicos. En los estudios en los que
no se haya controlado esta variable'32327:40:43-45 |5 asociacion
entre una actividad antiagregante disminuida con el fenome-
no de resistencia al AAS y aparicion de eventos clinicos puede
quedar sobredimensionada en muchos de los casos.

Adicionalmente, nos cuestionamos si la resistencia al AAS
es variable o es un valor absoluto en el tiempo.

Por Gltimo, hay que considerar que la trombosis inducida
por las plaquetas no es el Unico mecanismo implicado en los
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procesos aterotromboticos. Se ha demostrado que el
tratamiento cronico con AAS se asocia con una reduccion
progresiva de la sensibilidad plaquetaria a ésta y, por tanto,
una menor eficacia del tratamiento®.

La identificacion de pacientes resistentes al tratamiento
antiagregante seria recomendable en la practica clinica. Sin
embargo, al no existir un método de diagnostico de
referencia, todavia no se puede recomendar el empleo de
rutina de estas técnicas.

Asimismo, la identificacion de los factores que pueden
influir en una disminucion de la efectividad del tratamiento
es importante para ayudar a optimizarlo de una forma
individual. Las estrategias por seguir para contrarrestar esta
antiagregacion disminuida pueden ser las siguientes: au-
mento de dosis del AAS, terapia dual junto con otros agentes
antiplaquetarios o modificaciéon de determinados factores de
riesgo, tales como la obesidad, la diabetes y el habito de
fumar. Sin embargo, estas medidas no han sido ampliamente
investigadas en esta poblacion de pacientes resistentes.

Es necesario el desarrollo de mas estudios que aclaren
todos los supuestos anteriores para establecer recomenda-
ciones mas claras para el manejo clinico de la resistencia al
AAS de forma que se pueda conseguir el objetivo terapéutico
del tratamiento con este antiagregante plaquetario en todos
los pacientes de riesgo cardiovascular elevado.
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