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Resistencia a la Aspirina: Realidad o Ficcion?
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Un metandlisis de estudios clinicos de pacientes con
enfermedad cardiovascular demostré que el uso de aspirina
estaba asociado a la reduccién de 22% de muertes y a eventos
vasculares isquémicos relevantes. Entre tanto, estudios clinicos
revelaron que pacientes tomando regularmente aspirina
presentaban recurrencia de eventos cardiovasculares. Tal
constatacién llevé a un cuestionamiento: si, en algunos
pacientes, la aspirina no era eficaz en bloquear la agregacion
plaquetaria, siendo estos pacientes llamados de no responsivos
o resistentes a la aspirina.

Se conceptla resistencia clinica a la aspirina por la
ocurrencia de eventos cardiovasculares en pacientes en
la vigencia del tratamiento con aspirina, mientras que la
resistencia de laboratorio es definida como la persistencia de la
agregacion plaquetaria, documentada por test de laboratorio,
en pacientes tomando regularmente aspirina. Pacientes
resistentes a la aspirina tuvieron, de acuerdo con tests de
laboratorio, en media, 3,8 veces mas eventos cardiovasculares
cuando fueron comparados a los no resistentes.

Funcion das plaquetas

En el afo 1963, en el Journal of Physiology, de forma
pionera, Born'y Cross' publicaron un estudio sobre agregacion
plaquetaria. Se iniciaba, de forma consistente, el estudio de
la funcion de las plaquetas en la coagulacion. Actualmente,
esa funcion es de gran importancia en la fisiopatologia de los
sindromes coronarios?.

Las plaquetas se adhieren, se activan y se agregan sobre
una placa aterosclerdtica rota, o sobre el endotelio afectado,
contribuyendo de forma relevante para la formacién de
trombos en el interior de las arterias coronarias, lo que puede
obstruir total o parcialmente estos vasos**.

Inicialmente, las plaquetas se adhieren a la matriz
extracelular, siendo esta adhesién mediada por las
glicoproteinas Ib, V, IX, teniendo el factor de Von Willebrand
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como mayor ligante. Es importante resaltar que las
glicoproteinas VI y la, importantes receptores de colageno,
también tienen relevante papel en la adhesion plaquetaria®.

Después de la adhesion, el ADP, la trombina, la epinefrina y
el tromboxane A2 (TXA2) amplifican el mecanismo y reclutan
mas plaquetas circulantes, que contribuyen a la formacion
del trombo®®.

En ese momento, las plaquetas se activan y secretan una
serie de sustancias, tales como: ADP, serotonina, fibrinégeno,
factor de von Willebrand, fibronectina, factores de crecimiento
(factores de crecimiento derivados de las plaquetas, factor de
crecimiento alfa, factor de crecimiento beta), procoagulantes
(factor plaquetario 4 y factor V) y TXA2°.

Otro evento relevante para formacion del trombo es la
agregacion plaquetaria, o sea, la unién de unas plaquetas a las
otras. La via final para la agregacion plaquetaria es el receptor
de la glicoproteina IIb/llla, que también es el principal receptor
para adhesién. El fibrin6geno, por estabilizar el trombo
plaquetario y servir de puente entre las plaquetas, también
tiene importante participacion en ese proceso®®.

El endotelio vascular controla la reactividad plaquetaria
por medio de tres mecanismos principales: la via del acido
aracdénico-prostaciclina, la de la L-arginina éxido nitrico y
la de la endotelial ectoadenosina difosfato (Ecto-ADPasa)>®.

Células endoteliales convierten el acido aracdénico en
prostaciclinas por accién de la cicloxigenasa 1 (COX1),
cicloxigenasa 2 (COX2) y prostaciclina sintetasa. Las prostaciclinas
inhiben la funcién plaquetaria, elevando los niveles de
monofosfato de adenosina (AMP) ciclico intracelular®®.

El 6xido nitrico, difundido dentro de las plaquetas,
estimula la produccion de guanosina monofosfato, causando
disminucion del flujo de calcio intracelular. Tal reduccién
del calcio modifica la conformacién de la glicoproteina Ilb/
Illa, permitiendo la formacion de puentes de fibrinégeno y
la agregacion plaquetaria®®.

La Ecto-ADPasa limita el nivel plasmdtico de nucleotidos. La
actividad de esa enzima anula la fase critica de reclutamiento
de la reactividad plaquetaria, pues remueve los nucleotidos
del ambiente fluido®.

Antiagregacion plaquetaria

El bloqueo de la agregacién plaquetaria es considerado
una estrategia eficaz en la prevencién y en el tratamiento
de eventos cardiovasculares decurrentes de la enfermedad
aterosclerética’.

La basqueda por estrategias terapéuticas capaces de
bloquear la agregacién plaquetaria en pacientes con
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enfermedad aterosclerdtica, con el objetivo de disminuir la
ocurrencia de eventos clinicos, fue blanco de varios estudios®°.

La aspirina, por su inhibicién de la cicloxigenasa 1, que
impide la formacién del tromboxane A2, es considerada un
excelente farmaco antiagregante plaquetario''.

La efectividad de la aspirina en la prevencién de eventos
cardiovasculares fue demostrada por un metanélisis que
evalué 287 estudios, con mas de 200 mil pacientes, y revel6
una reduccion de 22% de ébitos y eventos isquémicos
vasculares en el grupo de pacientes tomando aspirina, cuando
fueron comparados a los que no tomaban esta medicacion'.

Directrices americanas, europeas y brasilefias recomiendan
el uso del acido acetil salicilico (AAS) en el tratamiento de
pacientes con enfermedad aterosclerética y como medida
de prevencion de eventos futuros*#'314,

Entre tanto, estudios clinicos revelaron que pacientes
tomando regularmente aspirina presentaban eventos
cardiovasculares''*. Tal constatacion llevé a un cuestionamiento:
si, en algunos pacientes, la aspirina no era eficaz para bloquear
la agregacion plaquetaria, siendo estos pacientes denominados
no responsivos o resistentes a la aspirina.

Resistencia a la aspirina

La constatacién de la ocurrencia de eventos cardiovasculares
en pacientes tomando aspirina represent6 la base para
el surgimiento del concepto de resistencia a la aspirina,
resistencia esta que puede ser clinica o de laboratorio'” ™.

Aunque no exista una definicién consensual, se considera
resistencia clinica a la aspirina la ocurrencia de eventos
cardiovasculares en pacientes en la vigencia de tratamiento
con aspirina, siendo su prevalencia de 5%-45%'7, en cuanto la
resistencia de laboratorio es definida como la persistencia de la
agregacion plaquetaria, documentada por test de laboratorio
(en pacientes tomando regularmente aspirina), siendo su
prevalencia de 5%-60%'®.

No existe un test de laboratorio estdndar, que pueda ser
utilizado como test ideal para evaluacién de la antiagregacion
plaquetaria determinada por la aspirina.

Los tests de laboratorio utilizados para evaluacién de la
accién de la aspirina en las plaquetas evaltan la funcién (in
vivo) y la agregacion plaquetaria (ex vivo)™.

Los principales tests de evaluacién de la accién de la
aspirina sobre la funcién plaquetaria son: nivel urinario
del TXB2, cuantificacion de la expresion de la P selectina 'y
de la P selectina soluble. Los principales tests que evalGan
la accion de la aspirina en la agregacion plaquetaria son:
test de evaluacion éptica de la agregacién plaquetaria
(AOAP), analizador de la funcién plaquetaria (AFP), test
de verificacién répida de la accion de la aspirina (VRAA) y
tromboelastograma'®.

Los tests que evaltan la accion de la aspirina pueden o
no ser especificos para COX1. Los especificos usan el acido
aracdoénico como estimulador de la agregacién plaquetaria,
o dosan los metabolitos del TBX2 (P selectina) en la orina o
en la sangre. Los no especificos utilizan el colageno, ADP o
epinefrina como inductores de la agregacion de las plaquetas'.

En el test de evaluacion ética de la agregacion plaquetaria,
una muestra de sangre en citrato es centrifugada y se obtienen
dos plasmas: uno, rico en plaquetas, y otro, pobre. En seguida,
son adicionados los estimulantes de la agregacién plaquetaria
acido aracdoénico, ADP y colageno. A partir del analisis
comparativo de cambio de la coloracién del plasma rico en
plaquetas, se evalta la agregacion.

Se considera resistencia cuando ocurre un cambio de
coloracién > 20% con AA, o > 70% con ADP o coldgeno®.

En el analizador de la funcién plaquetaria, la sangre total
atraviesa un orificio que contiene una fina membrana revestida
por coldgeno y epinefrina. El tiempo de oclusién del orificio,
que ocurre por agregacion de las plaquetas, es usado para
evaluacion de la agregacion plaquetaria®'.

En el test de verificacion rapida de la accion de la aspirina,
la sangre total es colocada en un tubo, que contiene en su base
una membrana revestida por fibrindgeno y dcido aracdénico.
La funcién plaquetaria es evaluada por medio de la unién de
las plaquetas al fibrin6geno, siendo considerada resistencia a la
aspirina la ocurrencia de mas de 550 unidades de reaccién®.

En el tromboelastograma, se adicionan a la sangre total
reptilasa, factor VII, heparina y acido aracdénico. En ese
examen, se evalGa inicialmente el tromboelastograma de
las vias intrinseca y extrinseca, siendo que, cuando estan
alterados (tiempo de formacién del codgulo alterado), el
tromboelastograma de la fibrina debe ser evaluado. La
anormalidad de ese tromboelastrograma indica alteracion
cuantitativa o cualitativa de las plaquetas®.

El andlisis comparativo de la prevalencia de la resistencia
a la aspirina, de acuerdo con esos tests de laboratorio, revel6
resultados conflictivos. En el estudio ASPECT?*, no hubo
concordancia en la prevalencia de resistencia de laboratorio
al AAS, cuando se comparé el AOAP, AFP VRAA, TXB2 y
tromboelastograma. Entre tanto, el estudio de Karon et al*
demostr6 buena sensibilidad y concordancia entre AOAP, AFP,
VRAA 'y TXB2 para el diagndstico de resistencia.

Mecanismos de inadecuada antiagregacion
plaquetaria en pacientes tomando aspirina

Las causas para una inadecuada antiagregacion plaquetaria
en pacientes tomando aspirina son clinicas, farmacodinamicas,
biolégicas y genéticas'®?.

Se sabe que, a despecho de la prescripcién del acido acetil
salicilico y de las recomendaciones que los médicos transmiten
asus pacientes, un nimero considerable de ellos no toma este
farmaco de manera adecuada, pues lo hace de formairregular,
o no es adherente después de algtin tiempo de uso'?2.

El tabaquismo, segln algunos autores, aumentaria la
activacion plaquetaria, acentuando la formacién de trombo
plaquetario. Entre tanto, las informaciones cientificas no
apoyan consistentemente tal hipétesis' 2.

En cuanto a la farmacodindmica del AAS, se cree que,
en ciertos pacientes, el efecto antiagregante sea dosis
dependiente; que la mayor duracién de la terapia reduzca
la potencia antiagregante; y que los antiinflamatorios no
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hormonales atenden, a largo plazo, el efecto de la aspirina
sobre las plaquetas'2°.

Algunos pacientes tienen generacién de TXA2 inducido
por COX2, o a partir de nueva formaciéon de COX1 de los
macréfagos o células endoteliales. Es posible aun que ocurra
activacion plaquetaria por otras vias, tales como: aumento
de la sensibilidad al colageno, lo que también aumenta la
adhesion plaquetaria, y falla en la inhibicion de la activacion
plaquetaria mediada por las catecolaminas, o por mecanismos
no mediados pelo TXA2'92°,

Ciertos isoprostanos (similares a las prostaglandinas) son
producidos a partir de acido aracdénico o peroxidacién de
los lipidos y, posiblemente, tienen propiedades semejantes
al TXA2, pudiendo, de esta forma, estimular la agregacion
plaquetaria'®?°.

El aumento en la expresién del ligante CD40 de la
membrana plaquetaria, posiblemente, representa una nueva
via de la agregacion plaquetaria y puede estar asociado
al desencadenamiento de la agregacion plaquetaria en
situaciones de inflamacién vascular'2°.

Mutaciones genéticas o polimorfismos de los genes
de la COX1 y polimorfismos del gene codificador de las
glicoproteinas llb/llla representan mecanismos genéticos de
la resistencia al AAS'26.

Impacto clinico de la resistencia de
laboratorio a la aspirina

Como ya mencionamos, aunque no haya un test
de laboratorio ideal, estandar y tnico para evaluacién
de la accién del AAS sobre la agregacién plaquetaria,
diversos estudios evaluaron las implicaciones clinicas de la
resistencia de laboratorio al AAS, de acuerdo con los tests
de laboratorio disponibles?”->.

Snoep et al*® realizaron un metandlisis que incluyé
16 estudios de evaluacién de la accién del AAS sobre la
agregacion plaquetaria, de acuerdo con tests de laboratorio,
y sus desdoblamientos clinicos.

La poblacion de los estudios, 1.813 pacientes, fue
sometida a la cirugia de revascularizacién del miocardio
(CRM) e intervencién coronaria percutdnea (ICP). Esa
poblacién tenfa enfermedad arterial coronaria o habia sufrido
accidente vascular encefalico (AVE). La dosis del AAS vari6
de 80-1.500 mg y el seguimiento clinico de los pacientes
fue de un dfa a 4 afos.

La prevalencia de la resistencia de laboratorio a la aspirina
fue de 27,4%. Pacientes resistentes al AAS, cuando fueron
comparados a no resistentes, tuvieron 4,37 veces (IC = 2,19 -
8,73) mas eventos clinicos isquémicos; 2,43 (IC = 0,4 - 14,2)
més reoclusion de la arteria tratada; 3,11 (IC = 1,6 - 5,4) mas
mionecrosis; y 3,78 (IC = 2,34 - 6,11) mds eventos clinicos.

Krasopoulos et al*' publicaron recientemente un metandlisis

que incluyé 20 estudios que evaluaron la accion del AAS sobre
la agregacion plaquetaria, de acuerdo con tests de laboratorio.

Fueron estudiados 2.930 pacientes, sometidos a la ICP
y CRM o que presentaron sindrome coronario agudo, AVE
o enfermedad cardiovascular. La dosis del AAS varié de
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75-1.500 mg.

La prevalencia de la resistencia de laboratorio a la
aspirina fue de 27,6%. Pacientes resistentes al AAS, cuando
comparados a no resistentes, tuvieron 3,85 veces (IC =
3,08 - 4,8) més eventos cerebrovasculares; 5,99 (IC = 2,28 -
15,72) mas muertes; y 4,06 (IC = 2,96 - 5,56) mas sindrome
coronario agudo. El subandlisis de pacientes tomando AAS
y clopidogrel reveld que los resistentes al AAS tuvieron 4,12
veces (IC = 2,87 - 5,92) mds eventos cardiovasculares que los
no resistentes, o sea, el clopidogrel no atenu los riesgos de
eventos clinicos en pacientes resistentes al AAS. La prevalencia
de resistencia a la aspirina fue menor en los hombres cuando
fueron comparados a las mujeres, y mayor en los pacientes
con enfermedad renal crénica.

Esos estudios apoyan el concepto de que, aunque no
exista un método estandar y dnico utilizado para diagnosticar
resistencia de laboratorio a la aspirina, pacientes que tienen
tal resistencia, de acuerdo con tests de laboratorio, presentan
riesgo mds elevado de eventos isquémicos cardiovasculares
(Tabla 1), incluyendo muerte.

Conclusiones

Es hecho incontestado que determinados pacientes
tomando aspirina presentan recurrencia de eventos
cardiovasculares.

Esos pacientes han sido llamados resistentes o no
responsivos a la aspirina, siendo multifactoriales los
mecanismos responsables por esta resistencia.

No existe un test de laboratorio aceptado como ideal para
evaluacién de la accién del acido acetil salicilico sobre la
agregacion plaquetaria. Tampoco existié uniformidad en los
tests usados para el diagnéstico de la resistencia al AAS en
estudios con desenlaces clinicos.

Entre tanto, pacientes que son resistentes al AAS, de
acuerdo con los tests de laboratorio disponibles para uso,
tienen mayor ocurrencia de eventos cardiovasculares, cuando
son comparados a los no resistentes.

Estudios futuros, con estandarizacion de los tests de
laboratorio utilizados y de los desenlaces clinicos y mayor
nGmero de pacientes, contribuiran a un mejor conocimiento
del fenémeno de la resistencia a la aspirina.
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Resistencia a la aspirina y ocurrencia de eventos
cardiovasculares

N° eventos Pts N° eventos
Eventos resistentes Pts sensibles OR (IC 95%)
AAS AAS
Cardiovasc. 151/497 167/1316 3,78 (2,34-6,1)*
Cardiovasc. 316/810 357/2812 3,85 (3,08 4,8)*

Cardiovasc. - cardiovasculares; pts - pacientes; AAS - &cido acetil salicilico;
*referencia 30; **referencia 31.
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