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El término resistencia al acido acetilsalicilico aparece ca-
da vez mas en los estudios clinicos. El objetivo de esta revi-
sion es revisar el origen de este término, conocer sus impli-
caciones bioquimicas y clinicas, los métodos de laboratorio y
las medidas que podemos adoptar para mejorar el cuidado
de nuestros pacientes.

Palabras clave: acido acetilsalicilico, interacciones medicamen-
tosas, agregacion plaquetaria.

The term acetilsalicilic acid resistance has been used in-
creasingly in clinical studies. The aim of this study is to re-
view the origin of this term, know it biochemical and clini-
cal implications, and the laboratory methods and measures
we can adopt to improve the care of our patients.

Key words: acetilsaliilic acid, drug interactions, platelet aggre-
gation.

INTRODUCCION

El acido acetilsalicilico (AAS) es el tratamiento antiagre-
gante mas empleado en la practica clinica. Ademas, es el
farmaco mas coste-efectivo en la prevencion secundaria de
enfermedad cardiovascular, pero los fallos en el tratamien-
to son relativamente frecuentes'.

Desde hace mas de una década se sabe que el trata-
miento antiagregante con AAS reduce el riesgo de muerte
de origen cardiovascular en torno a un 15-20% vy el riesgo
de infarto de miocardio (IAM) y de accidente cerebrovas-
cular (ACV) no fatales en alrededor de un 30-35% de pa-
cientes con angina inestable, sospecha de IAM agudo o an-
tecedente de 1AM, ACV o episodio isquémico cerebral
transitorio?.

Su efectividad ha sido bien establecida en ensayos clini-
cos y metaanalisis con una reduccion aproximadamente
del 25% de las recurrencias!.

No obstante, los efectos antitromboticos del AAS son
muy variables, ya que se producen entre un 5 y un 60%
de fracasos terapéuticos a la hora de alcanzar un nivel ade-
cuado de inhibicién plaquetaria® y entre el 10y el 20% de
los pacientes tratados puede desarrollar recurrencias de
eventos vasculares®.
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Se define como resistencia al AAS la recurrencia de
eventos vasculares en estos pacientes®’. De forma confusa
este término ha sido usado en la literatura para describir
un fenémeno tanto bioquimico como clinico. La resisten-
cia al AAS hace referencia a la persistencia de la activacion
plaquetaria demostrada mediante prueba de funcion pla-
quetaria (resistencia al AAS bioquimico) o a la recurrencia
de eventos cardiovasculares (resistencia al AAS clinico). El
concepto clinico no es especifico y puede ser preferible eti-
quetarlo como fallo clinico al tratamiento®. Sanderson et al
definen la resistencia al AAS como el fenomeno bioquimi-

co que puede tener consecuencias clinicas!.

MECANISMO DE ACCION DEL ACIDO
ACETILSALICILICO

Agregacion plaquetaria

El AAS produce una inhibicién selectiva de la ciclooxige-
nasa (COX) que ayuda a catalizar la sintesis de prostaglan-
dinas y desempena un importante papel en la pared del
vaso. Hay 2 tipos de COX: 1 (COX-1) y 2 (COX-2).

La COX-1 se expresa regularmente en las plaquetas
maduras y cataliza la sintesis de tromboxano A2 (Tx-A2),
que favorece la agregacion plaquetaria y la vasoconstric-
cion.

El Tx-A2 es sintetizado y liberado por las plaquetas en
respuesta a numerosos estimulos, por ejemplo colageno,
epinefrina, adenosin difosfato y trombina. Ademas, sus ni-
veles aumentan en situaciones de agregacion plaquetaria
tales como angor inestable, IAM y ACV.
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Por otro lado, la COX-2 cataliza la sintesis de prostaci-
clina (PGI2), un potente inhibidor de la agregacion pla-
quetaria producida en el endotelio celular (fig. 1).

La COX-2 rara vez se encuentra en las plaquetas madu-
ras pero se ha encontrado en las jovenes durante los pe-
riodos de recambio plaquetario rapido.

A diferencia de otros antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE), el AAS inhibe la COX-1 aproximadamente
170 veces mas que la 2; por ello el AAS inhibe el
Tx-A2 mucho mas que la prostaciclina. El resultado es una
inhibicion de la activacion y la agregacion plaquetaria.

Mientras que la COX-1 se puede inhibir con dosis de 30
mg de AAS, para la inactivacion de la COX-2 (efecto an-

tiinflamatorio) se necesitan dosis superiores’.

Acciones del acido acetilsalicilico

El AAS se absorbe rapidamente en el tracto gastrointesti-
nal, alcanzando el pico plasmatico a los 30-40 minutos.
Aunque la vida media plasmatica es de 20 minutos, pue-
de ser tomada una vez al dia, ya que se une irreversible-
mente a la COX-1.

El AAS logra la inhibicion de la COX-1 y ésta permane-
ce inactiva durante el resto de la vida de la plaqueta. De es-
te modo reduce la sintesis de prostaglandinas durante la
vida media de las plaquetas (de 8 a 10 dias) y, especial-
mente, la produccion de Tx-A2'.

Se han propuesto otros mecanismos adicionales del
AAS sobre sus efectos clinicos en las enfermedades cardio-
vasculares, incluyendo la inhibicién de la activacion pla-
quetaria mediada por neutroéfilos, mecanismos sobre el en-
dotelio y efectos antioxidantes.

FRACASA EL ACIDO ACETILSALICILICO:
(FALLO CLIiNICO 0 BIOQUIiMICO?

La recurrencia de eventos cardiovasculares no es infre-
cuente en pacientes a los que se les ha prescrito AAS para
prevencion secundaria.

Hay varios factores implicados en la recurrencia de di-
chos eventos como son: el tabaco, las interacciones medi-
camentosas, la falta de adherencia al tratamiento, las pato-
logias asociadas y la resistencia al AAS.

Este término se emplea no solo para describir la ausen-
cia del efecto farmacologico esperado sobre las plaquetas,
sino también por la no consecucion de los resultados cli-
nicos esperados, tales como la recurrencia en los eventos
cardiovasculares. La resistencia al AAS quiza se pueda en-
tender mejor como un fenémeno medible, que ocurre en
pacientes en tratamiento con AAS, en los que persiste la
activacion plaquetaria y que puede desarrollar fallos en el
tratamiento.

¢Qué factores pueden contribuir a la recurrencia?

La inadecuada adherencia al tratamiento

Hay pacientes que no toman la medicacion prescrita. Tar-
jan et al'®, en un estudio con 75 pacientes enfermos coro-
narios en tratamiento con AAS, encontraron que el 11%
no presentaba adherencia al tratamiento.
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AAS _|_

Endoperéxidos
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Figura 1. Papel del 4cido acetilsalicilico (AAS) en la agregacion plaquetaria.

Dosis administrada
Diversos ensayos clinicos sugieren que dosis diarias de
AAS de 75 a 150 mg son 6ptimas para obtener un mejor
equilibrio riesgo-beneficio. Otros ensayos clinicos indican
que la reduccion de eventos cardiovasculares con altas do-
sis de AAS (de 500 a 1.500 mg/dia) pueden no ser mejo-
res que bajas dosis de AAS (de 75 a 150 mg/dia)>>!!. Los
efectos adversos inducidos por el AAS son dosis depen-
dientes®.

Helgason et al'? realizaron un estudio de agregacion pla-
quetaria en pacientes con ACV previo y concluyeron que:

1. Un grupo de pacientes que, inicialmente, presentaba
una inhibicién completa de la agregacion plaquetaria per-
dia parte del efecto antiagregante a lo largo del tiempo, sin
cambiar la dosis.

2. Un grupo de pacientes con inhibicién parcial conse-
guia una inhibicion completa aumentando la dosis aun-
que, parte de ellos, posteriormente, la perdia pasado el
tiempo.

3. Hay pacientes con resistencia al AAS a pesar de dosis
de 1.300 mg diarios.

Comorbilidad asociada

Los pocos estudios que han comparado el efecto en la
agregacion plaquetaria del AAS en fumadores y no fuma-
dores han encontrado que fumar reduce el efecto antia-
gregante del AAS!3 14,

Fumar, la angina inestable, la hiperlipidemia y la diabe-
tes pueden interferir en el efecto del AAS sobre la activa-
cion plaquetaria por un incremento de la produccion de
isoprostanos (prostaglandina F2)1313:16 que inducen va-
soconstriccion y tienen efectos protromboticos, aumentan
la respuesta de las plaquetas a otros agonistas y ademas
“insensibilizan” la accion del AAS sobre la biosintesis de
tromboxano®17.
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Estudios en fumadores han demostrado que la produc-
cion de isoprostanos aumenta con el nimero de cigarrillos
fumados y que 75 mg al dia de AAS pueden no tener el
efecto deseado en estos pacientes'®!8. Este mecanismo
podria justificar la recurrencia de eventos vasculares a pe-
sar del empleo de dosis preventivas de AAS.

Otras condiciones, como arteritis 0 embolismos cardia-
cos procedentes de protesis valvulares, afectacion cardiaca
reumatica o endocarditis infecciosa, pueden ser causa inde-
pendiente de recurrencias en pacientes tratados con AAS'.

Interacciones medicamentosas

El consumo regular de ciertos AINE como el ibuprofeno y
la indometacina parece antagonizar el efecto antiplaqueta-
rio del AAS!®-21.

El ibuprofeno y el naproxeno pueden interferir con do-
sis bajas de AAS, ya que evitan la acetilacion irreversible de
la COX-1; este fenémeno no se observa con los inhibido-
res selectivos de la ciclooxigenasa (coxib) o el diclofenaco,
que tiene mayor selectividad por la COX-2%2.

¢Qué es la resistencia al AAS?

La resistencia a los farmacos es el resultado de los cam-
bios producidos en virus, microbios o células cancerige-
nas de forma que reducen o eliminan la efectividad de los
agentes empleados para curar o prevenir infecciones o
enfermedades?. También pueden producirse cambios
genéticos que afecten a los receptores del farmaco. La ex-
posicion al medicamento es generalmente el desencade-
nante.

La llamada “resistencia” al AAS difiere de la definicion
clasica de resistencia a un farmaco ya que el cambio no se
produce en el receptor, los efectos pueden variar a lo largo
del tiempo y son parcialmente reversibles incrementando
la dosis!2.

Aunque las plaquetas jovenes expresan tanto COX-1
como COX-2, las plaquetas maduras expresan sélo COX-
1. Mientras la COX-1 es altamente sensible a bajas dosis de
AAS, la COX-2 se inhibe s6lo con dosis lo suficientemen-
te altas como para proporcionar efectos analgésicos o an-
tiinflamatorios?*.

La administracion crénica de AAS aumenta la propor-
cion de plaquetas jovenes, lo que podria explicar los cam-
bios a lo largo del tiempo de la sensibilidad plaquetaria a
la inhibicion a dosis bajas del farmaco?*.

Un pequertio porcentaje de resistencias al AAS podria ex-
plicarse por la existencia de un polimorfismo en la expre-
sion de la COX-1 que afecta al receptor, tal como se descri-
be en la definicion clasica de resistencia farmacologica, sin
embargo, no explicaria los cambios a lo largo del tiempo.

Aunque se ha descrito esta variabilidad genética, tanto
el aumento como la disminucion de la respuesta al AAS se
asocian al mismo haplotipo de COX-1, presente en el 12%
de la poblacion?3-26.

PRUEBA DE FUNCION PLAQUETARIA

Aunque existen muchas pruebas para valorar la funcion
plaquetaria, se pueden agrupar en aquellas que miden la

agregacion y las que miden la activacion plaquetaria. En
general las primeras cuantifican la agregacion en respues-
ta a agonistas conocidos, mientras que las pruebas de acti-
vacion miden sustancias en plasma y orina que se liberan
al activar las plaquetas (tabla 1).

Pruebas de agregacion plaquetaria

Agregometro de funcion plaquetaria en plasma (método
optico)

Es una de las pruebas mas antiguas; cuantifica la agrega-
cion plaquetaria basada en la cantidad de luz transmitida
a través de la muestra. Esta prueba es muy laboriosa, dado
que requiere un rapido procesado de la muestra en las ho-
ras siguientes a la extraccion.

Medicion de la agregacion plaquetaria mediante impe-
dancia eléctrica

En esta técnica no se necesita preparar el plasma. Su re-
sultado no se correlaciona con el anterior.

Analizador de la funcion plaquetaria 100 (PFA-100) o
Veryfy now aspirin assay

Simula in vitro la hemostasia primaria en sangre periférica.
La mayoria de los estudios revisados estan de acuerdo en
que el analizador de la funcion plaquetaria 100 (PFA-100)
es un método simple, real y reproducible para medir la
funcién plaquetaria in vitro?’-3*.

Pruebas de activacion plaquetaria
La ventaja frente a las pruebas anteriores es que pueden
usarse en muestras almacenadas.

Tromboxano-B2 en orina
Es el producto final del ciclo del acido araquidénico y re-
fleja el nivel de la actividad plaquetaria®-°. Esta prueba
es relativamente sencilla y barata y ha sido utilizada en di-
versos estudios sobre resistencia al AAS. La administra-
cién de AAS reduce su excrecién urinaria de un 60 a un
80%. Sin embargo, podemos encontrar este metabolito en
orina tras la administracion de AAS debido a que las pla-
quetas no son su tnica fuente. No obstante, es un méto-
do fiable.

Eikelboom et al®’ apreciaron que el riesgo de IAM, ACV
o muerte cardiovascular aumenta a mayor nivel detectado
de tromboxano B2 (Tx-B2) en orina. Una limitacion a es-
te estudio fue la dificultad para diferenciar si los resultados
eran debidos a la falta de cumplimiento terapéutico, al em-
pleo de AINE o a la insensibilidad al AAS.

137

Tromboxano B2 en suero

La administracion de 100 mg de AAS en individuos sanos
reduce un 98% la actividad plaquetaria de la COX-1, y a
su vez los niveles de Tx-B238.

Expresion de P-selectina en la membrana plaquetaria

Aumenta con la activacion y degranulacion plaquetaria. Su

medicion es cara y compleja®®.
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Tabla 1. Pruebas de funcion plaquetaria

Prueba Método

Ventajas

Inconvenientes

Agregacion plaquetaria Optico
PFA-100
Veryfy aspirin assay

Activacion plaquetaria Expresion de selectina

Selectina soluble

Excrecion urinaria de tromboxano

Ampliamente extendido
Buena correlacion

con los eventos clinicos
Simples
Rapidos
Se correlacionan con los eventos
Sus niveles se relacionan

con la activacion plaquetaria

Sencillo

Se correlaciona con los eventos clinicos

Se puede almacenar la muestra mucho tiempo
Sencillo

Se correlaciona con los eventos clinicos

Se puede almacenar la muestra mucho tiempo

No es especifico
Laborioso

Relativamente caros
Sensibilidad y especificidad inciertas

Sensibilidad y especificidad inciertas

Reproducibilidad incierta
Correlacion con eventos

clinicos inciertos
Caro
Laborioso
Sensibilidad y especificidad inciertas
Reproducibilidad incierta

Sensibilidad y especificidad inciertas
Reproducibilidad incierta

PFA-100: analizador de la funcion plaquetaria 100.

P-selectina soluble en plasma
Su elevacién indica un aumento de la activacion plaqueta-
ria*?. Este método es mas sencillo pero relativamente caro.
La utilizacion de estas pruebas podria emplearse en la
practica diaria para ayudar en nuestra toma de decisiones,
pero la relevancia de las diversas pruebas plaquetarias es
desconocida. Ademas, la correlacion entre los resultados
de las diferentes pruebas de medicion son pobres, por lo
que no se recomienda emplear ninguna prueba de funcion
plaquetaria para valorar qué individuos van a responder al
AAS. La Seventh American College of Chest Physicians Con-
sensus Conference on Antithrombotic and Thrombolytic The-
rapy, la European Society Of Cardiology Task Force on Anti-
platelets y el Platelet Physiology Subcommittee of The Scientific
and Standardization Committee of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis indican unanimemente que,
en pacientes individuales, ninguna prueba de funcion pla-
quetaria es adecuada para valorar el efecto del AAS?*.

CONCLUSIONES

La resistencia al AAS parece ser el resultado de una inhibi-
cion incompleta de la funcion plaquetaria, situacion que
puede fluctuar a lo largo del tiempo.

Las pruebas para medir la resistencia al AAS y los cam-
bios terapéuticos basados en estas pruebas de laboratorio
no se recomiendan debido a la falta de datos sobre la efi-
cacia y la seguridad de esta estrategia.

Desde nuestra consulta, tenemos que hacer hincapié en
los factores potencialmente limitantes del efecto antipla-
quetario del AAS, como son la falta de adherencia al trata-
miento y las interacciones farmacologicas, especialmente
con ibuprofeno, naproxeno e indometacina. Estas medidas
pueden mejorar la eficacia clinica.

Son necesarios mas estudios para establecer cuales
son los métodos que mejor identifican a aquellos pa-
cientes con alto riesgo de desarrollar eventos cardiovascu-

lares a pesar de estar en tratamiento con AAS y estudios
para determinar la influencia de la dosis en estas resis-
tencias.
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