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Resistencia al acido acetil salicilico

Un reto en el abordaje terapéutico del paciente con alto riesgo
cardiocerebrovascular

Resistance to (ASA).

A challenge in the therapeutic approach of patients at high
cardio-cerebral-vascular risk
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Resumen

El beneficio del acido acetil salicilico (ASA) en el manejo de pacientes con alto riesgo de
enfermedad aterotrombdética ha sido claramente demostrado. Sin embargo, estudios recientes proponen
que un grupo importante de pacientes podria tener una respuesta sub-6ptima a este medicamento,
guedando expuestos a un mayor riesgo aterotrombotico a pesar de recibirlo en las dosis indicadas. Se
han postulado mudiltiples factores etioldgicos relacionados con las diferentes respuestas farmacocinéticas
y farmacodindmicas asociadas con este proceso. En la actualidad no existe consenso con respecto al
método adecuado para el estudio de la respuesta plaquetaria al ASA, y se sospecha resistencia en todo
paciente que presenta un evento aterotrombético a pesar de estar recibiéndolo a dosis terapéuticas. El
conocimiento de esta entidad puede brindar informacién sobre alternativas terapéuticas que ofrezcan
mayor proteccion y beneficio al paciente. El objetivo de este articulo es revisar los origenes de esta
entidad, aspectos relacionados recientemente con su diagndstico, asi como con su clasificacion y
tratamiento(Acta Med Colomb 2005; 30274-280)
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Introduccién canza una cifra de 109.49 por 100.000 habitantes, siendo
Actualmente, la enfermedad cardiovascular (ECV) es la después de la violencia (116.4 por 100.000 habitantes), la
principal causa de muerte y de pérdida de afios de vidasegunda causa de muerte (3).
productivos en el mundo (1, 2). En Colombia, segun las  Cincuenta afios atras, Milliak y Siekert describieron una
Ultimas estadisticas de la Organizacién Panamericana de laasociacién entre la presentacion repetida de accidentes
Salud (OPS), la mortalidad de origen cardiovascular, al- isquémicos transitorios (AIT) y la presencia de procesos
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oclusivos de la arteria basilar o carétida (4), proponiendo por de aspirina entre 75 mg y 325 mg diarios y el 10% restante
primera vez, que la migracion de microtrombos podria ser el dosis mayores a 500 mg por dia. En un periodo de cinco
principal mecanismo fisiopatologico de esta entidad. Esta afios, se observo que 2,4% de los sujetos presentd un evento
teoria fue respaldada por los resultados favorables de loscoronario, 0,6% muri6 por enfermedad coronaria, 1,3% tuvo
pacientes tratados con anticoagulantes. Posteriormente,un ictus fatal o no fatal y la mortalidad global por todas las
McBrien y colaboradores demostraron que los microém- causas fue de 3,4%.
bolos que causaban la enfermedad cerebral oclusiva eran en
su mayoria cimulos de plaquetas (5). Jorgensen y colabora- Mecanismo de accién y farmacocinética del
dores detectaron la presencia de trombos y agregados ASA como antiagregante plaquetario
plaquetarios en los lechos coronarios de sujetos que morian  Dentro de los diversos mecanismos por los cuales el ASA
por un infarto agudo del miocardio (IAM), encontrando de afecta el proceso de agregacion plaquetaria, el mas impor-
esta manera un mecanismo fisiopatoldégico comun para el tante radica en su capacidad para inhibir de manera competi-
desarrollo de ambas entidades. tiva y permanente la Cciclooxigenasa (COX) a través del
Multiples autores han observado guitro (6) ein-vivo bloqueo del metabolismo del 4cido araquiddnico (AA) en la
(7), el difosfato de adenosina (ADP) induce agregacion sintesis de prostanoides como el tromboxano A2 (J XA
plaquetaria de manera inmediata y reversible. En diferentes prostaglandina H2 (PGH2) (Figura 1.) El TXés sintetiza-
modelos animales de isquemia miocérdica inducida por ADP, do por las plaguetas en respuesta a diferentes estimulos
se ha descrito que los especimenes expuestos a una infusidfcolageno, ADP, trombina y factor activador de plaquetas
de esta sustancia, presentan mayores cambios hemodinamicogPAI-1), entre otros) y una vez liberado ejerce un efecto
alteraciones electrocardiogréficas, fibrilacion ventricular e contractil en la pared vascular y actia como inductor y
IAM, que los animales control. Ademas, los animales trata- catalizador del proceso de agregacion plaquetaria. Se han
dos con ADP presentan inicialmente una disminucion rapida descrito tres isoformas de la COX: la COX-1, isoforma
de la presion arterial seguida de un incremento progresivo de presente en casi todos los tejidos, interviene en los procesos
las cifras de presion arterial, que se mantiene hasta 20 minu-metabdlicos regulados por prostaglandinas y en el proceso
tos luego de suspender la infusion de ADP (8). Esto se hade agregacion plaguetaria. La COX-2, isoforma que se pre-
atribuido a la migracién de microémbolos plaquetarios que senta en muy bajas cantidades en condiciones basales, es
ocluyen la microcirculaciéon renal e inducen un estado producida generalmente en respuesta a un estimulo inflama-
hipertensivo por activacion del eje renina-angiotensina- torio (16). La COX-3, otra forma constitutiva de esta enzima,
aldosterona. Lo anterior ha llevado a que algunos autoresse encuentra en el cerebro y la médula, y se relaciona con
sugieran que la progresion cronica de la hipertension arterial procesos de regulacion neurolégica del dolor (17). La COX-
es el resultado de la embolizacion renal persistente de 1 es la isoforma de la COX mas importante en los procesos
microtrombos plaquetarios producidos en la pared vascular de induccién y regulacion de la agregacion plaguetaria. Se ha

prerrenal disfuncionante (9). demostrado que en las plagquetas jévenes (8 -10% del total de
plaquetas circulantes) se puede encontrar COX-2 en bajas
Beneficios clinicos del uso de acido concentraciones (18). En algunos estados patolégicos, con
acetilsalicilico (ASA) como antiagregante
plaquetario

El ASA es actualmente el medicamento de prevencion
secundaria para enfermedad aterotrombdtica con la mejor
relacion costo-beneficio. Su efectividad en la prevencion de
nuevos eventos aterotromboticos (cercana al 25%) ha sido
documentada en mas de 1.000.000 pacientes vinculados &
multiples ensayos clinicos (10-14).

Un meta-analisis que incluyd cinco ensayos clinicos
aleatorizados en los cuales se comparaba la efectividad de
ASA con placebo, como tratamiento para la prevencion
primaria de eventos cardiocebrovasculares, demostr6 que |a
toma de este medicamento reducia significativamente el
namero de eventos de enfermedad coronaria con un riesgg
relativo de 0,72 (IC95%: 0,64-0,80). El nUmero necesario a
tratar con dosis bajas de aspirina durante cinco afios par
prevenir un evento de enfermedad coronaria era de 190w | Ve s i 8o ani e i forun
(|C95% 130'380) (15) Dicho meta-analisis |nC|Uyé MAS de  antiagregante plaquetario. AA: Acido araquidinico, ADP: Difosfato de Adenosina, Ca:
53.000 participantes, la mayoria de ellos (80%) varones de Calcio, AMPc: Monofosfato de Adenosina ciclico, GP: Glicoproteina, IP3: TrU‘ogfa?a de

. 3 . ] " . Inositol, DAG: Diacil glicerol, PAF: Factor activador de plaq , PKC: Proteing sa
mediana edad, 90% de los SU]etOS utilizaba una dosis diariac, PLC: Fosfolipasa C, PGH2: Prostaglandina H2, TAX2: Tromboxano A2.
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un alto recambio de plaquetas, los niveles de JTa@kiva- no todas las personas tienen la misma respuesta antiagre-
dos de la actividad de la COX-2 de las plaquetas puede gante al recibir ASA (24-27), y que los sujetos con una baja
incrementarse lo suficiente como para ser detectados enrespuesta antiagregante al ASA tienen un mayor riesgo de
sangre (19). presentar eventos clinicos (24, 28-30). La resistencia al

La vida media del ASA en el plasma es de tan sélo 20 ASA es un término vagamente definido que describe un
minutos. Sin embargo, la baja capacidad de sintesis proteicagrupo de fendmenos que confluyen en la incapacidad del
de las plaquetas, limita la disponibilidad de la COX, hacien- ASA para proteger contra la aparicién de complicaciones
do que la exposicion a una dosis Unica de ASA, produzca untromboticas, causar una prolongacion del tiempo de san-
bloqueo persistente de la actividad de la COX durante toda la gria, inhibir la agregacion plaquetaimavivo o inhibir la
vida de las plaquetas (8 a 10 dias) (20). produccion plaquetaria de TXAPor esta razon, se ha

El ASA es 170 veces mas potente inhibiendo la COX-1 sugerido la utilizacion del término “fracaso en el tratamien-
gue la COX-2, lo que explica que una dosis baja de la mismato” en lugar de “resistencia al ASA” para describir la
(80 -325 mg) tenga un efecto antiagregante potente y un ocurrencia de eventos trombéticos a pesar de una exposi-
efecto anti-inflamatorio leve. En la mayoria de los pacientes, cion continuada y prolongada al ASA en dosis terapéuticas
la concentracién plasmatica terapéutica se alcanza 40 minu-(27). Aunque la prevalencia actual de resistencia al ASA en
tos después de ingerir 100 mg de ASA, y 60 minutos despuésla poblacion general se desconoce, en la mayoria de los
ya se presenta un blogueo completo en la produccién estudios se ha reportado que ésta podria oscilar entre un 5y
plaquetaria de TXA(COX-1 dependiente) (21, 22). Este  43% (Tabla 1).
mecanismo de accion del ASA tiene dos grandes
implicaciones sobre su efecto antiplaquetario. El primero, el Mecanismos potenciales de la resistencia al
ASA no bloguea totalmente los mecanismos de amplifica- ASA
cién de la activacion plaquetaria, ya que no inhibe el meca- A pesar de que los mecanismos por los cuales algunos
nismo de amplificacién primaria (dependiente de la produc- sujetos son resistentes al ASA no se encuentran totalmente
cién de TX). El segundo, las plaquetas expuestas al ASA aun esclarecidos, algunos autores han propuesto que el mecanis-
pueden efectuar una agregacion completa ya que existenmo fisiopatoldgico de esta entidad podria ser el resultado de
multiples estimulos secundarios que pueden desencadenauna sumatoria de circunstancias clinicas, bioldgicas,
este fendbmeno y que no son inhibidos por el ASA. Estas medioambientales y genéticas que afectan la actividad
implicaciones son de vital importancia para la comprension plaquetaria. Dentro de este grupo de circunstancias las mas
de la clasificacion y el diagnostico de la resistencia al ASA. comlUnmente descritas se presentan en la Tabla 2.

El ASA puede tener otros efectos cardioprotectores inde-
pendientes de su efecto sobre el metabolismo del AA, posi- Métodos para evaluar la resistencia al ASA
blemente a través de su efecto antagonista de la vitamina K, El fendbmeno de activacion plaquetaria comprende un
disminucién de la produccién de plaguetas inducidas por conjunto de fendmenos que incluye cambios en la forma de
trombina, aceleracion de uno o mas factores tromboliticos y la plaqueta, expresion de proteinas de superficie relaciona-
el bloqueo de la activacion plaquetaria inducida por neutréfilos das con la agregacion y produccidon de sustancias como
(23). Se ha sugerido que estos efectos podrian ser dosisADP, fibrindgeno, factor V, enzimas hidroliticas y catalasa
dependientes e incluso que su efecto antioxidante sobre elentre otras (31). Por esta razon, el grado de activacion
colesterol de baja densidad (LDL-C) podria afectar el desa- plaquetaria puede ser evaluado cuantificando los metabolitos
rrollo de la enfermedad aterosclerética al actuar como un de la actividad plaquetaria en orina y sangre.

protector de la funcion endotelial (20). Los métodos para evaluar la resistencia al ASA se pueden
clasificar en pruebas de evaluacion de la actividad plaquetaria
Resistencia al ASA in vivoy ex vivo

Recientemente, un meta-andlisis demostré que en los
pacientes con alto riesgo cardiovascular, el uso de aspirina sePruebasin vivo
asocia con una reduccion del 34% en la presentacion de IAM  Niveles urinarios de metabolitos del TXA el 11-
no fatal, y del 25% en accidentes cerebrovasculares (ACV) dehidrotromboxano B2 (11-TxPBy el 2,3-dinor-tromboxano
(10). Sin embargo, el riesgo de recurrencia de un evento B2 (2,3TxB), principales productos finales del metabolismo
cardiocerebrovascular en pacientes previamente tratados corde AA, son metabdlicamente estables y detectables en orina,
aspirina, permanece elevado (8 al 57%) después de dos afiopor lo que su cuantificacion ofrece una medida del grado de
(10), lo que hace pensar que el efecto antiagregante del ASAactividad plaquetaria (32, 33). Esta prueba, econdmica y
no es el mismo en todos los sujetos y que otros factores simple de realizar, se ha utilizado previamente en estudios de
podrian estar interfiriendo en la recurrencia de este tipo de resistencia al ASA (34).
eventos. Expresion de P-selectina en la membrana plaquetaria:
Estudios que han evaluado los cambios en la agregaciénlas selectinas son proteinas que se expresan en las membra-
plaquetaria y en los tiempos de sangria, demostraron quenas de todas las células (35). La P-selectina se moviliza a la
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Tabla 1. Estudios que han reportado las tasas de resistencia al ASA(”).

Autores

Nimero de
pacientes

Condicion de
los sujetos

Dosis de
aspirina (mg/d)

Prueba empleada

Prevalencia de resistencia
a la aspirina (%)

Grotemeyer et al**

Helgason et al*’

Pappas et al*®

Buchanan et al®

Macchi et al*

Andersen et al®

Wang et al*

Gum et al®

Chen et al*

180

306

31

40

72

129

422

325

151

Post ECV

Post ECV

Sanos

Post RVM

ECE

ECE

ECE

ECE

Angioplastia
programada

100

325

325

160

160 ASA o
75 ASA+
Warfarina

325

325

80-325

Reactividad plaquetaria inducida por

toma de la muestra

Agregometria plaquetaria Optica
con ADP, 4cido araquidénico,
epinefrina y colageno

Agregacion total con acido
araquidonico

Tiempo de sangria

Analizador plaquetario tiempo de
epinefrina <a 186 s

Analizador plaquetario tiempo de
epinefrina<a 196 s

Analizador plaquetario rapido,
>550 unidades de resistencia
a la aspirina

Agregometria plaquetaria ADP y
acido araquidénico

Analizador plaquetario rapido, >550
unidades de resistencia a la aspirina

36

25

NA

43

29.2

ASA 135

ASA+
Warfarina 2.4

23

19.2

ECV: Enfermedad Cerebro vascular, RVM: Revascularizacion Miocardica, ECE: Enfermedad Coronaria Estable.

membrana de la plaqueta cuando ésta se activa y su cuan- La estimulacién plaquetaria con ADP produce una res-
tificacion es un indicador del estado de activacion de las puesta bifasica, con un pico de agregacion inicial reversible,
plaquetas (36). Sin embargo, esta prueba es costosa y dificilseguido de un segundo pico de agregacion irreversible que se
de realizar (37). acompafia de produccion enddgena de TX (39, 40), que final-

Niveles de P-selectina solubleniveles aumentados de  mente se evalla para determinar el efecto del tratamiento
esta proteina en plasma indican un incremento en la activi- sobre la via del AA plaquetario. Por ser econdmica y de facil
dad plaquetaria (36, 38). Esta prueba es simple de realizaraplicacién, es una de las pruebas mas cominmente utilizada.
pero costosa. Su mayor ventaja radica en la estabilidad quePor otro lado tiene algunas limitaciones: s6lo puede ser reali-
tiene este marcador en plasma, lo que le permite ser determi-zada en sangre fresca, lo cual limita su uso en estudios epide-
nado después de largos periodos de conservacion de lagnioldgicos. Existe controversia con respecto a si la evaluacion
muestras en frio. de la agregacion de las plaguetasvivoes un indicador

confiable del comportamiento de las mistinagvo (31).

Pruebasex vivo El sistema PFA-100 (Dade Behring, Liederbach, Ale-

Agregometria plagquetaria optica: esta prueba evalla  mania): esta técnica evallia la capacidad de la sangre total de
los cambios 6pticos causados por la agregacion plaquetariaun paciente para ocluir un poro de 150 micrometros cubierto
gue resulta del estimulo con ciertas sustancias (colageno,por colageno bovino y ADP, cuando fluye impulsada por
ADP, adrenalina y trombina entre otros) en ausencia de una presion negativa. A diferencia del método Optico, éste
eritrocitos y flujo sanguineo. La evaluacion de la respuesta evalla la sangre total del sujeto en condiciones dinamicas.
se hace comparando el flujo de luz que deja pasar unalos fabricantes aseguran que por ser el Unico equipo que
muestra de plasma rico en plaquetas (PRP) comparada corsimula la condicion de estrés hemodindmico al que esta
plasma sin plaquetas al ser estimulados por ciertas sustansometida normalmente la plagueta, aporta resultados mas
cias. En condiciones normales una plagueta expuesta a bajasongruentes con el comportamieimt@ivode las plaguetas.
concentraciones de colageno (< 1ug/ml) requiere de la pro- Algunos estudios han evaluado pacientes con tendencia al
duccion enddgena de TX para poder activarse. Sin embargo,sangrado (41) y la respuesta al ASA mediante esta técnica
en presencia de altas concentraciones de colageno o de otro§42). Cabe decir que la significancia clinica de la resistencia
estimulantes de la agregacién como la trombina puede indu- al ASA utilizando este equipo no ha sido evaluada adecuada-
cir la agregacion plaquetaria a pesar de estar totalmentemente: su método de registro lo hace menos especifico que el
inhibida la actividad de la COX, y por lo tanto, la produccién tradicional método Optico y se ha reportado una baja correla-
enddégena de TX. cién entre el método Optico y el PFA-100 (43).
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Tabla 2. Mecanismos potenciales de la resistencia al ASA descritos.

Mecanismos

Via

Comentario

Adherencia al tratamiento

Niveles plasmaticos subterapéuticos.

Tarjan y colaboradores estudiaron un grupo de 75 sujetos con enfermedad
coronaria e indicacion de manejo con ASA, y por medio de la evolucion de los
niveles de salicilatos en orina determinaron que el 11% de la poblacion no se
adheria correctamente al tratamiento (51).

Tabaquismo

Estrés oxidativo

Incremento del estrés oxidativo

Niveles mayores de isoprostanos

El consumo de tabaco ha demostrado incrementar la actividad plaquetaria,
debido a su efecto pro-oxidante sobre la pared endotelial que promueve un
estado pro-trombdtico y una mayor produccion plaquetaria de TXA, (52).

Una mayor presencia de radicales libres de oxigeno en plasma y tejidos favorece
la formacién de isoprostanos. De esta familia de sustancias, los F,-Isoprostanos
tienen la capacidad de inducir vasoconstriccién, promover la agregacion
plaquetaria e inducir la produccion de TXA, por vias independientes de COX
(55-58).

Uso concomitante de AINES

Antagonismo competitivo por la COX.

Algunos AINES no selectivos tienen una gran afinidad por regiones especificas
de la COX-1 y podrian por esto evitar que el ASA acetile e inhiba esta enzima.
Varios estudios han demostrado que el uso concomitante de AINES puede
disminuir el efecto anti-trombotico del ASA (53, 54).

Estados protromboticos

Mayor activacion plaquetaria

Algunas condiciones como arteritis, valvulas cardiacas mecanicas, enfermedad
cardiaca reumatica, endocarditis infecciosa y algunas enfermedades autoinmunes
estan asociadas con la presentacion persistente de eventos aterotromboticos en
pacientes manejados con ASA (55).

Desensibilizacion al ASA

Las exposiciones prolongadas (mayores a 24 meses) se asociaban con una
disminucion progresiva de la sensibilidad al ASA (59).

Alteraciones en el tono simpatico

Mayor actividad de catecolaminas.

El ASA podria no tener un efecto suficiente sobre la activacion plaquetaria
mediada por catecolaminas, lo cual es una situacion propia de sujetos en situa-
ciones de estrés fisico y emocional o con un tono simpatico aumentado (60, 61).

Hipersensibilidad al colageno

Hipersensibilidad de los
receptores de colageno

Kawasaki y colaboradores describieron una mayor sensibilidad al colageno en
los sujetos que presentaban baja respuesta antiagregante con bajas dosis de ASA
(<325 mg/d) (62).

Polimorfismos genéticos

Hipersensibilidad de los mecanismos
de activacion plaquetaria

Se ha encontrado diferencias genéticas en el gen de la COX-1 o del complejo
receptor de la glicoproteina IIb/Illa. Polimorfismos de los alelos PIA1/A2 y

PIA2/A2 del gen responsable de la codificacion de la gliocoproteina IlTa asocia-
dos con una mayor produccion de trombina (63-65).

Clasificacién de la resistencia al ASA (por ejemplo a tienopiridinas), y en caso que se demuestre
Con base en la aplicacion de pruebas bioquimicas y enuna adecuada adherencia al tratamiento, éstos podrian be-
estudios de agregacion plaquetaria, la resistencia al ASA seneficiarse de un incremento en la dosis de mantenimiento
ha clasificado en cuatro categorias: recibida.

Sujetos sensibles al ASA Resistencia tipo Il (farmacodinamica)

Después de una exposicion diaria a 100 mg/d de ASA por  En estos sujetos, la exposicion oral al ASA (100 mg/d por
cinco dias, en un sujeto sensible al ASA, la produccion de cinco dias) no tiene efectos sobre la induccion del TX o la
TX de una muestra de PRP al ser estimulado con colagenoagregacion plaquetaria estimulada por colageno, y la aplica-
(1pg/ml) se inhibe en mas de un 95%. cién directa de ASA (30-1Q@y/ml), inhibe la produccién de

TX s6lo de manera parcial (<90%) sin cambiar la agregacion
Resistencia tipo | (farmacoquinética) plaquetaria inducida por colageno. Este tipo de resistencia se

En algunos individuos, la exposicion al ASA (100 mg/d denomina farmacodindmica ya que se considera puede de-
por cinco dias) no tiene efecto sobre la induccion del TX o berse a una inadecuada actividad del ASA sobre la COX-1.
sobre la agregacion plaquetaria estimulada por colageno. A pesar de que el mecanismo fisiopatologico de esta entidad
Sin embargo, la adicién de 101 de ASA directamente se desconoce, se ha sugerido que niveles aumentados de
en el PRP causa una inhibicion completa de la agregacion COX-2 plaquetario y la disponibilidad de otros complejos
inducida por colageno. La etiologia de este tipo de resisten- enzimaticos productores de TX o alteraciones genéticas de la
cia se puede explicar por dos mecanismos: el primero, que COX-1 se han visto involucrados en el proceso. No existen
por alguna razon enzimética o metabdlica, estos sujetos estudios que evallen las implicaciones clinicas de este tipo
tienen una inadecuada biodisponibilidad del ASA; el se- de resistencia, pero es de esperarse que este grupo de pacien-
gundo, que los sujetos no tengan una adecuada adherenci&s no obtengan ningun beneficio del manejo con ASA, en
al tratamiento. En este grupo de pacientes no se justificatanto que un cambio del esquema antiagregante a
hacer un cambio en el manejo farmacoldgico antiagregante tienopiridinas podria estar indicado.
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Clausen es actualmente beneficiario del programa Jévenes Investigadores Talentosos e

Resistencia tipo Il (pseudorresistencia)
. . ;2 Innovadores 2005 patrocinado por Colciencias, y la beca de la Sociedad Espafiola de
En este grupo de pamentes tanto la administracion oral Hipertension- Liga Espafiola para la lucha contra la Hipertension Arterial (SEH-

como directa de ASA en el PRP, producen una inhibicion LeLHA) para investigacisn sobre hipertension arterial en centros espafioles 2005.

total en la produccion de TX. Esto no significa que la agrega-
cién plaquetaria con colageno (lug/ml) se vea afectada. Se

ABREVIATURAS

denomina pseudorresistencia porgue en estos sujetos el ASA
produce de manera efectiva su accion sobre la via del AA,
pero por alguna alteracion en la fisiologia plaquetaria, el
estimulo de una baja concentracion de colageno no requiere
de la intervencion del TX para inducir una agregacion
plaquetaria intensa. La significancia clinica de la resistencia
al ASA tipo Ill no ha sido esclarecida. Se ha reportado que
este tipo de resistencia esté presente en el 50% de los pacier
tes con un ACV agudo, y no existe evidencia que sugiera que
este tipo de pacientes se beneficien del uso de tienopiridinas
o del incremento en la dosis de mantenimiento.

Implicaciones clinicas de la resistencia al ASA

Sin lugar a dudas el ASA ofrece importantes beneficios a
los pacientes con alto riesgo cardiovascular, siendo una de
las intervenciones con mejores resultados en términos de
costo-efectividad en el manejo preventivo secundario y ter-
ciario de eventos aterotromboticos. La evidencia disponible

11Dehidrotromboxano B2 (11-TXB,)

2,3 dinor-tromboxano B2 (2,3TxB,)

Accidentes cerebrovasculares (ACV)

Accidentes isquémicos transitorios (AIT)

Acido acetil salicilico (ASA)

Acido Araquidénico (AA)

Anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)
- Ciclooxigenasa (COX)

Colesterol de baja densidad (LDL-C)

Difosfato de adenosina (ADP)

Enfermedades cardiovasculares (ECV)

Factor activador de plaquetas (PAI-1)

Infarto agudo del miocardio (IAM)

Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

Oxido nitrico (NO)

Plasma rico en plaquetas (PRP)

Prostaglandina (PG)

Tromboxano (TX)

Tromboxano A2 (TXA,)

sugiere que caracteristicas genéticas, medioambientales y
metabdlicas pueden afectar mucho la efectividad de este

tratamiento para prevenir la presentacion de un evento !
trombdético. Se ha demostrado que los sujetos que presentan,

un episodio cardiovascular a pesar de estar tomando ASA

tienen un peor pronostico (44), y que la resistencia al ASA es 3

una condicion que se puede adquirir con el tiempo, siendo la

exposicion prolongada a este medicamento un posible factor 4.

gue favorezca su aparicion (45). A pesar del desconocimien-

to de la prevalencia de esta entidad en nuestro medio (46),

por sus caracteristicas fisiopatoldgicas y su etiologia

multifactorial, la resistencia al ASA es un interesante mode- 6.

lo que podria ayudar a explicar la mayor incidencia de
enfermedad cardiocerebrovascular en nuestro medio. El co-

nocimiento de los factores asociados con el desarrollo de s.

resistencia al ASA 'y el planteamiento de un método estandar

para la evaluacion de esta entidad podria ser de gran relevang

cia en la toma de conductas médicas y farmacoldgicas rela-
cionadas con enfermedades aterotrombéticas.

En conclusion, la resistencia al ASA debe ser sospechada
en todo paciente que presente un evento aterotrombdtico a

Referencias
Lopez AD, Murray CC. The global burden of disease, 1990-20%at Med
1998;4: 1241-3.
Murray CJ, Lopez AD. Alternative projections of mortality and disability by
cause 1990-2020: Global Burden of Disease Stualycet1997;349 1498-504.

Pan American Heath organization. Calculation for age-standardized Mortality
Rate (ASMR) for selected countries in Latin America and the Caribbean (1996-
1999, per 100,000 pop, by gender). 2004.

Millikan Ch, Sieker RG. Studies in cerebrovascular disease I, The syndrome of
intermitent insufficiency of the basilar arterial syst&mroc staff Meet Mayo Clin
1955;30: 61-8.

McBrien DJ, Bradley RD, Asston N.The nature of retinal emboli in stenosis of
the internal carotid arterjLancet1963;1: 697-9.

Hellem AJ. The adhesiveness of human blood platelets in icand J Clin Lab
Invest1960;12: 117.

7. Born GVR. Aggregation of blood platelets by adenosine diphosphate and its

reversalNature1962;194 927-9.

Jorgensen L, Roswell HC, Hovig T, Glynn M, Mustard JF.Adenosine
diphosphate induced platelet agregation and miocardial infarction in dwaine.
Invest 1967;17: 616-44.

Jorgensen L, Hovig T, Roswell HC, Mustard JF.Adenosine diphosfate-
induced platelet aggretgation and vascular injury in swine and raBlits)
Pathol 1970;61: 161-76.

10. Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative meta-analysis of rando-

mised trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial infarction,
and stroke in high risk patienBMJ 2002;324: 71-86.

pesar de estar recibiendo este medicamento de manera periéll.AntipIateIet Trialists’ Collaboration. Collaborative overview of randomized tri-

dica y en la dosis adecuada. El estudio y la clasificacién del
tipo de resistencia resulta fundamental para definir la con-
ducta mas efectiva en la prevencion de nuevos episodio
cardiocerebrovasculares (ejemplo: incrementar la dosis, in-
cluir otro farmaco antiagregante plaquetario al esquema que
recibe el paciente).

als of antiplatelet therapy. I: Prevention of death, myocardial infarction, and
stroke by prolonged antiplatelet therapy in various categories of patdis.
1994;308 81-106.

SlZ.Gubitz G, Sandercock P, Counsell CAnticoagulants for acute ischaemic

stroke.Cochrane Database Syst R&804;CD 000024.

13.Finazzi G. A prospective analysis of thrombotic events in the European collabo-

ration study on low-dose aspirin in polycythemia (ECLAP3thol Biol 2004;
52: 285-8.

14.Mehta SR, Yusuf S.Short- and long-term oral antiplatelet therapy in acute

Agradecimientos
Este manuscrito es producto del proyecto “estudio de prevalencia de factores de riesgo
para enfermedad cerebrovascular isquémica: estudio multicéntrico de casos y contro-
les” Financiado por Colciencias Cédigo 6566-0412913. El Dr. Christian Rueda-

AcTta Mep CoLoms Vor. 30 N° 4 ~ 2005

coronary syndromes and percutaneous coronary intervedithan.Coll Cardiol
2003;41: 79S-88S.

15.Hayden M, Pignone M, Phillips C, Mulrow C. Aspirin for the primary preven-

tion of cardiovascular events: a summary of the evidence for the U.S. Preventive
Services Task ForcAnn Intern Med2002;136 161-72.

279



F. Silvay cols.

16.Vane JR, Bakhle YS, Botting RM. Cyclooxygenases 1 and 2nnu Rev
Pharmacol Toxicoll998;38: 97-120.

17.Willoughby DA, Moore AR, Colville-Nash PR.COX-1 COX-2 and COX-3 and
the future treatment of chronic inflammatory diseasecet2000;355 646-8.
18.Cipollone F, Rocca B, Patrono CCyclooxygenase-2 expression and inhibition
in atherothrombosidrterioscler Thromb VascBi&l004;24: 246-55.
19.Rocca B, Secchiero P, Ciabattoni G, et aCyclooxygenase-2 expression is
induced during human megakaryopoiesis and characterizes newly formed plate-
lets.Proc Natl Acad Sc2002;99: 7634-9.

20.Awtry EH, Loscalzo J. Aspirin. Circulation 2000101:1206-18.

21.Patriginani P, Filabozzi P, Patrono C.Selective cumulative inhibition of
platelet thromboxane production by low-dose aspirin in healthy subjeCts
Invest 1982;69: 1366-72.

22.Weksler BB, Pett SB, Alonso D, et alDifferential inhibition by aspirin of
vascular and platelet prostaglandin synthesis in atherosclerotic patiémntgl J
Med 1983;308 800-5.

23.Patrono C, Coller B, Dalen JE, et alPlateletactive drugs: the relationships
among dose, effectiveness, and side eff@est2001;119 39S-63S.

24.Grotemeyer KH, Scharafinski HW, Husstedt IW. Two-year follow-up of
aspirin responder and aspirin non responder. A pilot-study including 180 post-
stroke patientsThromb Re4993;71: 397-403.

25.Buchanan MR, Brister SJ.Individual variation in the effects of ASA on platelet
function: implications for the use of ASA clinicallgan J Cardiol1995;11: 221-7.

26.Pappas JM, Wistengard JC, Bull BS.Population variability in the effect of
aspirin on platelet function. Implications for clinical trials and therapgh
Pathol Lab Medl994;118 801-4.

27.Gum PA, Kottke-Marchant K, Poggio ED. Profile and prevalence of aspirin
resistance in patients with cardiovascular disease) Cardiol2001;88: 230-5.

28.Eikelboom JW, Hirsh J, Weitz JI, Johnston M, Yi Q, Yusuf S.Aspirin-
resistant thromboxane biosynthesis and the risk of myocardial infarction, stroke,
or cardiovascular death in patients at high risk for cardiovascular e@éutda-
tion 2002;105 1650-5.

29.Gum PA, Kottke-Marchant K, Welsh PA, White J, Topol EJ. A prospective,
blinded determination of the natural history of aspirin resistance among stable
patients with cardiovascular disea3ém Coll Cardiol2003;41: 961-5.

30.Chen W-H, Lee P-Y, Ng W.Aspirin resistance is associated with a high
incidence of myonecrosis after non-urgent percutaneous coronary intervention
despite clopidogrel pretreatmedtAm Coll Cardiol2004;43: 1122-6.

31.Kamath S, Blann AD, Lip GY. Platelet activation: assessment and gquantifica-
tion. Eur Heart J2001;22: 1561-71.

32.Perneby C, Granstrom E, Beck O, Fitzgerald D, Harhen B, Hjemdahl P.
Optimization of an enzyme immunoassay for 11-dehydro-thromboxane B(2) in
urine: comparison with GC-MShromb Re4999;96: 427-36.

33.Bruno A, McConnell JP, Mansbach HH, Ill, Cohen SN, Tietjen GE, Bang
NU. Aspirin and urinary 11-dehydrothromboxane B(2) in African American
stroke patientsStroke2002;33: 57-60.

34.Eikelboom JW, Hirsh J, Weitz JI. Aspirinresistant thromboxane biosynthesis
and the risk of myocardial infarction, stroke, or cardiovascular death in patients
at high risk for Cardiovascular even@rculation 2002;105 1650-5.

35.Carlos TM, Harlan JM. Leukocyte-endothelial adhesion molecul8sood
1994,84: 2068-101.

36.0’Connor CM, Gurbel PA, Serebruany VL. Usefulness of soluble and sur-
face-bound P-selectin in detecting heightened platelet activity in patients with
congestive heart failurdm J Cardiol1999;83: 1345-9.

37.Serebruany VL, Kereiakes DJ, Dalesandro MR, Gurbel PAThe flow cytom-
eter model markedly affects measurement of ex vivo whole blood platelet-bound
P-selectin expression in patients with chest pain: are we comparing apples with
orangesThromb Re4999;96: 51-6.

38.Blann AD, Lip GY. Hypothesis: is soluble P-selectin a new marker of platelet
activation?Atherosclerosig€997;128 135-8.

39.Packham MA, Bryant NL, Guccione MA, Kinlough-Rathbone RL, Mustard
JF. Effect of the concentration of Ca2+ in the suspending medium on the
responses of human and rabbit platelets to aggregating afjemtsb Haemost
1989;62: 968-76.

40.Weber A, Hohlfeld T, Schror K. ADP-induced second wave aggregation in
platelet rich plasma from hypercholesterolemic rabBitsomb Res991;64:
703-12.

41.Wuillemin WA, Gasser KM, Zeerleder SS, Lammle B.Evaluation of a
Platelet Function Analyser (PFA-100) in patients with a bleeding tendency.
Swiss Med WKkI2002;132 443-8.

42.Francis JL. Patelet Function Analyzer (PFA100). In: Patelets. 2002. Amsterdam.

43.Gum PA, Kottke-Marchant K, Welsh PA. A prospective, blinded determina-

280

tion of the natural history of aspirin resistance among stable patients with
cardiovascular diseas& Am Coll Cardiol2003;41: 961-5.

44 Alexander JH, Harrington RA, Tuttle RH, Berdan LG, Lincoff AM, Deck-
ers JW, et al.Prior aspirin use predicts worse outcomes in patients with non-ST-
elevation acute coronary syndromes. PURSUIT Investigators. Platelet llb/llla in
Unstable angina: Receptor Suppression Using Integrilin Thefapyd Cardiol
1999;83: 1147-51.

45.Lee PY, Chen WH, Ng W, Cheng X, Kwok JY, Tse HF, Lau CPLow-dose
aspirin increases aspirin resistance in patients with coronary artery dsease.
Med 2005;118 723-7.

46.Vesga B, Echeverri D, Cuervo AResistencia al &cido acetil salicilico (ASA) en
pacientes con sindromes coronarios agudos: subestudio en pacientes con
enfermedad coronaria estabMeta Med Coloml2004;29: 215.

47.Helgason CM, Bolin KM, Hoff JA, et al. Development of aspirin resistance in
persons with previous ischemic strogroke1994;25: 2331-6.

48.Macchi L, Christiaens L, Brabant S, et al.Resistance to aspirin in vitro is
associated with increased platelet sensitivity to adenosine diphosphiateb
Res2002;107: 45-9.

49.Andersen K, Hurlen M, Arnesen H, et al. Aspirin non-responsiveness as
measured by PFA-100 in patients with coronary artery dis§dsemb Res
2002;108 37-42.

50.Wang JC, Aucoin-Barry D, Manuelian D, et al. Incidence of aspirin
nonresponsiveness using the Ultegra Rapid Platelet Function AssayAA®RA.
J Cardiol 2003;92: 1492-4.

51.Tarjan J, Salamon A, Jager R, Poor F, Barczi V, Dinnyes J, Hamvas J,
Kinczel A, Pal A, Blasko G.The rate of acetylsalicylic acid non-respondents
among patients hospitalized for acute coronary disease, previously undergoing
secondary salicylic acid prophylax@rv Hetil 1999;140 2339-43.

52.Hung J, Lam JYT, Lacoste L, et al.Cigarette smoking acutely increases
platelet thrombus formation in patients with coronary artery disease taking
aspirin.Circulation 199592:6.

53.Catella-Lawson F, Reilly MP, Kapoor SC, et alCyclooxygenase inhibitors
and the antiplatelet effects of aspifhEngl J Med20013451809-17.

54.Kurth T, Glynn RJ, Walker AM, et al. Inhibition of clinical benefits of aspirin
on first myocardial infarction by nonsteroidal anti-inflammatory dr@j<ula-
tion 2003;108 1191-5.

55.Cambria-Kiely JA, Gandhi PJ. Possible mechanisms of aspirin resistadce.
Thromb Thrombolysi2002;13: 49-56.

56.Cipollone F, Ciabattoni G, Patrignani P, Pasquale M, Di Gregorio D,
Bucciarelli T, Davi G, Cuccurullo F, Patrono C.Oxidant stress and aspirin-
insensitive thromboxane biosynthesis in severe unstable ar@jralation
2000;102 1007-13.

57.Patrignani P, Panara MR, Tacconelli S, Seta F, Bucciarelli T, Ciabattoni G,
Alessandrini P, Mezzetti A, Santini G, Sciulli MG, Cipollone F, Davi G,
Gallina P, Bon GB, Patrono C.Effects of vitamin E supplementation on F(2)-
isoprostane and thromboxane biosynthesis in healthy cigarette sniZikeuta-
tion 2000;102 539-45.

58.Patrono C. Aspirin resistance: definition, mechanisms and clinical read-duts.
Thromb Haemos2003;1: 1710-3.

59.Pulcinelli FM, Pignatelli P, Celestini A, et al.Inhibition of platelet aggregation
by aspirin progressively decreases in long-term treated patikrsa Coll
Cardiol 2004;43: 979-84.

60.Hurlen M, Seljeflot I, Arnesen H. Increased platelet aggregability during
exercise in patients with previous myocardial infarction. Lack of inhibition by
aspirin.Thromb Re2000;99: 487-94.

61.Larsson PT, Wallen NH, Hjemdahl P.Norepinephrine-induced human platelet
activation in vivo is only partly counteracted by aspifdirculation 1994;89:
1951-7.

62.Kawasaki T, Ozeki Y, Igawa T, et alIncreased platelet sensitivity to collagen
in individuals resistant to low-dose aspir8troke2000;31: 591-5.

63.Undas A, Brummel K, Musial J, et al. PI(A2) polymorphism of beta(3)
integrins is associated with enhanced thrombin generation and impaired
antithrombotic action of aspirin at the site of microvascular injGisculation
2001;104 2666-72.

64.Michelson AD, Furman MI, Goldschmidt-Clermont P, et al.Platelet GP Illa
PI(A) polymorphisms display different sensitivities to agon{Stsulation 2000;
101 1013-8.

65.Pamukcu B, Oflaz H, Nisanci Y.The role of platelet glycoprotein llla polymor-
phism in the high prevalence of in vitro aspirin resistance in patients with
intracoronary stent restenosfsn Heart J2005;149 675-80.

66.Zimmermann N, Wenk A, Kim U, Kienzle P, Weber AA, Gams E, Schror K,
Hohlfeld T. Functional and biochemical evaluation of platelet aspirin resistance
after coronary artery bypass surgeBjrculation 2003;108 542- 7.





