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Resumen

El beneficio del acido acetil sdlicilico (ASA) en € manejo de pacientes con alto riesgo de
enfermedad aterotrombdtica ha sido claramente demostrado. Sin embargo, estudios recientes proponen
que un grupo importante de pacientes podria tener una respuesta sub-Optima a este medicamento,
quedando expuestos a un mayor riesgo aterotrombatico a pesar de recibirlo en las dosis indicadas. Se
han postulado milti ples factores etiol 6gi cos rel acionados con | as diferentes respuestas farmacoci néticas
y farmacodinamicas asociadas con este proceso. En la actualidad no existe consenso con respecto al
método adecuado para el estudio de larespuesta plaquetariaa ASA, y se sospecharesistencia en todo
paciente que presenta un evento aterotrombdtico 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; 30: 274-280)

Palabras clave: resistencia, &cido acetil salicilico, aspirina, enfermedades cardio-
vasculares.

Abstract

Acetyl salycilic acid (ASA) has demonstrated beneficial effects in the management of subjects
with increased risk of thromboembolism. Previous studies has proposed that an important number
of subjects have a sub-optimal anti-aggregate response to this drug and higher risk of presenting an
atherotrombotic episode, even while receiving the appropriate dose. Multiple etiologies have been
proposed to explain this situation to which different farmacodynamic and farmacoquinetic entities
could be related. There is no consensus about atherothrombotic the most appropriate technique to
assess platelets' response to the ASA, the prevalence of this entity has not been determined. Even
though, this resistance might be suspected in every subject with an atherothrombotic episode when
receiving adequate dosage of ASA. The appropriated diagnosis and treatment of these of entities can
turninto areal challenge. Theaim of thisstudy isto review the origin and recent diagnostic methods,
classifications, and therapeutic alternatives for ASA resistance. (Acta Med Colomb 2005; 30: 274-
280)
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Introduccion
Actuamente, laenfermedad cardiovascular (ECV) esla
principal causa de muerte y de pérdida de afios de vida
productivos en el mundo (1, 2). En Colombia, segln las
ultimas estadisti cas de la Organi zacién Panamericanadela
Salud (OPS), la mortalidad de origen cardiovascular, al-
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canza una cifra de 109.49 por 100.000 habitantes, siendo
después de la violencia (116.4 por 100.000 habitantes), la
segunda causa de muerte (3).

Cincuenta afios atras, Milliak y Siekert describieron una
asociacion entre la presentacion repetida de accidentes
isquémicos transitorios (AIT) y la presencia de procesos
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oclusivosdelaarteriabasilar o carétida (4), proponiendo por
primeravez, que lamigracion de microtrombos podria ser €
principal mecanismo fisiopatologico de esta entidad. Esta
teoria fue respaldada por los resultados favorables de los
pacientes tratados con anticoagulantes. Posteriormente,
McBrien y colaboradores demostraron que los microém-
bolos que causaban la enfermedad cerebral oclusiva eran en
su mayoria ctiimulos de plaguetas (5). Jorgensen y colabora
dores detectaron la presencia de trombos y agregados
plaguetarios en los lechos coronarios de sujetos que morian
por un infarto agudo del miocardio (IAM), encontrando de
esta manera un mecanismo fisiopatolégico comin para €l
desarrollo de ambas entidades.

Multiples autores han observado quein-vitro (6) ein-vivo
(7), d difosfato de adenosina (ADP) induce agregacion
plaquetaria de manerainmediata y reversible. En diferentes
model osanimalesdeisguemiamiocérdicainducidapor ADP,
se ha descrito que |os especimenes expuestos a unainfusion
de estasustancia, presentan mayores cambios hemodinamicos,
alteraciones electrocardiogréficas, fibrilacion ventricular e
IAM, que los animales control. Ademéds, los animales trata-
dos con ADP presentan inicialmente unadisminucion répida
delapresion arterial seguidade unincremento progresivo de
las cifras de presion arterial, que se mantiene hasta 20 minu-
tos luego de suspender lainfusién de ADP (8). Esto se ha
atribuido ala migracion de microémbolos plagquetarios que
ocluyen la microcirculacién rena e inducen un estado
hipertensivo por activacién del ge renina-angiotensina-
aldosterona. Lo anterior ha llevado a que algunos autores
sugieran que laprogresion cronica de la hipertension arterial
es e resultado de la embolizacion rena persistente de
microtrombos plaguetarios producidos en la pared vascular
prerrenal disfuncionante (9).

Beneficios clinicos del uso de &cido
acetilsalicilico (ASA) como antiagregante
plaquetario

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

Un meta-andlisis que incluyd cinco ensayos clinicos
aleatorizados en |os cuales se comparaba la efectividad del
ASA con placebo, como tratamiento para la prevencion
primaria de eventos cardiocebrovascul ares, demostro que la
toma de este medicamento reducia significativamente el
nuimero de eventos de enfermedad coronaria con un riesgo
relativo de 0,72 (1C95%: 0,64-0,80). El nimero necesario a
tratar con dosis bajas de aspirina durante cinco afios para
prevenir un evento de enfermedad coronaria era de 190
(1C95% 130-380) (15). Dicho metarandisis incluyd més de
53.000 participantes, la mayoria de ellos (80%) varones de
mediana edad, 90% de los sujetos utilizaba una dosis diaria
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de aspirina entre 75 mg y 325 mg diarios y € 10% restante
dosis mayores a 500 mg por dia. En un periodo de cinco
afios, se observo que 2,4% de | os sujetos presentd un evento
coronario, 0,6% murid por enfermedad coronaria, 1,3% tuvo
un ictus fatal o no fatal y la mortalidad global por todas las
causas fue de 3,4%.

Mecanismo de accién y farmacocinética del
ASA como antiagregante plaquetario

Dentro delosdiversos mecanismos por loscualesel ASA
afecta el proceso de agregacion plaquetaria, € mas impor-
tante radicaen su capacidad parainhibir de maneracompeti-
tivay permanente la Cciclooxigenasa (COX) a través del
blogueo del metabolismo del &cido araquidonico (AA) enla
sintesis de prostanoides como & tromboxano A2 (TXA)) y
prostaglandinaH2 (PGH2) (Figura 1.) EI TXA, essintetiza-
do por las plaguetas en respuesta a diferentes estimulos
(coldgeno, ADP, trombina y factor activador de plaguetas
(PAI-1), entre otros) y una vez liberado gerce un efecto
contréctil en la pared vascular y actla como inductor y
catalizador del proceso de agregacion plaguetaria. Se han
descrito tres isoformas de la COX: la COX-1, isoforma
presente en casi todos los tejidos, interviene en los procesos
metabdlicos regulados por prostaglandinas 'y en € proceso
de agregacion plaguetaria. La COX-2, isoforma que se pre-
senta en muy bajas cantidades en condiciones basales, es
producida genera mente en respuestaa un estimulo inflama-
torio (16). LaCOX-3, otraformacongtitutivade estaenzima,
se encuentra en € cerebro y la médula, y se relaciona con
procesos de regulacion neurol 6gicade dolor (17). LaCOX-
1 eslaisoformade la COX més importante en los procesos
deinducciény regulacion delaagregacion plaquetaria. Seha
demostrado que en | as plaquetasjévenes (8 -10% del total de
plaquetas circulantes) se puede encontrar COX-2 en bagjas
concentraciones (18). En algunos estados patol dgicos, con
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Figura 1. Mecanismo de accion del ASA como antiagregante plaquetario. llustracion de
los principales mecanismos de activacion plaquetaria y nivel de efecto del ASA como
antiagregante plaquetario. AA: Acido araquidénico, ADP: Difosfato de Adenosina, Ca:
Calcio, AMPc: Monofosfato de Adenosina ciclico, GP: Glicoproteina, IP3: Trifosfato de
Inositol, DAG: Diacil glicerol, PAF: Factor activador de plaq PKC: Proteinqui

C, PLC: Fosfolipasa C, PGH2: Prostaglandina H2, TAX2: Tromboxano A2.
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un ato recambio de plaguetas, los niveles de TXA,, derivar
dos de la actividad de la COX-2 de las plaquetas puede
incrementarse lo suficiente como para ser detectados en
sangre (19).

Lavida media del ASA en € plasma es de tan sdlo 20
minutos. Sin embargo, labaja capacidad de sintesis proteica
delas plaguetas, limitala disponibilidad de la COX, hacien-
do quelaexposicion aunadosis Unicade ASA, produzcaun
blogueo persistente delaactividad dela COX durantetodala
vidade las plaquetas (8 a 10 dias) (20).

El ASA es 170 veces mas potente inhibiendo la COX-1
guelaCOX-2, lo que explicaque unadosis bajadelamisma
(80 -325 mg) tenga un efecto antiagregante potente y un
efecto anti-inflamatorio leve. Enlamayoriadelos pacientes,
la concentracién plasmética terapéutica se a canza 40 minu-
tosdespuésdeingerir 100 mg de ASA, y 60 minutos después
ya se presenta un blogueo completo en la produccién
plaquetaria de TXA, (COX-1 dependiente) (21, 22). Este
mecanismo de accion del ASA tiene dos grandes
implicaciones sobre su efecto antiplaquetario. El primero, €
ASA no bloguea totalmente los mecanismos de amplifica-
cion de la activacion plaquetaria, ya que no inhibe el meca-
nismo de amplificacion primaria (dependiente de la produc-
cién de TX). El segundo, las plaquetas expuestasal ASA alin
pueden efectuar una agregacion completa ya que existen
multiples estimulos secundarios que pueden desencadenar
este fendbmeno y que no son inhibidos por € ASA. Estas
implicaciones son de vital importancia parala comprension
delaclasificaciony d diagnostico de laresistenciaa ASA.

El ASA puede tener otros efectos cardioprotectoresinde-
pendientes de su efecto sobre e metabolismo del AA, posi-
blemente a través de su efecto antagonista de lavitamina K,
disminucion de la produccion de plaguetas inducidas por
trombina, aceleracion de uno o més factores tromboliticos y
€l bloqueo delaactivacion plaquetariainducidapor neutrdfilos
(23). Se ha sugerido que estos efectos podrian ser dosis-
dependientes e incluso que su efecto antioxidante sobre €l
colesterol de baja densidad (LDL-C) podria afectar € desa-
rrollo de la enfermedad aterosclerdtica a actuar como un
protector de lafuncion endotelia (20).

Resistencia al ASA

Recientemente, un meta-andisis demostré que en los
pacientes con alto riesgo cardiovascular, € uso deaspirinase
asociacon unareduccion del 34% enlapresentacion del AM
no fatal, y del 25% en accidentes cerebrovasculares (ACV)
(10). Sin embargo, € riesgo de recurrencia de un evento
cardiocerebrovascular en pacientes previamente tratados con
aspirina, permanece elevado (8 a 57%) después de dos afios
(20), lo que hace pensar que el efecto antiagregante del ASA
no es e mismo en todos los sujetos y que otros factores
podrian estar interfiriendo en la recurrencia de este tipo de
eventos.

Estudios que han evaluado los cambios en laagregacién
plaquetaria'y en los tiempos de sangria, demostraron que
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no todas las personas tienen la misma respuesta antiagre-
ganteal recibir ASA (24-27), y quelos sujetos con unabaja
respuesta antiagregante al ASA tienen un mayor riesgo de
presentar eventos clinicos (24, 28-30). La resistencia a
ASA es un término vagamente definido que describe un
grupo de fendmenos que confluyen en la incapacidad del
ASA para proteger contra la aparicién de complicaciones
trombdticas, causar una prolongacién del tiempo de san-
gria, inhibir la agregacion plaquetaria in-vivo o inhibir la
produccion plaquetaria de TXA,. Por esta razén, se ha
sugerido lautilizacion del término “fracaso en el tratamien-
to” en lugar de “resistencia al ASA” para describir la
ocurrencia de eventos tromboticos a pesar de una exposi-
cién continuaday prolongadaal ASA en dosisterapéuticas
(27). Aunquelaprevalenciaactual deresistenciaal ASA en
la poblacion general se desconoce, en la mayoria de los
estudios se hareportado que éstapodriaoscilar entreun5y
43% (Tabla 1).

Mecanismos potenciales de la resistencia al
ASA

A pesar de que los mecanismos por los cuales algunos
sujetos son resistentes al ASA no se encuentran totalmente
esclarecidos, algunos autores han propuesto que & mecanis-
mo fisiopatol 6gico de esta entidad podria ser € resultado de
una sumatoria de circunstancias clinicas, biologicas,
medioambientales y genéticas que afectan la actividad
plaguetaria. Dentro de este grupo de circunstancias las més
comunmente descritas se presentan en laTabla 2.

Métodos para evaluar la resistencia al ASA

El fendbmeno de activacion plaquetaria comprende un
conjunto de fendmenos que incluye cambios en laformade
la plaqueta, expresion de proteinas de superficie relaciona-
das con la agregacion y produccion de sustancias como
ADP, fibrinégeno, factor V, enzimas hidroliticas y catalasa
entre otras (31). Por esta razon, € grado de activacion
plaguetaria puede ser evaluado cuantificando los metabolitos
delaactividad plaquetaria en orinay sangre.

Losmétodos paraevaluar laresistenciaal ASA se pueden
clasificar en pruebas de eval uacion delaactividad plaguetaria
invivoy ex vivo.

Pruebasin vivo

Niveles urinarios de metabolitos del TXA,: & 11-
dehidrotromboxano B2 (11-TxB,) y & 2,3-dinor-tromboxano
B2(2,3TxB,), principales productosfinales del metabolismo
de AA, son metabdlicamente establesy detectables en orina,
por lo que su cuantificacién ofrece unamedida del grado de
actividad plaguetaria (32, 33). Esta prueba, econdmica y
simplederedlizar, sehautilizado previamente en estudios de
resistenciaal ASA (34).

Expresion deP-sdlectinaen lamembrana plaquetaria:
las selectinas son proteinas que se expresan en las membra-
nas de todas las células (35). La P-sdectinase movilizaala
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Tabla 1. Estudios que han reportado las tasas de resistencia al ASA(").

Autores Nimero de Condicion de Dosis de Prueba empleada Prevalencia de resistencia
pacientes los sujetos aspirina (mg/d) a la aspirina (%)

Grotemeyer et al** 180 Post ECV 100 Reactividad plaquetaria inducida por

toma de la muestra 36
Helgason et al*’ 306 Post ECV 325 Agregometria plaquetaria Optica

con ADP, 4cido araquidénico,

epinefrina y colageno 25
Pappas et al*® 31 Sanos 325 Agregacion total con acido

araquiddnico NA
Buchanan et al® 40 Post RVM 325 Tiempo de sangria 43
Macchi et al*® 72 ECE 160 Analizador plaquetario tiempo de

epinefrina <a 186 s 29.2
Andersen et al* 129 ECE 160 ASA o Analizador plaquetario tiempo de ASA 135

75 ASA+ epinefrina <a 196 s ASA+
Warfarina Warfarina 2.4

Wang et al* 422 ECE 325 Analizador plaquetario rapido,

>550 unidades de resistencia

a la aspirina 23
Gum et al® 325 ECE Agregometria plaquetaria ADP y

acido araquidénico 1-55
Chen et al*® 151 Angioplastia 80-325 Analizador plaquetario rapido, >550

programada unidades de resistencia a la aspirina 19.2

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

membrana de la plaqueta cuando ésta se activay su cuan-
tificacion es un indicador del estado de activacion de las
plaguetas (36). Sin embargo, esta prueba es costosay dificil
deredlizar (37).

Niveles de P-sdlectina soluble: niveles aumentados de
esta proteina en plasma indican un incremento en la activi-
dad plaguetaria (36, 38). Esta prueba es simple de redlizar
pero costosa. Su mayor ventaja radica en la estabilidad que
tiene este marcador en plasma, |o que le permite ser determi-
nado después de largos periodos de conservacion de las
muestras en frio.

Pruebas ex vivo

Agregometria plaquetaria éptica: esta prueba evalla
los cambios épticos causados por la agregacion plaquetaria
que resulta del estimulo con ciertas sustancias (colégeno,
ADP, adrenalina y trombina entre otros) en ausencia de
eritrocitos y flujo sanguineo. La evaluacion de la respuesta
se hace comparando € flujo de luz que dgja pasar una
muestra de plasma rico en plaguetas (PRP) comparada con
plasma sin plaguetas a ser estimulados por ciertas sustan-
cias. En condiciones normal es una plaqueta expuesta abajas
concentraciones de colageno (< 1ug/ml) requiere de la pro-
duccion enddgenade TX parapoder activarse. Sin embargo,
en presencia de atas concentraciones de colageno o de otros
estimul antes de la agregacion como la trombina puede indu-
cir la agregacion plaguetaria a pesar de estar totalmente
inhibidalaactividad delaCOX, y por lo tanto, laproduccion
endogenade TX.
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La estimulacion plaquetaria con ADP produce una res-
puesta bifasica, con un pico de agregacion inicia reversible,
seguido de un segundo pico de agregacion irreversible que se
acompafiade produccion endogenade TX (39, 40), quefinal-
mente se evalla para determinar € efecto dd tratamiento
sobrelaviadel AA plaguetario. Por ser econémicay de fécil
aplicacion, es una de las pruebas més cominmente utilizada.
Por otro lado tiene algunas limitaciones: s6lo puede ser redli-
zada en sangre fresca, o cual limita su uso en estudios epide-
miolGgicos. Existe controversiacon respecto as laevauacion
de la agregacion de las plaguetas ex vivo es un indicador
confiable del comportamiento delas mismasin vivo (31).

El sstema PFA-100° (DadeBehring, Liederbach, Ale-
mania): estatécnicaevallalacapacidad delasangretotal de
un paciente paraocluir un poro de 150 micrometros cubierto
por colégeno bovino y ADP, cuando fluye impulsada por
una presion negativa. A diferencia del método 6ptico, éste
evalla la sangre total del sujeto en condiciones dinamicas.
Los fabricantes aseguran que por ser € Unico equipo que
simula la condicion de estrés hemodinamico a que esta
sometida normalmente la plagqueta, aporta resultados mas
congruentes con € comportamiento in vivo de | as plaquetas.
Algunos estudios han evaluado pacientes con tendencia a
sangrado (41) y larespuesta a ASA mediante esta técnica
(42). Cabe decir que lasignificanciaclinicade laresistencia
al ASA utilizando este equipo no hasido evaluada adecuada-
mente: sumétodo deregistro lo hace menos especifico quee
tradicional método 6ptico y se hareportado unabgjacorrela
cién entre e método Optico y e 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 Incremento del estrés oxidativo

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 simpético 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/IIla. Polimorfismos de los alelos PIA1/A2 y
PIA2/A2 del gen responsable de la codificacion de la gliocoproteina Illa asocia-
dos con una mayor produccion de trombina (63-65).

Clasificacion de la resistencia al ASA
Con base en la aplicacion de pruebas bioquimicas y en
estudios de agregacion plaguetaria, laresistenciaa ASA se
ha clasificado en cuatro categorias:

Sujetos sensiblesal ASA

Después de unaexposicion diariaa 100 mg/d de ASA por
cinco dias, en un sujeto sensible a ASA, la produccién de
TX de una muestra de PRP a ser estimulado con colégeno
(1ug/ml) se inhibe en més de un 95%.

Resistencia tipo | (far macoquinética)

En agunosindividuos, laexposicion a ASA (100 mg/d
por cinco dias) no tiene efecto sobre lainduccién del TX o
sobre la agregacion plaquetaria estimulada por colégeno.
Sin embargo, la adicion de 100 uM de ASA directamente
en el PRP causa una inhibicién completa de la agregacion
inducida por col&geno. Laetiologiade estetipo deresisten-
cia se puede explicar por dos mecanismos: €l primero, que
por alguna razon enziméatica o metabdlica, estos sujetos
tienen una inadecuada biodisponibilidad del ASA; € se-
gundo, que los sujetos no tengan una adecuada adherencia
al tratamiento. En este grupo de pacientes no se justifica
hacer un cambio en & manejo farmacol 6gi co antiagregante
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(por gjemplo atienopiridinas), y en caso que se demuestre
una adecuada adherencia a tratamiento, éstos podrian be-
neficiarse de un incremento en la dosis de mantenimiento
recibida

Resistenciatipo |l (far macodindmica)

En estos sujetos, laexposiciéon oral a ASA (100 mg/d por
cinco dias) no tiene efectos sobre la induccion del TX o la
agregacion plagquetaria estimulada por colégeno, y laaplica-
cion directade ASA (30-100 ug/ml), inhibelaproduccién de
TX s6lodemaneraparcia (<90%) sin cambiar laagregacion
plaguetariainducidapor colageno. Estetipo deresistenciase
denomina farmacodinamica ya que se considera puede de-
berse a una inadecuada actividad del ASA sobre la COX-1.
A pesar de que &l mecanismo fisiopatol gico de esta entidad
se desconoce, se ha sugerido que niveles aumentados de
COX-2 plaguetario y la disponibilidad de otros complegjos
enziméticos productoresde TX o alteracionesgenéticasdela
COX-1 se han visto involucrados en e proceso. No existen
estudios que evallen las implicaciones clinicas de este tipo
deresistencia, pero es de esperarse que este grupo de pacien-
tes no obtengan ningln beneficio del mangjo con ASA, en
tanto que un cambio del esguema antiagregante a
tienopiridinas podria estar indicado.
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Resistenciatipo |11 (pseudorresistencia)

En este grupo de pacientes tanto la administracion ora
como directa de ASA en e PRP, producen una inhibicién
total enlaproducciénde TX. Estono significaquelaagrega
cién plaguetaria con colageno (lug/ml) se vea afectada. Se
denomina pseudorresistenciaporque en estos sujetos el ASA
produce de manera efectiva su accion sobre la via del AA,
pero por alguna ateracion en la fisiologia plaguetaria, €
estimulo de una baja concentracién de colégeno no requiere
de la intervencion del TX para inducir una agregacion
plaguetariaintensa. Lasignificanciaclinicade laresistencia
al ASA tipo Il no ha sido esclarecida. Se ha reportado que
estetipo deresistenciaesté presente en el 50% delos pacien-
tesconun ACV agudo, y no existe evidenciaque sugieraque
este tipo de pacientes se beneficien del uso de tienopiridinas
0 del incremento en lados' s de mantenimiento.

Implicaciones clinicas de laresistenciaal ASA

Sinlugar adudas el ASA ofrece importantes beneficiosa
los pacientes con ato riesgo cardiovascular, siendo una de
las intervenciones con mejores resultados en términos de
costo-efectividad en e manejo preventivo secundario y ter-
ciario de eventos aterotrombdticos. La evidencia disponible
sugiere que caracteristicas genéticas, medioambientales y
metabdlicas pueden afectar mucho la efectividad de este
tratamiento para prevenir la presentacion de un evento
trombdtico. Se ha demostrado que |0s sujetos que presentan
un episodio cardiovascular a pesar de estar tomando ASA
tienen un peor pronostico (44), y quelaresistenciaa ASA es
una condicion que se puede adquirir con el tiempo, siendo la
exposicion prolongada a este medi camento un posible factor
quefavorezcasu aparicion (45). A pesar del desconocimien-
to de la prevalencia de esta entidad en nuestro medio (46),
por sus caracteristicas fisiopatolégicas y su etiologia
multifactorial, laresistenciaa ASA esun interesante mode-
lo que podria ayudar a explicar la mayor incidencia de
enfermedad cardiocerebrovascular en nuestro medio. El co-
nocimiento de los factores asociados con € desarrollo de
resstenciaal ASA y e planteamiento de un método esténdar
paralaeva uacion de estaentidad podriaser de gran relevan-
ciaen latoma de conductas médicas y farmacol dgicas rela-
cionadas con enfermedades aterotrombdticas.

En conclusion, laresistenciaa ASA debe ser sospechada
en todo paciente que presente un evento aterotrombdtico a
pesar de estar recibiendo este medicamento de manera perio-
dicay enladosis adecuada. El estudio y la clasificacion del
tipo de resistencia resulta fundamental para definir la con-
ducta mas efectiva en la prevencion de nuevos episodios
cardiocerebrovasculares (gjemplo: incrementar la dosis, in-
cluir otro farmaco antiagregante plaguetario a esquemaque
recibe e paciente).
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ABREVIATURAS

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,)
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