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RESISTENCIA A LA ASPIRINA: {Y AHORA QUE?

El beneficio del AAS para prevenir la aparicion de un nuevo acontecimiento
cardiovascular en los pacientes que ya han presentado uno antes (prevencion
secundaria) y en pacientes con factores de riesgo pero sin enfermedad manifiesta, esta
bien establecido. La terapia con aspirina es la piedra angular en la prevencién
de eventos aterotromboticos y ha demostrado una reduccidon de la incidencia de
infarto agudo de miocardio (IAM), accidente vascular cerebral (AVC) no letal y
mortalidad de origen cardiovascular.! A pesar de esto, un grupo importante de
pacientes podria tener una respuesta subdptima a este medicamento, quedando
expuestos a un mayor riesgo aterotrombotico, aun recibiéndola en las dosis indicadas,
debido a lo que se conoce como “resistencia a la aspirina”.

Pero, équé es la resistencia a la aspirina? La definicion mas extendida para explicar
este fendmeno hace referencia a la incapacidad de las dosis terapéuticas de este
medicamento de reducir la produccién plaquetaria de tromboxano A, dependiente de la
COX-1 y, en consecuencia, de evitar la activacién y la agregacion plaquetaria. A esta
definicién también se le ha dado un alcance clinico, ya que el fallo en la prevencién de
la recurrencia de eventos vasculares en pacientes que reciben tratamiento con aspirina
a dosis terapéuticas también se considera resistencia a la aspirina. Esta “resistencia
clinica” deberia considerarse en realidad de un fracaso terapéutico, en el que estarian
implicados muchos factores, al margen de que el paciente que presenta dicha
recurrencia tenga o no “resistencia a la aspirina”, definida en términos de laboratorio.

ECUANTOS PACIENTES Y COMO DIAGNOSTICARLOS?

La controversia creada en torno a este fendmeno suscita nuevas preguntas entre los
clinicos. La primera de ellas es écudl es la prevalencia real de la resistencia a la
aspirina?

Llama la atencién que, en los diferentes estudios publicados, se haya estimado que
entre un 0.4 % y un 83.3% de los pacientes podrian tener cierto grado de resistencia a
la aspirina.? El principal problema para determinar la prevalencia real -lo que explicaria
la variabilidad obtenida en los estudios- radica en la diversidad de pruebas empleadas
para el diagnéstico de este fendmeno. En dos estudios realizados recientemente,
comparando las diferentes pruebas de agregabilidad empleadas para el diagndstico de
“resistencia a la aspirina”, se observd que la dosis de aspirina y el método
diagnéstico empleado influian en la estimacién de la prevalencia, y ademas
confirmaron una falta de correlacion entre sus resultados y la capacidad para
diagnosticar este fendmeno.**

Asi pues, actualmente, no se ha establecido cual es el método apropiado para
determinar quién es y quién no es resistente al AAS.

A pesar de esto, existe la percepcidon de que hasta un 40% de los pacientes podrian ser
resistentes a la aspirina. Teniendo en cuenta que es un farmaco ampliamente utilizado
para reducir el riesgo cardiovascular, nos lleva a plantearnos una segunda pregunta:
ésignifica que, por culpa de la “resistencia a la aspirina”, un numero elevado de
nuestros pacientes no estan “protegidos” frente a las complicaciones aterotromboticas?

Recientemente, se ha publicado un metanalisis analizando la efectividad del
tratamiento antiagregante en pacientes con resistencia a la aspirina. Este estudio
evalud el numero de nuevos eventos cardiovasculares aparecidos en pacientes que
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recibian tratamiento con aspirina, considerando la presencia o no de cambios en las
pruebas de agregabilidad plaquetaria.* De los 2.930 pacientes estudiados, 810 (el
28%) fueron considerados resistentes a la aspirina al no aparecer cambios en la
agregabilidad. Estos pacientes presentaron un 23% mas de nuevos eventos
cardiovasculares, con un incremento de la odds ratio de 4,06 para el sindrome
coronario agudo, de 4,35 para fallos de by-pass, de 3,78 para eventos
cerebrovasculares y de hasta 6 veces para la mortalidad, en comparacién con el grupo
de pacientes en los que si se constataron cambios en la agregabilidad plaquetaria.

Uno de los aspectos que se deberian tener en cuenta al “traducir” la resistencia a la
aspirina desde el laboratorio a la clinica, son los otros efectos cardioprotectores del
farmaco, independientes del efecto sobre el metabolismo del acido araquidonico.
Dichos efectos posiblemente estén relacionados con su accidon antagonista de la
vitamina K, disminucion de la produccion de plaquetas inducidas por trombina,
aceleracion de uno o mas factores tromboliticos y bloqueo de la activacion plaquetaria
inducida por neutrdéfilos. Se ha sugerido que podrian ser dosis-dependientes e incluso
que su efecto antioxidante sobre el colesterol de baja densidad (LDL-C) podria afectar
el desarrollo de la enfermedad aterosclerdtica, al actuar como un protector de la
funcién endotelial.”

La existencia de estos mecanismos de actuacion alternativos de la aspirina impide que
se pueda afirmar categdéricamente que la respuesta clinica al medicamento se pueda
predecir inequivocamente con una prueba de agregabilidad plaquetaria in vitro.

¢ES "RESISTENTENCIA A LA ASPIRINA” TODO LO QUE RELUCE?

Hay numerosos factores que podrian explicar por qué la aspirina no evita la recurrencia
de los eventos aterotrombéticos:

La falta de cumplimiento del tratamiento con aspirina se ha estimado en un 60% de
los pacientes con enfermedad cardiovascular.® En los estudios que han valorado de
manera especifica el papel del incumplimiento en el diagnéstico de resistencia a
aspirina (mediante pruebas de agregabilidad plaquetaria), se ha puesto de manifiesto
su relevancia.”® Asi, en el estudio realizado por Schwartz et al., 17 de 190 pacientes
evaluados (9%) fueron diagnosticados inicialmente como “resistentes a aspirina”, pero
tras la reevaluacion, diez de ellos admitieron no ser cumplidores y tras una segunda
reevaluacién en la que se administré la aspirina de forma supervisada, ninguno de
ellos mostro alteraciones en las pruebas de agregabilidad.

Otro de los factores a considerar serian las comorbilidades, ya que la
hipercolesterolemia, la diabetes, el habito tabaquico o el angor inestable son factores
qgue pueden tener un efecto protrombdtico, al activar la respuesta plaquetaria y por su
efecto en la sintesis de TXA,, independiente de la COX, ademas de constituir un factor
de riesgo cardiovascular en si mismos.°®

La no consideracidon de estos factores podria ser una de las limitaciones del metanalisis
al que anteriormente haciamos mencion: ninguno de los ensayos incluidos aportaba
informacion sobre la comorbilidad de los pacientes que presentaron recurrencia de un
evento cardiovascular y ademas incluyd 3 ensayos (n=586, un 20% de los pacientes
incluidos) en los que no se disponia de informacion sobre el cumplimiento terapéutico.

Teniendo en cuenta todos estos factores, no es sorprendente que la aspirina sea “sélo”
capaz de prevenir un 25% de los eventos cardiovasculares.! Estos datos no son mas
que un reflejo de la naturaleza multifactorial de los fendmenos aterotromboticos.
Evidentemente, en algunos pacientes -aunque no sabemos quiénes ni cuantos- la
“resistencia a la aspirina” es un factor importante a tener en cuenta, pero no debemos
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olvidar que también es probable que el perfil del enfermo que presenta con mayor
frecuencia una recurrencia de un evento cardiovascular, es el que “se resiste” también
a seguir de forma adecuada la dieta, a dejar el tabaco y al cumplimiento terapéutico.

EL PACIENTE ES RESISTENTE A LA ASPIRINA: ¢Y AHORA QUE?

El hecho de disponer de informacion acerca de la deficiente agregacion plaquetaria in
vitro de los pacientes, hace que en el momento de instaurar un tratamiento
antiagregante con aspirina se nos plantee la tercera pregunta de gran trascendencia
clinica: édebemos o no cambiar el tratamiento antiagregante?

En la actualidad, no se dispone de un tratamiento especifico para la resistencia a la
aspirina. Las causas que impiden dar una respuesta practica a esta cuestion radican en
la dificultad de establecer un correcto diagndstico y en la ausencia de ensayos clinicos
que aborden este tema.

En lineas generales, diversos ensayos clinicos han sefalado que un aumento en la
dosis de aspirina no aporta beneficio clinico en la prevencién del riesgo cardiovascular,
pero si puede conducir a un mayor nimero de complicaciones hemorragicas.! De
manera analoga, en pacientes con enfermedad cardiovascular estable, el balance
negativo de riesgo-beneficio que se observé en el estudio CHARISMA no apoya la doble
antiagregacién con aspirina y clopidogrel en estos pacientes.®

A pesar de estos resultados, en algunos pacientes con “resistencia a aspirina”, el
aumento de dosis parece “mejorar” la sensibilidad a la misma.? También la doble
antiagregacion ha demostrado superioridad a aspirina en monoterapia en algunas
indicaciones.!! Sin embargo, ninguna de estas dos opciones ha sido evaluada de
manera especifica en este subgrupo de pacientes.

Uno de los ensayos que tratara de investigar el abordaje terapéutico de pacientes con
resistencia a la aspirina es el ensayo TREND-AR (“Tailoring Treatment With Tirofiban in
Patients Showing Resistance to Aspirin and/or Resistance to Clopidogrel").!? Este
ensayo tiene previsto incluir pacientes que van a ser sometidos a intervencion
coronaria percutdnea con resistencia a aspirina, en los que se comparara la
combinacion de clopidogrel, aspirina, heparina y tirofiban frente a clopidogrel, aspirina
y heparina. Este ensayo, entre otros, pretende aclarar si la resistencia a la aspirina es
un factor de riesgo no modificable, como el sexo o la edad, o si pautas de tratamiento
mas agresivas ofrecen un beneficio a este tipo de pacientes.

Ensayos clinicos como éste, probablemente ayuden a responder alguna de las
preguntas que este asunto suscita en el clinico, aunque también podria existir algun
otro interés detras de la “resistencia a la aspirina”, relacionado con el intento de “hacer
un hueco” a los nuevos antiagregantes en el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular.

MUCHAS PREGUNTAS Y POCAS RESPUESTAS

Hasta la fecha se han realizado estudios que concluyen que la supresién incompleta de
la sintesis del tromboxano -resistencia a la aspirina- es un marcador potencial de
riesgo cardiovascular.? Sin embargo, a pesar de que empiezan a conocerse las
implicaciones clinicas asociadas a este fendmeno, quedan alun importantes cuestiones
por resolver, como determinar cual es el método diagndstico ideal para la identificacion
de los pacientes con “resistencia a la aspirina”, establecer a qué pacientes y en qué
momento deberia realizarse una prueba de agregabilidad y, en especial, como tratar a
estos pacientes, con el fin de disminuir el riesgo de recurrencia.
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Pero en definitiva, lo que le interesa al clinico es saber cuantos de sus pacientes en
tratamiento con aspirina a dosis 6ptimas -icumplidores!- sufren una recidiva por ser
resistentes a aspirina y si existe algun tratamiento que le aporte beneficio ante esta
circunstancia. Desgraciadamente, en la actualidad no podemos contestar a ninguna de
estas preguntas. Necesitamos mas estudios clinicos para descifrar mejor este dilema.
Asi pues, la Unica recomendacion que se puede dar por el momento, es que
nuestros pacientes continien utilizando su aspirina diaria, asegurar el
cumplimiento e incidir en los factores de riesgo cardiovascular modificables.

Aina Soler Mieras. Servei de Salut de les Illes Balears
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