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Abstract

Acetylsalicylic acid or aspirin is one of anti-inflammatory no steroidal drugs which
antipyretic, analgesic and anti-inflammatory properties are possible because irreversibly
inhibits cyclooxygenase. This enzyme has two different isoform, the first is constitutively
found by natural form in several kinds of tissues and cell. The second one is going to be

inducing in presence of pro-inflammatory or mitogenic stimulus.

Aspirin has been used as antiplatelet drug in people with cardiovascular disease during last

decades.

Anti-inflammatory effects are possible by COX-2 inhibition when high doses are been

used. However, affinity for COX-1 is 50 to 100 times bigger and it is responsible for the

aspirin’s antiplatelet properties.

Lastly, 45% of patients in antiplatelet therapy have suffered recurrent vascular events that
indicate development of aspirin resistance in some persons. For the moment, the cause is

unknown but a number of possible explanations have been raised.
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Resumen

El acido acetilsalicilico o aspirina forma parte de las drogas antiinflamatorias no esteroideas
cuya actividad como antipirético, analgésico y anttinflamatorio es obtenida por medio de su
capacidad de inhibir irreversiblemente la ciclooxigenasa, enzima que presenta dos
isoformas siendo la primera constituyente en gran cantidad de tejidos y células mientras

que la segunda es inducida por estimulos proinflamatorios o mitogénicos.

Durante las ultimas décadas se ha iniciado la utilizacion de la aspirina como antiagregante

plaquetario utilizado en cuadros relacionados con enfermedad cardiovascular.

El consumo de dosis altas es lo que lleva a producir los efectos antiinflamatorios por
inhibicién de la COX-2. Sin embargo, este farmaco es de 50 a 100 veces mas afin a la
COX-1 y es su inhibicion la relacionada con las propiedades antiagregantes a nivel de

plaquetas.

Un 45% de los pacientes con esquemas de aspirina como antiagregante plaquetario ha
presentado eventos vasculares recurrentes, es decir que se estan produciendo fenomenos de
resistencia en algunos individuos. Aun cuando la causa no se ha definido, se han planteado

una serie de posibles razones para explicar el comportamiento observado.



Justificacion

Las enfermedades cardiovasculares afectan a toda la poblacion mundial y se localizan
dentro de cualquier tipo de sociedad. Hasta hace unos afios se consideraba que este grupo
de trastornos afectaba principalmente a la poblacion de los paises desarrollados cuyo estilo
de vida propiciaba dicho patron epidemioldgico. Actualmente, se habla de que mas del

60% de los cuadros de enfermedad coronaria ocurren en paises subdesarrollados.

La aspirina ha demostrado jugar un papel importante tanto en la prevencion secundaria
como en el tratamiento de cuadros agudos de estos padecimientos e incluso se ha
comprobado que funciona en la prevencion primaria de ellos dentro de ciertos grupos. En

otras palabras es una herramienta muy util para el tratamiento y prevencion.

Es una gran pérdida no poder utilizar los beneficios brindados por el acido acetilsalicilico
en cierto niimero de casos debido al fenomeno de resistencia que se ha presentado contra su

efecto antiplaquetario.

La presente revision pretende exponer en la forma mas actualizada posible el conocimiento
que se tiene hasta el momento sobre la resistencia a la aspirina como antiagregante con el
fin de brindar apoyo posteriormente a cualquier persona o centro que desee informarse

acerca de dicho tema.



Objetivo General

Realizar una revision sobre las implicaciones, consecuencias y posibles causas de la

resistencia a la aspirina como antiagregante plaquetario.

|9S)

Objetivos Especificos

Presentar una vision general de las propiedades de la aspirina como farmaco, su

origen, mecanismo de accion, usos, efectos adversos y otras generalidades de ésta.

Definir los casos en que se puede utilizar la aspirina como agente antiagregante de

plaquetas.
Definir el concepto de resistencia a la aspirina.
Establecer los posibles motivos por los que se desarrolla la resistencia.

Presentar las posibles alternativas a utilizar en caso de fallo terapéutico debido a la

resistencia a la aspirina.



Introduccion

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares se han convertido en uno de los males
que afecta a mas personas alrededor del mundo. Se dice que este grupo de enfermedades
esta produciendo unos 17 millones de muertes al afio lo que corresponde a un tercio del
total de muertes acontecidas alrededor del mundo y que representa el 10% de enfermedades

reportadas globalmente.’

Estas enfermedades no solo modifican el estilo de vida del afectado sino que ademas
disminuye su calidad de vida en forma significativa. De sus siglas en inglés, el DALYs
(Disability adjusted life years) es una medida de los afios de vida saludable perdidos a
causa de una enfermedad; las enfermedades cardiovasculares causan el 10% de pérdida de
DALYs en paises sub-desarrollados y el 18% en paises desarrollados, lo que las coloca en
segundo lugar de pérdida, tan solo superado por el Sindrome de Inmunodeficiencia

Adguirida (SIDA) en hombres y en mujeres luego de los desordenes depresivos y el SIDA.

La enfermedad coronaria es la forma mas comun de estos males y culmina con un infarto
de miocardio. Este tipo de afeccion provoca 7,2 millones de decesos al afio lo que le coloca
en primer lugar como causa de muerte principalmente en poblacion de mas de 60 afios.
Entre estas defunciones, dos tercios de las ocurridas dentro de los primeros 28 dias luego

del evento suceden antes de llegar al hospital.’

Las personas que sufren de un accidente vascular cerebral o AVC anualmente ascienden a
15 millones, de las cuales 5 millones mueren y otras 5 millones quedan permanentemente
discapacitadas, es decir, mas del 60% de los individuos van a suffir consecuencias graves.

Ademas, el costo del tratamiento en estos casos es muy alto.’

Es facil de entender por que es tan importante la prevencion de estos cuadros y no solo su

tratamiento.
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La utilidad de los antiagregantes plaquetarios en la prevencion secundaria de este grupo de
enfermedades esta mas que comprobada y se utiliza en los pacientes que ya poseen o han
sufrido alteraciones vasculares de riesgo. La aspirina forma parte de este tipo de
medicamentos y es el que se maneja como primera opcion por sus beneficios ampliamente
comprobados tanto en la prevencion secundaria como en el tratamiento de urgencias,
ademas de por su bajo costo econdmico. Se ha reportado una reduccion del 20% en la tasa
de mortalidad a 35 dias luego de infarto de miocardio (ISIS-2) y una reduccion del 50% en
la probabilidad de muerte y de infarto de miocardio al sufrir de angina inestable con el uso

del acido acetilsalicilico.”

Sin embargo se ha demostrado que existe un fenomeno de heterogenicidad en la respuesta
de cada individuo al tratamiento con este antiagregante lo que ha generado el concepto de
resistencia a la aspirina. No se conoce el mecanismo ni se encuentra definido con
claridad y tampoco se conoce el por que se produce pero se han realizado una serie de
estudios dentro de diferentes poblaciones en las que se utiliza rutinariamente este tipo de

terapia, para tratar de definir la extension del problema y entender su origen.



Metodologia

Se realiz6 este trabajo por medio de una recopilacion de literatura que incluyo 20
publicaciones de diversos proyectos de investigacion, revisiones acerca del tema a tratar y
otros afines publicados desde 1997 hasta el 2004. Se consultaron ademas diversas obras
especializadas en farmacologia, bioquimica, fisiologia y medicina interna con el fin de

obtener datos teoricos plenamente demostrados y con buen fundamento.



I. Generalidades de la aspirina



La aspirina es en la actualidad el analgésico mas cominmente utilizado alrededor del
mundo en los hogares, llegando su consumo tan solo en Estados Unidos a alcanzar de
10 000 a 20 000 toneladas por afio. Su extensa distribucion se debe a sus propiedades
antipiréticas, analgésicas y antiinflamatorias y gracias a hallazgos mas recientes es que se

utiliza hoy en dia como antitrombético.

Origen del acido acetilsalicilico

A mediados del siglo XVIII, el reverendo Edmund Stone de Inglaterra fue el primero en
describir las propiedades de la corteza del sauce blanco Salix alba en la cura de la fiebre y
los dolores pero fue hasta 1829 que el aleman Leroux logro aislar el componente activo de
la corteza del sauce y de la ulmaria Spirae ulmaria, el analgésico y antipirético natural
Salicina, un glucosido amargo a partir del cual se podia obtener acido salicilico. Los
buenos resultados obtenidos con la salicina como antipirético llevo a la bisqueda de nuevas
opciones en este apartado y es asi como Hoffman de la compaiiia farmacéutica Bayer,
haciendo uso de las investigaciones realizadas por Gerhardt en el afio 1853, se dedica a la
produccion masiva del innovador acido acetilsalicilico (AAS) obtenido al introducir un
grupo acetil al firmaco onginal y denominado aspirina por la especie de la planta de la cual
era obtenido. A inicios del siglo XX, su uso se extendio rapidamente como analgeésico,
incluso desplazando a los compuestos naturales del cual se habia producido, por ser mas
costosos.>*

El 4cido salicilico es tan corrosivo que solo permite su uso externo. Los derivados
obtenidos a partir de este, conocidos como salicilatos van a corregir esta desventaja y
estaran divididos en dos grandes grupos de acuerdo a como se derivan a partir de éste: los
¢ésteres del acido salicilico, los cuales van a tener una sustitucion en el grupo carboxilo
original y, los ésteres de salicilato de acidos organicos en los que la sustitucion se da en el
grupo hidroxilo. El acido acetilsalicilico pertenece a esta ultima clase pues posee un éster

de acido acético donde el acido salicilico tiene su grupo hidroxilo (Fig. 1).
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Figura 1. Estructura quimica del Acido acetilsalicilico.’

La familia de los eicosanoides

Los eicosanoides conforman una familia de moléculas importantes en la sefializacion de
procesos biologicos actuando como mensajeros derivados de acidos grasos cuyos efectos
van a ser diversos e involucran la regulacion de la inflamacion, la fiebre, el dolor, la
funcion reproductora, la coagulacion, la presion sanguinea y otros procesos importantes
para los seres vivos. Su mecanismo de accion es de tipo paracrino, es decir, su sitio blanco
se encuentra cercano al sitio de sintesis de la sustancia sin necesidad de viajar por torrente
sanguineo. Estan agrupados dentro de tres grupos distintos: prostaglandinas, leucotrienos y
tromboxanos.>”

Su sintesis se da a partir de acidos grasos esenciales poliinsaturados de 20 carbonos dentro
de los cuales el mas abundante en el ser humano es conocido como acido araquidonico
(Fig. 2), tomado directamente de la dieta o derivado del acido linoleico consumido en los
alimentos.’
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FIGURA 2. Estructura quimica del Acido araquidonico.”



En respuesta a un estimulo hormonal o de alguna otra naturaleza se activa la enzima
fosfolipasa A; presente en la mayoria de los tejidos, la cual ataca los fosfolipidos de
membrana obteniéndose el araquidonato ya citado. Sobre esta molécula actia una enzima
bifuncional presente generalmente en el reticulo endoplasmatico liso conocida como
prostaglandina H2 sintasa y mas comunmente referida como ciclooxigenasa (COX) que
cataliza en primer lugar, la entrada de dos moléculas de oxigeno por medio de su actividad
ciclooxigenasa transformando el araquidonato en prostaglandina G, (PGG;) y actua
nuevamente sobre esta nueva molécula en una peroxidacion formando la prostaglandina H,
(PGHy>) el cual es un precursor inmediato, dada su gran inestabilidad quimica, para otras
prostaglandinas y los tromboxanos dentro de la via ciclica de los eicosanoides (Fig. 3)
—llamada asi para diferenciarla de la via lineal por la que se sintetizan los leucotrienos, los

cuales poseen una estructura lineal->

Sintesis de eicosanoides

Fostolipidos de membrana

v PLA,
ASPIRINA Acido araguidonico S-lipooNigenaRty 5 ypprp
\ v
COX, —4» PGGs COX, Leucotrienos
PGH,
v
PG y Tx sintasa
PGE, PGD, PGF;, PGL, TXA,

| ; | | |

Vasodilatacion T FBRenal ~ Vasoconstriccion  { Agregacion Pk T Agregacion Pk
T FB Renal 4 Ac. Gastrico Broncoconstriccion  Vasoconstriccién  Vasoconstriccion
{ Ac. Gastrico T FB Renal

3 Ac. Gastrico

Figura 3. Representacion esquematica de la via ciclica de eicosanoides, sus
., .. 4
productos y la accion de la aspirina.

Clave: PLA-  fosfolipasa A>;  3-HPETE. dcido 3-hidroperoxieicosatetranoico:  PGGo.
prostaglandina G»; COX,. ciclooxigenasa 1; COX-. ciclooxigenasa 2: PGH-, prostaglandinag Ho:
PG. prostaglandina: Tx sintasa. tromboxano sintasa: PGEs. prostaglandina E>: PGD-.
prostaglandina D»: PGF-,, prostaglandina F-.: PGI - prostaglandina I: T\XA»: FB. filtracion
basal: Ac.. dcido; Pk. plaquetas.



El tromboxano A,

Cuando se produce una lesion a nivel de vasos sanguineos, tres procesos se van a activar
espontaneamente: la vasoconstriccion, la agregacion plaquetaria y por ultimo, la
coagulacion sanguinea. Apenas se detecta alguna agresion en los vasos se produce una
respuesta contractil del musculo que tiene como fin el estrechamiento de la luz vascular en
un intento de disminuir o detener el flujo sanguineo, lo que corresponde a la
vasoconstriccion. Posteriormente, las plaquetas van a adherirse en la region lesionada; esta
adhesion va a inducir la activacion de sus fosfolipasas de membrana y consecuentemente la
liberacion de acido araquidonico, el cual se va a transformar en endoperdoxido de
prostaglandina y tromboxano A, siendo esta tltima liberada por las plaquetas ya adheridas
para inducir la agregacion de mas plaquetas, acelerando el proceso de produccion del
coagulo en una forma de retroalimentacion positiva. Para concluir con el proceso, se da la
activacion de las vias de la coagulacion que culminan con la formacion de un coagulo de
fibrina.®

El tromboxano A; juega un papel muy importante en la formacion del coagulo sanguineo y
en la reduccion del flujo sanguineo en el sitio de la coagulacion, por lo que resulta de
importancia en el desarrollo de los procesos tromboticos que podrian desencadenar algin

accidente vascular que provoque isquemia e infarto (Fig. 4).

OH

FIGURA 4. Estructura quimica del Tromboxano A,.’

En general, la estructura de los tromboxanos posee un anillo de 6 carbonos que contiene un
grupo éter; casi todos los tejidos tienen la capacidad de sintetizar los intermediarios PGG,y
PGH, a partir de acido araquidonico libre pero la transformacion posterior que sufren va a
ser diferente para cada tejido y dependera del conjunto de enzimas que posea y su cantidad
relativa en éste. De esta forma, las plaquetas contienen sintasa de tromboxano como

enzima principal en la via de los eicosanoides, por medio de la cual se transforma PGH; a
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tromboxano A, para ser liberado durante la agregacion plaquetaria como ya se explico
anteriormente. Mas tarde, este ultimo sirve de precursor para otra serie de tromboxanos.

La inactivacion de la via del tromboxano A;es lograda mediante el uso de antiagregantes
plaquetarios y ha sido utilizada en las dltimas décadas como parte del tratamiento
antitrombotico brindado a personas con sindrome coronario agudo; sin embargo se necesita

una inhibicion mayor al 95% para que se produzca el efecto deseado.*’

La enzima Ciclooxigenasa

La ciclooxigenasa, referida en alguna literatura® como endoperoxido de prostaglandina
sintasa, es una enzima dimérica conformada por monomeros iguales, cada uno de ellos con
tres domintos. El primero de estos dominios estd formado por cuatro hélices anfipaticas
que penetran la membrana del reticulo endoplasmico sin atravesarla, propiedad que le
permite anclar la enzima en el lado luminal de esta organela. El segundo dominio posee un
gran parecido a uno de los dominios del factor de crecimiento epidermal. La ultima seccion
es la catalitica que contiene las actividades de ciclooxigenasa y peroxidasa de la enzima.

La enzima posee dos isoformas, la 1 y la 2. Estas poseen funciones distintas pero por otra
parte, sus secuencias de aminoacidos estan muy relacionadas (60% a 65% es compartida
por ambas) al 1gual que los mecanismos de accion de sus sitios cataliticos. La primera
isoenzima (COX-1) es expresada constitutivamente en casi todas las células y tejidos
normales del organismo, especialmente en plaquetas, rifion, tracto gastrointestinal y tiene
como funcion producir distintos eicosanoides citoprotectores con funciones importantes en
la regulacion dei flujo de sangre normal, el control de la hemostasis por la modulacion
plaquetaria y algunas otras (por ejemplo en tracto gastrointestinal es responsables de
producir la prostaglandina que regula la secrecion de mucina gastrica); por otra parte esta la
COX-2, que no se encuentra en condiciones normales (excepto en algunas zonas de rifion y
cerebro) pero puede ser inducida por estimulos pro inflamatorias o mitogénicos que pueden
ser citoquinas, endotoxinas y factores de crecimiento para producir las prostaglandinas que
median los fenémenos de inflamacion, dolor y fiebre, por lo que es la que se encuentra en
mayor cantidad en los sitios de inflamacion.

Ambas isoformas son virtualmente idénticas en su estructura terciaria y cuaternaria, pero

difieren sutilmente en un canal hidrofobico de forma larga y fina que corre de la membrana
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interior del reticulo endoplasmico a la superficie luminal del mismo. Se postula que este
canal, ademas de poseer ambos sitios cataliticos, va a ser el sitio de unién para el sustrato
de la enzima. Por ultimo, se habla de una tercera isoenzima derivada de la COX-1 cuya
existencia se debe a una variante genética y que hasta el momento se ha encontrado solo en
cerebro y corazon humano, posteriormente a su descubrimiento en el cerebro de un

canino.>*

Mecanismo de accion de la aspirina

Hasta el afio 1971, se conocian muy bien las propiedades de la aspirina pero el mecanismo
por el cual trabajaba era una incognita. Fue en esta fecha cuando John Vane y sus
colaboradores descubren el efecto inhibitorio que produce sobre la ciclooxigenasa, debido a

una acetilacién en uno de sus segmentos de serina.” (Fig. 5)

COOr O COOr
/ O OH
O —C /
Ser — OH + N —  Sa— 0_—C +
CH;
N CH;
COX Acido acetilsalicilico COX acetilada (inactiva) Salicilato

Figura 5. Representacion grafica del proceso de acetilacion por parte del acido

acetilsalicilico.”

Los salicilatos suelen actuar gracias a su contenido de acido salicilico, sin embargo algunos
de los efectos propios de la aspirina se deben a su capacidad de acetilar proteinas.

Ya se explico el papel protagonico que desempeiia la ciclooxigenasa en la sintesis de los
eicosanoides, no obstante es necesario extender lo expuesto acerca de esta enzima para
comprender los diversos efectos observados debido a su uso.

El acido acetilsalicilico modifica de manera covalente las dos isoenzimas de la
ciclooxigenasa, logrando una inhibicion irreversible de las mismas. El mecanismo de
accion, como se menciono anteriormente, estd mediado por una sustitucion de grupos entre

el farmaco y un residuo de serina en la enzima. La acetilacion se produciré en la serina en
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posicion 530 para la COX-1 y la serina en posicion 516 para la COX-2. La acetilacion
producida va a producir un cambio conformacional a nivel del sitio activo: en la primera
isoenzima se observara una reduccion del 25% en el tamafio del canal hidrofobico que sirve
para la union del sustrato, mientras que en la segunda se formara una cavidad lateral en el
canal. Los cambios sufridos por el canal hidrofobico van a causar una inhibicion de tipo
estérico en la union del acido araquidénico con la ciclooxigenasa y de esta forma es que se
bloquea la produccion de los precursores PGG; y PGH,. Un fendmeno provocado
unicamente en la COX-2, con la acetilacion es que adquiere funcion de 15-lipooxigenasa
con la que podra sintetizar el acido 15 hidroxi-eicosatetraenoico.™

Inicialmente el uso de la aspirina se generalizé a lo largo del siglo pasado debido a su
capacidad para disminuir sintomas como dolor, fiebre e inflamacion. Se puede deducir la
mayor importancia de la modificacion de la segunda isoforma por parte de este
antiagregante en los procesos inflamatorios debido a que es la forma predominante en los
sitios donde se desarrollan dichos cuadros y por otra parte, el producto acido inducido por
el farmaco -debido a la actividad de lipooxigenasa que esta isoforma adquiere- puede ser
metabolizado transcelularmente por la enzima S-epilipoxina hasta generar 15-epilipoxina
As, la cual tiene notables cualidades antiinflamatorias, potenciandose el efecto total de la
aspirina. Ademas, esta afirmacion se corrobora por los excelentes resultados logrados con
los inhibidores selectivos de COX-2, una familia de sustancias recientemente elaboradas

que incluyen el rofecoxib y el celecoxib.’

Efectos adversos de la aspirina’

La aspirina que no posee selectividad por la COX-2, es de 50 a 100 veces mas afin a la
primera isoenzima, mayor responsable de lo que por mucho tiempo se vieron como efectos
secundarios adversos. Dentro de la lista de limitaciones significativas debida a su
utilizacion se incluye intolerancia, alergia, resistencia, ulceracion péptica y hemorragia
intracraneal. Se demuestra la importancia que tiene la inhibicion de la COX-1 en el
desarrollo de algunas secuelas al examinar las diferencias con respecto al uso de

inhibidores selectivos de COX-2 expuestas en el siguiente cuadro.



CUADRO 1. Comparacion entre efectos adversos causados por inhibidores no selectivos de COX e
inhibidores selectivos de COX-2.’

EFECTO INHIBIDORES NO INHIBIDORES
SELECTIVOS DE COX | SELECTIVOS DE COX-2
Ulceras de estomago e intolerancia Si No
Inhibicion de la funcion plaquetaria Si No
Inhibicion de induccion de trabajo de i S
parto
Alteracion en funcion renal Si Si
Reacciones de hipersensibilidad St Se desconoce

La formacion de tulceras gastricas o intestinales es el mas propenso a aparecer y muchas
veces va a estar asociada a anemia debida a la pérdida hematica consecuente. El consumo
de inhibidores no selectivos durante periodos largos de tiempo va a triplicar la posibilidad
de suftir estos padecimientos en comparacion con personas que no toman tratamiento.  El
intermediario PGE; o prostaglandina E, activa al EP; en condiciones normales, un receptor
de prostaglandinas ligado a proteina G y ubicado en la mucosa gastrica, lo que causa una
inhibicion en la secrecion de acido y un incremento en la formacion de moco en tracto
digestivo; es por esto que al suprimirse la sintesis de PGE; debido a la inhibicion de Ia
COX-1, el estomago se vuelve mas sensible a sufrir dafios. Se dice que la toxicidad
gastrointestinal es dosis dependiente, aunque se han reportado casos en que una dosis
minima ha provocado sangrado gastrointestmal.

La alteracion en la funcion renal se da debido a la deplecion de prostaglandina I; —a
diferencia de lo visto con el cuadro gastrico-. En individuos con funcion renal normal, el
efecto que se presenta por la disminucién en las prostaglandinas vasodilatadores va a ser
minimo pues hay suficiente cantidad de sodio. Sin embargo, en individuos con enfermedad
renal establecida como nefropatias cronicas, insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis
hepatica y ascitis, cuadros hipovolémicos y en ancianos se puede disminuir el flujo
sanguineo renal y consecuentemente, la filtracion glomerular debido al uso cronico de
aspirina. Las prostaglandinas se encargan de ayudar a la perfusion renal disminuyendo la
resistencia vascular y facilitando la natriuresis pero al disminuir la sintesis de éstas, no se

presenta el efecto vasodilatador que contrarresta la vasoconstriccion inducida por la
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noradrenalina y la angiotensina Il y por otra parte, se aumenta la resorcion de cloruro pues
el efecto inhibitorio de las prostaglandinas y la hormona antidiurética disminuye lo que por
consecuencia estimula la retencion de sodio y agua; por este motivo podria afectar
regimenes antihipertensivos.

En ciertos individuos se tiene una tolerancia disminuida a la aspirina presentando sintomas
que incluyen rinitis con rinorrea, edema angioneurOtico, urticaria generalizada, asma
bronquial y pudiendo evolucionar hasta un cuadro de edema laringeo con
broncoconstriccion, hipotension y choque, 1o cual se ha visto relacionado con personas que
sufren de asma, polipos nasales o urticaria cronica (entre el 10 y 25 % de las personas con
cualquiera de éstos). La hipersensibilidad es cruzada con el resto de farmacos que
pertenecen a la familia de los antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) y aunque no se
conoce el mecanismo por el que se produce se cree que es por la desviacion que sigue el
acido araquidonico en exceso que al no poder ser procesado por la via ciclica de los
eicosanoides, sigue la via lineal produciendo un exceso de leucotrienos.

Entre los productos finales de la via de la ciclooxigenasa se encuentran las prostaglandinas
de la serie E y Ia F. [Estas moléculas poseen propiedades uterotropicas y su sintesis dada
por la COX-2 en el utero tiene un incremento notable durante el parto, por lo que se cree
intervienen de forma importante en la evolucion de éste. A partir de esto se deduce el por
que se prolonga el trabajo de parto por medio de NSAID. Los fetos pueden verse también
afectados pues su conducto arterial puede cerrarse prematuramente.

El consumo excesivo también se ha visto relacionado con sangrados debido a que la
agregacion plaquetaria esta siendo inhibida como ya se ilustr6 anteriormente. Aun cuando
el tromboxano A; no es la Ginica molécula cuya sintesis se ve interrumpida, pues como ya
se vio ofras sustancias de la familia de las prostaglandinas también se veran afectadas, la
relevancia de ésta radica en ser la Gnica con propiedades pro-tromboticas y capacidad de
detener la funcion plaquetaria, caracteristica que durante afios se vio solo como un molesto
efecto secundario, actualmente es visto por muchos como uno de los avances mas
importantes en el tratamiento de los sindromes coronarios agudos, debido a que retrasa la
produccion del coagulo causante de obstruccion coronaria e isquemia, lo que reduce
notablemente la mortalidad y la morbilidad en pacientes con enfermedad isquémica

cardiaca establecida. La inhibicién de la primera ciclooxigenasa tendra relacion con los
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efectos observados a nivel de antiagregacion al ser prescrita la aspirina en bajas dosis,
mientras que el consumo de dosis mas altas es lo que lleva a producir los efectos
antiinflamatorios por inhibicion de la COX-2°. La incapacidad de las plaquetas para
regenerar la enzima inhibida, a diferencia de otros tejidos, es lo que permite el uso de este
tipo de terapia pues no es hasta que estos fragmentos celulares sufren su recambio (vida
media de 8 a 11 dias) que se cuenta nuevamente con la enzima. Es por esto que es posible
utilizar dosis bajas.

Se cree que las bajas dosis del medicamento también suprimen la inflamacion vascular y
por consecuencia incrementa la estabilidad de la placa aterogénica. Ademas se estan
investigando otras propiedades atribuidas al analgésico que podrian influenciar por otros
mecanismos distintos al ya conocido, el progreso contra la enfermedad coronaria
aterosclerotica y la reduccion en la inactivacion del 6xido nitrico. Entre estos se incluye la
reduccion de radicales libres, la inhibicion en la oxidacion de proteinas y la atenuacion de

la modificacion oxidativa de las lipoproteinas de baja densidad o LDL.*

Efectos beneficiosos de la aspirina bajo investigacion

Otros efectos benéficos que siguen en estudio es la capacidad de influenciar la expresion de
ciertos genes: a niveles farmacologicos, la aspirina inhibe selectivamente al C/EBP,
relacionada con la transcripcion del COX-2 y con otras proteinas entre las que destaca la
interleuquina 4. Por otra parte se ha observado una disminucion en el riesgo de suffir de
ciertos tipos de cancer por medio del consumo de este farmaco (estudios epidemiologicos).
Se cree que es por la inhibicion producida a ambas isoenzimas COX, pues anteriormente se
ha relacionado a la COX-1 con la formacion de tumores y a la inhibicion de la COX-2 con
la reduccion en el tamafio de poélipos pre-cancerosos y la reduccion del carcinoma de
intestino grueso. Estas afirmaciones se han corroborado con ciertos estudios realizados en

. ., .-y, - 4
ratones knockout en los que se ha visto una reduccion de la tumorigénesis.

. . ., oge s . » o~ 10
Limitacién de la utilizacién de aspirina en nifios y adolescentes

En la actualidad, se ha asociado el uso de la aspirina en nifios para el tratamiento de los
sintomas de varios cuadros producidos por agentes virales, con el desarrollo de una entidad

de origen desconocido llamada Sindrome de Reye.
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Se cree que el desarrollo de este cuadro esta ligado a una predisposicion genética y no
siempre se asocia con la toma de salicilatos. Sin embargo, la frecuencia de la aparicion de
éste se ve aumentada al menos 30 veces cuando el afectado ha tomado aspirina. Puede
afectar a mifios de cualquier edad y jovenes de menos de 18 afios.
Patogénicamente, se trata de una encefalopatia y una hepatopatia, cuya aparicion se da
cerca de una semana antes del inicio de un cuadro infeccioso de nariz, garganta, varicela o
gripe, debido a que como ya se menciono, existe una asociacion con diversos virus. Los
sintomas que se presentan a continuacion van a incluir:

¢ Inicio abrupto de nausea y vomitos continuados.

e Cambios de comportamiento.

e Alteraciones visuales, auditivas y del habla.

e Adormecimiento y pérdida del conocimiento.

e Pérdida de fuerza muscular

e Aparicion de posturas extrafias (brazos muy extendidos, rectos y girados sobre el

cuerpo, piernas rectas y dedos del pie estirados sobre la planta del pie).

Este conjunto puede llegar a evolucionar hasta un cuadro de coma y puede tener como
desenlace la muerte.
Entre los signos encontrados se tiene una glicemia baja, transaminasas hepaticas elevadas e
igualmente, niveles altos de amonio en suero.
Por lo anterior, se recomienda que no se haga uso de acido acetilsalicilico ni otros
salicilatos en nifios ni adolescentes, para no correr el riesgo de sufrir estas secuelas

posteriores a st administracion.
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I1. Eventos cardiovaculares y antiagregantes plaquetarios
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En 1912, James Eric reporté un hallazgo hecho mientras practicaba
una autopsia a uno de sus pacientes cuyo deceso se produjo por un
infarto de miocardio: habian trombos en las arterias coronarias. Esto
lo llevo a pensar que probablemente habia encontrado la causa de la
repentina muerte de su paciente. Pasaron poco menos de siete décadas
y aun cuando ya varias personas habian hecho investigaciones e incluso
habian empezado a utilizar terapia antitrombdtica, no se tenia ain la
seguridad de si la formacion del trombo era la causa del deceso o si este
se formaba luego de la muerte del individuo. Pero en 1980, se logro
desvanecer toda duda sobre su origen al ser reportado el hallazgo de
éstos en personas que se sometian a cirugia de corazon, pocas horas
después de iniciado el infarto; por lo tanto, la produccion no era post-

mortem. H

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que cerca de 16,7 millones de
personas mueren al afio debido a algun tipo de enfermedad cardiovascular (ECV) lo cual
representa un tercio de todas las muertes reportadas alrededor del mundo. Dentro de este
grupo se incluyen las enfermedades en las que se produce dafio al corazon o al sistema de
vasos sanguineos;, dos de las mas relevantes son la enfermedad coronaria y el AVC
(también conocido como ictus) debido a su alta prevalencia actual, pues producen entre las
dos el 76% de los eventos cardiovasculares. Ambos procesos tienen como causa mas
frecuente una trombosis coronaria secundaria a un accidente de placa ateromatosa lo que
hace que formen parte de los eventos vasculares oclusivos.' A pariir de esio se puede
deducir que la activacion de la coagulacion y la agregacion plaquetaria, factores

fundamentales en la formacion del trombo van a desempefiar un papel importante.

Principal mecanismo de origen de ECV

La aterosclerosis es un desorden inflamatorio cronico producido por la obstruccion gradual
de las arterias coronarias al formarse depOsitos gruesos de colesterol en las paredes de las
arterias en forma de placas conocidas como ateromas. La enfermedad va a irse

desarrollando en forma gradual e inicia a partir de la nifiez, momento en el que se

19



desarrolla la lesion inicial en el vaso denominada estria grasa, que debe su aparicion a la
acumulacion localizada de lipoproteinas en ciertas regiones de la capa intima arterial,
principalmente cuando sus niveles se encuentran aumentados. Tanto las lipoproteinas
como los componentes de la matriz del vaso sufren modificaciones entre ellas la union de
ambos elementos y la oxidacion de las lipoproteinas siendo esto ultimo lo que va a inducir
una reaccion inflamatonia debido a la que prosigue el desarrollo de la lesion. El avance de
la estria grasa continta con el reclutamiento de leucocitos de estirpe mononuclear, es decir
monocitos y linfocitos, atraidos por quimiotaxis producida por las LDL oxidadas y por
citoquinas. Los monocitos se convierten en macr6fagos que captan las particulas
lipoproteicas por medio de una endocitosis mediada por receptor con lo que pasa a ser una
célula espumosa. Algunas de estas células salen de la lesion limpiandola un poco, mientras
que otras permanecen ahi y mueren, se cree que por apoptosis originando un micleo
apoptotico. Hasta aqui aun se esta ante el desarrollo de una estria grasa. La llegada de
células de musculo liso desde la capa media del vaso es la pauta que sefiala el inicio de la
formacion de la placa aterosclerotica avanzada pues éstas inician la formacion de tejido
fibroso; se producen ademas episodios de calcificacion y neovascularizacion que
complican ain mas la situacion. '

Al engrosarse la placa se produce un estrechamiento en la luz de la artenia y disminuye el
flujo sanguineo; la subita ruptura del casquete fibroso de la placa expondra proteinas
trombogénicas del tejido y de las células espumosas lo que lleva a la formacion de un
coagulo o trombo que si no es oclusivo puede no provocar sintomas o tan solo una angina
de pecho sin evolucionar a mas, mientras que si produce un bloqueo de la circulacion a
través del vaso el 0rgano que recibe sangre de la arteria afectada va a perder su suministro

de oxigeno o energia y se produce muerte celular.

Principales factores de riesgo

Se han identificado mas de 300 factores de riesgo asociados al desarrollo de enfermedad
coronaria y AVC. Los mas importantes comparten tres criterios principales que los hacen
verse especialmente implicados en el proceso. En primer lugar, deben poseer una alta

prevalencia dentro de varias poblaciones; deben tener un impacto independiente y
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significativo sobre el riesgo de sufrir de ECV; por ultimo, su tratamiento y control reduce
de forma significativa el riesgo medido.

Dentro de los factores mas importantes encontrados hasta el momento se incluyen la
inactividad fisica (es decir una vida sedentaria) y una dieta inadecuada que conduce a sufrir
de obesidad y tener niveles de grasas elevadas en sangre (colesterol, LDL vy triglicéridos).
Ademas, un nimero sustancial de afectados debe ser atribuido al uso del tabaco, ya que se
sabe en este momento que incrementa el riesgo de muerte por una enfermedad coronaria o
cerebrovascular de 2 a 3 veces. Varios mecanismos se han descubierto por los que el
tabaco causa este impresionante aumento de las enfermedades cardiovasculares: produce
un dafio en la capa endotelial de los vasos sanguineos, incrementa el depdsito de colesterol
en las arterias y el proceso de coagulacion, aumenta el nivel de LDL colesterol y disminuye
el de HDL, promueve el espasmo de las arterias coronarias; la nicotina por si sola aumenta
la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea.'

La diabetes tipo 2 también va a causar una elevacion del riesgo cardiovascular. Aunque no
se conoce la causa exacta se cree que puede estar relacionada con la dislipidemia diabética,
un perfil anormal de las lipoproteinas asociado a la resistencia a la insulina que sufren estos
pacientes. En este cuadro se observa que ain con niveles normales de LDL, el tamafio y
densidad de cada una de las particulas es mayor. Ademas hay una disminucion en niveles
de HDL y elevacion en los niveles de triglicéridos, siendo esta ultima caracteristica de
especial riesgo en mujeres mas que en varones ain dentro de la poblacion que no sufre de
diabetes. En definitiva, es tan importante el papel que juega la diabetes en la enfermedad
aterosclerdtica que coloca a los afectados por ésta en la misma categoria de riesgo a que
pertenecen los individuos con aterosclerosis establecida.

La hipertension arterial que es el aumento de la presion diastolica sanguinea sobre 90
mmHg o de la presion sistolica sobre 140 mmHg ha sido asociada mediante estudios
epidemiologicos con un aumento en el riesgo cardiovascular dentro de la poblacion mayor
de 50 afios y se sabe que la presion sistolica es un predictor mas importante del riesgo de
suffir aterosclerosis que la diastolica.'

El estrés emocional, la edad y la historia familiar son otros factores de riesgo.
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Por ultimo, el sexo masculino y las mujeres en post-menopausia tienen mayor riesgo pues
ninguno posee la proteccion brindada por los estrogenos. Sin embargo, en ciertos casos
especificos las mujeres pueden suffir un incremento considerable en su tasa de riesgo. La
OMS ha informado que tratamientos farmacolégicos a los que se someten las mujeres en
ciertas etapas aumentan el riesgo: durante la menopausia las terapias de reemplazo
hormonal, mientras que en mujeres con edad reproductiva las de anticonceptivos orales.
Ademas el uso de tabaco como ya se dijo y los niveles sanguineos altos de triglicéridos son

especialmente determinantes en el sexo femenino.

Antiagregantes plaquetarios

Los antiagregantes plaquetarios conforman un grupo de farmacos que actian sobre la
capacidad de agregacion de las plaquetas, inhibiendo las vias de activacion plaquetaria,
estimulando las de inhibicion o mas idealmente haciendo ambas cosas a la vez, para lograr
impedir la formacion del tapon hemostatico por las mismas. Por eso son utilizados como
un recurso terapéutico decisivo en el tratamiento de enfermedades vasculares arteriales y
tromboemboliticas. El uso terapéutico de los antiagregantes plaquetarios esta orientado a
lograr la prevencion de fenomenos isquémicos a tres distintos niveles que son los
coronarios, los cerebrales y los periféricos (Cuadro 2).

Se ha establecido un rol en la prevencion secundaria del evento cardiovascular logrando
una disminucién significativa en el riesgo de infarto agudo de miocardio, muerte
cardiovascular, accidente cerebrovascular y otros procesos importantes: los antiagregantes
se han asociado a una disminucion de cerca del 25% en el desarrollo de eventos
cardiovasculares serios en pacientes de alto riesgo que incluyen aquellos que han sufrido de
infarto de miocardio, accidente cardiovascular isquémico, personas con angina estable o
inestable, enfermedad arterial periférica oclusiva, fibrilacion atrial incluida la reduccion de
un sexto en infarto de miocardio, un cuarto en AVC y de un sexto en muerte

cardiovascular.’
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CUADRO 2. Distintos tipos de trastornos en que se utilizan antiagregantes como tratamiento.

ORIGEN TRASTORNO -

Infarto agudo de miocardio
Angor inestable
Angor estable

Tras una angioplastia o un by-pass aortocoronario
Trastornos cardiacos Fibrilacion auricular en el caso de contraindicacion del
Acenocumarol 6 la Warfarina

Protesis valvular cardiaca mecanica en asociaciOn con
Acenocumarol 6 la Warfarina

Pacientes con edad inferior a 65 afios sin otros factores de
niesgo cardiaco

Tras un accidente 1squémico transitorio o una AVC
constituido
Trastornos cerebrovasculares Tras una endarterectomia carotidea

Afectacion carotidea (ateromatosis)

Claudicacion intermitente
Trastomnos vasculares periféricos | Reoclusion tras un by-pass
de origen arterial Cualquier enfermedad vascular arterial periférica

Distintos estudios han sido realizados por varios grupos con el fin de demostrar la eficacia
del tratamiento antiplaquetario en pacientes con alguno de los cuadros antenores. El
estudio de la Antiplatelet Tnalists’ Collaboration realizado en 1994 evalud
aproximadamente unos 100 000 individuos de los cuales el 70% formaba parte de la
categoria de alto niesgo en enfermedad vascular. Lo que se encontré fue una reduccion del
25% en la muerte por infarto de miocardio, AVC y muerte subita. También se observo una
reduccion del 34% en infarto de miocardio, 25% en accideme cerebro vascuiar y 17% en la
tasa por muerte vascular. Un analisis realizado por el Antithrombotic Trialists’
Collaboration incluyo 287 estudios que envolvian pacientes con infarto de miocardio agudo
y previo, AVC isquémico agudo y previo, enfermedad coronaria, enfermedad periférica
arterial, riesgo de embolismo y de grupos de alto riesgo como diabéticos, personas
hemodialisadas o con enfermedad de cardtida. A partir de estos demostraron Ila
disminucién en un 22% de eventos vasculares serios en personas bajo tratamiento
antiplaquetario en comparacion con la poblacion control, observando mayor beneficio en

pacientes con infarto de miocardio agudo que en AVC agudo, con disminucion de 30% y
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11% respectivamente. En este mismo estudio se obtuvo ademas un 34% de reduccion en
infarto de miocardio, un 25% en AVC y 15% en muerte vascular. Se concluyé que una
dosis de 75 a 150 mg de aspirina por dia resulta suficiente como terapia en la prevencion
secundaria de los eventos ya citados."

En algunos estudios se han reportado resultados que hacen creer pueden ser eficaces para
prevenir la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar, pero no se ha comparado
su eficacia con la de los anticoagulantes, que es el tratamiento estandar para estas

patologias.

El farmaco antiplaquetario ideal deberia ser efectivo por via oral, tener buena potencia
antitrombotica y estar desprovisto de toxicidad sistémica y de riesgo de hemorragia
significativo. Ninguno de los inhibidores plaquetarios disponibles satisface esos requisitos.
Existen varios agentes desarrollados en la actualidad; no todos actuan de la misma forma
pues hay varios procesos por los que se logra la agregacion plaquetaria y esto permite
realizar la eleccion del antiagregante que mejor se ajuste a las necesidades de cada
individuo. Los mecanismos de activacion incluyen los siguientes:
e contacto con el colageno de la pared vascular (adhesion plaquetaria)
e activacion plaquetaria y secrecion de ADP y tromboxano A2 (liberacion)
e ADP, tromboxano A, y trombina aumentan el calcio citosélico y producen
agregacion y contraccion de las plaquetas (retraccion del coagulo)
e aparicion de lugares de union para fibrindogeno y factor de von Willebrand
(glicoproteina 1Ib/I11a): aumenta la agregacion
e prostaciclina (PGI2) y 6xido nitrico endoteliales aumentan el AMP ciclico e inhiben

la agregacion.

Utilizacion de la aspirina como antiagregante plaquetario

La aspirina como ya se explico es un inhibidor de la ciclooxigenasa y bloquea la liberacion
de tromboxano A por parte de las plaquetas.

El inicio de la investigacion de sus funciones como tratamiento antiagregante posterior a
infarto de miocardio inici6 en el afio de 1974, afio en que fue publicado el primer trabajo
referido al tema. El uso del antiplaquetario luego de un infarto de miocardio fue permitido

hasta el afio de 1985 por la US Food and Drugs Administration y hasta 1996 bajo sospecha
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de infarto. Es recomendada como droga de primera opcion sobre el resto de antiagregantes
ya que por ser el mas ampliamente estudiado es el mejor conocido, ademas de que su uso
supone un beneficio terapéutico claro, es el mas tolerado e igualmente el mas econémico.
Durante el analisis realizado en el Antiplatelet Trialists’ Collaboration se comparo6 la
eficacia de la dosificacion tradicional de aspirina (de 75 a 325 mg) con dosis mayores de la
misma y con otros agentes plaquetarios sin encontrarse ventaja alguna con este cambio.’

La dosificacion de aspirina adecuada se encuentra en un rango de 75 a 150 mg diarios como
se explico anteriormente. Dosis de 150 a 325 mg son utilizados en casos donde se requiere
un efecto antitrombotico inmediato como ocurre en el caso de sindrome coronario agudo,

por ejemplo.

Enfermedad coronaria.

La enfermedad coronaria o cardiopatia coronaria que incluye la angina de pecho, el infarto
agudo al miocardio (IAM) y el sindrome de muerte subita, por su parte causa 7,2 millones
de las muertes reportadas por la OMS ubicandose en el segundo lugar de las causas de
muerte en la poblacion de 15 a 59 afios (tan solo después del SIDA) y en el primero entre

las personas mayores de 60 aiios."

Sindrome coronario agudo

¥ 4
Sin elevacion de ST Elevacion de ST
IMSEST \Z
.
Angina mestable Infarto de nuocardio
IMSQ MCQ

Figura 6. Clasificacion y patron de frecuencia de los
. . 11
sindromes coronarios agudos.

Clave: ST, segmento ST; IMSEST, infarto de miocardio sin
elevacion de segmento ST; IMSQ, infarto de miocardio sin onda
O: IMCQ, infarto de miocardio con onda Q.

Cuando se presenta un episodio isquémico en un individuo se debe evaluar si hay o no
elevacion del segmento ST en el electrocardiograma. Como se ilustra en la figura anterior,

la elevacion ST desemboca mayoritariamente en un infarto de miocardio con onda Q y
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apenas una pequefia parte en un infarto sin onda Q. Si por el contrario el
electrocardiograma no presenta elevacion de ST, el diagnostico mas frecuente de estos
pacientes sera angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q (este Gltimo si se detecta
CPK-MB en suero) y apenas una pequeiia se califica como infarto de miocardio con onda
Q.“

La importancia de esta clasificacion no se debe a las diferencias fisiopatologicas y
anatOomicas entre los dos subgrupos de pacientes, las cuales ciertamente existen, sino que
principalmente se debe a la discrepancia en las medidas terapéuticas a seguir,
especialmente en los pacientes con sospecha de infarto y elevacion del segmento ST o
bloqueo completo de rama izquierda en los que se utiliza una terapia de reperfusion
inmediata, mientras que en los demas casos no debe hacerse."*

Las salas de urgencias deben tener un protocolo para el manejo de infarto agudo del
miocardio, con el cual se obtenga un examen fisico completo y un electrocardiograma de
12 derivaciones durante los 10 primeros minutos de la admision y proponerse lograr un
tiempo menor de 30 minutos entre la llegada del paciente y el inicio de los procedimientos
terapéuticos que se determinaran por el resultado de las pruebas realizadas.'*

Sin importar el tipo de cuadro que esté sufriendo el paciente se le administrara acido
acetilsalicilico pues se ha asociado la administracion de aspirina en dosis establecidas a una
disminucion en la mortalidad, independientemente de si es 0 no sometido a otros
tratamientos como la terapia de reperfusion. Por eso es que actualmente se utiliza de rutina
los antiagregantes plaquetarios en el manejo inicial de un paciente con enfermedad
coronaria. (Fig. 7)

El paciente debe recibir durante el primer dia una dosis de 160 a 325 mg de ASA. Si existe
alergia a ASA puede utilizarse otro antiagregante plaquetario como dipiridamol o
ticlopidina'®. Las pautas americanas y europeas estipulan brindar terapia antiplaquetaria a
pacientes con enfermedad coronaria establecida®. Se recomienda continuar con una dosis
de mantenimiento como minimo durante dos afos entre el rango de 75 a 325 mg al dia,
aunque mas ideal atn es mantenerla de forma indefinida especialmente en ancianos y en

pacientes de alto riesgo, siempre que no aparezcan efectos adversos o exista alguna

TR L
contraindicacion .
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Elevacién de segmento ST Sin elevacion de segmento ST

AAS AAS
. Tratamiento antitrombotico
T B‘?‘att""q“?"mezé _ Posible GP TIW/ITa por TV
ratamien olanmorul tico sin angina de repeticion
v
< lg h > lg. h . . v .
Sin tratamiento Con tratamiento
betablogueante betabloqueante
v v v
Id6neo TT contra- Nocandidatoa  Persistencia v . v .
paaTT indicado I‘epa'fusién de sintomas Establecer bloqueo Afiadir antagonista

~ . B adecuado de calcio
T S :
«~ Evaluar estado clinico

Tromb6-  ACP primaria Inhibidoresde  Considerar

lisis  (GPIIb/Illa  ECA;nitratos  reperfusion . :
por via V) Paciente (falto F1esgo Estabilidad clinica
Cateterisn¥o. Anatomia Si Isquemia arav
adecuada para revascularizacion €— — dUemIa grave
Si v | v No / No

Revascularizacion ~ Tratamiento médico

Figura 7. Estrategias terapéuticas en individuos con sindrome
coronario agudo.'?
Clave: AAS, dcido acetilsalicilico; h, horas; TT, terapia trombolitica; ACP,

angioplastia coronaria transluminal percutdnea primaria; ECA,enzima
convertidora de la angiotensina; GP IIb/Illa, glicoproteina 1Ib/llla; 1V,

intravenoso.

Durante un infarto con elevacion del segmento ST el principal objetivo terapéutico es
inducir e inhibir con efectividad y rapidez la fibrinolisis, actividad plaquetaria y produccion
de trombina. La terapia fibrinolitica es considerada actualmente como el tratamiento
estandar por su accesibilidad y efectividad para disminuir el dafio al miocardio y la
mortalidad, sin embargo un porcentaje considerable de fracaso terapéutico y fenomenos de
resistencia y reoclusion llevo a la busqueda de nuevas estrategias y esto trajo consigo el
desarrollo del tratamiento trombolitico dentro del que se incluye un antiagregante
plaquetario, un antitrombético indirecto y un fibrinolitico. El estudio ISIS-2 demostroé que
la aspirina asociada a heparina es eficaz como tratamiento del infarto agudo del miocardio,
con una reduccion de la mortalidad de 23%. Cuando se combina con estreptoquinasa la
reduccion es de 42%. La terapia fibrinolitica asociada al acido acetilsalicilico puede

considerarse como el avance mas importante en el tratamiento del infarto con elevacion del

segmento ST.2
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Ya se hizo referencia a la enorme efectividad de la terapia antiagregante con aspirina en el
tratamiento de enfermedad cardiovascular en personas que ya han sufrido algin evento
cardiovascular, es decir en la prevencion secundaria, pero no es el unico beneficio obtenido
cof su uso.

Se ha demostrado la capacidad de la aspirina en la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares (es decir, en individuos que no sufren atn de enfermedad cardiovascular)
dentro de ciertos grupos definidos que incluyen personas sobre los 65 afios, con
hipertension, hipercolesterolemia, diabetes, obesidad o historia familiar de infarto
temprano. Los resultados obtenidos hasta ahora son mas contundentes para individuos del
sexo masculino pues de cinco grandes estudios realizados hasta el momento solo dos
incluyen mujeres.”

El estudio British Male Doctors’ es el anico que indico la ausencia de beneficios en 5 139
varones al consumir el farmaco para evitar enfermedad cardiovascular, pues no encontro
diferencia alguna luego de 6 afios consumiendo 500 mg al dia. En cambio, el Physicians’
Health Study que conté con la participacion de 22 701 hombres y utilizo6 una dosificacion
de 325 mg en dias alternos, concluyo antes de tiempo pues demostro en forma definitiva
una reduccion de 44% en el riesgo de sufrir un primer infarto de miocardio principalmente
en hombres sobre los 50 afios (no se observo beneficios con respecto a mortalidad
cardiovascular ni AVC). El Thrombosis Prevention Trial reporté por su parte una
reduccion de 20% en muerte coronaria € infarto de miocardio no fatal entre individuos de
sexo masculino con alto riesgo. El Hypertension Optimal Treatment Trnal que incluyo
tanto mujeres como hombres (18 790 personas) revel6 una disminucion de 15% en eventos
vasculares y de 36% en infarto de miocardic tras el consumo de 75 mg diarios pero sin
cambio en la tasa de mortalidad cardiovascular. El Nurses’ Health Study fue dedicado
especialmente a observar el comportamiento en mujeres; lo que se obtuvo con una dosis de
1 a 6 tabletas semanales de aspirina durante 6 afios, fue una reduccion en el riesgo de suffir

un infarto de miocardio de 25% y que se increment® en las mujeres mayores de 50 afios

hasta un 32%.°"
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Accidente vasculocerebral.’

Ocurre cuando el flujo sanguineo dirigido hacia cerebro se ve interrumpido, por lo que se
pierden las fuentes de energia causando dafio a tejido cerebral.

Anualmente, 15 millones de personas sufren un AVC y de éstas unas 5 millones mueren,
mientras que otras 5 millones quedan incapacitadas permanentemente. Tiene una de las
incidencias mas altas de enfermedad alrededor del mundo, siguiendo después de la
enfermedad coronaria y al menos, en paises del primer mundo es la tercera causa de
muerte.

El ictus puede tener su origen en un estrechamiento in situ del vaso o puede deberse a un
coagulo movido por el flujo sanguineo a través de los vasos hasta llegar a cerebro. El
desarrollo de un AVC se encuentra bastante relacionado con la activacion de la coagulacion
y la agregacion plaquetaria. Lo referido acerca del desarrollo de infarto de miocardio
resulta ser bastante similar al proceso de un accidente cerebrovascular.

La aspirina es la primera droga de eleccion en la mayoria de los pacientes con AVC. La
ticlopidina ha presentado una efectividad moderadamente mayor pero tanto su costo
superior como la incidencia de complicaciones graves como la leucopenia hace que se

descarte como opcion en la mayoria de los casos. Otro antiplaquetario que ha demostrado

efectividad en ensayos realizados es el clopidogrel.

Lo referido en cuanto a distintas aplicaciones de! acido acetilsalicilico se encuentra

esquematizado en la cuadro 2, expuesto anteriormente



I11. Resistencia a la aspirina
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El uso del acido acetilsalicilico como antiagregante plaquetario se ha extendido
notablemente y es debido a su gran efectividad en la reduccién del riesgo de eventos
cardiovasculares.

Su enorme efectividad en prevencion secundaria, tratamiento de cuadro agudo e incluso en
la prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares ha quedado plenamente
demostrada. Sin embargo presenta una serie de limitaciones las cuales podrian explicar en
parte los casos de fallo terapéutico observados®:

Deébil inhibicidén plaquetaria.

a
b. No evita la adhesion plaquetaria inicial en el dafio endotelial.

¢. No impide la union del fibrinogeno a su receptor.

d. No evita la inhibicion de la sintesis de prostaciclina.

e. Su actividad puede ser atenuada por las catecolaminas.

f. No inhibe agregacion plaquetaria en areas de alta friccion y estenosis.
g. Efectos adversos como la gastritis o la hemorragia.

h. Interaccion adversa con otros medicamentos.

Falta de respuesta y resistencia.

La resistencia a la aspirina es un problema cada vez mas investigado. Recientemente se ha
reportado una heterogenicidad en la respuesta de algunos individuos a la inhibicion de la
ciclooxigenasa. Se esta observando que una proporcion tan alta como 45% de pacientes no
esta presentando la respuesta esperada en la inhibicion de la funcion plaquetaria tras seguir
esquemas de tratamientos del antiagregante plaquetario, lo que repercute en el desarrollo de

eventos vasculares recurrentes.

De un 6 a un 24% de los pacientes con enfermedad de arteria coronaria estable no estan
respondiendo a la terapia con aspirina lo que conduce a un efecto perjudicial con respecto a
eventos cardiovasculares y queda demostrado en las cifras de pacientes bajo tratamiento
que han sufrido un evento vascular recurrente: del 10 al 20% de pacientes que sufrieron

trombosis arterial tienen algiin tipo de recurrencia a pesar del tratamiento con aspirina.'®
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Definicion de resistencia al acido acetilsalicilico

Para empezar seria importante definir exactamente lo que actualmente se conoce como
resistencia a la aspirina. En este momento, se dice que el fenémeno involucra ademas de la
formacion de tromboxano, una fallida inhibicion en la agregacion plaquetaria y un
incremento en la expresion de P-selectina (un marcador de secrecion de a-granulos
asociado con la progresion de aterosclerosis) estando bajo terapia con el antiagregante. Sin
embargo, es necesaria una definicion mas concreta si se planea realizar labores
investigativas acerca de ésta.

Algunas personas consideran que el término 'resistencia’ no es e¢l mejor para definir lo
observado en este caso, pues con éste mas bien se hace relacion a una disminucion en la
respuesta o tolerancia a una droga después de la administracion inicial como ocurre en el
caso de los antibioticos cuando debido al sobreuso o uso inapropiado de la sustancia las
bacterias no sufren dafio alguno. Con la aspirina el proceso es distinto pues involucra el
hecho de que distintas personas por diferentes razones, pueden responder de forma variada
a un tratamiento con el farmaco. Por lo tanto, una “respuesta variable” puede ser un

término mas apropiado para describir estas diferencias individuales en la respuesta a la

antiagregacion.

Medicion de la respuesta disminuida en el laboratorio

La resistencia al antiplaquetario debe enfocar dos puntos distintos € importantes, una
medida de respuesta al tratamiento ausente o atenuada por alguna técnica de laboratorio y
por otra paite, una correlacion de esta disminucion encontrada con ei efecto en los eventos
coronarios vistos en el paciente los cuales se pretendian contrarrestar.

Varios criterios han sido utilizados para definir resistencia, incluyendo estudios de
agregacion plaquetaria, marcadores bioquimicos y productos clinicos'”.

La medicion optica de la agregacion plaquetana se presenta como el estandar de oro entre
los métodos utilizados para la determinacion de resistencia en este caso particular’®. En
este tipo de ensayos se detectan fotoeléctricamente los cambios que se dan en la densidad
Optica cuando inicia la agregacion. La adenosina difosfato promueve la liberacion de ADP

y tromboxano A, endogeno cuando se agrega a plasma rico en plaquetas; si la persona
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evaluada esta utilizando aspirina va a tener una prueba anormal. Adn mas especifica
resulta la prueba si se adiciona acido araquidonico al plasma con plaquetas pues se induce
la produccion de tromboxano A,. Es importante saber que a parte del uso de aspirina sin
fenomenos de resistencia, ambas pruebas pueden ser anormales en caso de defectos propios
similares a la accion de la aspirina, trombastenia de Glanzmann y afibrinogemia. En base a
esta prueba, la resistencia a la aspirina ha sido definida de la siguiente forma:
a. Agregacion mayor o igual a 70% con adicién de 10 pM de ADP.
b. Agregacion mayor o igual a 20% con adicion de 0,5 mg/mL de acido araquidénico.

Se han buscado nuevas alternativas y se ha utilizado en algunos ensayos el Platelet
Function Analizer (PFA-100) que como ventaja sobre el método estandar tiene el hecho de
utilizar sangre completa en lugar de plasma rico en plaquetas. Sin embargo, se requieren
mas pruebas para lograr una correlacion ideal y obtener resultados mas precisos por medio
de este sistema.'”

Por otra parte, se esta utilizando un producto del metabolismo del tromboxano A; en la
determinacion de éste: el 11-Dihidrotromboxano B;. El tromboxano A, sufre una serie de
modificaciones por medio de las que se degrada y logra ser eliminado por orina. Al final
de su via de degradacion se obtienen cerca de 20 metabolitos detectables en la orina, donde
dos son especialmente abundantes, el 2,3-dinortromboxano B, y el 11-dihidrotromboxano
B,. La degradacion inicia cuando el tromboxano A; es modificado por medios no
enzimaticos a tromboxano B,, compuesto estable pero inactivo. Posteriormente, esta nueva
molécula sufre una 8 oxidacion y por medio de este proceso se obtienen las moléculas que
finalmente seran eliminadas®. El 11-dihidrotromboxano B; es un metabolito estable que
puede ser detectado tanio en sangre como orina y refleja la activacion plaquetaria in vivo,
se han relacionado niveles altos en su concentracion con eventos cardiovasculares y se esta

tratando de implementar en la prediccion de infarto al miocardio, AVC y muerte

cardiovascular. (Fig. 8)
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Figura 8. Degradacion de tromboxano A’

Efectos producidoes por la resistencia en poblaciones especiales

Varios ensayos se han realizado en poblaciones especificas para conocer la incidencia y
efecto de la resistencia a la aspirina dentro de éstas. Gum et al'® evalu6 a 326 pacientes con
enfermedad cardiovascular estable. El 5,2% del grupo en estudio (17 individuos) resulto
resisiente; entre éstos, la mayoria fueron mujeres y con niveles de hemoglobina ligeramente
menores a lo normal. La incidencia de eventos adversos (infarto de miocardio, ictus o
muerte fulminante) fue mayor en la poblacion resistente: 4 de 17 sujetos resistentes (24%)
contra 30 de 309 sujetos sensibles a la accion de la aspirina (10%). Adan cuando los
resultados no son estadisticamente significativos del todo, se ve claramente el incremento
del riesgo de sufrir eventos clinicos adversos en personas que no responden al tratamiento
con aspirina.

Existen ciertos grupos especiales en los que las consecuencias debido a la resistencia a la
aspirina han sido especialmente tangibles. Chen ef al® estudi6 la incidencia de necrosis en

musculo cardiaco luego de una intervencion coronaria percutanea (PCI) entre individuos de
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grupo étnico asiatico. Las complicaciones posteriores a un PCI se deben a trombosis
arterial pero son evitadas por medio de terapia con aspirina mas alguna tienopiridina; por
desgracia, la poblacion de pacientes resistentes a esta terapia va de 8% a 45%. Se comparo
el comportamiento de 151 individuos sometidos al procedimiento entre los cuales 29% eran
resistentes. La mionecrosis posterior a la intervencion fue mas frecuente en los pacientes
resistentes: la elevacion de troponina I ocurrio en 65,5% de los pacientes resistentes con un
valor medio de 6,3 ng/mL y la de CK-MB en 51,7% con un promedio de 20 UV/L, mientras
que en el resto de sujetos los resultados fueron menores obteniéndose para la troponina
elevacion en 38,5% y un promedio de 0,85 ng/mL mientras que para CK-MB un 24,6% con
17 UI/L.

Existe una poblacion de pacientes con una incidencia excepcionalmente alta de resistencia:
al someterse a un injerto de bypass coronario se desarrolla en la mayoria de las personas
una resistencia que se extiende durante cerca de los primeros 10 dias luego de la cirugia.
Muestras de los pacientes tomadas previamente a la operacion, fueron estimuladas con
acido araquidonico y colageno para lograr la formacion de tromboxano v se sometieron a la
accion de dos dosis de aspirina, 30 y 100 umol / L con lo que se inhibio la sintesis del
eicosanoide a 25+5% y 5+1%, respectivamente. Muestras tomadas 5 dias después de
colocado el bypass y sometidas a las mismas concentraciones del antiagregante mostraron
un comportamiento distinto, la produccion evaluada apenas disminuyo a 75+7% y 45+8%.
La prueba realizada con sangre de 10 dias posteriores a la intervencion muestra
recuperacion de la funcion normal. Se ha observado que luego del procedimiento inicia un
alto recambio plaquetario por lo que se cuenta con una alta disposicion de enzima no
desactivada. Ademas, estas plaquetas tienen la caracteristica especial de poseer una
cantidad aumentada de COX-2, la cual es responsable de la actividad aumentada en la
diferenciacion de los megacariocitos. Como se explica mas adelante, la disposicion de
isoforma 2 podria ser vista como la causa de la respuesta disminuida a la aspirina dado que
su inhibicion es limitada pero dentro de este grupo en particular se concluyd que no se
encuentra involucrada con el desarrollo del problema, luego de someter las plaquetas de los
pacientes a un tratamiento con celecoxib —un potente inhibidor selectivo de COX 2—y no

. . i6
observar gran cambio en la produccion de tromboxano.
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Posibles causas

La causa por la que se produce la resistencia a la accion antiagregante de la aspirina en
ciertas personas como ocurre en los ejemplos mencionados, ain no es conocida pero se han
propuesto varias explicaciones a fin de dilucidar el origen de este fenomeno.

Existe la posibilidad de que por algin motivo lo que se esté viendo afectado sea la
farmacocinética del medicamento y no se observe respuesta a la aspirina simplemente por
que la dosis que llega al organismo es menor a la esperada. Dependiendo del tipo de
formulacion de aspirina utilizada en el tratamiento, la biodisponibilidad podria ser sub-
optima; ciertos preparados con cubierta entérica, util en la proteccion del tracto digestivo y
en disminuir la produccion de efectos adversos a nivel gastrointetinal, podrian tener una
absorcion disminuida, causando una reduccion en la captacion de acido acetilsalicilico por
parte del organismo. Otros preparados pueden ser propensos a sufrir desactivacion
enzimatica por parte de las esterasas intestinales o bien, quimica provocada por el alto pH
presente en el intestino delgado. *

Otro factor que podria afectar la farmacocinética del farmaco es la obesidad. Algunos
investigadores plantean que el uso de las dosis utilizadas en la poblacion estandar, no
deberia ser el mismo en personas con problemas de obesidad pues la respuesta puede ser
menor. *

La ciclooxigenasa 1 es inhibida por la molécula de acido acetilsalicilico de forma bastante
especifica, atestiguado en el hecho de encontrar una mucha menor respuesta cuando se
evala la acciOn antiagregante contra la segunda isoenzima, que en realidad es bastante
similar a su analoga. Una mutacion en el gen de la COX-1 o formas polimérficas de ésta
podrian ser traducidas en una resistencia a la inhibicion por parte de la aspirina, puesto que
el reconocimiento no seria ideal y la afinidad disminuiria. Sin embargo, hasta el momento
no se han identificado mutaciones a este nivel aunque existe la posibilidad de que se dé el
caso y sea causa de resistencia.”’

Se ha especulado que la insuficiente respuesta a la aspirina puede ser causa de la formacion
de tromboxano por parte de COX-2 plaquetaria; la principal forma isoenzimatica
encontrada en las plaquetas es la COX-1, sin embargo se sabe ahora que existe una cantidad
variable de la segunda isoenzima en estas estructuras celulares, la cual ya se explico es

menos sensible a la accion de la aspirina en cerca de dos ordenes de magnitud. Es probable
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entonces que individuos éon una mayor cantidad de la isoenzima 2 continGien una sintesis
normal de tromboxano A, luego de inhibida la COX-1, pues se necesita una inhibicion en
la produccion de tromboxano A; mayor al 90% para observar el efecto antiagregante de la
aspirina” '°. La inhibicion de la COX-2 necesitaria dosis de aspirina mayores a 500 mg
diarios.”’

Es posible también que se dé produccion de tromboxano por parte de células nucleadas
como monocitos o células endoteliales que son capaces de esto pues poseen tromboxano
sintasa. La inhibicion producida a la COX-1 no les afectaria como a las plaquetas por que
al tener nucleo serian capaces de realizar sintesis de novo de la enzima cuando lo
necesitaran. Ademas, de ser esta hipotesis correcta tendria que pensarse en el papel que
desempeiiaria durante un evento pro-inflamatorio la COX-2, pues se veria inducida y
aumentaria su cantidad en estas células nucleadas de 10 a 20 veces obteniendo como
resultado final una respuesta aon menor a la aspirina. Se debe recordar que la aterosclerosis
es un ejemplo de estos fenomenos inflamatorios que antecede un alto porcentaje de los
accidentes cardiovasculares y por otra parte, esta demostrado que el aumento de la
isoenzima mencionada es un hecho durante un cuadro aterosclerotico. Conjuntamente, se
ha observado que células endoteliales y monocitos pueden transferir prostaglandina H, a las
plaquetas que es utilizada en sintesis de tromboxano A; esta transferencia puede aumentar
en el sitio de un evento aterosclerotico, creando un sobreestimulo sobre la COX-1 activada
disminuyendo su sensibilidad al efecto de la aspirina.”’

Los isoprostanoides son sustancias generadas por una via de conversion no enzimatica del
acido araquidonico; la sustancia precursora sufre una peroxidacion directa obtenida por
accion de radicales libres. Los isoprostanos son bastante similares a las prostaglandinas
obtenidas por medio de la ciclooxigenasa y tienen la capacidad de imitar la funcion del
tromboxano dentro del organismo, sin ser afectados por la accion de la aspirina, asi que es
otra causa probable de resistencia.>*

Las interacciones con otros medicamentos puede ser otra razon por la que no se logre el
efecto deseado de la aspirina. El ibuprofeno es uno de los antiinflamatorios no esteroideos
de mayor uso en la actualidad. Se ha planteado la posibilidad de que la utilizacion de este
farmaco en combinacion con la aspirina pueda bloquear la union de la aspirina a la

ciclooxigenasa por lo que se desarrolla la resistencia. El ibuprofeno actiia sobre la COX en



c. Tipo 3 o pseudoresistencia. La activacion de las plaquetas se da por medios
distintos al tromboxano.

Hasta el momento se ha hablado de posibles causas de resistencia de tipo 1y 2. La tercera

posibilidad que resta es la activacion de la agregacion sin requerir de tromboxano. Las

células sanguineas son las encargadas de coordinar la accion de las plaquetas y hay un

conjunto de sustancia que junto con el tromboxano van a ayudar a inducir la activacion de

las plaquetas. En este contexto, se cuenta principalmente con el colageno, el ADP, la

trombina, la epinefrina y la serotonina.*

Resistencia antiplaquetaria

Se ha observado que pacientes con una pobre inhibicion plaquetaria por parte de terapia con
aspirina, presentan igualmente una pobre inhibicion bajo tratamiento con otros
antiplaquetarios. Esto ha llevado a pensar que es muy probable que la variacion observada
en la respuesta hacia antiagregantes sea de tipo multifactorial e incluya diferencias en la
absorcion, interaccion droga-receptor, sefializacion interna, la sensibilidad de los receptores
plaquetarios al estimulo, entre otras cosas. Un grupo de investigadores propuso el concepto
de resistencia plaquetaria por que es posible que la falta de respuesta no se deba tanto al
farmaco utilizado como a las plaquetas del paciente en si. Por supuesto, esto es algo que

. , . . . ., 4
requiere aun de postenor investigacion.
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IV. Segundas opciones en caso de fallo terapéutico
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Cuando ocurre fallo terapéutico con la aspirina como antiagregante plaquetario, el cambio a
otro tipo de antiplaquetario no garantiza que el nuevo farmaco tenga mayor éxito en el
tratamiento; sin embargo hasta que se conozcan las circunstancias por las que se da el
fenomeno de resistencia, resulta necesario continuar tratando al paciente con otras
alternativas de acuerdo a sus necesidades. A continuacion se presentan una serie de

opciones utilizadas tras el fracaso de la terapia con acido acetilsalicilico.

Farmacos que inhiben la sintesis de troboxano

A. Inhibidores de la ciclooxigenasa

1. Sulfinpirazona

Es un inhibidor competitivo de la ciclooxigenasa antagonizando. A altas dosis inhibe la
agregacion y secrecion plaquetaria. Ademas bloquea la formacion de trombina en el
subendotelio y protege al endotelio de lesion quimica. Es util en pacientes con protesis
valvulares pues normaliza el acortamiento de la supervivencia plaquetaria e inhibe la

trombosis en canulas arteriovenosas en humanos y en modelos experimentales animales.

2. Triflusal

El mecanismo de accion es la inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa plaquetaria con
minima accion sobre la del endotelio vascular. También inhibe la fosfodiesterasa
plaquetaria. su efecto se potencia por medio de su principal metabolito, el HTB, que

resulta ser hasta diez veces mas potente que el propio triflusal al inhibir a la fosfodiesterasa.

3. Ditazol

Actia sobre la ciclooxigenasa, pero esta accion es dosis dependiente, relacionada con los
niveles plasmaticos del farmaco, desapareciendo a las pocas horas de su administracion.”
B. Inhibidores de la tromboxano-sintasa

1. Ridogrel

En pacientes con infarto de miocardio y tras angioplastia coronaria se esta empezando a

utilizar este potente inhibidor de la tromboxano-sintasa. Lo que hace es eliminar la
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formacién de tromboxano A, por medio de la inhibicion de la enzima encargada de su

formacion, pero ademas antagoniza al receptor del TxA2 a dosis altas, lo que aumenta la

respuesta.23

2. Picotamida

Utilizado en pacientes con enfermedad vascular periférica, es un débil inhibidor de la
tromboxano-sintetasa y antagonista del receptor. No se puede asegurar la inhibicion

adecuada de la tromboxano-sintasa ni un bloqueo importante del receptor de TxA2.%>

Farmacos que incrementan el AMP ciclico

A. Activadores de la adenil-ciclasa

1. Prostaciclina

La prostaciclina actia como un eficaz vasodilatador y un potente inhibidor de la agregacion
plaquetaria. Suprime de forma indirecta distintos mecanismos de la activacion plaquetaria
dependientes del calcio, que incluye la agregacion, la reaccion de liberacion inducida por la
agregacion e incluso tal vez, la adhesion plaquetaria. Al unirse esta sustancia a receptores
especificos de la superficie de las plaquetas, activa la adenilciclasa plaquetaria unida a la
membrana lo que produce una elevacion de la concentracion de AMP ciclico y esto es lo

. . . 3
que finalmente suprime los mecanismos ya mencionados.’

B. Inhibidores de la fosfodiesterasa

1. Dipiridamol

Es un derivado pirimidinico que actua inhibiendo la nucledtido fosfodiesterasa ciclica o
bloqueando la captacion de adenosina con lo que logra incrementar la concentracion de
AMP ciclico interfiriendo de esta forma la funcion plaquetaria. Prolonga la vida media
plaquetaria en pacientes con patologias que cursan con destruccion acelerada de estas
células, como son trombosis venosas vy arteriales o protesis valvulares cardiacas. El
beneficio logrado cuando se utiliza solo es poco, pero su utilizacion es especialmente
valorada en pacientes con protesis valvular cardiaca usando junto con la warfarina o en

. .y . - - L4 3,23
combinacién con la aspirina en pacientes con enfermedad trombética. >
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2. Metilxantinas

La mayoria de sustancias en esta familia no son utiles como farmacos antiagregantes en
clinicamente ya que solo producen su efecto a concentraciones muy altas. No obstante,
potencian la accion de los estimulantes de la adenilciclasa. La pentoxifilina es una
excepcion ya que tiene accion antiagregante sola o en asociacion con la aspirina, cuya
accion es potenciada por la prostaciclina. Actualmente se utiliza para el tratamiento

sintomatico de la claudicacion intermitente por enfermedad arterial periférica oclusiva.>?

Fiarmacos que actuan a otros niveles

A. Inhibidores de la activacion plaquetaria mediada por ADP

A. Ticlopidina

La ticlopidina es una tienopiridina que produce inhibicion trreversible de la funcion
plaquetaria. Su mecanismo de accion se asocia principalmente al bloqueo de los receptores
purinergicos P2Y plaquetarios del ADP y a la interferencia de la union del fibrindgeno a la
glicoproteina 1Ib/Il1a de la membrana plaquetaria. El efecto inhibitorio de la ticlopidina es
todavia detectable varios dias después de ser interrumpida su administracion,
probablemente por que lo que se consume es un profarmaco que requiere conversion en un
metabolito activo y por eso el efecto maximo se observa de 8 a 11 dias después de iniciado
el consumo. Por eso no debe ser usada cuando se necesita de una rapida antiagregacion
plaquetaria. Su aplicacion se da en la prevencion secundaria de apoplejia en lo que es tan
efectiva como la aspirina. Por otra parte, tiene aplicacion en pacientes con angina inestable
para prevenir accidentes cardiacos mayores. Se ha utilizado junto con la aspirina en
pacientes a los que se les ha practicado una angioplastia y se ha colocado una endoprotesis
para arteriopatia coronaria. Un efecto adverso de gran importancia es la neutropenia grave

: 3.23
que causa en al menos el 1% de los pacientes.

B. Clopidogrel

Esta intimamente relacionada con la anterior. Una ventaja de suma importancia respecto a
la ticlopidina es su inicio mucho mas rapido de accion y ademas el perfil de toxicidad mas

favorable. Se han realizado estudios comparativos de la efectividad del clopidogrel ante la
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aspirina en pacientes con ictus isquémico, infarto de miocardio o enfermedad vascular
periférica y lo que se obtuvo fue reduccion del riesgo relativo a favor del clopidogrel
especialmente en enfermedad vascular periférica y con una menor aparicion de efectos

adversos graves.>”

B. Inhibidores de la unién de los receptores plaquetarios al fibrinégeno

1. Anticuerpos monoclonales (Abciximab)

Estos anticuerpos se encuentran dirigidos contra el receptor glicoproteina IIb/IIla; inhiben
la unién del fibrindgeno a las plaquetas y por tanto la agregacion plaquetaria.  El primer
anticuerpo monoclonal fue obtenido de la rata y recibié el nombre de 7E3. Posteriormente,
se realizO su humanizacion para evitar efectos de antigenicidad por el que se mantiene
unicamente el fragmento Fab de origen murino y la region constante es de origen humano
al cual se llam6é c7E3. Principalmente se ha utilizado en angioplastia percutanea para
trombosis coronaria y al utilizarlo junto a aspirina o heparina es bastante eficaz en prevenir

.. .. . . 3,23
reaparicion de estenosis, infarto de miocardio recurrente y muerte. 2

2. Desintegrinas

El principal es el Trigramin que actua inhibiendo la union al receptor glicoproteina Ha/Illb.
Otros péptidos del mismo grupo incluyen la bitistatina, la eclistatina y la kistrina, aislados

I3 e . . 23
del veneno de vibora lo que las hace ser altamente antigénicas.>

3. Péptidos sintéticos

El compuesto prototipo es la eptifibatida. Son usadas en el tratamiento de angina inestable
y de angioplastia coronaria. Se cree que el beneficio obtenido es un poco menor al
compararse con la abciximab probablemente porque tiene menos reactividad cruzada con el
receptor de vitronectina que se encuentra en la célula endotelial al interactuar con el
receptor glicoproteina IIb/IIla. Ventajas demostradas sobre sus antecesores son (la familia

de anticuerpos monoclonales) una vida media mas corta y una mucho menor

antigenicidad **
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4. Inhibidores no peptidicos

Este grupo incluye al lamifiban y tirofiban y produce respuestas similares a los péptidos
sintéticos. Estos agentes son mas selectivos para la glicoproteina IIb/Illa que los
anticuerpos monoclonales. La duracion de su accion es corta y ha mostrado eficacia en
infarto de miocardio sin onda Q y angina inestable. Ademas son farmacos que pueden ser

administrados oralmente >

C. Inhibidores de la adhesién plaguetaria

Adin bajo investigacion, se estan elaborando anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
factor de von Willebrand o la glicoproteina Ib/IX que suprimen la adhesion plaquetaria e
inhiben la formacion del trombo. El colageno y el factor von Willebrand del subendotelio
vascular interactian con la glicoproteina Ia/lla y la glicoproteina Ib/IX, respectivamente y

median la adhesion de las plaquetas al endotelio vascular.”

D. Inhibidores selectivos de la trombina

La pentoxifilina es la primera droga aprobada en EE.UU. para el tratamiento sintomatico de
la claudicacion intermitente por enfermedad arterial periférica oclusiva es un derivado de
accion prolongada que presenta accion antiagregante sola o en asociacion con la aspirina,

.. . . 2
cuya accion es potenciada por la prostaciclina. 3
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Conclusiones y recomendaciones

El uso de la aspirina como antiagregante plaquetario dentro de la enfermedad
cardiovascular es de enorme utilidad, especialmente para los pacientes con enfermedad
coronaria.

Ciertamente existen otros agentes antiagregantes con capacidad tan buena o incluso mejor
que la de la aspirina, pero en la mayoria de los casos €sta es la que se tiene como primera
eleccion por ser mas econdmica y presentar efectos colaterales de menor severidad.

Se ha demostrado plenamente el rol tan importante que desempeiia la aspirina en pacientes
durante el desarrollo inmediato de un cuadro cardiovascular agudo. Sin embargo, es
necesario que se evalue eficazmente al paciente antes de someterlo al tratamiento dado que
las consecuencias a partir de someter a un individuo no apto (en el caso del ictus
hemorrégico, por ejemplo) a terapia trombolitica pueden ser muy graves.

El uso de la aspirina como prevencion primaria deberia continuar siendo investigada en
otras poblaciones distintas a las ya conocidas. Adn cuando esta utilidad es bastante
importante, el beneficio mas importante de la aspirina es en la prevencion secundaria.

Para obtener el mayor provecho en aras de beneficiar al paciente es recomendable ubicar a
aquellas personas que tienen una respuesta menor a la aspirina. Actualmente, existen
varios meétodos por los que se puede hacer pero hasta obtener resultados ain mas
contundentes se puede afirmar que el mejor sigue siendo la medicion optica de la
agregacion plaquetaria, conocida ya como el estandar de oro.

Es importante que se investiguen las posibles causas por las que los individuos que se estan
reconociendo como resistentes, se encuentran en esta situacion, especialmente en Costa
Rica.

Existen algunas acciones simples que se pueden realizar con el fin de tratar de modificar la
respuesta del paciente, entre ellas cambiar el tipo de preparado utilizado en el tratamiento y
verificar la adherencia del paciente al esquema planteado.

El cambio en la dosificacion del paciente no tiene gran repercusion sobre el
comportamiento del organismo hacia el efecto antiagregante, pues para observar un cambio

el aumento en la dosis tendria que ser tan grande que mas bien la nueva cantidad podria

causar efectos adversos.
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Podria ser importante evitar prescribir otros medicamentos junto con la aspirina para evitar
interacciones entre medicamentos.

Aun no se conoce la causa exacta por la que se da el fenomeno de resistencia a la aspirina y
por tanto, no existe un método apropiado para evaluar su origen. Es probable que en
muchos casos sea de tipo multifactorial e incluso determinada genéticamente.

El agente antiplaquetario utilizado por un paciente puede cambiarse pero con esto no se
garantiza que la resistencia deje de observarse, pues es probable que el principio del asunto
no este en el agente sino en el organismo del individuo.

En Costa Rica por el momento no se conoce la prevalencia de este problema ni se ha
realizado la evaluacion estadistica o fisica de los pacientes que se someten a este tipo de
terapia, aiin cuando su uso se encuentra bastante generalizado. Resulta de gran importancia
por todos los motivos expuestos a lo largo de este trabajo que se realice un cambio en este

panorama.

Se recomienda realizar la identificacion de los pacientes resistentes a la aspirina entre
aquellos que deben ser sometidos a terapia antiagregante posterior a un evento
cardiovascular para realizar las modificaciones que estén al alcance de los clinicos con el

objetivo de lograr el mayor bienestar posible para el individuo.
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