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PALABRAS CLAVE Resumen Algunos enfermos con ictus isquémico que siguen tratamiento con aspirina como
Ictus isquémico; antiagregante presentan un nuevo ictus isquémico. Estos pacientes han sido llamados
Resistencia a «resistentes» o «no respondedores a la aspirina» (15-25%). En ellos el riesgo de presentar un
aspirina; ictus es 4 veces mayor. Ademas, los ictus suelen ser mas graves, con mayor area infartada y con
Prevencion mayor riesgo de recurrencia. Actualmente no existe una prueba de laboratorio ideal para detec-
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tar la resistencia al efecto antiagregante de la aspirina. El estudio de resistencia a la aspirina
solo estaria indicado en casos seleccionados y es obligado descartar la «pseudorresistencia» a
la aspirina (falta de cumplimiento, tratamientos concomitantes que interfieren con la accion
de la aspirina).

© 2013 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Aspirin resistant patients with recent ischemic stroke

Abstract Some patients with a ischemic stroke who are being treated with aspirin as an antiag-
gregant suffer a new ischemic stroke. These patients (15 to 25%) have been called unresponsive
to aspirin or aspirin resistant. The aspirin-resistant patients have a four-time greater risk of suf-
fering a stroke. Furthermore, these strokes are generally more severe, with increased infarct
volume and greater risk of recurrence. There is currently no ideal laboratory test to detect the
resistance to the antiaggregant effect of aspirin. The study of resistance to aspirin would only be
indicated in selected cases. In these patients, one should first rule out any «pseudo-resistance»
to aspirin (lack of compliance, concomitant treatments that interfere with the action of the
aspirin
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Problema clinico
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(L. Castilla-Guerra).

Mujer de 74anos con antecedentes de diabetes, hiper-
tension y dislipidemia. Sigue tratamiento con metfor-
mina 850mg/12h, olmesartan 40mg/dia y simvastatina
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20mg/dia. Hace un afio presentd un ictus lacunar del
que se recuperé completamente, y desde entonces toma
100 mg/dia de acido acetilsalicilico (AAS). Acude al hospital
por hemiparesia derecha ligera de predominio faciobraquial
con hemihipoestesia. En las pruebas de neuroimagen se
evidencia una nueva lesion isquémica en capsula interna
izquierda. ;Cual debe ser nuestra actitud clinica con esta
enferma?

Resistencia a aspirina

La terapia antiagregante, en particular el AAS constituye
una de las piedras angulares de la medicina cardiovascular
(CV). A pesar de su demostrada eficacia, muchos pacientes
que toman esta medicacion continGan sufriendo episodios
CV adversos. En la practica clinica diaria es frecuente ver
enfermos que se encuentran en tratamiento con AAS por
haber sufrido un ictus isquémico y que consultan por pre-
sentar un nuevo episodio cerebrovascular. De hecho, solo en
Estados Unidos se producen casi 185.000 ictus recurrentes
cada ano, y entre un tercio a la mitad de ellos ocurren en
sujetos que siguen algun tratamiento antiplaquetario’.

La aparicion de fendmenos trombdticos en pacientes
tratados con AAS condujo a la utilizacion del término de
«resistencia a la aspirina». La resistencia al AAS ha sido
objeto de debate desde la década de los ochenta. Aunque
no fue hasta una década después, en el aifio 1993, cuando
Helgason et al.? utilizaron por primera vez el concepto de
«resistencia a la aspirina», precisamente en sujetos con
ictus.

Actualmente se sabe que, dada la naturaleza multifacto-
rial de la aterotrombosis, solo el 25% de las complicaciones
CV mayores (infarto de miocardio, ictus y muerte vascular)
pueden ser evitadas mediante el uso de la aspirina’. Si nos
referimos en particular a la enfermedad cerebrovascular, la
reduccion relativa del riesgo es del 13%*.

El efecto antitrombdtico del AAS se debe a la reduccion
de la activacion plaquetaria, fundamentalmente por la ace-
tilacion irreversible de la enzima ciclooxigenasa 1(COX-1)
mediante la acetilacion de su residuo serina-529, con lo que
se impide la sintesis de tromboxanoA2 (TXA2), el desen-
cadenante mas importante para la activacion plaquetaria’.
Sin embargo, también estan implicados otros mecanismos.
Después de una dosis Unica de AAS, aunque el pico en
suero se alcanza en aproximadamente 1h y luego declina
rapidamente, la actividad COX-1 plaquetaria es completa-
mente inhibida y dura el periodo de vida util de la plaqueta
(7-10dias). La inhibicion de la COX-1 se recupera aproxima-
damente un 10% por dia, debido a la liberacion de nuevas
plaquetas en la circulacion. Por lo tanto, los efectos del AAS
son mantenidos con intervalos de dosis diarias®>.

El término «resistencia a la aspirina» se ha utilizado para
describir diferentes fenomenos:

La resistencia clinica o fracaso para prevenir episodios
clinicos, esto es, la aparicion de episodios CV tromboem-
bolicos a pesar del tratamiento continuado con AAS a
dosis terapéuticas y que también se denomina «fallo del
tratamiento». Este es un fendmeno frecuente, ya que el AAS
inhibe tan solo una via de agregacion plaquetaria y este no
es el Unico mecanismo fisiopatologico en la formacion de
trombos.

Tabla 1 Principales métodos de monitorizacion de la acti-
vidad plaquetaria para el control del acido acetilsalicilico

1. In vitro
Agregometria plaquetaria dptica (turbidimétrico)
Agregometria plaquetaria por impedancia
VerifyNow®
Citometria de flujo
Sistema de activacion-reclutamiento
Platelet Function Analyzer- PFA-100®
2. In vivo
Monitorizacién de la sintesis de tromboxano
Niveles de tromboxano B2 séricos
Niveles urinarios de 11-dehidro tromboxano B2

El segundo concepto es el de resistencia de laboratorio,
funcional o bioquimica, o incapacidad del AAS para inhibir la
COX-1Yy, por tanto, las funciones plaquetarias dependientes
de la sintesis de TXA2. Estas funciones son medidas in vivo
por el tiempo de sangria y los niveles de TXA2, e in vitro por
distintos métodos de agregacion.

En la tabla 1 se recogen los distintos métodos de labora-
torio para valorar la resistencia al AAS>®.

Los factores que se asocian con el estado de resistencia
al AAS son numerosos (tabla 2). De todos ellos, el incum-
plimiento del tratamiento es el mas importante. Al afo de
instaurar AAS, aproximadamente el 50% de los enfermos no
toman la medicacion o no se adhieren a la dosis prescrita’.

Tabla 2 Mecanismos de resistencia al acido acetilsalicilico

COX-1 dependientes
1. Incumplimiento del tratamiento. El mas
frecuente
2. Absorcion reducida del farmaco. Condiciones del
pH (ideal 2-4) Tipo de AAS (recubiertas)
3. Interferencia con otros farmacos. AINE
(ibuprofeno, naproxeno, indometacina), IBP
4. Situaciones de recambio elevado plaquetario.
Estrés, hemorragia, cirugia, sindromes isquémicos
agudos, infeccion/inflamacion aguda o crénica
5. Variantes genéticas de la COX-1. El 30% de la
respuesta a antiagregantes esta determinado
genéticamente

COX-1 independientes
1. Aumento de la activacion plaquetaria mediada
por epinefrina o serotonina (catecolaminas),
colageno, trombina, etc.
2. Induccion de la enzima COX-2. Inflamacion y
arteriosclerosis
3. Participacion de otras células sanguineas.
Monocitos, macrofagos, hematies
4, Peroxidificacion lipidica no especifica del
AA/aumento produccion isoprostanos

AA: acido araquinddico; AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiin-
flamatorios no esteroideos; COX: ciclooxigenasa; IBP: inhibidor
de la bomba de protones.
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Importancia de la resistencia a la aspirina
en la enfermedad cerebrovascular

Hay decenas de estudios y varios metaanalisis que muestran
que entre el 15 y el 25% de los individuos son resistentes
al AAS®. El mayor metaanalisis realizado, que incluyd
42 estudios, recogio una tasa de resistencia al AAS del 27%°.
En el caso particular de pacientes con ictus, la presencia de
resistencia es muy variable, oscilando entre el 3 y el 85%
de los pacientes'®"", En un metaanalisis de 2.930 pacientes
con enfermedad CV se encontré que los pacientes resis-
tentes a aspirina presentaban un mayor riesgo de nuevos
episodios CV (OR: 3,85; IC 95%: 3,08-4,80; p<0,001),
con una OR de nuevo episodio cerebrovascular del 3,78,
y una mayor probabilidad de muerte (OR: 5,99; IC 95%:
2,28-15,72; p<0,003)'2.

La resistencia al AAS se asocia a una mayor area infar-
tada cerebral y a mayor gravedad clinica en los pacientes
con ictus agudo'. También confiere un mayor riesgo de
ictus recurrente, asi como de padecer nuevos episodios
vasculares'®. Ademas, la resistencia al AAS es un predictor
independiente de mortalidad a corto y largo plazo'®.

Areas de incertidumbre

En relacion a la resistencia al AAS en sujetos con ictus
reciente, aln existen numerosas areas de incertidumbre.
Estas se centran fundamentalmente en 2 cuestiones, que
van a condicionar el manejo en la paciente descrita:

;Esta recomendado en la clinica diaria medir la resisten-
cia al AAS? Y si existe evidencia de resistencia al AAS, ;como
se puede solucionar?

En la actualidad, y en particular en el ictus, no dispone-
mos de estudios que aconsejen que la monitorizacion de la
funcion plaquetaria durante la terapia con antiagregantes
plaquetarios suponga una ventaja relevante en la practica
clinica.

Segln las recomendaciones de la European Society of Car-
diology (ESC), el estudio de resistencia al AAS se podria
llevar a cabo en centros académicos con experiencia en
pruebas de reactividad plaquetaria, y en casos individuales
seleccionados (por ejemplo, pacientes con multiples facto-
res de riesgo CV y episodios tromboticos recurrentes, como
en sujetos con trombosis del stent, una vez comprobada el
cumplimiento de las dosis antiagregantes). La ausencia de
ensayos aleatorizados a gran escala hace que no se reco-
miende el uso de pruebas de funcion plaquetaria en la
practica clinica habitual'®.

Por otra parte, las guias de la American College of Cardio-
logy/ American Heart Association (ACC/AHA) actualmente
solo recomiendan las pruebas de funcion plaquetaria en
pacientes de alto riesgo para la trombosis del stent coronario
(clase b, nivel de evidenciaC)'.

Pero ;y si, como ocurre en nuestro caso, el paciente en
tratamiento con AAS presenta un ictus, y sospechamos que
pueda existir un fenémeno de «resistencia» al AAS? La acti-
tud a seguir se resume en la figura 1.

Lo primero deberia ser una evaluacion del cumplimiento
terapéutico valorando la aparicion de interacciones (por
ejemplo, toma de ibuprofeno). Ademas, se debe descartar
que el nuevo episodio isquémico se halle relacionado con

Paciente que toma AAS
y presenta ICTUS

v

¢ Existe pseudo-resistencia? Si
Ver cumplimiento

Interacciones farmacologicas

Otras causas: ¢ FA de novo?

¢ Estenosis carotidea?

Evitar interacciones

confirmar dosis AAS prescritas
valorar otros tratamientos: ACO,
Endarterectomia.

Si Valorar indicacion de tests de
funcion plaquentaria®
v

No
< ¢ Es resistente a AAS? )

Si

No

v

¢ Disponemos de test de
funcion plaquentaria?

No

v
[Decidir terapia segun

paciente/contexto

y A

No
Cambiar antiagregante
¢ Nuevos antiagregantes?
Considerar otras opciones
¢ Aumentar dosis AAS?
(ACO?

Valorar doble antiagregacion
segun riesgo de sangrado**

Muy alto riesgo CV
Episodios recurrentes
ICTUS reciente

Estenosis carotidea severa
Portador stent

Si

v

Figura 1 Esquema de manejo de la resistencia al AAS en
paciente con ictus reciente.

AAS: acido acetilsalicilico; FA: fibrilacion auricular; CV: cardio-
vascular; ACO: anticoagulantes orales.

* Por ejemplo, con episodios tromboticos recurrentes, pacien-
tes portadores de stent, estudios de investigacion, etc.

** Tener en cuenta factores como edad avanzada, hipertension
mal controlada, sangrados previos, medicacion concomitante,
etc.

otras causas no prevenibles con el AAS, como una fibrila-
cion auricular (FA) no conocida o una estenosis carotidea
significativa, entre otros.

Si no es asi, existen varias posibilidades terapéuticas.
Cambiar a anticoagulantes no es una opcion. Esta fue
abandonada hace una década, cuando el estudio WARSS
(Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study Group)'® encon-
tré que la warfarina no ofrecia beneficios sobre aspirina en
la prevencion del ictus isquémico recurrente no cardioem-
bolico.

Una primera actitud podria ser aumentar la dosis. La
respuesta de las plaquetas al AAS parece ser depen-
diente de la dosis; dosis mas elevadas (300mg en lugar
de 100mg) se asocian a una menor tasa de resistencia'®.
Sin embargo, sabemos que distintas dosis de AAS (75 a
1.500mg) proporcionan similares beneficios en la reduc-
cion de la morbimortalidad por enfermedades CV e ictus.
Ademas, existe una clara relacion dosis-hemorragia para la
aspirina'’.

Una segunda opcion seria cambiar la aspirina por otro
agente antiplaquetario. No se sabe actualmente si el cam-
bio de aspirina por clopidogrel en sujetos resistentes a
aspirina es una estrategia efectiva, porque muchos de
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los pacientes que no responden a aspirina son también
menos «sensibles» a clopidogrel?’. Ademas, no existen ensa-
yos clinicos que indiquen que el cambio de los agentes
antiplaquetarios reduzca el riesgo de episodios vasculares
posteriores':. El papel de los nuevos antiagregantes, como
prasugrel y ticargrelor, ain no esta establecido en estos
pacientes.

Una tercera via seria asociar clopidogrel al AAS. Un
reciente metaanalisis?' sobre el efecto de la combinacion de
aspirina con clopidogrel en prevencién CV en 48.248 pacien-
tes concluyd que aunque la adicion de aspirina a clopidogrel
dio lugar a pequenas reducciones en episodios CV, fue a costa
de un aumento de las hemorragias. En términos absolutos,
los beneficios de la terapia combinada, con una reduccion
del 1,06% (IC95%: 0,23-1,99%) en los episodios CV mayores,
no compensa los danos, con un incremento del 1,23% (1C 95%:
0,52-2,14%) de los sangrados graves.

En relacion a los pacientes con ictus previo, ya en el afo
2004 el estudio MATCH (Management of Atherothrombosis
with Clopidogrel in High-Risk Patients with Recent Tran-
sient Ischemic Attacks or Ischemic Stroke)?? sefald la falta
de beneficio de la asociacion del AAS y clopidogrel en sujetos
con ictus. En 7.599 pacientes de alto riesgo CV que habian
padecido un accidente isquémico transitorio (AIT) o un ictus
isquémico en los Ultimos 3 meses, la adiciéon de aspirina a
clopidogrel no suponia ningun beneficio clinico y aumentaba
el riesgo de hemorragia grave a mas del doble (2,6% vs 1,3%;
p<0,001).

Recientemente se ha publicado el estudio SPS3 (Secon-
dary Prevention of Small Subcortical Strokes)”*. En una
muestra de 3.020 pacientes con infartos lacunares se com-
paré la eficacia del AAS (325mg) frente a la misma dosis
asociada a clopidogrel. La doble antiagregacion no redujo la
incidencia de ictus recurrente y doblo el riesgo de hemorra-
gias (HR: 1,97; 1C95%: 1,41-2,71; p<0,001).

Un metaanalisis posterior’* de 90.934 participantes, que
incluyo el estudio SPS3, analiz6 el efecto de la adicion de
AAS a clopidogrel sobre la mortalidad?. La terapia combi-
nada no provoco un aumento significativo de la mortalidad
a corto o largo plazo, pero se asociaba con un aumento de
hemorragias mortales (OR: 1,35; IC95%: 0,97-1,90).

Otros autores han planteado que aunque la asociacion de
clopidogrel a la aspirina no parece ser Gtil a largo plazo,
si podria ser efectiva en los primeros momentos del ictus,
como ha demostrado recientemente el estudio CHANCE?.
La doble antiagregacion con clopidogrel mas aspirina fue
mas eficaz que el AAS en monoterapia tras un AIT o ictus
menor agudo, disminuyendo en un 32% el riesgo de padecer
un nuevo ictus.

No obstante, las guias actuales de la American Heart
Association/American Stroke Association (AHA/ASA)* no
dejan muchas opciones de tratamiento: «La adicion de la
aspirina al clopidogrel aumenta el riesgo de hemorragia y
no se recomienda de rutina para la prevencion secunda-
ria después de un ictus isquémico o AIT (clasem, nivel de
evidencia A)».

«Para los pacientes que tienen un ictus isquémico,
estando en tratamiento con aspirina, no hay evidencia de
que el aumento de la dosis de aspirina proporcione beneficio
adicional. Aunque se puede plantear el uso de otros agen-
tes antiplaquetarios, no existen estudios que hayan valorado
el uso de antiagregantes solos o combinado en pacientes

que han sufrido un evento estando con aspirina (clase b,
nivel C).»

Recomendaciones y conclusiones

La resistencia a aspirina en pacientes con ictus es un feno-
meno frecuente, de gran trascendencia clinica, dado que
estos sujetos van a presentar un mayor riesgo de nuevos ictus
y de episodios vasculares, asi como una mayor mortalidad.

Si un paciente en tratamiento con AAS consulta por un
nuevo ictus isquémico, lo mas practico es descartar que
exista «pseudorresistencia» (fallo de cumplimiento, toma de
farmacos que interfieren con la accion del AAS) y, ademas,
descartar que no se deba a otras causas (por ejemplo, fibri-
lacion auricular). Finalmente, si no es asi, actualmente no
existe una solucion ideal. Solo en casos seleccionados esta-
ria indicado un estudio de la funcion plaquetaria. En relacion
con el tratamiento, habria que actuar individualizando cada
caso: edad, tipo de ictus, riesgo de sangrado, coexistencia
de enfermedad coronaria o medicacion concomitante, entre
otros.

En el caso de nuestra paciente, se comprobo que llevaba
varios meses sin tomar la aspirina, por lo que se decidid
reiniciar el tratamiento con AAS 300 mg/djia.
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