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RESUMEN

Aunque el acido acetilsalicilico es la piedra angular
de la profilaxis antitrombdtica, los fallos terapéuticos
son relativamente comunes. En los ultimos ahos se
ha utilizado con profusién el término «resistencia al
acido acetilsalicilico» para designar, no solo la ausen-
cia de la esperable respuesta bioquimica a nivel pla-
guetario, sino también la recurrencia de eventos vas-
culares en pacientes a tratamiento con este farmaco.
A lo largo de este articulo intentaremos clarificar el
concepto de resistencia, describiremos los diversos
mecanismos propuestos para explicar dicha resisten-
cia, asi como los tests utilizados para identificarla, y
discutiremos las estrategias que podrian ayudar a
sortear el problema.
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ABSTRACT

Acetylsalicylic acid is the cornerstone in the preven-
tion of vascular disease, but treatment failures are
relatively common. During the last few years the term
“acetylsalicylic acid resistance” has been profusely
used to describe not only an absence of the expected
pharmacologic effects of acetylsalicylic acid on plate-
lets, but also poor clinical outcomes, such as recu-
rrent vascular events, in patients treated with acetyl-
salicylic acid. The purpose of this article is to clarify
the term “acetylsalicylic acid resistance” and describe
the several mechanisms proposed to explain it. We
will also review the multiple tests used to detect ace-
tylsalicylic acid resistance and finally discuss the stra-
tegies that potentially could overcome this problem.
(Kranion 2007;7:29-36)
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INTRODUCCION

En el primer cuarto del siglo XX se hizo evidente que
tanto la isquemia cardiaca como la cerebral se debian
a procesos de trombosis arterial y embolizacion, y los
médicos comenzaron a buscar farmacos capaces de
disminuir la tendencia de la sangre a coagularse. Los
primeros agentes utilizados, en la década de los 40,
fueron la heparina y la warfarina, mientras que en la
década de los 50 adquiriria protagonismo el acido
acetilsalicilico (AAS), un farmaco ya entonces amplia-
mente empleado para combatir el dolor y la fiebre'.
Un médico de Atencidn Primaria, Craven, fue el autor
de las primeras comunicaciones publicadas sobre la
capacidad antitrombotica del AAS2. Su observacion
de que los pacientes sometidos a intervenciones den-
tales sangraban mas si habian tomado AAS condujo
a las primeras investigaciones sobre la capacidad del
farmaco para prevenir la trombosis coronaria y ce-
rebral®. Actualmente, con indicaciones bien estable-
cidas y basadas en incontestables estudios epide-
mioldgicos que se extienden desde la fiebre a las
manifestaciones clinicas de la trombosis arterial, el
AAS es el farmaco mas prescrito en el mundo. Du-
rante los ultimos afos, sin embargo, el confuso con-
cepto de «resistencia al AAS» ha generado cierta in-
quietud acerca de su papel como antiagregante. En
este articulo revisaremos el concepto de resistencia
al AAS, los métodos propuestos para identificar ésta
y sus eventuales consecuencias clinicas.

{COMO FUNCIONA EL AcIDO
ACETILSALICILICO?

El AAS inactiva de forma permanente la enzima ci-
clooxigenasa (COX), cuya funcién es convertir el aci-
do araquiddnico en prostaglandinas (Fig. 1). Las pros-
taglandinas desempenan varias acciones fisioldgicas
relevantes, incluyendo su intervencion en procesos
como la inflamacion, fiebre, proteccién de la mucosa
gastrica, regulacion de la funcion renal y agregacion
plaquetaria. EI tromboxano A, (TXA,) es una prosta-
glandina sintetizada y liberada por las plaquetas en
respuesta a diversos estimulos (colageno, trombina,
ADP...) que induce la agregacion plaquetaria incre-
mentando la expresidn de receptores de fibrindgeno
en la membrana de la plaqueta, facilitando asi la
formacién de puentes cruzados para formar el tapon
plaquetario. EI TXA, actia también sinérgicamente
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Figura 1. Mecanismo de accion del AAS. AAS: 4cido acetilsa-
licilico; PG: prostaglandina; AA: acido araquidonico; COX: ci-
clooxigenasa; TXA2: tromboxano A2.

con otros productos liberados por las plaquetas acti-
vadas (como adenosin-difosfato, fibrinégeno o factor
V) para potenciar la agregacion plaquetaria, y tiene
funcién vasoconstrictora, mitégena para las células
musculares lisas y proaterogénica.

La COX existe en dos isoformas: COX-1 y COX-2.
Ambas son proteinas del reticulo endoplasmico y de
la envoltura nuclear, pero la primera estad habitual-
mente presente en casi todas las células, mientras
que la segunda se expresa en respuesta a estimulos
inflamatorios®. EI AAS inhibe la COX-1 mediante la
acetilaciéon de un residuo serina en posicion 529, lo
que bloquea el acceso del acido araquidénico al lugar
catalitico en el corazon de la enzima“’. Por tanto,
se suprime la conversion del acido araquidonico en
prostaglandina PGH,, que es la precursora de PGD,,
PGE, y PGF, , prostaciclina y TXA,. La capacidad de
las plaquetas (enucleadas vy, por tanto, incapaces de
regenerar la COX-1) para la sintesis de tromboxano
solamente se restaura por la produccidon de nuevas
plaquetas, de modo que el efecto de una unica dosis
de AAS tarda en desaparecer 7-10 dias (aunque se va
atenuando progresivamente a razén de un 10% diario
en paralelo a la renovacion de las plaquetas®). Como
se ha dicho, la COX-1 esta presente en la mayoria de
los tejidos, incluyendo el endotelio, que si posee ca-
pacidad para generar nuevas moléculas enzimaticas
y recuperar su funcion normal en unas pocas horas
tras la administracion del AAS. Por tanto, una dosis
Unica de AAS tiene un efecto sistémico transitorio,
pero un efecto permanente sobre las plaquetas.
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Figura 2. Efectos absolutos del tratamiento antiagregante con AAS sobre el riesgo de eventos vasculares (infarto de miocardio no
fatal, ictus no fatal y muerte por causa vascular) en cinco grupos de pacientes de alto riesgo (basado en el andlisis de los datos del

Antithrombotic Trialists’ Collaboration®).

La inhibicion plaquetaria, estudiada mediante técnicas
de agregometria, es muy rapida: se consigue cinco
minutos después de la ingesta de 320 mg de acetilsa-
licilato de lisina 0 30-60 minutos después de la admi-
nistracion oral de 320 mg de &cido acetilsalicilico®. Por
su parte, la vida media plasmatica del AAS es de sdélo
20 minutos en la sangre circulante. Rapidamente es
desacetilada y convertida en salicilato, el cual carece de
actividad sobre las enzimas COX-1y COX-27.

BENEFICIO CLIiNICO )
DEL ACIDO ACETILSALICILICO

La eficacia y seguridad del AAS han sido evaluadas en
diferentes poblaciones. Entre los pacientes con enfer-
medad vascular previa, tanto los estudios individuales®
como los metaanalisis® indican que el AAS y otros
farmacos antiagregantes reducen el riesgo de sufrir un
evento vascular serio (infarto de miocardio no fatal,
ictus no fatal o muerte de causa vascular) en aproxima-
damente un 25%, por lo que juegan un papel central

en la profilaxis secundaria de la enfermedad cerebro-
vascular isquémica y la cardiopatia isquémica (Fig. 2).
El AAS también se ha demostrado eficaz en la fase
aguda del infarto de miocardio, ha sido recomendado
por la American Heart Association como profilaxis pri-
maria para sujetos con un riesgo cardiovascular a los
10 anos igual o superior al 10%'° y la Asociacion Ame-
ricana de Diabetes recomienda su uso como preven-
cién primaria de enfermedad cardiovascular en todo
paciente con diabetes que tenga al menos un factor de
riesgo adicional™. En contraste, en pacientes con bajo
riesgo de enfermedad cardiovascular, la relacion ries-
go-beneficio para el uso de AAS como profilaxis pri-
maria de aterotrombosis es marginal.

RESISTENCIA AL ACIDO ACETILSALICILICO.
DEFINICION Y FRECUENCIA

El término «resistencia al AAS» se ha usado para
designar varios fendmenos distintos, tales como la
incapacidad del AAS para producir respuestas men-
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surables en los tests de funcidn plaquetaria in vitro,
su incapacidad para inhibir la biosintesis de TXA, in
vivo o su incapacidad para proteger a pacientes indi-
viduales de complicaciones trombdticas'®"3. Se han
descrito fendmenos similares para otros antiagregan-
tes como clopidogrel, una molécula tienopiridinica
con un mecanismo de accion totalmente distinto al
del AAS™. Como se puede apreciar, el término «re-
sistencia» no describe realmente los mecanismos que
subyacen a la variabilidad interindividual en la res-
puesta al AAS o el clopidogrel, e introduce bastante
confusidn en el debate al aplicarse indistintamente a
fendmenos bioquimicos y a eventos clinicos. Realmen-
te, el hecho de que algunos pacientes experimenten
nuevos eventos vasculares pese a un adecuado tra-
tamiento antiagregante no traduce una resistencia
bioquimica al efecto antiagregante, es un efecto co-
mun a muchos farmacos y deberia designarse mas
bien como «fallo terapéutico». Por otra parte, no
existe una buena correlacidn entre los resultados de
las distintas pruebas que tratan de evaluar la res-
puesta plaquetaria al AAS, con lo que, incluso a
nivel bioquimico, es dificil definir el fendmeno de
la resistencia®®.

Sea como sea, se ha comprobado que en una propor-
cion variable (hasta la cuarta parte) de los pacientes
con enfermedad cerebrovascular tan sélo se consigue
una inhibicién parcial de la agregacion plaquetaria al
inicio del tratamiento, y algunos (hasta un tercio)
parecen desarrollar «resistencia» al AAS en el trans-
curso del tiempo, incluso con dosis crecientes del
farmaco™. Varios estudios no controlados realizados
con pequenas series de pacientes con ictus han su-
gerido que la «resistencia» (bioquimica) al AAS po-
dria contribuir al fallo terapéutico®".

DETECCION DE LA RESISTENCIA
AL ACIDO ACETILSALICILICO

La activacidon de la plaqueta conlleva cambios en su
forma, en su capacidad de agregacién, y la liberacion
de constituyentes de la plaqueta tales como ADP, fi-
brindgeno, factor V, enzimas hidroliticas y catalasas’®.
Por tanto, su activacién puede ser valorada mediante
analisis de cambios en su forma o en su tendencia a
agregarse, o midiendo los niveles urinarios o hema-
ticos de productos metabdlicos. La resistencia bioqui-
mica al AAS se ha evaluado mediante dos tipos de
medidas de activacién plaquetaria: tests in vivo y
ex vivo, que se detallan a continuacion.
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Tests in vivo

- Evaluacidn de concentraciones urinarias de 11-de-
hidrotromboxano B, (metabolito del tromboxano
A, y producto final de la via del 4cido araqui-
donico) o de concentraciones séricas de trom-
boxano A,%.

- Determinacion de la expresion de P-selectina en
la membrana de la plaqueta usando citometria de
flujo o midiendo los niveles plasmaticos de P-se-
lectina?'. Las P-selectinas son moléculas de adhe-
sion que se expresan en todas las células hemati-
cas. En el momento en que la plaqueta se activa
y degranula, la P-selectina se mueve hacia la mem-
brana plasmatica, de modo que un aumento de su
expresion en la membrana plaquetaria o en el
suero indica la activacion de la plaqueta. Otros
cambios plaquetarios dependientes de su activa-
cion que pueden ser monitorizados en relacién
con la resistencia al AAS incluyen la expresién de
glicoproteina llb-llla o la formacién de agregados
leucocito-plaquetarios inducidos por el acido ara-
quidonico.

- Comprobacién del tiempo de sangrado, ya que
el AAS lo prolonga. Se ha estimado que el AAS,
de modo dosis-dependiente, prolonga el tiempo de
sangrado en el 60% de los individuos sanos. Sin
embargo, el tiempo de sangrado no ha demos-
trado ser un buen predictor de la resistencia al
AAS?,

Las principales desventajas de los métodos in vivo
estriban en la dificultad que en algunos de ellos
(P-selectina) entrana la preparacion de la muestra, en
su desconocida sensibilidad/especificidad y en su es-
casa reproductibilidad.

Tests ex vivo

- Tests dpticos de agregacidn plaquetaria: miden los
cambios Opticos inducidos en el plasma por la
agregacion de las plaquetas. Para ello, ahaden
diversos sustratos, tales como ADP, colageno o
acido araquiddnico, a un plasma citratado rico en
plaguetas, que no deja de ser un medio estatico
(sin flujo) y sin eritrocitos, por lo que dificilmente
reproduce las condiciones del flujo arterial. Por
otra parte, se trata de un método que requiere un
largo tiempo de realizacion y que no ha mostrado
una buena correlacion con otros indicadores de
funcion plaquetaria®.



S. Calleja, et al.: Resistencia al acido acetilsalicilico

- Una alternativa a los tests de agregacion plaque-
taria opticos es el analizador de funciéon plaqueta-
ria (PFA-100%), que ha sido disefado para la me-
dida in vitro de la hemostasia primaria simulando
las condiciones del flujo en las arterias. El sistema
PFA-100° activa las plaquetas aspirando una mues-
tra de sangre a través de un capilar hacia una
membrana cubierta con coldgeno y adrenalina o
bien colageno y ADP. Las plaquetas se adhieren a
las membranas y gradualmente ocluyen una pe-
gueha apertura situada en el centro de las mis-
mas. El llamado tiempo de cierre es el tiempo
necesario para interrumpir el flujo de sangre citra-
tada completa. Se utilizan dos membranas dife-
rentes para diferenciar los defectos plaquetarios
inducidos por farmacos de otros defectos plaque-
tarios distintos: la membrana con colageno-adre-
nalina es muy sensible a todo tipo de alteraciones
de la plaqueta, mientras que la membrana con
colageno-ADP es relativamente insensible al efecto
del AAS sobre las plaquetas. Desgraciadamente, no
solo el estado de la plaqueta condiciona el resulta-
do del test, sino que también influye el factor
plasmatico de von Willebrand, el nimero de pla-
quetas y el hematocrito?*. El sistema PFA-100°
es bastante caro y exige que las determinaciones
tengan lugar en las cuatro horas que siguen a la
extraccion de la sangre. La resistencia al AAS se
sospecha cuando se obtiene un tiempo de cierre
normal (150-193 segundos).

- Otro sistema que permite la determinacién rapida
de la resistencia al AAS utilizando sangre completa
es el Ultegra Rapid Platelet Function Assay-ASA
(Verify Now Aspirin®), que mide la agregacion pla-
quetaria utilizando cartuchos de acido araquidénico
o galato de propilo como agonistas®. Se sirve de
microparticulas cubiertas de fibrindgeno a las que
se unen los receptores plaquetarios disponibles,
y mide la aglutinacion plaquetaria como un incre-
mento en la transmitancia luminica (se trata, por
tanto, de un sistema de deteccidn dptica turbidi-
métrica). Los resultados se expresan en unidades
de respuesta al AAS (ARU), y valores > 550 indican
una sensibilidad disminuida al farmaco.

Usando el sistema PFA-100° se han descrito no res-
pondedores al AAS en el 35% de los pacientes con
enfermedad coronaria?® y en el 34% de los sujetos
que sufrieron episodios isquémicos cerebrales recu-
rrentes?’. Utilizando la técnica Ultegra RPFA-ASA®
se ha descrito una proporcién discretamente menor
(23-27%) de pacientes con angina estable no respon-
dedores al AAS?,
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Una reciente comparacion entre los tests de sangre
completa y la agregometria convencional de transmi-
sion luminica utilizando ADP y &acido araquidénico
reveld que el uso de los sistemas PFA-100® y Ultegra
RPFA-ASA® resultaba en una incidencia mucho ma-
yor de resistencia al AAS (22 y 17% frente a un 5%
para la agregometria)?®. Sélo el 2% de los pacientes
con enfermedad cerebrovascular a tratamiento con
bajas dosis de AAS era resistente segun los tres sis-
temas de deteccidn, con pobre correlacidn entre los
resultados obtenidos usando los sistemas basados en
sangre completa.

MECANISMOS DE LA RESISTENCIA
AL ACIDO ACETILSALICILICO

Se han propuesto varios mecanismos que podrian
explicar el fenémeno de resistencia al AAS®:

- Pobre adherencia al tratamiento: utilizando tests
de deteccion urinaria de metabolitos del salicilato
se ha estimado que en torno al 10% de los
pacientes con enfermedad coronaria no toman
AAS en la forma prescrita. Un reciente articulo de
Schwartz KA, et al.®'" ha demostrado que el 9%
de los supervivientes de un infarto de miocardio
a tratamiento prolongado con AAS parecia re-
sistente de acuerdo con los resultados de una
agregometria inducida por acido araquidonico,
mientras que dos horas después de una ingesta
observada de AAS tan sélo uno de los 190 pacien-
tes reunia criterios de ausencia de respuesta pla-
quetaria al AAS.

- Infradosificacion o pobre absorcién, especialmen-
te en el caso de las presentaciones con cubierta
entérica.

— Comorbilidad:

+ El tabaquismo atenua significativamente la in-
hibicion de la agregacion plaquetaria inducida
por AAS®,

* La hipercolesterolemia se asocia con una res-
puesta mas débil a 300 mg de AAS, medida en
zonas de lesion microvascular®®. Del mismo modo,
el Physicians’s Health Study®* y el Thrombosis
Prevention TriaP® han demostrado que el coleste-
rol total elevado se asocia a una disminucién de
la capacidad profilactica del AAS.
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Un mecanismo comun a la resistencia al AAS en
sujetos con hipercolesterolemia y en fumadores
podria ser una respuesta incrementada a otros
agonistas plaquetarios y la produccién de trom-
boxano no sensible a AAS relacionado con un
incremento en la produccién de isoprostano des-
de el acido araquidonico a través de la peroxida-
cion lipidica®.

Incremento transitorio de la expresion de COX-1
y COX-2 en plaquetas neoformadas y no afectadas
por el farmaco cuando se acelera la renovacidn
plaquetaria®’.

Aumento de la expresion de COX-2 en monoci-
tos/macrofagos o en plaquetas, especialmente en
respuesta al estrés®. Se ha demostrado una regu-
lacién al alza de COX-2 en la placa arterioscleroti-
ca, lo que ha llevado a algunos autores a sugerir
qgue la carga de arteriosclerosis puede tener un
impacto en la aparicidn de resistencia al AAS en
pacientes con varios lechos vasculares afectos.

Administracidn simultanea regular de otros antiin-
flamatorios no esteroideos, especialmente del ibu-
profeno, que interfiere con la inhibicidn de la COX-1
plaquetaria®®“. La incidencia de este factor no es
facil de estimar, pero llama la atencion sobre el
papel que pueden desempenar diversas interaccio-
nes farmacodinamicas de otros medicamentos ad-
ministrados concomitantemente con el AAS.

Las mutaciones genéticas que afecten a la acti-
vidad enzimatica de COX-1, COX-2 o TXAZ2 sinta-
sa*! son otro mecanismo tedrico que podria ex-
plicar la resistencia al AAS. Sin embargo, se han
realizado algunos estudios que no han podido
demostrar que las variantes comunes del gen de
la COX-1 conduzcan a patrones distintos de agre-
gacién plaquetaria o liberacion del contenido
granular®,

Los polimorfismos genéticos de los receptores
plaquetarios, especialmente de las integrinas beta
3%, 0 de los receptores de tromboxano y colage-
no** también podrian intervenir. No obstante, has-
ta ahora no existe evidencia de que ningun poli-
morfismo plaquetario resulte relevante de cara al
pronéstico clinico en pacientes con enfermedad
cardiovascular, ya sean respondedores o no res-
pondedores al AAS.

Polimorfismo genético de los genes que codifican
proteinas de la coagulacion como el factor XIlI.

KRANION 2007:7

En suma, el mecanismo de la resistencia al AAS sigue
siendo un enigma. A la luz de las evidencias existen-
tes, debe considerarse un fendmeno multifactorial.
En una fraccién de los sujetos afectados pueden jugar
un papel importante factores ambientales modifica-
bles como el tabaquismo o la hipercolesterolemia. En
otros, subyacen polimorfismos genéticos que de al-
guna manera modulan el efecto del AAS.

ASPECTOS PRACTICOS
DE LA RESISTENCIA
AL ACIDO ACETILSALICILICO

Existe una creciente evidencia que indica que la resis-
tencia al AAS puede tener importantes implicaciones
practicas. Hasta el momento, al menos seis estudios
han investigado la resistencia bioquimica al AAS y su
asociacion con fendmenos clinicos de recurrencia de
eventos vasculares. Grundmann K, et al. refirieron que
el 35% de los pacientes de su estudio con ictus recu-
rrentes tenia evidencia bioquimica de resistencia al
AAS, comparados con el 0% de pacientes sin ictus re-
currentes?’. En 976 pacientes en tratamiento con AAS
en el estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE), los niveles urinarios mas elevados de un me-
tabolito del TXA2 se asociaron con un riesgo significa-
tivamente mayor (RR 3,5) de IAM no fatal, ictus no fatal
o muerte cardiovascular'®. Del mismo modo, Gum PA,
et al.*® evaluaron a 326 pacientes cardiovasculares tra-
tados con AAS, encontrando que la resistencia al far-
maco —-determinada mediante agregometria Optica y
hallada en el 5% de los sujetos— se asociaba con un
riesgo incrementado (OR 3,12) de muerte, |AM o ictus.
Andersen K, et al.?6 encontraron una tendencia no es-
tadisticamente significativa al incremento de eventos
vasculares en pacientes con resistencia al AAS, mien-
tras que Grotemeyer KH, et al.*® publicaban que el 40%
de sus pacientes con resistencia biogquimica al AAS
habia sufrido eventos vasculares frente a solamente
un 4,4% de pacientes sensibles al AAS (RR 9,1). Por
altimo, Mueller MR, et al.*’ encontraron que un 8%
de pacientes con claudicacion intermitente experimen-
taba reoclusiones tras angioplastia percutanea, y que
todos ellos exhibian resistencia bioquimica al AAS.

Pese a que se trata de estudios muy heterogéneos y
afectos de todo tipo de sesgos e insuficiencias, pare-
cen marcar una tendencia preocupante.

iComo combatir la resistencia al AAS? Pocos estu-
dios han abordado este tema. Zimmermman N, et
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al.*® demostraron que en pacientes sometidos a ciru-
gia de by-pass coronario no respondedores a AAS la
adicion de un inhibidor de tromboxano sintetasa y de
un inhibidor del receptor de tromboxano inhibia la
agregacién plaquetaria, lo que sugiere que la produc-
cion persistente del tromboxano tiene una implica-
cion en la resistencia al AAS. Si bien en el pasado se
ha sugerido que el incremento de la dosis de AAS
podria ser util para vencer el fendmeno de resisten-
cia, no se ha conseguido evidencia suficiente a este
respecto®. La adicion de tienopiridinas, como ticlopi-
dina y clopidogrel, parece un método a priori 6ptimo
para vencer la resistencia al AAS, ya que inhiben la
agregacién plaquetaria de modo distinto e indepen-
diente. De hecho, el tratamiento dual demostré su
superioridad en pacientes sometidos a angioplastia y
stent coronario®, y posteriormente en pacientes con
sindromes coronarios agudos®®®'. Sin embargo, su
utilizacién como profilaxis secundaria en pacientes
con ictus demostré un riesgo inasumible de hemorra-
gias graves, con un beneficio clinico similar al del
clopidogrel aislado en lo relativo a prevencién de
eventos vasculares®,

Se ha sugerido que la sensibilidad de la plaqueta al
AAS se reduce con el tiempo, resultando en una
completa restauraciéon de la agregacion plaquetaria
inducida por colageno en el 40% de los pacientes®.
También se han demostrado fluctuaciones en la sen-
sibilidad plaquetaria al AAS en pacientes con ictus
isquémico previo®*. No esta claro hasta qué punto se
relacionan estos cambios con la produccion de trom-
boxano, pero el concepto de la naturaleza dindmica
de la resistencia al AAS puede ser de gran importan-
cia practica.

CONCLUSIONES

A medida que la comprension del fendmeno de re-
sistencia al AAS mejora, se abren opciones diagnds-
ticas y se atisban posibilidades terapéuticas, pero
nos encontramos aun muy lejos de poder dar una
respuesta satisfactoria a ambas cuestiones. Se pre-
cisan grandes ensayos que permitan establecer de
modo irrefutable la relevancia clinica de la resisten-
cia bioguimica, y se precisan métodos que permitan
evaluar la respuesta individual a los farmacos anti-
plaquetarios. En la actualidad, los tests de funcion pla-
guetaria disponibles no se recomiendan para la mo-
nitorizacién rutinaria de nuestros pacientes en la
practica clinica, y si no se desarrolla un método es-
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tdndar de laboratorio para definir la resistencia al
AAS la significacion clinica de este fenomeno seguira
siendo poco clara®®. En este momento, millones de
pacientes en todo el mundo toman dosis bajas de AAS
como profilaxis antitrombética y una porcion relevante
de ellos podrian estar en riesgo por la circunstancia
que nos ocupa.

Las alternativas propuestas al AAS, tales como las
tienopiridinas, pueden asociarse también con feno-
menos de resistencia que plantean las mismas dudas
que en el caso del AAS, y no existe en este momen-
to evidencia de que los pacientes con resistencia bio-
quimica al AAS puedan responder mejor a regimenes
terapéuticos alternativos.

A la espera de los nuevos ensayos que aclaren los
puntos oscuros, no es dificil prever una nueva época
en el tratamiento antiagregante, en la que se emplea-
ran agentes terapéuticos y dosis diferentes, ajustadas
a la idiosincrasia de cada paciente individual. Mien-
tras ese momento llega, el AAS seguira siendo el eje
pivotal de la profilaxis antitrombotica.
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