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La trombosis. Definicion

La trombosis se puede definir como la aparicién de un
codgulo dentro del torrente circulatorio o, en términos
mas cientificos, como un trastorno vascular que se pre-
senta cuando se desarrolla un trombo (masa de sangre
coagulada) que bloquea de forma total o parcial el interior
de un vaso sanguineo, ya sea una vena o una arteria. La
trombosis puede afectar a distintas partes del organismo,
si bien las mas frecuentes son el corazoén, las extremidades
o el cerebro. La célula que compone principalmente un
trombo es la plaqueta, aunque no es la Unica. Las plaquetas
son pequenas células que circulan en la sangre, y cuando
hay una fisura en la pared de las arterias, se activan. Por
un lado, se unen a la fisura, y por otro, se unen a otras pla-
quetas a través de una proteina llamada fibrinégeno. Sobre
estas plaquetas unidas se forma una red con otra proteina
llamada fibrina; se genera asi un trombo.

El acido acetilsalicilico (AAS), mas comunmente
conocido como Aspirina®, es el farmaco mas utilizado
para inhibir la activacién de las plaquetas. Una vez que la
Aspirina® entra en contacto con las plaquetas, se produce
la inactivacion de éstas porque el AAS inhibe una enzima
llamada ciclooxigenasa-1 (COX-1). Asimismo, existen otros
mecanismos mediante los cuales la Aspirina® inhibe las
plaquetas. Uno de los més conocidos es la estimulacion de
la formacién de un gas generado por los neutréfilos (un
tipo de leucocito de la sangre) y las células del endotelio

(células que recubren los vasos sanguineos en su inte-
rior). Este gas es el éxido nitrico (NO), un potente agente
antiplaquetario.

En el organismo humano la sangre fluye dentro del
sistema circulatorio. Este es semejante a la calefaccién de
un edificio, donde existe una bomba impulsora, el corazén,
que impulsa el agua (la sangre), y todo el liquido se mueve
dentro de un circuito herméticamente cerrado. Cuando en
una caldera o radiador se produce un poro, se observa una
pérdida de liquido que no cesara hasta que se repare tapo-
nandolo. A diferencia de la calefaccion, el sistema circula-
torio lleva en su interior un conjunto de células y moléculas
que, al fluir a través de una rotura, se activan y transforman
provocando que la sangre que fluye liquida se convierta
en sélida. Esta sangre solidificada es denominada trombo
y tapona la herida del vaso lesionado, impidiendo que se
vierta mas sangre al exterior. La activacion de las células
y moléculas responsables de la formacién del trombo
tiene lugar porque éstas interaccionan con la pared del
vaso lesionado. Cuando en la parte interna de la pared de
los vasos sanguineos se produce una grieta, fisura o irre-
gularidad, se activaran las mismas células y moléculas, lo
que provocara la aparicion de un trombo dentro de la luz
de los vasos. Este coagulo que tapona la luz e impide la
normal circulaciéon de la sangre es denominado trombo.
Fumadores, obesos y diabéticos estan mas predispuestos
a sufrir dolencias trombéticas.
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La Aspirina® puede prevenir la formacion de trombos.

La trombosis puede afectar a distintas partes del
organismo (las mas frecuentes son el corazon, las extremi-
dades o el cerebro). Cada caso presenta causas y compli-
caciones diferentes que originan trastornos mas o menos
graves, lo que depende de la zona afectada en concreto.
Por lo general, las trombosis surgen como resultado de las
enfermedades cardiovasculares. La causa mas frecuente es
la aterosclerosis, es decir, la formacién de placas adheridas
a la pared arterial (denominadas placas de ateroma), cons-
tituidas por el depdsito de colesterol y otras sustancias
grasas contenidas en la sangre. Existen otros factores —la
hipertension, la obesidad, el sedentarismo, una inmoviliza-
cién prolongada, el embarazo, el estrés, la diabetes, ciertas
intervenciones quirurgicas o el uso de pildoras anticon-
ceptivas—, que pueden favorecer los procesos trombaéti-
cos vasculares.

El proceso de formacion de un trombo se puede
dividir en cuatro fases:

- Vasoconstriccion local en las proximidades de la
zona afectada.

« Formacién de un agregado de plaquetas (trombo)
sobre la superficie vascular lesionada.

« Formacion de fibrina como refuerzo del trombo.

- Eliminacion de la fibrina una vez reparado el vaso.

La plaqueta

La sangre ha ocupado siempre un lugar relevante en la
historia de la biomedicina. Galeno (129-200) ya la incluyd
entre los cuatro humores fundamentales (sangre, flema,
bilis amarilla y bilis negra), que luego le sirvieron de base
para clasificar los temperamentos en cuatro clases: sangui-
neos, flematicos, coléricos y melancélicos.

De los elementos que conforman la sangre, la pla-
queta fue el ultimo en descubrirse. Varias circunstancias
retrasaron su hallazgo, entre ellas, su tamano (notablemente
mas pequeino que el de los eritrocitos y los leucocitos), asi
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como las limitaciones épticas de los primitivos microscopios
empleados durante los siglos pasados. La identificacion de
las plaquetas en la sangre ha seguido un camino lento y
muy extenso, y no es el fundamento de este capitulo. Sin
embargo, es interesante recordar que la plaqueta probable-
mente fue primero identificada por George Hayem (1841-
1935), que nacié en Paris y publicé que en la sangre de todos
los vertebrados existen unos pequenos elementos que no
son ni los glébulos rojos ni los blancos. Pensé que esos
elementos eran precursores de los eritrocitos y afirmé que
tenian tendencia a agregarse (unirse unos a otros). En 1883
el doctor Hayem denominé a estas estructuras plaquette.
Sin embargo, quien mejor logré entender el papel de las
plaquetas y reconocerlas como un elemento distinto de la
sangre fue el italiano Giulio Bizzozero (1841-1901).

Caracteristicas de las plaquetas

Las plagquetas tienen su origen en el tejido hematopoyé-
tico (formador de sangre) de la médula dsea por la frag-
mentacién del citoplasma de unas células gigantes, las mas
grandes del tejido hematopoyético, llamadas megacario-
citos. Los trombocitos o plaquetas no son células, son frag-
mentos de citoplasma, y no poseen, por lo tanto, nucleo ni
ADN.Tienen un tamafo aproximado de 3 pum de diametro.
Su vida media es corta, de unos 7-10 dias.

Las plaquetas son extremadamente fragiles. Se adhie-
ren muy facilmente a otros cuerpos cercanos (linfocitos, mono-
Citos, eritrocitos), o bien se unen entre ellas formando codgu-
los de todos los tamarios y formas. Rapidamente se deforman
y pronto se desintegran.

Las plaquetas tienen forma de punta de lanza. Son
poco densasy flotan en el plasma. De su masa seca, un 60%
son proteinas y un 15%, lipidos. Por cada milimetro ctbico
de sangre aparecen alrededor de 250.000 plaquetas, que
son, después de los eritrocitos, los elementos celulares
mas abundantes de la sangre. En las heridas, las plaquetas
aceleran la coagulacion; asimismo, al unirse unas a otras
obstruyen pequenos vasos sanguineos y engendran sus-
tancias que los contraen.

Cuando se observa un trombo en el microscopio se
ve que el codgulo esta formado por una red de finos fila-
mentos de fibrina que atrapa los glébulos rojos y blancos.
Al formarse esta red, se unen también las plaquetas.

Los trombocitos o plaquetas se adhieren a la super-
ficie interna de la pared de los vasos sanguineos en el
lugar de la lesion y ocluyen el defecto de la pared vascular.
Conforme se destruyen, liberan agentes coagulantes que
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conducen a la formacién local de trombina, que ayuda a
formar un codgulo, el primer paso en la cicatrizaciéon de
una herida.

Las plaquetas, aunque realizan una escasa o prac-
ticamente nula sintesis de proteinas, contienen alma-
cenadas en unas estructuras internas llamadas grdnulos
numerosas moléculas, muchas de las cuales son proteinas.
Cuando éstas se liberan, pueden potenciar la activacién de
las propias plaquetas. También almacenan en estos granu-
los factores que favorecen el crecimiento de las células de
la pared de los vasos sanguineos. La plaqueta contiene dos
tipos de granulos: los densos y los alfa, y en cada uno de
ellos existen moléculas diferentes. En general, en los gra-
nulos densos hay moléculas implicadas en la potenciacién
de la agregacion de plaquetas —ATP (trifosfato de adeno-
sina), ADP (difosfato de adenosina), serotonina— mientras
que en los alfa existen moléculas inflamatorias y proteinas
implicadas en el crecimiento de células llamadas general-
mente factores de crecimiento.

Adhesion de las plaquetas a la pared de los vasos
sanguineos

Cuando se interrumpe la continuidad de las células que
recubren el interior de la pared de los vasos, y que estan
en estrecho contacto con la sangre (células endoteliales),
o cuando el endotelio no funciona correctamente —es
decir, que hay disfuncién endotelial y éste pierde sus pro-
piedades antiplaquetarias—, las plaquetas se activany se
adhieren a la pared endovascular. Las plaquetas activadas
liberan una serie de factores, entre ellos, el tromboxano
A, (TxA.), la serotonina y el ADP, potentes estimulos vaso-
constrictores y activadores plaquetarios. El efecto vaso-
constrictor de estas moléculas va a favorecer que la san-
gre, al cerrarse el calibre de la luz vascular, entre en mayor
contacto con la pared vasculary las plaquetas se adhieran
mas facilmente.

En el proceso de adhesion intervienen factores que
actuan desde la superficie dafada o disfuncionante, fre-
nando directamente las plaquetas circulantes o haciendo
que éstas expresen proteinas frenadoras en su superficie
(proteinas de adhesién plaquetaria). Estas proteinas (la
mas conocida es la P-selectina) se encuentran en los gra-
nulos alfa plaquetarios, asi como en estructuras especificas
(los cuerpos de Palade) de las células endoteliales.

La agregacién plaquetaria es un proceso que ocurre
tras la adhesién de los primeros estratos de plaquetas a la
pared del vaso lesionado. El término agregacion se refiere

FIGURA 1. Unién de plaquetas a través del
fibrin6geno y de la glicoproteina lib/llla
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exclusivamente a la unién de una plaqueta con otra. Se
produce por el estimulo de diferentes moléculas; las mas
importantes son ADP, la adrenalina, la trombina y el cola-
geno. Las plaquetas se unen unas a otras a través de pro-
teinas especificas; la mas conocida es la glicoproteina llb/llla.
La unién de una glicoproteina llb/llla de una plaqueta con
otra se lleva a cabo a través de una molécula que hace de
puente entre ellas: el fibrinégeno.

Las plaquetas activadas liberan moléculas que
reclutan otras plaquetas y las llevan al lugar donde se
encuentran las primeras. En esta etapa de reclutamiento,
junto con la activacién del sistema de coagulacion y otros
factores, se produce un trombo en evolucién.

Los mecanismos para reconocer la lesién vascular
son altamente eficaces pero muy inespecificos. Cuando se
rompen las placas de ateroma, producen el mismo men-
saje a las plaquetas circulantes que la lesion de la pared
vascular de un vaso normal. De este modo, la plaqueta se
adhiere, agrega y recluta los componentes necesarios para
formar el trombo de fibrina-plaquetas. Este fendomeno, en
condiciones normales, soluciona la lesién vascular aguda,
pero en pacientes ateroscleréticos puede terminar en un
evento coronario (infarto agudo de miocardio) o cerebral
(accidente cerebrovascular trombatico).

Uno de los factores mas importantes generados
en las plaquetas cuando éstas se activan es el TxA,, que
actua como potenciador de la propia activacion. La agre-
gacion plaquetaria inducida por el TxA, es irreversible. El
TxA, tiene, asimismo, un potente efecto vasoconstrictor.
La vasoconstriccion condiciona modificaciones en el flujo
sanguineo que en si mismas favorecen la adhesién plaque-
taria, y aumenta el estrés de rozamiento que puede inesta-
bilizar la placa de ateroma.
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Tratamiento antiplaquetario: acido acetilsalicilico

Las trombosis arteriales se caracterizan por ser mas graves.
El tapén impide la llegada de oxigeno al tejido nutrido por
las arterias, de ahi la gravedad que puede producir una
trombosis de una arteria que nutre el corazén (coronaria)
o de una arteria que irriga una parte del cerebro. Pero cual-
quiera que sea el érgano afectado, la actuacion del médico
debe centrarse en resolver, con la mayor brevedad posible,
esta falta de riego; hay que procurar disolver el trombo o al
menos evitar que crezca mas.

La clinica o los sintomas producidos por una trom-
bosis arterial se deben a la falta de oxigeno del 6rgano
nutrido por dicha arteria. En la trombosis de las arterias
coronarias se produce desde la angina de pecho —provo-
cada por un trombo que se disuelve inmediatamente o que
no llega a ocluir totalmente la luz de las arterias—, hasta el
infarto de miocardio —producido por una oclusién aguda
e irreversible de una arteria coronaria—. Existen farma-
cos desarrollados para tratar de impedir la formacion de
trombos; se basan, principalmente, en intentar prevenir la
activacion de las plaquetas. Quiza el més conocido sea el
acido acetilsalicilico y su forma comercial mas conocida,
la Aspirina®. A continuacion se tratara de hacer una breve
descripcién de cédmo y por qué el acido acetilsalicilico
puede prevenir la formacién de trombos.

FIGURA 2. Formacion de tromboxano

Acido araquidénico

Ciclooxigenasa-1
(COX-1)

Tromboxano A, Prostaglandinas

El tromboxano se genera en las plaquetas y facilita la activacion de
estas células, formandose asi un trombo en las arterias. Si el trombo
seforma en una arteria coronaria, se produce un infarto de miocardio.
El acido acetilsalicilico impide la actuacion de las plaquetas y la
formacion de trombos reduciendo la formacion de tromboxano, ya
que el 4cido acetilsalicilico inhibe una de las enzimas principales que
estan involucradas en la sintesis de este activador plaquetario.
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Breve historia de la Aspirina®

El padre de la medicina, Hipdcrates, que vivié alrededor
del ano 460 a. C., empled diversos métodos (incluidos el
uso de la corteza y las hojas de sauce) para tratar el dolor
de cabeza, el dolor general y la fiebre. En el afo 1828,
Johann Buchner, profesor de farmacia en la Universidad
de Munich, aislé una pequefa cantidad de un polvo
amarillento de la corteza de sauce que llamé salicina, y
un aflo mas tarde, un quimico de origen francés, Henri
Leroux, mejoré el método de aislamiento de la salicina
y obtuvo 30 g de salicina por cada 1,5 kg de corteza.
Posteriormente Rafaelle Piria obtuvo &cido salicilico en
estado puro. En 1853 el quimico francés Charles Frederic
Gerhardt neutralizé el acido salicilico con sodio y acetil-
clorhidrico, formando 4cido acetilsalicilico; sin embargo,
abandond su descubrimiento. En 1897, el quimico ale-
man Felix Hoffmann, que trabajaba para la compafia
alemana Bayer, redescubrié la férmula de Gerhardt, aislé
acido acetilsalicilico y se lo dio a su padre, que sufria
dolores por la artritis. Hoffmann convencié a Bayer para
fabricar el nuevo farmaco. La Aspirina® fue patentada el
6 de marzo de 1897 y su nombre se compuso uniendo
A: de acetil, spir de spiraea ulmaria (la planta de la que se
extrajo el acido salicilico) e in, que era un sufijo familiar
de las medicinas.

Como funciona el acido acetilsalicilico

El 4cido acetilsalicilico es absorbido rdpidamente en
el estbmago y en la parte superior del intestino del-
gado. Cuando no se emplea la formulacién recubierta
del preparado, el pico de concentracion maxima en el
plasma se produce a los 30-40 minutos de la ingesta;
por el contrario, si el 4cido acetilsalicilico administrado
presenta formulacion entérica (recubierta), seran nece-
sarias 3-4 horas para que alcance el pico maximo de
concentracion.

El acido acetilsalicilico entrara en contacto con las
plaquetas en la sangre de la vena porta que va al higado
y recoge la sangre que viene del sistema digestivo. Por
tanto, la concentracion de dicho acido a la que se exponen
las plaquetas que pasan por via portal en el momento de
encontrarse alli el farmaco es mayor que la que ocurriria
en la circulacién sistémica. El 4cido acetilsalicilico tiene
una vida media de 15-20 minutos en la circulacién sangui-
nea. Sin embargo, a pesar de esta rapida desaparicién, su
efecto plaquetario perdura durante la vida de la plaqueta
y s6lo se podra revertir al generarse nuevas plaquetas.
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Esto se debe a que la plaqueta es una célula sin nucleo y
no tiene, por tanto, maquinaria biosintética para sintetizar
nuevas proteinas durante su vida (7-10 dias). No obstante,
la administracién preferible de Aspirina® es una vez al dia.
El tiempo de duracién de una plaqueta y de generacién de
otra depende mucho de cada individuo y puede reducirse
con factores como el tabaco o la diabetes.

Una vez que el acido acetilsalicilico entra en con-
tacto con la plaqueta, se produce la inactivacion en
esta ultima de la enzima COX-1, que cataliza el primer
paso metabdlico para sintetizar prostanoides, entre
ellos el TxA,, que es sintetizado y liberado por las pla-
quetas activadas a partir del acido araquiddnico en res-
puesta a una amplia variedad de estimulos, de manera
que aumenta la capacidad agregante plaquetaria de
estos Ultimos. Por tanto, el TxA, es un amplificador de la
respuesta plaquetaria a agentes protrombéticos tales
como el ADP, la epinefrina o el coldgeno, potenciando
su efecto agregante.

El 4cido acetilsalicilico acetila de forma selectiva
el grupo hidréxilo de un residuo de serina en la posicion
530 de la cadena polipéptica de la COX-1 de las plaquetas,
causando la pérdida irreversible de su actividad en éstas.
Un punto importante en el concepto de la inhibicion de
la actividad de la COX-1 por el acido acetilsalicilico estd
constituido por el hecho de que el endotelio vascular
también tiene la maquinaria enzimética que le permite
producir endoperéxidos ciclicos a partir del acido ara-
quiddnico. En el caso de la célula endotelial, la tasa de
tromboxano sintasa es escasa, mientras que existe una
cantidad elevada de prostaciclina sintasa, lo que condi-
ciona en estas células la formacion de prostaciclina (una
de las sustancias enddgenas antiagregantes y vasodila-
tadoras mas potente). Debido a esto se configuré el lla-
mado dilema del acido acetilsalicilico, que se resume en:
icomo se puede inhibir la sintesis de TxA, protegiendo
la formacién endotelial de prostaciclina? A pesar de los
numerosos esfuerzos realizados por la comunidad cienti-
fica, no existen en el momento actual resultados conclu-
yentes que respondan a dicha cuestion. En este sentido,
las estrategias terapéuticas para obtener los maximos
beneficios han incluido el uso de dosis, que podriamos
incluso catalogar como de ultrabajas (30-60 mg/dia),
y la prolongacién del intervalo entre las dosis a 48 horas.
Una dosis Unica de 100 mg de Aspirina® bloquea la pro-
duccién de TxA, en individuos normales y en pacien-
tes con enfermedad aterosclerética. Las dosis bajas de

acido acetilsalicilico en las que la liberacion es contro-
lada pueden inhibir preferentemente la COX plaquetaria
respecto a la endotelial. Este efecto diferencial podria
hipotéticamente favorecer que al protegerse la produc-
cion endotelial de prostaciclina, ésta podria aumentar el
efecto antitrombético del acido acetilsalicilico. No obs-
tante, la importancia clinica de mantener una produc-
cion endotelial normal de prostaciclina no esta tampoco
determinada. A la hora de valorar todos estos trabajos,
y en mayor medida la dosis de acido acetilsalicilico que
debemos administrar, también es importante saber que la
biodisponibilidad en la sangre de &acido acetilsalicilico
serd aproximadamente el 40-50% de la dosis total que se
administre. En relacién con esto, no hay que olvidar que
existe un numero de pacientes con enfermedad corona-
ria isquémica, que, a pesar de tomar acido acetilsalicilico,
van a volver a sufrir un evento coronario agudo. Este
fendmeno se ha denominado sindrome de resistencia al
dcido acetilsalicilico.

Como ya se ha indicado, se considera que el meca-
nismo inicial por el que este farmaco previene el desa-
rrollo de un trombo plaquetario tiene lugar mediante la
inhibicion de la formacién de TxA, por las plaquetas. Sin
embargo, para complicar ain mas el conocimiento actual
sobre la forma en que el acido acetilsalicilico ejerce su
efecto antiagregante plaquetario, distintos trabajos han
sugerido que su actividad antiplaquetaria y su demostrado
beneficio clinico no pueden explicarse solamente por su
accion sobre la formacién de TxA, en estas células.

La accion de la Aspirina® sobre el endotelio,
los leucocitos y los eritrocitos

Hace treinta afos, ante la pregunta jcudl es la funcion del
endotelio? —esto es, las células que recubren los vasos
sanguineos en su interior y estan en contacto directo con
la sangre—, la respuesta mas probable hubiera sido que el
endotelio no es mas que una barrera fisica que separa las
células de la sangre de las del musculo liso vascular.

En la actualidad empieza a conocerse la impor-
tancia del endotelio en la génesis y el desarrollo de pato-
logias como la angina de pecho, la arteriosclerosis, la
hipertensién o los sindromes coronarias agudos. En res-
puesta a estimulos fisicos, quimicos o hemodinamicos,
el endotelio vascular genera distintos factores vasoac-
tivos. Entre todos ellos, en los ultimos afos se ha dado
una gran relevancia a un gas liberado por el endotelio,
y por otras células, denominado 6xido nitrico (NO). EI NO
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es un potente agente vasodilatador, pero también esta
implicado en otros procesos relacionados con la pato-
logia cardiovascular, y en particular en la regulacién de
los procesos trombéticos. De hecho, si el endotelio es
disfuncionante (es decir, que no genera cantidades sufi-
cientes de NO), ademas de favorecerse los mecanismos
vasoconstrictores, se favorece la activacion de las plaque-
tas en cuanto a la agregacién plaquetaria y a la adhesion
de estas células a la pared vascular. El NO va a tener tam-
bién una implicacion directa en el mecanismo antitrom-
bético del acido acetilsalicilico. Asi, en el ano 1995, el
doctor Lopez Farré demostrd que el dcido acetilsalicilico
también inhibe la activacion plaquetaria actuando a tra-
vés de los leucocitos. El farmaco estimula la generacion
de NO por los leucocitos. Este NO llega a las plaquetas
y reduce la capacidad de éstas para generar un trombo
plaquetario. En el afio 2003, los investigadores alemanes
Grosser y Schroder demostraron que el acido acetilsalici-
lico también induce la liberacién de NO por el endotelio.
Se ha intentado encontrar otros mecanismos por los que
el 4cido acetilsalicilico inhibe la actividad plaquetaria. En
este sentido, también se ha sugerido que reduce el efecto
proagregante plaquetario de los eritrocitos.

Resistencia al acido acetilsalicilico

La aterotrombosis es un proceso fisiolégico complejo.
El riesgo relativo de recurrencia de eventos vasculares
entre los pacientes que toman Aspirina® continta siendo
relativamente elevado —se estima en el 8-18% después
de dos anos—. Ademas, dentro de la poblacion diabética
el porcentaje de pacientes resistentes a la acciéon anti-
coagulante del acido acetilsalicilico se puede duplicar
(hasta el 40%), lo que sugiere que su efecto antiplaque-
tario podria no ser equivalente en todos los pacientes.
En este sentido, estudios prospectivos han demostrado
que un descenso en la respuesta al acido acetilsalicilico
se asocia con un aumento del riesgo de eventos atero-
trombdticos. Estas observaciones han llevado a pensar
que algunos pacientes poseen plaquetas resistentes a su
accion inhibidora.

Aunque no existe un criterio diagnéstico formal, la
resistencia al dcido acetilsalicilico se describe generalmente
como el fracaso del farmaco para producir la respuesta bio-
I6gica esperada (generalmente lainhibicién de la plaqueta)
o el fracaso para prevenir un evento aterotrombético.

Identificar a los pacientes que no responden al
acido acetilsalicilico y alcanzar unos niveles adecuados
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de inhibicion de sus plaquetas con terapias alternativas
puede tener importancia clinica. Por ello, es muy impor-
tante conocer los mecanismos biolégicos por los cuales
este farmaco inhibe mas eficazmente la activacién plaque-
taria en unos pacientes que en otros.

Son muy diversos los mecanismos potenciales que
se han propuesto para explicar la resistencia al acido ace-
tilsalicilico desde el punto de vista de la funcionalidad pla-
quetaria, si bien no se conoce realmente cual es el meca-
nismo por el que ocurre dicha resistencia. Probablemente,
la respuesta se encuentre en una combinacién de facto-
res clinicos, bioldgicos e incluso genéticos que afectan de
alguna manera a la respuesta plaquetaria al acido acetilsa-
licilico (véase la tabla 1).

Ademas de utilizar los mecanismos mds fisiopato-
I6gicos para explicar una reduccién de la accién inhibi-
dora del acido acetilsalicilico sobre las plaquetas, hay que
saber que la resistencia a éste también puede inducirse
desde el punto de vista farmacolégico. En este sentido,
puede existir una resistencia al acido acetilsalicilico defi-
nible como farmacolégica, como ocurre con los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), y particularmente con
el ibuprofeno. Existen algunos antecedentes clinicos que
sugieren que la toma previa de ibuprofeno reduce la efi-
cacia del &cido acetilsalicilico en la inhibicion de la COX-1
plaquetaria, lo que parece deberse a que el ibuprofeno
bloquea la entrada a un canal por el cual el 4cido acetil-
salicilico llega a la serina en la posicion 520, localizada

TABLA 1. Factores que afectan a la respuesta

plaquetaria al acido acetilsalicilico

Factores clinicos:
« Incumplimiento de la prescripcidn de acido acetilsalicilico
+ Tabaquismo: aumenta el recambio y la funcién
plaquetarios

Factores de riesgo:
- Diabetes: reduce la efectividad plaquetaria del acido
acetilsalicilico (mecanismo no conocido)

Factores farmacodindmicos:
« Interaccién con otras drogas: fundamentalmente
con antiinflamatorios no esteroideos que atendan
la acetilacion de COX-1 por acido acetilsalicilico
- Respuesta a la dosis: algunos pacientes podrian requerir
mas dosis de 4cido acetilsalicilico

Factores bioldgicos:
- Biosintesis de TxA2 no sensible al acido acetilsalicilico
mediante la actividad de otras ciclooxigenasas
- Falta de generacién de éxido nitrico por los leucocitos

Factores genéticos:
« Mutaciones y/o polimorfismos del gen de COX-1
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FIGURA 3. Tratamiento con acido acetilsalicilico
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Hoy en dia se conocen dos mecanismos principales por los que el
acido acetilsalicilico impide la formacion de trombos: a) la inhibicion
de la formacién de tromboxano A2 por la plaqueta, que es un
potente agente estimulante de la activacion de estas células; y
b) mediante un aumento de la produccién de 6xido nitrico (NO) por
los leucocitos y también por el endotelio (células que recubren los
vasos sanquineos y estan en contacto con la sangre). El NO es un
potente inhibidor de la activacion plaquetaria y, por lo tanto, de la
formacién de trombos.

en una de las subunidades de COX-1 que regula su sitio
catalitico.

Otro punto muy importante con respecto al sin-
drome de resistencia al acido acetilsalicilico es que no dis-
ponemos de biomarcadores que permitan identificar facil-
mente a los pacientes resistentes a este farmaco. A pesar
de que se sabe la importancia que tiene la interrelacion
de las plaquetas con otras células sanguineas (fundamen-
talmente, leucocitos y eritrocitos) para conseguir el efecto
antiplaquetario del acido acetilsalicilico, no conocemos
estudios que analicen el papel de los leucocitos, los eritro-
citos, las propias plaquetas o incluso de las proteinas circu-
lantes en el plasma que pudieran servir de biomarcadores
para identificar a este tipo de pacientes o incluso intervenir
en el proceso de inhibicién del dcido acetilsalicilico sobre la
COX-1 plaquetaria y, por lo tanto, sobre la mayor o menor
capacidad del farmaco para inhibir la actividad de las pla-
quetas. En este sentido, nuestro grupo investigador descri-
bié la existencia de un posible biomarcador de pacientes
que fueran claramente resistentes al acido acetilsalicilico.
Observamos que éstos tenian elevada en su sangre una
proteina: la proteina de unién a la vitamina D. En estu-
dios posteriores observamos que esta proteina impide, de
alguna manera, que el dcido acetilsalicilico ejerza su accion
inhibitoria sobre la COX-1 de las plaquetas; se facilita asi,
a pesar de estar presente el acido acetilsalicilico, la forma-
cion deTxA,.

El 4cido acetilsalicilico es, por lo tanto, un farmaco
esencial en el tratamiento de la patologia cardiovascular.
Cuando lo tomamos en una dosis baja estamos actuando
sobre multiples mecanismos a nivel celular y molecular
que tienen su reflejo clinico en los efectos beneficiosos
sobre las patologias cardiovasculares; en particular, redu-
cen laincidencia de eventos vasculares agudos. Entre estos
mecanismos destaca su efecto antitrombético, antioxi-
dante y antiinflamatorio. Sin embargo, y a pesar del con-
senso general de la utilidad de administrar acido acetilsa-
licilico en dosis bajas —particularmente, en la prevencién
secundaria, para evitar la recurrencia de eventos vascula-
res agudos—, se calcula que un 18% de los pacientes que
han sufrido un infarto agudo de miocardio no recibe este
farmaco en ausencia de contraindicaciones. Esta estadis-
tica es incluso mayor en la poblacién anciana. No obstante,
también es importante recordar que la Aspirina® es un far-
maco y, por lo tanto, también puede tener efectos adver-
sos en algunas personas. Por ello, es de gran importancia
seguir el siguiente consejo: no debe tomarse ningun far-
maco, incluida la Aspirina®, si éste no ha sido recetado por
un médico.

Consultas mas frecuentes

¢Por qué se forma un trombo en las arterias coronarias?

Las arterias estan formadas por una pared y una luz, dentro de la
cual circula la sangre. La pared le sirve de conducto. Desde tem-
pranas etapas de la vida, comienzan a acumularse grasas en las
arterias y se forman las placas de ateroma. Es posible que todas las
personas mayores de 25-30 aflos tengan unas cuantas placas de
ateroma en sus arterias. Llevar una vida saludable desde el punto
de vista cardiovascular (ejercicio, alimentacién...) ayudara a que
esas placas permanezcan estables y no se rompan. Si la placa se
rompe, se dispara un mecanismo de coagulaciéon (como sucede
con cualquier herida) y el organismo tratara de producir un coa-
gulo. Si ese codgulo progresa dentro de la arteria lesionada por
una placa de ateroma, se denomina trombo (todo coagulo que
se produce en una arteria o en el corazén y permanece alli). Este
es el mecanismo por el cual se produce con mayor frecuencia un
infarto cardiaco. Este mismo mecanismo explica también la for-
macién de trombos en arterias que irrigan otros érganos.

{Qué son los antiagregantes plaquetarios?
Son un grupo de farmacos cuyo principal efecto es inhibir el fun-
cionalismo de las plaquetas evitando su agregacion.

El acido acetilsalicilico es el antiagregante plaquetario
mas utilizado en la enfermedad cardiovascular. Inhibe de forma
irreversible la cicloxigenasa plaquetaria bloqueando la sintesis
de TxA. Su efecto secundario mas frecuente son las molestias
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gastrointestinales, y puede causar Ulcera gastrointestinal y hemo-
rragia digestiva. Sus efectos secundarios dependen de la dosis.

El dipiridamol es un derivado de la familia de la papave-
rina. Inhibe la fosfodiesterasa y tiene propiedades vasodilatado-
ras. Se utiliza en dosis de 200-400 mg/dia y ha demostrado ser mas
eficaz al asociarse con el acido acetilsalicilico o con anticoagulan-
tes orales (ACO), principalmente en la prevencién de fenémenos
trombéticos en materiales no bioldgicos (prétesis cardiacas, injer-
tos vasculares plasticos). Muchos de sus efectos secundarios son
derivados de sus propiedades vasodilatadoras, como la cefalea, el
vértigo y, en ocasiones, rubefaccién, nauseas, vomitos y diarreas.

La ticlopidina y el clopidogrel prolongan el tiempo de
hemorragia, inhiben la agregaciéon plaquetaria y retardan la
retraccion del coagulo. Los dos tienen similitud estructural que
no comparten con el resto de antiagregantes. Su efecto maximo
se observa a los 5-6 dias del inicio del tratamiento y se mantiene
varios dias tras la suspensién del farmaco. Un 30-50% de los
pacientes que toman ticlopidina presenta efectos adversos: los
mas frecuentes son las diarreas, las nduseas, los vomitos y el rash
cutaneo; el mas grave es la neutropenia, que puede suceder en el
2,1% de los casos. El clopidogrel se utiliza en dosis de 75 mg/diay
presenta un menor nimero de efectos secundarios. Un ensayo cli-
nico que comparaba dosis de 75 mg/dia de clopidogrel con dosis
de 325 mg/dia de AAS, para la prevencién secundaria de enfer-
medades cardiovasculares, mostré una reduccién significativa de
los eventos cardiovasculares a favor del clopidogrel, cuyo uso se
recomienda cuando esté contraindicado el AAS.

Los inhibidores de la glicoproteina lIlb-llla (GP lIb/llla)
inhiben el receptor GP llb/llla, bloqueando la etapa final de la
antiagregacion plaquetaria. El abciximab o ReoPro quizé sea el
mas utilizado. Actia bloqueando de forma permanente estos
receptores plaquetarios

{Quién debe tomar acido acetilsalicilico (mas cominmente
conocido como Aspirina®)?

Segun las investigaciones cientificas, tomar acido acetilsalicilico
en el momento en que se presentan los sintomas de un ataque
al corazén puede mejorar la probabilidad de sobrevivir al evento.
La Sociedad Americana del Corazén (American Heart Association)
recomienda tomarlo en dosis bajas de manera regular a personas
con un alto riesgo de sufrir un ataque al corazén o un ataque cere-
bral (el paciente debe pedir consejo a su médico antes de comen-
zar un régimen de terapia con acido acetilsalicilico). Dicha socie-
dad también recomienda tomarla a personas que han sufrido un
proceso coronario isquémico, aunque éste haya sido transitorio,
pero no la aconseja en el momento de sufrir un ataque cerebral.
A veces, los ataques cerebrales son provocados por la ruptura de
un vaso sanguineo. En tales casos, este farmaco, en vez de ayudar,
puede actuar como agravante y elevar el grado del dafio.
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{Qué riesgos conlleva tomar acido acetilsalicilico sin consultar a
un médico?

Tomar acido acetilsalicilico conlleva algunos riesgos asociados.
Antes de comenzar un régimen con este formaco, es importante
hablar con un médico sobre los factores de salud que pueden con-
traindicar su uso, como la enfermedad del higado o renal, la Ulcera
péptica, otras enfermedades gastrointestinales o sangrado gastro-
intestinal, otros trastornos de sangrado, la alergia al acido acetilsali-
cilicoy el consumo de alcohol.

¢Es el acido acetilsalicilico el tinico farmaco empleado para
impedir la formacion de trombos?

No, existen mas farmacos que acttian sobre las plaguetas impidiendo
su activacién y reduciendo, por lo tanto, el riesgo de formacién de
trombos en las arterias. Pueden citarse, porejemplo, los farmacos dela
familia de las tienopiridinas; el mas empleado actualmente es el clo-
pidogrel, aunque pronto apareceran otros de esta misma familia. Las
tienopiridinas bloquean el receptor del ADP en las plaquetas inhi-
biendo la actividad plaquetaria. Un estudio cientifico denominado
CAPRIE mostré que el clopidogrel era mas efectivo que la Aspirina®
en la prevencion de trombosis en pacientes de alto riesgo.

Glosario

Arteriosclerosis, aterosclerosis: proceso inflamatorio crénico
que se caracteriza por la infiltracion y acumulacion de lipidos en
las paredes de las arterias, que con el tiempo formaran la placa de
ateroma. Esta, en su crecimiento, va obstruyendo paulatinamente
la luz de los vasos. Se inicia en respuesta a una agresién sobre la
pared vascular por diversos factores, como el tabaquismo, la hiper-
tension arterial, la diabetes y la hipercolesterolemia.

Ciclooxigenasa: enzima que permite al organismo producir unas
sustancias llamadas prostaglandinas a partir del 4cido araquidé-
nico. En las plaquetas regula el primer paso para la formacién del
tromboxano A2, un potente estimulador de la activacion de estas
células. La ciclooxigenasa es bloqueada por el 4cido acetilsalici-
lico (Aspirina®) para evitar la formacién de trombos.

Médula ésea: tejido esponjoso que se encuentra en el centro de
la mayoria de los tejidos. Produce los glébulos blancos, los glébu-
los rojos y las plaquetas.

Placa de ateroma: acimulo de sustancia en la pared arterial que
provoca una estrechez en la luz de la arteria y dificulta o impide
el flujo sanguineo.

Plaquetas: células sanguineas sin nucleo que, al agregarse, for-
man unos acimulos que contribuyen a coagular la sangre y evitar
las hemorragias. Pueden agregarse de forma patoldgica obstru-
yendo o limitando la circulacién de la sangre en los vasos.
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Trombo: material compuesto por plaquetas, células inflamatorias
y productos que favorecen la coagulacién, y que se generan en el
sitio de ruptura de una placa de ateroma; pueden llegar a produ-
cir la oclusién total del vaso.
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« La trombosis se puede definir como la aparicién de un
coagulo dentro del torrente circulatorio o, en términos
mas cientificos, como un trastorno vascular que se pre-
senta cuando se desarrolla un trombo, o masa de san-
gre coagulada, que bloquea de forma total o parcial el
interior de un vaso sanguineo, ya sea una vena o una
arteria. La trombosis puede afectar distintas partes del
organismo, si bien las mas frecuentes son el corazon, las
extremidades y el cerebro.

La célula principal componente de un trombo, aunque
no es la Unica, es la plaqueta. Las plaquetas son peque-
Aas células que circulan en la sangre y que, al encontrar
una fisura en la pared de las arterias, se activan, unién-
dose por un lado a la fisura y, por otro, uniéndose entre
si a través de una proteina llamada fibrinégeno. Sobre
estas plaquetas unidas se forma una red con otra pro-
teina llamada fibrina, generandose asi un trombo.

« Las trombosis de las arterias coronarias pueden desenca-
denar desde la denominada angina de pecho, provocada
por un trombo que o bien inmediatamente se disuelve
o no llega a ocluir totalmente la luz de las arterias, hasta
el infarto de miocardio, producido por una oclusion
aguda e irreversible de una arteria coronaria.

« El 4cido acetilsalicilico (mas cominmente conocido como
Aspirina®) es el farmaco mas utilizado para inhibir la acti-
vacion de las plaquetas. Una vez que la Aspirina® entra en
contacto con la plaqueta, se produce la desactivacion de
estas células, porque el acido acetilsalicilico inhibe una
enzima llamada ciclooxigenasa-1 (COX-1). Existen tam-
bién otros mecanismos por los que la Aspirina ® inhibe
las plaquetas. Uno de los mdas conocidos es la estimula-
cion de la formacion de un gas que generan los neutré-
filos (un tipo de leucocito de la sangre) y las células del
endotelio (células que recubren los vasos sanguineos en
su interior), ya que este gas, que es el 6xido nitrico (NO),
es un potente agente antiplaquetario.
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