EDITORIAL

Aspirina, inflamacion y trombosis

Resistencia a la aspirina, ¢llegé el momento de detectarla y ajustar el

tratamiento en cada paciente?

ADRIAN CHARASK

INTRODUCCION

La aspirina (AAS) es el tratamiento de primera elec-
cion para prevenir las complicaciones de la enferme-
dad cardiovascular aterosclerética. La utilizacién de
AAS en el mundo es impactante; sélo en los Estados
Unidos se consumen 35 toneladas por dia. El benefi-
cio ha sido bien demostrado en multiples ensayos cli-
nicos, resumidos en el Antithrombotic Trialists”
Collaboration: (1) més de 200.000 pacientes tratados
y una reduccién de los eventos vasculares isquémicos
del 22% y hasta del 50% en la angina inestable.

La prevencion de eventos vasculares se ha atribui-
do a su efecto antiagregante plaquetario. En los lti-
mos anos la actividad inflamatoria se ha relacionado
como un mecanismo patégeno en la enfermedad
cardiovascular. A ese nivel, in vitro la AAS sélo po-
dria actuar en dosis elevadas. (2)

En prevencion primaria, Ridker y colaboradores (3)
demostraron que la AAS en dosis bajas redujo la inci-
dencia de IAM y accidente cerebrovascular en el largo
plazo y su beneficio se concentré6 en la poblaciéon con
elevacion de proteina C reactiva (PCR). La interpreta-
cién de este hallazgo podria ser que este subgrupo de
pacientes presenta mayor actividad inflamatoria que
induce una tendencia a la agregacién plaquetaria, la
cual es inhibida por la AAS o bien que la AAS ejerceria
un efecto antiinflamatorio aun con esas dosis bajas.

El uso previo de aspirina como un marcador de
mayor riesgo en el SCA

Paradédjicamente a estos hallazgos favorables de la
AAS, los pacientes que desarrollan un sindrome
isquémico agudo sin elevacion del ST (SIA sin ST) y
vienen previamente medicados con AAS presentan
peor evolucién clinica, observacién confirmada en los
estudios nacionales ECLA (4) y ENAI (5) La mitad
de los pacientes venian tratados previamente con AAS
y tuvieron una incidencia mayor de eventos
isquémicos. Giorgi y colaboradores, (6) en un estudio
reciente, no hallaron que la AAS fuera una variable
independiente de mortalidad a los 180 dias. Estas ob-
servaciones quiza puedan explicarse de acuerdo con
el menor ntimero de pacientes estudiados y con el tipo
de modelo multivariado que se construya. En el tra-
bajo de Tajer y colaboradores (7) cuando se agregaba
el uso previo de betabloqueantes, la AAS dejaba de
ser una variable independiente de riesgo clinico. Otro

elemento que también podria interactuar en los ha-
llazgos negativos del trabajo de Giorgi y colaborado-
res es que el poder de la muestra haya sido insufi-
ciente para detectar una mortalidad mayor en los pa-
cientes tratados previamente con AAS, dado que éste
es un punto final con baja prevalencia (5%). Incluso
en estudios de mas de 5.000 pacientes los autores pre-
firieron considerar la asociacién de muerte o infarto
(15%). (8)

Antman y colaboradores demostraron en mas de
4.000 pacientes una incidencia mayor de complicacio-
nes en los pacientes tratados previamente con AAS
de una relevancia tal que se ha incorporado como una
variable independiente de riesgo en el puntaje TIMI,
con el mismo peso que la deteccién de troponina ele-
vada o alteracion del ST. (9) Estos hallazgos se repi-
ten en otras series, aun con el doble de pacientes. (8)

¢Cual es el motivo de que los pacientes que
desarrollan un sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (angina inestable,
infarto no Q) tratados previamente con AAS
tengan peor pronoéstico?

Discutiremos las diferentes explicaciones que se le han
dado a este hallazgo y su posible proyeccion a la clinica.

1. Relacion de /os antecedentes c/in/cos con /a peor
evo/lucion

El primer motivo de interpretacion sencilla es que el
tratamiento previo con AAS selecciona una poblacién
de pacientes de mayor riesgo clinico evidente por una
prevalencia mayor de antecedentes coronarios (infar-
to previo, angioplastia, cirugia, entre otros) que justi-
fican su peor evolucién. Sin embargo, al investigar en
el an4lisis multivariado la importancia de la AAS pre-
via respecto de otras variables, ésta contintia siendo
un marcador de riesgo independiente. Con las limita-
ciones comentadas de los diferentes modelos
multivariados, es posible postular que el peor pronds-
tico de los pacientes que reciben AAS previa no sélo se
debe a un sesgo clinico, sino que contiene otro mensa-
Je clinico y fisiopatolégico.

2. La asprring eviio un gran /niarto pero de/o a/
paciente en una conaic/on todavia /inestable

Es posible que la AAS haya evitado un infarto y que
de tal manera haya dejado al paciente con una angina
inestable atin no resuelta, de modo que la recurrencia
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isquémica podria ser mayor. El estudio de Garcia-Do-
rado y colaboradores (10) sustenta esta hipétesis, al
detectar que los pacientes que no toman previamente
AAS tienen el doble de posibilidad de debutar con un
infarto de miocardio. Asimismo, Kenon y colaborado-
res (11) observaron que los pacientes que no tomaban
AAS tienen una prevalencia mayor de troponina posi-
tiva al ingreso, lo cual implica también peor evolucién
y concluye ademas que la injuria miocardica es el ma-
yor mecanismo involucrado en la modificacién de los
reactantes de fase aguda y esto justificaria su asocia-
cion de PCR positiva.

3. £xploracion de mecanismos 7isiopato/ogicos. /n-
flamacion y trombosis

El estudio de Guetta y colaboradores, “Interaccién en-
tre el valor pronéstico de la proteina C reactiva y el uso
previo de aspirina en pacientes con angina inestable en
fase hospitalaria”, que se publica en este ntiimero de la
Revista Argentina de Cardiologia (12) contribuye a in-
crementar la informacién y la comprension de este pro-
blema. En este estudio de cohorte prospectivo de 243
pacientes con angina inestable (Al), los autores comu-
nican que los pacientes tratados con aspirina tuvieron
una incidencia combinada de infarto, muerte o angina
refractaria mayor que los pacientes sin aspirina previa.
Los autores analizaron los niveles de proteina C reactiva
(PCR) y encontraron que los valores fueron similares
con tratamiento previo o no con aspirina. Efectuaron a
su vez una observacién muy interesante: estratificados
los pacientes de acuerdo con niveles elevados o bajos de
PCR, la aspirina previa fue un predictor independiente
de evento combinado solamente en aquellos pacientes
con niveles bajos de PCR (OR 4,7, 1C 95% 1,3-17,0; p =
0,02) sin implicaciones pronésticas en pacientes con
niveles elevados.

¢Cual es el mensaje fisiopatolégico contenido en

estos hallazgos?

Para comprender el mecanismo del aumento de ries-

go observado en pacientes tratados previamente con

aspirina, ha sido de interés en analizar la relacién en-
tre la aspirina los marcadores de actividad inflamatoria

y su interaccion y, recientemente, el aporte de los efec-

tos terapéuticos adicionales luego del ingreso.
Podriamos proponer dos posibles explicaciones

fisiopatolégicas, descartada la opcion de que el motivo
es s6lo la pertenencia a un grupo con mayores antece-
dentes coronarios.

a) La aspirina ha sido superada en su capacidad
antitrombética, por refractariedad a su accién o por
la suma de estimulos trombogénicos mas fuertes.

b) La aspirina ha sido superada en su capacidad
antiinflamatoria, si éste es un mecanismo primor-
dial de su accién preventiva, lo cual todavia es muy
dudoso de afirmar.

Algunos hallazgos de los estudios respecto de la
interaccion entre PCR y aspirina previa pueden apor-
tarnos elementos para replantear este problema.

El estudio de Guetta y colaboradores (12) conclu-
y6 que la utilizacién previa de AAS es predictora de
eventos sé6lo en aquellos pacientes comprendidos en
los dos tercilos mas bajos de la PCR y no modifica los
niveles de PCR.

La PCR es un marcador de inflamacién y se ha de-
mostrado que es una variable independiente de riesgo
en los SIA sin ST, sin embargo, el efecto de la AAS
sobre los niveles de PCR es controversial. El estudio
de Feldman y colaboradores (13) encuentra en gente
sana que la PCR no se modifica con dosis bajas de AAS
y, por el contrario, detecta una disminucién total de
los niveles de tromboxano, producto de su accién
antiagregante plaquetaria. Los estudios de Guetta y
Giorgi aportan nueva evidencia de que los niveles de
PCR no varian con la administracién previa de AAS
en los pacientes que desarrollan un SIA sin ST. Estos
resultados también coinciden con otros estudios. (7-
11) Esto implicaria una evidencia indirecta de que es
poco probable que la AAS acttie como antiinflamatorio
con la dosis baja que habitualmente se utiliza.

Otra manera de comprobar si el mensaje del uso
previo de AAS y su mayor riesgo tiene alguna relacién
con mecanismos antiinflamatorios, es evaluar si mo-
difica la incidencia de eventos de acuerdo con la pre-
sencia de PCR positiva o negativa.

Giorgi y colaboradores observaron que los pacien-
tes con un SIA sin ST, que no estan tratados previa-
mente con AAS y presentan PCR positiva, tienen un
riesgo mayor de mortalidad a los 6 meses -hallazgos
similares han sido publicados por otros autores (7-11)-,
mientras que cuando vienen recibiendo AAS la PCR
elevada tiene un valor pronéstico menor. Si estos re-
sultados provinieran de un estudio aleatorizado con-
cluiriamos que la AAS atenta los efectos de la infla-
macién en los SIA sin ST (la PCR no tiene implicacién
pronéstica si recibe aspirina previa). Sin embargo, no
se trata de un estudio controlado: existen variables
clinicas que pueden haber influido y generado un ses-
go de inclusién que determina en realidad una evolu-
cién peor en los pacientes no tratados previamente
con AAS y PCR positiva.

En segundo lugar también debemos situarnos en
el contexto de que todos los pacientes, en quienes se
evalian eventos en el largo plazo, seran tratados al
ingreso en la unidad coronaria con AAS (més del 90%
son tratados con AAS, encuesta SAC); entonces:

6Por qué los pacientes con PCR positiva al ingreso
y que se encuentran virgenes de medicacién van a te-
ner una evolucion clinica peor que aquellos que ya vie-
nen tratados con AAS (posiblemente refractarios a la
medicacién)?

Una falla en su eventual mecanismo antiinfla-
matorio no parece la mejor explicacién: como modelo
conceptual, cabria esperar que los pacientes que in-
gresan con PCR elevada y tomando aspirina tengan
un riesgo mayor que aquellos que tienen PCR elevada
sin aspirina, dado que a éstos se les sumara la aspiri-
na en el tratamiento y en los primeros esa instancia
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ya fue agotada. La observacién clinica no sélo no con-
firma este modelo, sino que revierte el hallazgo: la PCR
tiene poca o nula implicacién prondstica si el paciente
viene recibiendo AAS y se constituye en un marcador
de riesgo justamente en los que no la vienen recibien-
do. La explicacion de este “fracaso previo” de la aspi-
rina quiza provenga de aspectos vinculados con la
trombosis y no con la inflamacién.

Actividad antitrombética

Una de las interpretaciones posibles es que la AAS
haya fallado en su efecto antiagregante, lo cual fue
evaluado recientemente por Gum y colaboradores. (14).
Analizaron la prevalencia y las implicaciones clinicas
de la resistencia a la AAS (RAAS) en 326 pacientes
con antecedentes de enfermedad coronaria y cerebral
vascular estable, tratados con 325 mg de AAS por dia.
La antiagregacion inducida por ADP y acido
araquidénico se midié con un agregémetro 6ptico de
plaquetas. Relacionaron este hallazgo con el desarro-
llo en el seguimiento de dos anos de un evento combi-
nado de muerte, infarto o accidente cerebrovascular.
E15,2% de la poblacién tenia RAAS, variable ésta que
era independiente, asociada con el evento combinado
(HR = 4,14, IC 95% 1,42-12,0; p < 0,009).

No hay en la actualidad estudios de este tipo en
los SIA sin ST

Sin embargo, los resultados de estudios de interven-
cién hacen suponer en forma indirecta que en este
contexto existe una falla antiagregante o RAAS. El
estudio CURE (15) demuestra que el agregado de
clopidogrel, que inhibe la agregacién plaquetaria in-
ducida por ADP en los pacientes tratados con AAS,
reduce la incidencia de eventos. Asimismo, los pacien-
tes tratados con AAS previa tienen una actividad
trombética mayor detectada por elevacién del dimero
D. (7) A favor de esta interpretacion fisiopatoldgica,
los subestudios TIMI 11 By ESSENCE (16) encontra-
ron que el beneficio de la enoxaparina se concentra
especialmente en aquellos pacientes con utilizacion de
AAS previa, lo cual hace sospechar que el uso de pre-
vio de AAS en los SIA sin ST selecciona a un grupo de
mayor actividad trombética. O expresado en otros tér-
minos, que el paciente que llega a un sindrome
coronario agudo tratado con aspirina requiere algo
mds para frenar su evolucion clinica a la trombosis
coronaria, como otra medicacién antiagregante o
heparina. Clinicamente, se ha superado su capacidad
antitrombdética.

Conclusiones e implicaciones clinicas

Los pacientes con SIA sin ST y que toman AAS previo
a la internacién presentan peor prondstico, en parte
por los antecedentes coronarios asociados y por otra
parte probablemente por una resistencia a la aspirina
o la existencia de mecanismos protrombdéticos no con-
trolados. Es muy poco probable, en base a los hallaz-
gos de estudios previos y a la contribucion de Guettay

colaboradores en este nimero, que la explicacién se
vincule con algtan aspecto antiinflamatorio. El meca-
nismo de riesgo trombdético se sostiene en forma indi-
recta por la mejor evolucioén clinica con el agregado de
nuevos agentes antiplaquetarios y antitrombinicos.

Es necesario que se investigue la actividad
antiplaquetaria de la aspirina y su refractariedad par-
cial o total en el sindrome coronario agudo, ya que
podria contribuir en parte a dilucidar este tema y
mejorar el enfoque terapéutico.

Quedan muchos interrogantes de la relacién entre
AAS en las dosis habituales e inflamacién, por lo que
se necesitan estudios controlados con dosis bajas y al-
tas de AAS. También es evidente que ha llegado el
momento de evaluar el papel de los farmacos
antiinflamatorios, antiguos o nuevos, como los
inhibidores de la COX-2, cuyos primeros resultados
parecen ser alentadores. (17)
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IMAGENES EN CARDIOLOGIA

Shunt arteriovenoso en cirrosis hepatica

PABLO OBERTI, MARIANO FALCONI, RODOLFO PIZARRO

Paciente de 55 anos con
diagnéstico de cirrosis hepati-
ca que se refiere al laboratorio
de ecocardiografia para descar-
tar shunt intracardiaco.

Se realiza un ecocardio-gra-
ma Doppler color que no evi-
dencia pasaje de flujo a nivel
del tabique interauricular ni
otras alteraciones.

Se inyecta contraste con so-
lucién fisiol6gica agitada sin
maniobras de provocacion y se
observa pasaje de burbujas ala
cavidad izquierda después del
cuarto latido posopacificacion
completa de la auricula dere-
cha. El diagnoéstico final es de
shunt arteriovenoso.

El diagnéstico diferencial
debe realizarse con foramen
oval permeable | comunica-
cion interauricular, el cual se
caracteriza por la aparicién
de burbujas en la auricula iz-
quierda en los primeros tres
latidos posopacificacién com-
pleta de la auricula derecha.

En la parte superior izquierda de la imagen se observa opacificacién completa de las cavida-

des derechas; en la parte superior derecha se observa pasaje de burbujas a las cavidades iz-
quierdas en el cuarto latido y en las dos imdgenes inferiores, la mdxima opacificacién de las
cavidades izquierdas. (ver imagenes en movimiento en www.sac.org.ar)




