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I. INTRODUCCION

Las enfermedades cardio y cerebrovasculares, en particular las de origen
tromboembodlico, representan una importante causa de morbi-mortalidad en
los paises desarrollados. En los Ultimos diez afios se ha observado cierta
reduccion de su prevalencia y de la mortalidad asociada a las mismas, pro-
bablemente debida a un mejor control de los factores de riesgo: tabaco,
hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes, etc; asi como, a los progresos
alcanzados en cuanto a su prevencion y tratamiento (1-3).

Conceptualmente se denominan antiagregantes plaquetarios (AGP) a
un grupo de medicamentos que, por distintos mecanismos -y a diferentes
niveles- evitan la activacion plaquetaria, impidiendo o minimizando el feno-
meno trombatico sin originar riesgo hemorragico grave (4-6). Estos medica-
mentos han mostrado su eficacia en los procesos tromboticos arteriales -
coronarios, cerebrovasculares o periféricos- mediados por plaquetas, para
prevenir la aparicién de las complicaciones vasculares que con frecuencia se
asocian a los mismos, asi como coadyuvantes de la heparinoterapia en la
prevencién de trombosis venosas profundas postoperatorias (1,3,7,8). Cons-
tituyen actualmente, junto a los agentes tromboliticos y los anticoagulantes,
uno de los pilares en el tratamiento y la prevencion de este tipo de enfer-
medades; aunque, en ningln caso, son sustitutivos de otros tratamientos
cardiovasculares o medidas preventivas, tales como: abandono del habito de
fumar, préactica de ejercicio fisico, dieta adecuada, etc. (1-3,6,9,10).

El posible beneficio del uso de los AGP en la prevencion primaria de
complicaciones tromboembdlicas en pacientes sin alteraciones vasculares
aparentes parece poco claro y estadisticamente incierto; ya que éstos pre-
sentan, en principio, un riesgo relativamente bajo de sufrir un evento vas-
cular. A la vista de los datos disponibles, no existen evidencias que justifi-
qguen su utilizacion rutinaria de forma preventiva en estos individuos; dado
ademas el riesgo de toxicidad asociado a los mismos (1-3,11).



En los Ultimos afios se han desarrollado numerosos agentes con activi-
dad antiagregante plagquetaria y se han realizado multitud de estudios sobre
ellos (en su mayoria comparativos frente a &cido acetilsalicilico) que han
proporcionado nuevos datos que podrian ayudar a precisar el lugar en la
terapéutica de cada uno de los medicamentos de este grupo (3,10,12).

Esta monografia presenta una revision de este grupo de medicamentos
abordando, por una parte, las principales caracteristicas diferenciales de los
AGP disponibles en Espafia (Tabla 1); y por otra, su eficacia y seguridad en
las diferentes situaciones clinicas en las que se han estudiado. Asimismo se
tratan aspectos tales como: su perfil de efectos adversos, contraindicaciones
y coste, que en muchos casos pueden constituir aspectos relevantes para su
seleccion. Incidiendo sobre todo en los de mayor uso en atencidn primaria
(&cido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, dipiridamol, triflusal) para in-
tentar establecer, a la vista de la informacion disponible hasta el momento,
su papel actual en la terapéutica cardiovascular.

MEDICAMENTOS CON ACTIVIDAD ANTIAGREGANTE PLAQUETARIA
DISPONIBLES EN ESPARNA (clasificados seguin su mecanismo de accion).

1. Interferencia en la via del acido araquidonico: inhibidores de la sintesis de tromboxa-
no A,

* &cido acetilsalicilico

e triflusal

- ditazol

2. Inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida por ADP (bloqueo de los receptores):

« ticlopidina

« clopidogrel

3. Antagonismo del receptor para fibrinégeno (glucoproteina lib/llla):

* abciximab (P)

« tirofiban (P)

« eptifibatida (P)

4. Modulacién de mecanismos relacionados con el AMPc y el GMPc:

* dipiridamol (*)

e prostaciclina (P)

* iloprost (P)

Tabla 1

(*) S6lo en asociacion con AAS (poco eficaz como monoterapia)
(P) Sélo disponible para uso parenteral.



Il. FISIOPATOLOGIA DE LA AGREGACION PLAQUETARIA (Figura 1)

El proceso de formacion del trombo es la consecuencia patoldgica de
la activacion del mecanismo hemostatico, el cual depende de un sistema
enzimatico complejo regulado por la accién de diversos factores activadores
e inhibidores (4,5,13). En su desarrollo estan implicados los elementos circu-
lantes, las estructuras de la pared vascular y las proteinas plasmaticas (9,13).

FISIOPATOLOGIA DE LA AGREGACION PLAQUETARIA Y NIVEL DE
ACCION DE ALGUNOS ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

LESION ENDOTELIO VASCULAR

l

Adhesién plaquetaria

Activacion plaquetarla

(@ Receptores plaquetas
CLOPIDOGREL -pared vascular
TICLOPIDINA
ADP

] - > epmefrlna
Liberacion agonistas —»serotonlna Activacion receptores
plaquetarios (vasoactivos) \>trombina @y ®

\ colageno
a. araquidonico —tromboxano A,

T

ciclooxigenasa

|® Receptor glucoproteina IIb/IIIa|

A. ACETILSALICILICO

TRIFLUSAL
DITAZOL ANTAGONISTAS DEL RC

GLUCOPROTEINA lib/llla

Unién cadenas fibrindgeno-plaquetas

AGREGACION PLAQUETARIA

Figura 1. Modificada de 3,6,11
ADP=adenosin difosfato
RC=receptores



El proceso de agregacion plaquetaria se desarrolla en dos secuencias:
en primer lugar, mediante la adhesidn de las plaquetas a la superficie vas-
cular lesionada (subendotelio); y, posteriormente, mediante la activacién
plaquetaria, cuyo resultado final consiste en la formacién de un entramado
de plaquetas y cadenas de fibrinbgeno que forman el trombo. Por su parte,
la activacion de las plaquetas comprende: 1) la formacion y liberacién de
sustancias vasoactivas o agonistas plaguetarios -tromboxano A,, adenosina
difosfato, trombina, epinefrina, serotonina, colageno- que favorecen el pro-
ceso de agregacion induciendo a su vez la activacion de otras plaquetas
(reaccion en cascada); y 2) la activacion de receptores de proteinas en la
membrana plaquetaria, entre los que se encuentra el responsable de la
fijacion de las plaquetas a la zona lesionada (factor de Von Willebrand) y el
mas importante, el receptor glucoproteina Ilb/llla que reconoce y fija las
cadenas de fibrindgeno, formando la trama final del tapon hemostético.
Fisiol6gicamente, todo este proceso puede ser a su vez inhibido por otras
sustancias —principalmente prostaciclina y 6xido nitrico- que aumentan las
concentraciones de AMP-ciclico en las plaquetas y en la pared vascular
mediante una estimulacion de la adenilciclasa (prostaciclina) o bien, aumen-
tan las concentraciones de GMP-ciclico por estimulo de la guanilciclasa (6xi-
do nitrico) (5-7,9,14).

l1l. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS

l1.1. Acido acetilsalicilico (AAS)

Disponible desde hace mas de 100 afios y utilizado inicialmente por su
actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética, fue el primer medica-
mento estudiado y utilizado por sus propiedades antiagregantes plaquetarias
y ha sido y es la referencia frente al que se han comparado todos los AGP
desarrollados con posterioridad (11,14,15).

El AAS ejerce su accion antiagregante principalmente, mediante el blo-
queo irreversible de la ciclooxigenasa, lo que conlleva la reduccion de la
formacion y liberacion de tromboxano A, (agonista plaquetario). Este efecto
ocurre presistémicamente (en la circulacion portal), es significativo aproxima-
damente una hora tras su administracion y se produce de forma irreversible,
por lo que permanece hasta la produccion de nuevas plaquetas circulantes
(que ocurre a los 7-10 dias) (2,3,10-12,14).
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Se dispone de una amplia experiencia clinica y numerosos estudios -mas
de 50 ensayos clinicos randomizados en un total de aproximadamente 100.000
pacientes- que han mostrado su eficacia a bajas dosis, en tratamientos a
largo plazo, para la prevencion secundaria de complicaciones tromboembo-
licas en pacientes con antecedentes de angina estable o inestable, infarto de
miocardio (IM), accidente cerebrovascular isquémico (ACV) o isquemia cere-
bral transitoria (ICT) (1-3,6,10-12,15); asi como en el tratamiento agudo de
las mismas y en distintos tipos de intervenciones quirdrgicas vasculares (1-
3,10,16). Habiéndose demostrado que su utilizacion en cualquiera de estas
situaciones clinicas puede reducir en un 25-50% el riesgo de recaidas y de
aparicion de nuevos eventos vasculares oclusivos e incluso, reducir la mor-
talidad de origen vascular, sin aumentar significativamente la incidencia de
hemorragia intracraneal a corto o a largo plazo (1-3,12,16,17).

En todos los procesos vasculares mencionados, su eficacia se mostrd
independiente del sexo, la edad o la presencia de otras enfermedades aso-
ciadas como diabetes o hipertension; si bien, parece que su eficacia podria
mejorar si su administracion comienza lo més pronto posible tras el evento
isquémico (2,12,15,16,18). El AAS ha mostrado ser también eficaz en pa-
cientes con otros factores de riesgo vascular, tales como: alteraciones valvu-
lares cardiacas, fibrilacién auricular o enfermedad vascular periférica
(10,15,18,19); si bien, existe cierta controversia sobre las recomendaciones
de su utilizacion como AGP de eleccion en estos casos, dada la menor
experiencia clinica disponible (2,20-22).

La dosis 6ptima de AAS como antiagregante plaquetario no ha sido
definitivamente establecida y en la actualidad, las recomendaciones en este
sentido siguen siendo variadas (ver Tabla 2) y en muchos casos dificiles de
aplicar en la practica, al no ajustarse a la composicion de los preparados
comerciales. Parece que dosis superiores a 75 mg/dia no mejoran su efecto
antiagregante, pero si adelantan su efecto méaximo, que es casi inmediato
tras la administracion de 160-325 mg (1,2,10,12,13). Dosis mayores de 325
mg se han asociado con mayor frecuencia a la aparicion de reacciones
adversas (sobre todo hemorragia) (1,2,10,23); y, por otra parte, podrian dar
lugar a un efecto paraddjico, al inhibir también la sintesis de las prostacicli-
nas con actividad antiagregante (2,6). En general, y para la prevencién se-
cundaria de eventos vasculares recurrentes, se suele recomendar una dosis
diaria de 50-325 mg en caso de ACV o ICT y de 75-325 mg en caso de IM
0 angina de pecho (2,15,24); si bien, recientemente, algunos autores con-
sideran que ésta Ultima podria reducirse incluso a 75-160 mg (3). Para el
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tratamiento de la fase aguda en cualquiera de las situaciones, la dosis reco-
mendada es de 160-325 mg (2,15,24).

Los principales efectos adversos asociados a AAS como antiagregante
han sido reacciones alérgicas y alteraciones gastrointestinales (hemorragia,
nauseas, vémitos, pirosis, dolor epigastrico y otras asintomaticas), descritas
en el 25-30% de los pacientes tratados con dosis de 75-325 mg/dia;
siendo todos estos efectos adversos de caracter dosis-dependiente
(1,2,10,14,15). Los preparados de cubierta entérica o de liberacién soste-
nida no parecen reducir su toxicidad gastrointestinal: aunque pueden dis-
minuir la posible aparicion de lesiones géstricas derivadas de su accion
local sobre las mucosas, no evitan las lesiones a largo plazo derivadas de
su efecto inhibidor sobre la sintesis de prostaglandinas en los vasos sangui-
neos, el cual parece ser independiente de la via de administracion y de la
forma farmacéutica utilizada (1,2,10,12,15). Se ha sefialado que la asocia-
cién de omeprazol o de misoprostol a bajas dosis (100 mg/dia) podria
reducir el riesgo y la gravedad de las alteraciones gastrointestinales asocia-
das al AAS, pero no hay evidencias de la eficacia de los antiulcerosos anti-
H, en este sentido (2,12,15,25). El uso de AAS se ha asociado también a
la aparicién de hemorragia intracraneal (no dosis-dependiente), aunque
parece que el riesgo es muy bajo en relacién a los posibles beneficios
(0,02-0,04%) (1,2,10,15).

El AAS esta contraindicado en pacientes con Ulcera péptica, alteraciones
hemorréagicas, hipersensibilidad al AAS o asma y deberia utilizarse con pre-
caucién en aquellos con alteraciones renales o hepaticas (2,14). En principio,
no deberia administrarse conjuntamente con alcohol, medicamentos que
alteren la hemostasis o los que se unan en alta proporcién a proteinas
plasmaticas (p.ej. acido valproico) (2,12,14).

En ninguno de los estudios realizados hasta la fecha se ha puesto de
manifiesto la existencia de ventajas significativas, en términos de eficacia, de
otros AGP frente al AAS en la prevencién secundaria de eventos vasculares
oclusivos, ni en el tratamiento agudo de dichas situaciones (1-3,10,15). Por
otra parte, no hay que olvidar que su bajo coste determina una relacién
coste/eficacia muy favorable en relacion a cualquiera de los otros AGP (2,3,26)
(Tabla 3). Actualmente y, salvo contraindicacion o intolerancia, el AAS se
considera como el AGP de eleccién en cualquiera de las situaciones clinicas
anteriores (ver Tabla 2), ya que ademas de haber sido el mas estudiado, su
utilizacién supone un beneficio terapéutico claro al que se asocia una ven-
taja econémica considerable sobre otros tratamientos antiagregantes dispo-
nibles (2,18).
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I11.2. Dipiridamol

Se trata de un derivado pirimido-pirimidina con propiedades vasodilata-
doras y antiagregantes, cuyo mecanismo de accién no estd totalmente es-
tablecido; asi, se ha propuesto la posible intervencion de diversos factores:
inhibicién de la fosfodiesterasa plaquetaria que produce acumulacion de
AMP-ciclico (con actividad antiagregante) en las plaquetas, bloqueo de la
recaptacion de adenosina por los hematies y, finalmente, estimulacion direc-
ta de la sintesis vascular de prostaciclina (3,10,11,14).

Su utilizaciéon se ha visto limitada en los Ultimos afos, debido funda-
mentalmente a que su eficacia antiagregante parece incierta cuando se
utiliza como monoterapia, siendo ademas necesaria la administracion de
dosis repetidas al ser su efecto antiagregante reversible. La asociacion de
dipiridamol + AAS se ha mostrado eficaz en la prevencién secundaria de
eventos vasculares oclusivos tras ACV tromboembélico o ICT y en interven-
ciones de protesis vasculares, pero no en otro tipo de eventos coronarios
(fase aguda o prevencidon secundaria). Los resultados de los estudios sobre
su eficacia en estas situaciones han sido variados e incluso contradictorios,
lo que ha dado lugar a la existencia de discrepancias en cuanto a las reco-
mendaciones de uso (1,6,10,11,14,18,20,22,23).

En un estudio reciente multicéntrico, randomizado -European Stroke
Prevention Study Group II- se ha puesto de manifiesto un efecto aditivo de
ambos medicamentos; asi, utilizados en asociacion (AAS 25 mg + dipirida-
mol 200 mg x 2 veces/dia) mejoran la eficacia de cualquiera de ellos en
monoterapia en pacientes con antecedentes de ACV o ICT, reduciendo sig-
nificativamente las recurrencias de nuevos eventos cerebrovasculares sin
aumentar aparentemente el riesgo de hemorragia. Sin embargo, en este
estudio no se observaron modificaciones en la tasa de mortalidad, la inciden-
cia de IM o de otras complicaciones tromboembdlicas. Los resultados de este
estudio han hecho resurgir cierto interés sobre la utilidad de dicha asocia-
cion, que actualmente es considerada por muchos autores como otra posible
alternativa, eventualmente (til, en la prevencion secundaria de las situacio-
nes clinicas referidas (1,18,23-25,27).

El dipiridamol presenta una baja biodisponibilidad oral siendo su elimi-
nacion principalmente hepatica, con una vida media = 10 horas (3,12).
Como antiagregante, en la actualidad se utiliza casi exclusivamente en for-
mulaciones asociado a AAS (a bajas dosis) (6,10,12), recomendandose pre-
feriblemente los preparados de liberacion controlada (no disponibles en
Espafia) para mejorar su baja biodisponibilidad oral y para suplir la necesidad
de administrar dosis continuadas (3,10,12).
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Los principales efectos adversos asociados al uso de dipiridamol han
sido cefaleas y alteraciones gastrointestinales (sobre todo diarrea) y raramen-
te, formacién de célculos biliares (1,10,12,14,23). Asimismo, potencia la
toxicidad del AAS cuando se utiliza asociado a éste (1,14,23).

I11.3. Ticlopidina

Se trata de un derivado tienopiridinico cuyo mecanismo de accién con-
siste en la inhibicion especifica e irreversible de la agregacion plaquetaria
inducida por el ADP, bloqueando su fijacién a los receptores correspondien-
tes (3,6,28-30). Presenta un efecto antiagregante aditivo con AAS (7,29); y,
analogamente a éste, prolonga el tiempo de hemorragia (1,5-2 veces a los
3-7 dias de tratamiento) (12,29,30).

Tras su administracion oral, su absorcion es buena, aunque para ejercer
su accién antiagregante debe ser previamente metabolizado en el higado
(citocromo P450), donde se transforma rapida y extensamente, apareciendo
sus metabolitos en plasma a las 2-3 horas de su administracion (12,28-30).
Su efecto es significativo pasados 2-3 dias del inicio del tratamiento, aunque
se requieren 5-8 dias para conseguir su efecto antiagregante maximo (50-
70% de inhibicién) (6,10,14,28-30), no siendo por tanto Gtil cuando se
necesite una accion mas rapida (3,12,31). Su accién antiagregante, que
depende de la concentracion alcanzada, persiste 4-10 dias tras el cese del
tratamiento (3,10,29,30). Presenta una vida media de eliminacién aproxima-
da de 12 h (3,12,31), alrededor de un 50-60% se excreta inalterado por la
orina y el resto en las heces (28,29).

En un estudio realizado en 1072 pacientes, ticlopidina ha mostrado su
eficacia frente a placebo en pacientes con antecedentes de ACV o ICT en
tratamientos a largo plazo (dos afios), reduciendo alrededor de un 30%
tanto el riesgo relativo de nuevos eventos vasculares oclusivos (ACV, IM),
como la mortalidad de origen vascular. En otro estudio comparativo frente
a AAS (650 mg dos veces/dia) durante tres afios, realizado con 3.069 pacien-
tes, ticlopidina mostré ciertas ventajas frente a AAS en cuanto a la reduccion
de la mortalidad y de la incidencia de ACV y de ICT, pero no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en lo que se refiere a la incidencia global
de complicaciones tromboembdlicas (ACV + IM + mortalidad vascular)
(1,6,12,28-30).

En un estudio abierto en 652 pacientes con angina de pecho inestable,
el tratamiento con ticlopidina durante 6 meses se mostré6 mas eficaz que
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otros antianginosos convencionales -antagonistas del calcio, betabloquean-
tes, nitratos- solos o en asociacion, reduciendo significativamente (=46%) la
mortalidad de origen vascular y la incidencia de IM (1,6,12,29,30).

La posible utilidad de ticlopidina como antiagregante plaquetario en
intervenciones coronarias —principalmente con implantacién de “stent” (ca-
téter fino colocado dentro de la luz coronaria)- ha sido ampliamente evalua-
da debido a que su mecanismo de accion la hace eventualmente Util en este
tipo de procesos, en los que la activacién plaquetaria se produce principal-
mente por mediacion del ADP (6,29,30). Este tipo de intervenciones conlleva
un elevado riesgo de complicaciones tromboembdlicas muy dificiles de tra-
tar, toda vez que los agentes antitromboticos convencionales (dextrano,
heparina, anticoagulantes, etc) se asocian a un elevado riesgo de hemorragia
(6,28,29,32).

Dos estudios clinicos (con 517 y 1.653 pacientes respectivamente) han
puesto de manifiesto que la asociacion de ticlopidina con AAS y/o con otros
anticoagulantes (en tratamientos de un mes, con seguimiento hasta 6-12
meses) reducia significativamente la aparicion de eventos tromboliticos vas-
culares (IM, ACV, alteraciones vasculares periféricas), la necesidad de inter-
vencién de urgencia y de revascularizacion, el riesgo de hemorragia y la
mortalidad, frente a los tratamientos anticoagulantes convencionales sin ti-
clopidina (AAS solo o AAS + anticoagulante); si bien, no disminuyé el por-
centaje de reestenosis a largo plazo (6,12,22,28-30,32). Sin embargo, la
heterogeneidad de los estudios realizados dificulta la valoracién de su utili-
dad en estos casos (22); y, ademas, no se ha establecido el tipo de pacientes
y de intervenciones en los que deberia utilizarse. En principio, parece que
podria ser de especial utilidad en los casos de mayor riesgo: con lesiones
vasculares complejas, vasos sanguineos estrechos, etc. (29,32).

Los estudios realizados con ticlopidina en pacientes con enfermedad
vascular periférica (claudicacion intermitente) en tratamientos de 6 meses,
han proporcionado resultados prometedores en dos estudios realizados fren-
te a placebo (678 y 615 pacientes), al mejorar algunos de los sintomas
(distancia andada sin dolor) y reducir significativamente las complicaciones
vasculares (IM, ACV, isquemia cerebral y periférica transitoria) y la mortalidad
(12,20-22,30,33). Los estudios comparativos realizados frente a otros AGP
en esta situacion clinica son escasos e inconcluyentes; en principio, podria
considerarse como alternativa al AAS en casos de intolerancia o contraindi-
cacion de éste (20,22,28).

La ticlopidina se ha asociado a efectos adversos hematoldgicos graves
(toxicidad sobre la médula 6sea) en algunos casos mortales, que suelen apa-
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recer pasadas las 2-3 primeras semanas de tratamiento, durante los 2-3 pri-
meros meses, y se resuelven generalmente tras la retirada del mismo. Destaca,
principalmente, la aparicion de neutropenia (en el 2,4% de los pacientes
tratados) y, con menos frecuencia, agranulocitosis, parpura trombocitopénica,
anemia aplasica y trombocitopenia. Durante las 2-3 primeras semanas de
tratamiento son frecuentes las alteraciones gastrointestinales (30-50%) —sobre
todo diarrea, nduseas, dispepsia y anorexia-, asi como las erupciones cutaneas;
siendo todos ellos de poca gravedad, si bien, habitualmente suponen el cese
del tratamiento (2-4% de los pacientes). También se han descrito algunos
casos de hipercolesterolemia, alteraciones hepaticas (ictericia, hepatitis) y ne-
fritis intersticial (1,6,10,12,14,28-30). Al contrario que la Ulcera péptica, los
efectos adversos hematoldgicos, la diarrea y las erupciones cutaneas parecen
mas frecuentes con ticlopidina que con AAS (28,30).

La dosis recomendada de ticlopidina es de 250 mg dos veces/dia, de-
biendo iniciarse el tratamiento en centros hospitalarios. En caso de implan-
tacion de ““stent™, algunos autores recomiendan que su administracion co-
mience 2-3 dias antes de la intervencién, proponiéndose una dosis de choque
inicial de 500 mg dos veces/dia; por otra parte, parece que la reduccion de
la duracion del tratamiento con ticlopidina a 12-15 dias podria reducir su
toxicidad hematoldgica (28-31,34). Su administracién requiere un control
hematoldgico al inicio del tratamiento y cada dos semanas durante al menos
los tres primeros meses (para detectar precozmente una posible leucopenia),
especialmente si se asocia a AINEs (especialmente AAS), anticoagulantes
orales, heparinas u otros AGP (1,14,28-30). Dicho control deberia mantener-
se incluso tras la suspension del tratamiento, dado que los efectos adversos
hematoldgicos podrian presentarse de forma retardada; y en caso de apa-
recer durante el mismo, suspender éste y continuar con los controles hema-
tologicos hasta la recuperacion de los valores normales (28).

La ticlopidina esta contraindicada en pacientes con antecedentes de
leucopenia, trombocitopenia o agranulocitosis y en aquellos con enfermeda-
des hematoldgicas que prolongan el tiempo de hemorragia, o con lesiones
que puedan favorecer la aparicion de ésta: Ulcera gastroduodenal activa o
ACV hemorragico agudo, etc. (28). Debe utilizarse con precauciéon en pa-
cientes con insuficiencia hepatica, suspendiéndose el tratamiento en caso de
producirse hepatitis o ictericia. Los pacientes con insuficiencia renal pueden
precisar un ajuste de la dosis o la suspension del tratamiento si aparecen
alteraciones hematoldgicas o hemorrégicas (14,28).

Ticlopidina puede interaccionar con medicamentos que también se
metabolizan en el higado -teofilina, carbamazepina, fenitoina, digoxina, ci-
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closporina- aumentando los niveles plasmaticos de estos farmacos; por otra
parte, se ha observado que los antiacidos podrian reducir sus niveles plas-
méticos y la cimetidina aumentarlos al reducir su aclaramiento (14,29,30). En
principio, excepto en casos de riesgo muy elevado de trombosis (p.gj.: inter-
venciones de protesis vasculares), deberia evitarse su asociacion con AAS,
dado su efecto aditivo (7).

A pesar de los resultados prometedores obtenidos en los estudios cli-
nicos en lo referente a su eficacia, la elevada toxicidad asociada a ticlopidina
(en comparacion con otros AGP y, en particular, con AAS), ademas de su
elevado coste, han reducido el entusiasmo inicial que suscité este medica-
mento (6,12). En este sentido, y dado que la ticlopidina no ha mostrado un
beneficio absoluto frente al AAS en términos de eficacia y que su toxicidad
es algo mayor (exceptuando la incidencia de Ulcera péptica), algunos autores
cuestionan su utilidad y desaconsejan su utilizacion rutinaria en cualquier
caso en atencién primaria (1,3,28). Mientras que otros, la consideran como
de posible utilidad, exclusivamente, como alternativa al AAS en pacientes
con algun episodio de IM, ACV o ICT, en caso de ineficacia, intolerancia o
contraindicacion de éste (6,11,12,18,29,35,36); asi como, en intervenciones
de protesis coronarias (implantacién de “stent”), en asociaciéon con AAS,
para minimizar el riesgo de complicaciones tromboembdlicas (limitando la
duracion del tratamiento a un mes) (18,28,29,32).

I1l.4. Clopidogrel

Este AGP de comercializacion relativamente reciente, es un derivado
tienopiridinico estructuralmente relacionado con ticlopidina, que presenta un
mecanismo de accion similar al de ésta (bloqueo selectivo e irreversible de
la unién de ADP a sus receptores) aunque algo mas potente. Adicionalmen-
te, puede reducir la respuesta de las plaguetas a otros agonistas plaqueta-
rios, aumentando el AMP-ciclico plaquetario (3,6,712,14,28-30). Al igual
que ticlopidina, prolonga el tiempo de hemorragia (1,5-2 veces a los 5-7 dias
de tratamiento) y presenta un efecto sinérgico con el AAS (1,6,7,14,29,30,35).

Al igual que ocurria con ticlopidina, el clopidogrel debe ser metaboliza-
do previamente en el higado para ejercer su accién, la cual se manifiesta
algo mas rapidamente que con ticlopidina. Presenta una buena absorcién
oral, sus metabolitos alcanzan niveles plasméticos aproximadamente una
hora tras su administracién y su vida media es aproximadamente 8 horas,
eliminandose en proporcién similar por orina y las heces (37). Muestra un
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efecto antiagregante significativo a los 2-3 dias de su administracién, si bien,
su efecto maximo no se alcanza hasta pasados 4-7 dias del inicio del trata-
miento; siendo también inadecuado su uso para los tratamientos agudos.
También de forma similar a ticlopidina, su efecto antiagregante es concen-
tracion-dependiente y persiste hasta 7-10 dias tras el cese del tratamiento
(3,6,7,12,28-30,35). Debido a su mecanismo de accion, y contrariamente al
AAS, el clopidogrel podria considerarse eventualmente Util en procesos de
agregacion plaquetaria mediados por el ADP y no dependientes de la accion
del tromboxano A, ni de la trombina (7,14,29).

La experiencia clinica mas amplia con clopidogrel proviene de un ensayo
clinico a doble-ciego, randomizado (estudio CAPRIE) (38), realizado en 19.185
pacientes con vasculopatia ateroesclerética reciente (arteriopatia periférica
sintomatica, ACV o IM), donde se compar6 clopidogrel (75 mg/dia) frente a
AAS (325 mg/dia). Valorandose su eficacia para prevenir la aparicion de
nuevos eventos isquémicos (ACV o IM) y reducir la mortalidad, en un perio-
do de seguimiento de 1-3 afios. Sus resultados muestran un riesgo anual de
aparicion de nuevos eventos isquémicos de 5,32% y 5,83% en pacientes
tratados con clopidogrel y AAS respectivamente, lo que supone una reduc-
cion del riesgo relativo de un 8% favorable al clopidogrel, que es estadis-
ticamente significativa.

A pesar de que en este estudio podria considerarse demostrada la
eficacia del clopidogrel en las situaciones clinicas consideradas (15), la vali-
dez de sus resultados -en lo referente a los datos comparativos- ha sido
cuestionada por varias razones:’

— Un andlisis posterior por subgrupos de pacientes -que por otra parte
son bastante heterogéneos- muestra que las ventajas descritas a favor
del clopidogrel aparecen sobre todo en los pacientes con arteriopatia
periférica, con una reduccion del riesgo relativo anual de 23,8%;
mientras que, los beneficios obtenidos en los pacientes con ACV o IM
fueron mucho menores, con reducciones del riesgo relativo anual de
7,3% y 3,7% respectivamente (10,12,15,28-30). Por el contrario, otro
analisis de los resultados del estudio muestra mayor eficacia de clo-
pidogrel en pacientes que habian presentado exclusivamente IM; si
bien, este hecho ha sido discutido y deberia ser investigado en futu-
ros estudios (10,29).

— Algunos autores consideran marginales y de dudosa significacion cli-
nica las diferencias encontradas en el estudio CAPRIE entre ambos
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tratamientos en términos de eficacia, toda vez que suponen tan sélo
una diferencia de cinco eventos anuales por cada 1.000 pacientes
tratados (7,15,39); y ademas, no se encontraron diferencias significa-
tivas en cuanto a la mortalidad total (10,30,35). Es dificil establecer
si esta significacion estadistica representa alguna ventaja real en la
practica clinica, teniendo en cuenta ademas, que no se dispone de
otros estudios para comprobar sus resultados (7,15). Finalmente, el
hecho de emplearse un tamafio de muestra poblacional tan grande,
favorece la posibilidad de cometer errores metodoldgicos (15).

En algunos estudios publicados con posterioridad (en su mayoria de
control histérico o de caracter observacional) se ha comparado la eficacia y
seguridad de clopidogrel (75 mg/dia) frente a ticlopidina (250 mg 2 veces/
dia), ambos en asociacién con AAS (100 mg/dia), durante 4 semanas, en
intervenciones de proétesis coronarias (implantacién de “stent”). Sus resulta-
dos sugieren una eficacia comparable entre ambos tratamientos (sin diferen-
cias estadisticamente significativas), pero con menor incidencia de efectos
adversos (sobre todo no cardiacos) y menos abandonos del tratamiento en
los pacientes tratados con clopidogrel (6,17,28,31,32,40).

Los efectos adversos asociados a clopidogrel han sido en general,
moderados y transitorios, desapareciendo habitualmente al interrumpir el
tratamiento (14,29,30). Globalmente, a dosis terapéuticas, el perfil toxicolo-
gico de clopidogrel es similar al de AAS con ligeras diferencias: mayor inci-
dencia de efectos adversos dermatoldgicos (erupciones cutaneas, prurito),
diarrea grave e indigestion con clopidogrel; mientras que otros efectos ad-
versos gastrointestinales (hemorragias, nauseas, Ulcera péptica, hepatotoxi-
cidad) fueron mas frecuentes con AAS (1,15,28-30,35,37). En principio, el
clopidogrel presenta un perfil toxicolégico mas favorable que ticlopidina
(1,15,29,30,35,37); si bien, recientemente se han descrito algunos casos de
purpura trombocitopénica asociados a su uso durante las dos primeras se-
manas de tratamiento (al contrario que con ticlopidina que suelen aparecer
a partir de este tiempo) (41). También se han descrito algunos casos de
artritis y tendinitis (42).

La comercializacion relativamente reciente del clopidogrel y la menor
experiencia clinica disponible en relaciéon a otros AGP, hacen que deban
tomarse con precaucion los datos referentes a su toxicidad, al proceder la
informacion disponible casi exclusivamente del estudio CAPRIE, antes co-
mentado (1,15,39). Los resultados de este estudio, en términos de toxicidad,
son dificiles de extrapolar a la practica clinica, toda vez que habitualmente
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el AAS se utiliza a dosis méas bajas que las empleadas en el mismo (lo que
disminuye la incidencia de efectos adversos); ademaés, en dicho estudio se
excluyeron los individuos con antecedentes de hipersensibilidad o alteracio-
nes gastrointestinales por AAS. A la vista de lo anterior, parece que una de
las principales cuestiones aln no resueltas sobre el clopidogrel es su segu-
ridad a largo plazo, aspecto de especial importancia si se tiene en cuenta
que los tratamientos antiagregantes suelen ser crénicos, mientras que la
duracion del estudio CAPRIE fué de un maximo de 3 afios (15,39).

La dosis recomendada de clopidogrel es de 75 mg/dia (dosis Unica); en
caso de implantacion de protesis vasculares, algunos autores recomiendan
una dosis de choque inicial de 300 mg antes de la intervencion
(6,17,28,31,37). En principio, parece innecesaria la realizacion de controles
hematoldgicos en los pacientes tratados con clopidogrel (7,14); salvo aque-
llos en tratamiento conjunto con AINEs, heparina, AAS, anticoagulantes orales
u otros AGP, al presentar un mayor riesgo de hemorragia (7,28,35,37). Sin
embargo, teniendo en cuenta los Gltimos casos de pUrpura trombocitopéni-
ca aparecidos, parece aconsejable el control de los pacientes tratados duran-
te al menos las primeras semanas de tratamiento (41).

Su uso esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética gra-
ve, hemorragia activa (gastrointestinal o intracraneal) o Ulcera péptica
(7,14,28,37) y se desaconseja comenzar su administracion durante los pro-
cesos agudos (28). Deberia utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo
de hemorragia o traumatismo, asi como en caso de insuficiencia renal o
hepética (no grave) y suspender su administracion siete dias antes de una
intervencidn quirdrgica (cuando no sea necesario tratamiento antiagregante)
(7,14,28,37). También debe administrarse con precauciéon si se asocia a
medicamentos que se metabolizan en el higado -fenitoina, tamoxifeno, tol-
butamida, torasemida, fluvastatina, etc- dada la posibilidad de interacciones
(7,28,35,37).

A la vista de la informacién disponible, parece que el clopidogrel no ha
ofrecido ventajas sustanciales frente a AAS en cuanto a su eficacia y segu-
ridad; si bien, podria suponer algunas frente a ticlopidina en lo que se refiere
a su perfil toxicolégico (28,30,39). Por el momento, parece recomendable
considerar su utilizaciébn, como alternativa al AAS, en sustitucion de ticlopi-
dina, cuando exista una contraindicacion o intolerancia manifiesta al AAS
(reacciones gastrointestinales o de hipersensibilidad) en pacientes con riesgo
elevado de complicaciones tromboembodlicas y vasculopatia ateroesclerética
diagnosticada reciente: IM, ACV o enfermedad arterial periférica
(7,15,18,20,22,30,35,36,39); si bien, se ha discutido su utilidad como trata-
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miento antiagregante de eleccién en caso de vasculopatia arterial periférica
(1,21). Algunos autores proponen también su utilizacion -asociado a AAS-
en intervenciones de protesis coronarias (“stent’), como alternativa a ticlo-
pidina en casos de intolerancia a ésta que determinen el cese del tratamien-
to; si bien, esta recomendacion es también controvertida (1,7,29,30). A
pesar de que en la préactica clinica el clopidogrel se utiliza frecuentemente
en vez de ticlopidina en estas situaciones, el hecho de que los estudios
realizados no sean en su mayoria randomizados o realizados a doble ciego,
junto a que el tiempo de observacion en los mismos parece insuficiente,
hace que muchos autores consideren insuficientes las evidencias, siendo
necesaria una mayor investigacién, metodoldgicamente correcta, para poder
ratificar los resultados y para que pueda considerarse como una opcion
terapéutica establecida en estos casos (17,28,30,31,40).

En cualquier caso, no parece justificada la utilizacion rutinaria de clopi-
dogrel como AGP de elecciéon en atencién primaria, mientras que no se
disponga de mas estudios comparativos frente a otros AGP que proporcio-
nen evidencias suficientes para corroborar los resultados obtenidos hasta
ahora, especialmente en lo que se refiere a su toxicidad y a la conveniencia
de su asociacion con AAS; lo que permitird establecer su utilidad real en las
indicaciones propuestas y determinar, de forma definitiva, su papel en la
terapéutica antiagregante (12,15,28-30,35). Conviene ademas tener en cuen-
ta, que para su dispensacion con cargo al Sistema Nacional de Salud se
requiere el visado de las recetas.

I11.5. Triflusal

Se trata de un medicamento estructuralmente relacionado con el AAS,
cuya actividad como antiagregante plaquetario consiste en una inhibicién
reversible de la ciclooxigenasa, reduciendo las concentraciones plasmaticas
de tromboxano A,, y de la actividad de la AMP-ciclico fosfodiesterasa
(12,43,44). A pesar de que es un medicamento ampliamente utilizado en
Espafia, la mayoria de los estudios realizados hasta la fecha han mostrado
resultados variables e insuficientes para valorar su posible utilidad en la
terapia vascular (12,43,45-48). En un ensayo clinico publicado recientemen-
te, se describe cierta ventaja del triflusal frente a AAS en cuanto a la pre-
vencién de ACV en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio
(nueve eventos cerebrovasculares menos por cada 1.000 pacientes tratados),
aungue no se observaron diferencias significativas en lo que se refiere a la
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reduccion de complicaciones cardiovasculares (49). Los autores de dicho
estudio proponen al triflusal como alternativa al AAS en pacientes post-
infartados (fase aguda), particularmente en aquellos con mayor riesgo de
hemorragia cerebrovascular, y/o intolerancia o ineficacia del AAS (48,49). No
obstante, algunos autores sefialan la necesidad de realizar mas estudios,
especialmente comparativos con otros antiagregantes plaquetarios y/o coste/
beneficio, para que pudiera considerarse de uso rutinario en la practica
clinica (48). Actualmente estd en desarrollo otro estudio de caracteristicas
similares al anterior, cuyos resultados probablemente ayudaran a clarificar su
papel en estas situaciones (50).

111.6. Ditazol

Su posible mecanismo de accion se centra en la inhibicion selectiva y
reversible de la sintesis de tromboxano A,, siendo también un posible inhi-
bidor de la agregacién inducida por el ADP, sin afectar a la produccion de
prostaciclina (4,51). Se han publicado algunos ensayos clinicos preliminares
sobre su posible eficacia en procesos cerebrovasculares (52-54). Pero a pesar
de ser un AGP todavia utilizado en Espafia, su utilidad para prevenir eventos
tromboembdlicos ha sido cuestionada al ser la bibliografia disponible sobre
el mismo muy escasa y en cualquier caso insuficiente, para poder establecer
su eficacia en estas situaciones clinicas (4).

I11.7. Antagonistas del receptor de glucoproteina llib/llla

A diferencia de los restantes AGP que actlian sobre aspectos parciales
del proceso de formacion del trombo, en los UGltimos afios se ha desarrollado
un nuevo grupo que acttan inhibiendo de forma especifica el receptor de
glucoproteina lib/llla al que se unen las cadenas de fibrindgeno en el Gltimo
paso del proceso de agregacion plaquetaria, independientemente del esti-
mulo que lo provoque (3,6,10,12,55,56). Este mecanismo de accion se aso-
cia a un potente efecto antiagregante que, al producirse en el paso final, no
puede ser interferido a otros niveles del proceso de agregacion (6,12,55,56).
Todos los agentes disponibles de este grupo son de administracion 1.V., que
aunque les proporciona una accion practicamente inmediata (14,55); en
cambio, dificulta su utilizacién en atencion primaria (14).
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Los AGP de este grupo pueden inhibir los receptores de glucoproteina
lIb/llla por dos mecanismos: bloqueo directo, no competitivo y permanente;
0 bien, inhibicién reversible y competitiva con el fibrindgeno por el receptor;
lo que determina dos grupos de medicamentos con ciertas caracteristicas
diferenciales (12,44,55,56). Asi, en el primer caso —cuyo prototipo es el
abciximab- la accién antiagregante es parcialmente inespecifica (al parecer,
bloquea también a otros receptores), aunque se desconoce la influencia
exacta de este hecho sobre el efecto antiagregante; mientras que, los AGP
pertenecientes al segundo grupo -eptifibatida y tirofiban- presentan un
efecto antiagregante mas especifico, al no actuar sobre otros receptores
(12,37,44,55).

El abciximab es un anticuerpo monoclonal que fué el primer AGP
desarrollado de este grupo y constituye la referencia de todos ellos. Tras su
administracion L.V., su concentracion plasmatica decae rapidamente, unién-
dose a las plaquetas en pocos minutos y bloqueando el 80% de los recep-
tores, siendo necesaria su administracion en infusion 1.V. continua para
mantener su efecto (3,10,12). Presenta un efecto dosis-dependiente, que es
maximo a las 2 horas de comenzar su administracion, produciendo bloqueo
de los receptores, inhibicion de la agregacion plaquetaria y prolongacion del
tiempo de hemorragia. Este efecto persiste durante algin tiempo tras fina-
lizar el tratamiento (aproximadamente la mitad de los receptores permane-
cen bloqueados hasta 24-48 horas) y desaparece practicamente a los 14 dias
(3,10,12). Los valores normales del tiempo de hemorragia se recuperan
aproximadamente a las 12 horas de cesar su administracion (6,12,44).

El tirofiban es un derivado no peptidico de la tirosina, mientras que la
eptifibatida es una secuencia de amino&cidos incluidos en el fibrindgeno.
Ambos agentes presentan un efecto antiagregante mas répido y corto que
abciximab, que se produce también de forma dosis-dependiente (3,10,12,37).
La administracién de un bolo I.V. de cualquiera de los dos medicamentos
produce una inhibicion de la agregacion plagquetaria (alrededor de un 95%)
a los 5-15 min y prolonga el tiempo de hemorragia (2-4 veces) a las 1-2
horas, efecto que se mantiene durante toda la infusién (12,55). Una vez
finalizado el tratamiento (12-24 horas), las concentraciones plasmaticas de
ambos medicamentos decaen rapidamente y su efecto antiagregante co-
mienza a revertir a partir de las 2 horas, reduciéndose aproximadamente a
la mitad el porcentaje de inhibicion y recuperandose las cifras normales del
tiempo de hemorragia a las 4-8 horas (12,37,55). El tirofiban ha mostrado
cierto efecto aditivo con AAS (12); vy, en el caso de eptifibatida, el efecto
antiagregante muestra ciertas variaciones interindividuales, siendo dificil es-
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tablecer la dosis mas adecuada al aparecer en algunos casos, un “efecto
paraddjico” al aumentar las dosis (55).

En varios ensayos clinicos controlados frente a placebo, el abciximab
(asociado a heparina y AAS) ha mostrado su eficacia como tratamiento
antiagregante, para prevenir las complicaciones tromboembdlicas asociadas
a la angioplastia transluminar coronaria realizada en pacientes que presen-
taban alguin evento coronario isquémico agudo: IM o angina inestable. Los
pacientes tratados con abciximab (bolo + infusién 1.V continua durante 12
h) mostraron una reduccion significativa de las complicaciones vasculares
(mortalidad total, eventos isquémicos, necesidad de revascularizaciéon o in-
tervencion de urgencia) hasta un mes después de la intervencion (6,12,56).
Los resultados fueron aparentes, sobre todo en lo que se refiere a la reduc-
cion del riesgo de IM y de la mortalidad vascular asociada a éste, mientras
que las diferencias fueron menos manifiestas en los otros parametros
(3,6,12,56,57). En algunos estudios se ha observado su eficacia (en cuanto
a la la reduccién de la mortalidad y de la necesidad de revascularizacion)
incluso en pacientes con elevado riesgo de complicaciones tromboembdlicas
como por ejemplo, los individuos con diabetes (3,6,12,56).

Se dispone de datos contradictorios sobre la utilidad potencial de ab-
ciximab para prevenir las complicaciones vasculares (reestenosis) a largo pla-
zo, hasta los 6-12 meses siguientes a la intervencion; si bien, la mayoria de
los estudios muestran resultados negativos en este sentido concluyéndose
que, probablemente, serian necesarios tratamientos mas prolongados para
conseguir dicho efecto (6,10-12,56). En la actualidad se desarrolla el estudio
GUSTO IV, que trata de valorar la utilidad de abciximab -en asociacion con
agentes tromboliticos- en el tratamiento de ACV en su fase aguda y, espe-
cialmente, la seguridad de dicha asociacion en lo que se refiere al riesgo de
hemorragias (6,27).

Tirofiban y eptifibatida (asociados a AAS y heparina) han proporcio-
nado buenos resultados en algunos ensayos clinicos frente a placebo, como
tratamiento empirico tras angioplastia transluminar coronaria en pacientes
con episodios de angina inestable o IM sin modificacién de la onda Q; en
el sentido de reducir significativamente la mortalidad y la incidencia de IM
desde las primeras 24 horas hasta los 7 dias siguientes al tratamiento
(3,6,12,37,44,55,56). Por lo general, su eficacia antiagregante se redujo
progresivamente a partir de los 2 dias de finalizar el tratamiento, no encon-
trandose diferencias significativas frente a placebo a partir de los 7 dias
(37,55,56). De este hecho se deriva el inconveniente de su menor utilidad
para prevenir eventos vasculares a largo plazo (10,37), aunque podria repre-
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sentar una ventaja en pacientes con mayor riesgo de hemorragia o cuando
se requiere cirugia de urgencia; contrariamente a lo que ocurre con abcixi-
mab cuyos efectos, como ya hemos sefialado, pueden permanecer hasta 30
dias tras finalizar el tratamiento (37).

En general, no se han encontrado diferencias sustanciales entre abcixi-
mab, tirofiban o eptifibatida en cuanto a los efectos adversos asociados
a su uso, habiéndose descrito principalmente aumento del riesgo de hemo-
rragia al asociar cualquiera de estos agentes a la heparina, que puede mi-
nimizarse reduciendo la dosis de ésta (70 Ul/Kg) (6,10,12,37,55,56). En
principio, el riesgo de hemorragia parece mayor con abciximab que con
tirofiban o eptifibatida, ya que con estos ultimos el riesgo desaparece rapi-
damente al suspender la infusion (12,37,44). Asimismo, se ha descrito trom-
bocitopenia (1-2%), ocasionalmente grave, que suele revertir espontanea-
mente pasados algunos dias después de suspender la infusion, siendo mayor
el riesgo durante las primeras horas de tratamiento y si se prolonga la
duracion de la misma (3,12,14,55,56).

El abciximab, a diferencia de tirofiban y eptifibatida, puede estimular el
desarrollo de anticuerpos por un mecanismo no conocido, lo que podria
reducir su efecto y facilitar la posibilidad de reacciones anafilacticas; también
se han descrito asociados a su uso algunos casos de fibrilacion auricular,
hipotension, nauseas, vémitos y bradicardia (3,12,14,55,56).

Los antagonistas del receptor de glucoproteina lib/llla estan contraindi-
cados en pacientes con hemorragia activa o con riesgo elevado de presentar
una hemorragia (antecedentes de ACV, hemofilia, tratamiento anticoagulan-
te, cirugia, traumatismo, aneurisma, neoplasia intracraneal, HTA grave, etc)
0 reacciones de hipersensibilidad previas (14,37). Debiendo utilizarse con
precaucién y realizar controles hematol6gicos diarios en pacientes tratados
simultdneamente con AINEs, tromboliticos u otros AGP (37).

- La experiencia clinica disponible con los AGP de este grupo es todavia
limitada y se reduce casi exclusivamente a su utilizacién por via I.V. en inter-
venciones de protesis coronarias tras eventos isquémicos coronarios agudos:
angina de pecho inestable e IM sin elevacion de la onda Q (3,11,55,56).
Actualmente, se desarrollan estudios en los que se utilizan por via oral, que
tratan de valorar su utilidad a largo plazo en casos de ACV, ICT o angina de
pecho. Sin embargo, la seguridad de esta via de administracion no ha sido
establecida (10,11,56,58), radicando la principal dificultad en establecer la
dosis terapéutica mas eficaz, con riesgo minimo de hemorragia (10,12).

La repercusion clinica definitiva que podrian suponer estos AGP, espe-
cialmente en el ambito de la atencién primaria, queda pendiente de estable-
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cer, toda vez que hay numerosas cuestiones por resolver sobre los mismos
que dificultan el establecimiento de su lugar definitivo en la terapéutica
antiagregante: la posibilidad de que se administren por via oral, su posible
asociacion con agentes tromboliticos, el desconocimiento de la incidencia y
mecanismo de la aparicion de trombocitopenia asociada a su uso, dificultad
de dosificacién (especialmente eptifibatida), efectos a largo plazo, etc. (3,55-
57). Asimismo, se desconoce su posible eficacia como monoterapia y en
pacientes con ausencia de intervenciones vasculares y no se dispone de
estudios comparativos directos entre ellos ni con otros AGP y finalmente, la
ausencia de uniformidad en los protocolos de los estudios realizados dificulta
su evaluacién comparativa (6,55-57). En cualquier caso, la realizacién de
estos estudios es dificil, toda vez que se trata de tratamientos muy costosos,
que ademas, necesitan un elevado nimero de pacientes para su realizacion
(55). Por otra parte, su utilizacion sistematica en la practica clinica podria
suponer un importante aumento de los costos del tratamiento, dado su
elevado precio en relacion a otros AGP (6,26,56).

Eventualmente, estos medicamentos podrian representar un avance sobre
otros AGP en caso de intervenciones vasculares coronarias; por lo que, en
principio, podria considerarse su uso en el medio hospitalario -como trata-
miento coadyuvante de heparina y AAS- para prevenir las complicaciones
isquémicas cardiacas asociadas a la angioplastia transluminar coronaria, asi
como en los casos mas graves de IM (sin modificacion de la onda Q) o
angina inestable resistentes a los tratamientos antianginosos o tromboliticos
convencionales, a los que se vaya a realizar una angioplastia en un plazo de
18-24 horas (3,12,14,26,55,58). El abciximab es considerado el agente de
eleccion dentro del grupo, ya que ademas de haber sido el mas estudiado,
por el momento ni tirofiban ni eptifibatida han mostrado ninguna ventaja en
cuanto a eficacia o seguridad frente al mismo, radicando las principales
diferencias entre ellos en sus propiedades farmacocinéticas y/o farmacodina-
micas (12,55).

111.8 Otros AGP de uso parenteral

El epoprostenol (prostaciclina) actia aumentando la concentracion
plaquetaria de AMP y GMP ciclicos y es el antiagregante natural mas potente
identificado hasta el momento (4,44,59). Sin embargo, en la practica clinica
no ha mostrado ninguna ventaja, en términos de eficacia, frente al AAS en
la prevencion secundaria de complicaciones tromboembdlicas; y su utilidad
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SELECCION DEL TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE SEGUN LA SITUACION CLINICA

ENFERMEDAD ELECCION (Q) ALTERNATIVA (Q)
CARDIOVASCULAR
IM agudo AAS (160-325 mg/d)

+ trombolitico o heparina
bajo peso molecular (Z)

Episodio de angina inestable

AAS (100-325 mg/d) +
heparina bajo peso molecular (Z)

Angina estable, antecedentes
de IM o de angina inestable

AAS (75-350 mgl/d)

Anticoagulante oral (*) o
ticlopidina o clopidogrel (#)

Angioplastia transluminar
coronaria / bypass coronario

AAS (75-350 mg/d) + dipiridamol

Abciximab + AAS y heparina ()

Implantacion de protesis
coronaria (“stent”)

AAS (250-325 mg/d) + ticlopidina (&)

Abciximab + AAS y heparina ()

CEREBROVASCULAR
ACV isquémico agudo

AAS (160-325 mg/d)
+ trombolitico o heparina
no fraccionada (x)

Antecedentes de ACV o
isquemia cerebral transitoria,
cirugia carotidea

AAS (50-300 mg/d) )+
dipiridamol

Anticoagulante oral (*) o
ticlopidina o clopidogrel (#)

Casos complicados con riesgo
elevado de embolia (protesis valvulares)

AAS (100 mg/d) o
dipiridamol + anticoagulante oral

VASCULOPATIA PERIFERICA
Claudicacion intermitente, etc.

AAS (80-325 mg/d) o clopidogrel

AAS (80-325 mg/d) o clopidogrel

Cirugfa vascular periférica
reconstructiva / trombosis
en “shunt” arteriovenosos

AAS (80-325 mg/d) + dipiridamol

AAS + antigoagulante oral (a)
o ticlopidina o clopidogrel (#)

Tabla 2. Tomada de 1,10

(5) Heparina a bajas dosis durante una semana, después continuar
con AAS sdlo.

(¥ En casos complicados (fibrilacion auricular grave, riesgo o antece-
dentes de embolia pulmonar o sistémica, trombosis intraventricu-
lar, aneurisma, insuficiencia cardfaca grave). Valorar previamente
el riesgo de hemorragia.

(#) En caso de contraindicacion o intolerancia al AAS (toxicidad gas-
trointestinal o hipersensibilidad), excepto si hay que asociar anti-
coagulante. Probablemente clopidogrel presenta perfil de seguri-
dad més favorable.

(®) En casos graves, de alto riesgo y/o ineficacia de otros tratamientos
0 reestenosis tras la intervencion (no en atencion primaria).
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(&) Durante 15-30 dias, después continuar con AAS sélo. Algunos
autores proponen sustituir ticlopidina por clopidogrel.

(X) Heparina a bajas dosis durante 14 dias, después continuar con
AAS s6lo.

(%) En casos complicados con fibrilacién auricular no valvular (no gra-
ve): AAS (325 mg/d).

(o) En intervenciones complicadas.

(Q) Dosis de otros AGP: dipiridamol 200 mg x 2 veces/d (antecedentes
de ACV), 75 mg x 3 veces/d (cirugia vascular); clopidogrel 75 mg/
d; ticlopidina 250 mg x 2 veces/d; abciximab V. 0,25 mg/Kg
(bolo) + 0,125 mg/Kg/min (infusion 12 h)



en atencion primaria ha sido ampliamente cuestionada debido a sus efectos
adversos (hipotension, taquicardia), vida media muy corta y elevado coste
(4,10,59).

El lloprost es un AGP anélogo estructural del epoprostenol con meca-
nismo de accién y perfil de efectos adversos similar a éste. Se dispone de
algunos estudios sobre su utilizacion en arteriopatia periférica, pero seria
necesario el desarrollo de més estudios clinicos para establecer su posible
papel en estas situaciones, asi como en otro tipo de eventos isquémicos
tales, como angina de pecho e IM (60).

En Espafia, ambos agentes se consideran de uso hospitalario y sus
indicaciones se limitan, en el caso del epoprostenol, a pacientes con didlisis
renal (como alternativa a heparina) y al tratamiento de la hipertension pul-
monar primaria; y, en el caso de iloprost, al tratamiento de la tromboangiitis
obliterante.

IV. CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

A la vista de la informacion disponible y como resumen de las conside-
raciones sobre el lugar en terapéutica resefiadas en cada uno de los AGP
tratados, y teniendo en cuenta ademas las estrategias terapéuticas recogidas
en varios protocolos de tratamiento de estas situaciones clinicas, en la Tabla
2 se recogen las recomendaciones en cuanto a la seleccion del tratamiento
antiagregante mas adecuado segln la situacién clinica de que se trate.

Segun se deduce de estas recomendaciones, la practica totalidad de los
autores coinciden en considerar al AAS como el AGP de eleccion tanto para
la prevencion secundaria de complicaciones tromboembodlicas a largo plazo
en pacientes con antecedentes de IM, angina estable o inestable, ACV, ICT,
enfermedad arterial periférica (con algunas opiniones discrepantes); como en
el tratamiento agudo del IM, episodios de angina inestable o en intervencio-
nes vasculares. En algunos casos, especialmente los de mayor riesgo, algu-
nos autores proponen su asociacién con otros agentes (incluidos otros AGP)
toda vez que podrian mejorar su eficacia sin aumentar significativamente los
efectos adversos; si bien, existen discrepancias sobre la justificacion de di-
chas asociaciones, que podrian aumentar excesivamente el riesgo de hemo-
rragia (1,3,10,11,14,18,22-24,26,27,33,36,58,61-64).

En los casos en que exista una contraindicacién, o se presente intole-
rancia manifiesta al AAS por la aparicion de efectos adversos (gastrointesti-
nales y/o reacciones de hipersensibilidad); o bien, en caso de ineficacia de
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éste, se podria considerar un tratamiento antiagregante alternativo con ticlo-
pidina o clopidogrel (presentando este Ultimo un perfil de seguridad even-
tualmente més favorable). En los casos graves, de mayor riesgo o con com-
plicaciones asociadas (fibrilacion auricular, embolia pulmonar o sistémica,
trombosis intraventricular, aneurisma, insuficiencia cardiaca grave, etc.), podria
considerarse el tratamiento alternativo con anticoagulantes orales (p.ej.:
warfarina), que podria asociarse al AAS en los casos complicados con riesgo
elevado de embolia (p.ej.: protesis de valvula mecénica) (1,3,10,11,14,18,22-
24,26,27,33,36,57,58,61,62).

Durante la fase aguda de un evento isquémico -IM, episodio de angina
inestable, ACV (descartado el origen hemorragico) o ICT- se recomienda la
administracion de AAS a la mayor brevedad posible (en las primeras 24-48
horas), manteniendo con posterioridad el tratamiento durante el mayor tiempo
posible, incluso de forma indefinida, con el fin de prevenir las complicacio-
nes tromboembdlicas a largo plazo. Algunos autores recomiendan la asocia-
cion de heparina (no fraccionada o de bajo peso molecular, segln los casos)
al AAS durante los primeros 7-14 dias para prevenir la aparicién de trom-
bosis venosa profunda, su administracion durante mas tiempo no mejora su
eficacia pero si puede aumentar el riesgo de hemorragia; y, en caso de IM
0 ACV isquémico, el tratamiento conjunto con AAS y un agente trombolitico
para mejorar su eficacia (1,3,10,11,14,16,18,23,24,26,27,33,58,61-64).

En caso de intervenciones quirdrgicas vasculares -angioplastia translumi-
nar, cirugia vascular reconstructiva, etc.- el AAS (asociado 0 no a dipirida-
mol) es considerado también como el AGP de primera eleccién, debiendo
comenzar su administracion previamente a la intervencion y mantenerla
indefinidamente para prevenir las posibles complicaciones tromboembdlicas
a largo plazo. Si bien, y como ocurre con otros AGP, no se ha demostrado
que influya sobre el riesgo de reestenosis a largo plazo (1,18,20,22,65).
Cuando se trata de la implantacién de un “stent™ coronario, se suele reco-
mendar la asociacion de ticlopidina (segun algunos autores clopidogrel) al
AAS durante las primeras 2-4 semanas, lo que parece mejorar la eficacia de
éste (1,3,10,11,18,22,65). En intervenciones coronarias de mayor gravedad
0 riesgo, en caso de aparicion de nueva estenosis tras la intervencion o bien,
en casos refractarios a otros tratamientos, podria ser de utilidad la adminis-
tracion de un AGP antagonista del receptor de glucoproteina lib/llla (abcixi-
mab) asociado a AAS y heparina (3,10,11,26,57,58,61).

Tradicionalmente se recomienda también el AAS como AGP de eleccién
en pacientes con enfermedad vascular periférica (claudicacion intermitente);
si bien, los estudios sobre su eficacia en este tipo de enfermedades no son
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demasiado abundantes (20-22). A la luz de los resultados de estudios recien-
tes, algunos autores consideran a ticlopidina y preferiblemente a clopidogrel
(por su perfil de efectos adversos eventualmente més favorable) como po-
sibles AGP de eleccién en estos casos, reservando el AAS como alternativa
a los mismos (1,3,21).

Ademas de la situacion clinica del paciente y el perfil de seguridad de
cada AGP, el coste constituye una importante consideracion para la seleccion
del tratamiento antiagregante, debiendo valorarse en cada caso la necesidad
real de una terapia alternativa al AAS; teniendo en cuenta que estos trata-
mientos son habitualmente de muy larga duracion (varios afios) y que existen
diferencias sustanciales entre los distintos AGP disponibles, siendo el AAS el
gue presenta el coste mas favorable (1,7,15,28,29,39). En cualquier caso,
deberian valorarse también los posibles costes indirectos derivados de las
complicaciones asociadas a la propia enfermedad (3,7,15) (Tabla 3).

COSTE DEL TRATAMIENTO CON ALGUNOS ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS (los de mayor uso en atenciéon primaria)

Antiagregante Dosis diaria Coste/Tratamiento

plaguetario definida (*) /Dia (aproximado)
A.acetilsalicilico 1 ED 15 PTA
Dipiridamol 400 mg / 3 ED (#) 65 PTA
Clopidogrel 75 mg 375 PTA
Ticlopidina 500 mg 200 PTA
Triflusal 600 mg 165 PTA
Ditazol 12g 91 PTA

Tabla 3

(*) Tomadas de: Grupo de Trabajo para establecer DDD (Servicio Andaluz de Salud)
(#) Especialidades farmacéuticas asociado a AAS
1 ED=1 comprimido, 1 gragea, etc.

V. CONCLUSIONES

— Los antiagregantes plaquetarios han mostrado su eficacia para preve-
nir la aparicion de complicaciones tromboembodlicas asociadas a los
procesos tromboticos arteriales (coronarios, cerebrovasculares o peri-
féricos), constituyendo actualmente uno de los pilares en el trata-
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miento y prevenciéon de los mismos. Sin embargo, no hay evidencias
que justifiquen su utilizacion sistematica en la prevencion primaria de
dichos eventos en pacientes con otros factores de riesgo vascular o
sin alteraciones vasculares aparentes.

La seleccion del tratamiento antiagregante deberia realizarse de for-
ma individualizada, en funcion de la situacion clinica considerada,
valorando la relacion beneficio/riesgo en cada paciente y teniendo en
cuenta el coste del tratamiento.

Salvo contraindicacion o intolerancia, el AAS se considera el antiagre-
gante de eleccion para la prevencion secundaria de complicaciones
tromboembodlicas en pacientes con episodios previos de eventos isqué-
micos, asi como en el tratamiento agudo de las mismas y en interven-
ciones vasculares; discutiéndose las ventajas o inconvenientes de su
asociacion con otros antiagregantes. Ademas de haber sido el antiagre-
gante méas ampliamente estudiado, su utilizacion ha mostrado un be-
neficio terapéutico claro en todas estas situaciones y supone una ven-
taja econdmica considerable frente al resto de antiagregantes.

El dipiridamol se utiliza casi exclusivamente en asociacién con AAS,
pudiendo ser de utilidad en algunos casos de ACV, ICT o en inter-
venciones de protesis vasculares. Ticlopidina y clopidogrel pueden
considerarse como tratamientos alternativos al AAS para la pre-
vencién secundaria en pacientes con antecedentes de eventos is-
quémicos, en caso de contraindicacion, intolerancia o ineficacia
del AAS; y la ticlopidina en asociacion con éste, en casos de im-
plantacion coronaria de “stent”. Clopidogrel se ha propuesto como
antiagregante de eleccién en pacientes con enfermedad arterial
periférica en lugar del AAS; y en la practica clinica, esta sustituyen-
do progresivamente a la ticlopidina en razén de su eventual perfil
de efectos adversos més favorable. Sin embargo, no parece justi-
ficado por el momento su uso rutinario en atencién primaria (salvo
casos puntuales), mientras que no se disponga de evidencias sufi-
cientes, especialmente comparativas con otros antiagregantes, sobre
su eficacia/toxicidad; dado ademas el elevado coste que representa
frente al AAS. El triflusal es un AGP bastante utilizado en Espafia,
pero por el momento, los estudios realizados parecen insuficientes
para ser considerado de uso rutinario en la préctica clinica.
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VI.

10.
11.

12.
13.
14.
15.

16.

17.

- Los antagonistas del receptor de glucoproteina lib/llla no tienen toda-
via un papel establecido en la terapéutica antiagregante en atencion
primaria; principalmente, mientras que no se disponga de ninguno
para administracion oral y se resuelvan las numerosas cuestiones todavia
pendientes sobre su utilizacion. Por el momento, podrian considerarse
de utilidad en el medio hospitalario, en casos de intervenciones co-
ronarias de elevado riesgo.
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