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ANTIAGREGACION PLAQUETARIA

¢CUANDO ESTA INDICADO UN ANTIAGREGANTE ORAL DISTINTO AL
ACIDO ACETILSALICILICO (AAS)?

Lazaro Fernandez E, Rodriguez Padial L (Servicio de Cardiologia. Hospital Virgen de la Salud Toledo)

La agregacion plaguetaria juega un papel fundamental en la patogenia de numerosos sindromes
cardiovasculares, entre los que destaca la aterosclerosis. Numerosos estudios han demostrado que la
antiagregacion plaquetaria, especialmente con AAS es eficaz en la prevencion de complicaciones
cardiovasculares en pacientes con elevado riesgo tromboembdlico. La elevada prevalencia de la
aterosclerosisy la eficacia del AASen este contexto, han hecho que sean muy numer 0osos |os pacientes que
deben seguir tratamiento cronico con este farmaco. Obviamente, el AASno esta exento de problemas, entre
los que destacan los efectos secundarios del mismo, su eficacia limitada en algunos cuadros clinicosy la
existencia de cierta resistencia a su efecto en algunos pacientes. Todo €llo, junto a la aparicion de nuevosy
mas potentes antiagregantes, ha conducido a que cada vez sea mayor €l nimero de pacientes que estén
tomando otros farmacos del mismo grupo, entre los que destaca clopidogrel. Puesto que e coste de este
nuevo farmaco es elevado en comparacion con AAS € impacto de esta estrategia de tratamiento en la
factura sanitaria es elevado.

En este articulo resumimos los datos que apoyan la eficacia del AAS vy la de los otros farmacos

antiagregantes, y, como consecuencia de €llo, las situaciones clinicas en las que, desde nuestro punto de
vista, debe utilizarse un farmaco antiagregante distinto al AAS.

1. AGREGACION PLAQUETARIA

L as plaguetas son los elementos de menor
tamafio de la sangre y estan implicadas en la
formacion de trombo plaquetario. En este
proceso intervienen factores de la pared vascular,
proteinas del plasma y hematies. Tras la lesion
vascular, las plaguetas se adhieren 4
subendotelio a través del factor Von Willebrand
gue se une alas glicoproteinas Ib de la membrana
plaquetaria. Existe un complejo glicoproteico (Gp
la-11b) que contacta directamente con e colégeno
del subendotelio, contribuyendo a la interaccién
de las plaguetas con la pared vascular.

El fendbmeno de la agregacion plaquetaria
requiere la integridad de las glicoprateinas del
grupo I1b-1la, que se unen a fibrindgeno, dando
asi origen a puentes interplaquetarios (ver Figura
1). Tras la adhesion plaquetaria, las plaquetas

secretan @ contenido de  sus  granulos
intracitoplasméticos. los densos  contienen
adenosindifosfato  (ADP),  adenosintrifosfato

(ATP) y serotonina, los granulos dfa liberan
factor plaguetario 3, beta-tromboglobulina y
factor mitégeno que favorecen la agregacion
plaquetaria.



Figura 1. Adhesion y agregacion plaquetaria. Mecanisno de accion de los inhibidores de las
glicoproteinas!ib-llla
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Otro factor importante en la formacion plaguetaria. Las células endoteliales también
dd trombo es e tromboxano A2, potente pueden metabolizar e &acido araguidonico y
vasocongtrictor e inductor de la agregacion producir prostaciclina (PGI2) que tiene un gran
plaquetaria. Se forma a partir ded &cido poder vasodilatador y antiagregante (Figura 2).
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Figura 2. Generacion de tromboxano A2 y prostaciclina y mecanismo de accion de los farmacos
antiagregantes a este nivel.
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COX: Ciclooxigenasa; PDE: Fosfodiesterasa.



2. FARMACOS ANTIAGREGANTES

2.1. Acido acetilsalicilico.

MECANISMO DE ACCION. El &cido
acetilsdlicilico (AAS) inhibe irreversiblemente la
enzima ciclooxigenasa, bloqueando, asi, la
sintesis de tromboxano A2 y la agregacion
plaquetaria.

FARMACOCINETICA. El AAS es
absorbido en e estbmago e intestino delgado,
alcanzando niveles plasmaticos adecuados 30-40
minutos después de su ingesta. Inhibe la
agregacion plaquetaria 1 hora después de la
misma. Su efecto permanece aproximadamente
10 dias, ya que lainhibicién esirreversible.

EFICACIA. El AAS ha demostrado ser
eficaz en numerosas sSituaciones clinicas. La
administracion de AAS en pacientes con angina
inestable o infarto sin onda Q reduce en un 50%
el riesgo de muerte e IAM no mortal (1). Reduce
la mortalidad cardiovascular en e primer mes
postinfarto, y ha demostrado reducir la tasa de
reestenosis coronaria tras fibrinoliss (2). Se
recomienda una dosis inicia de 250-325 mg. En
la angina estable, una dosis de 75-325 mg/dia,
reduce €l riesgo de muerte e infarto de miocardio
a corto y largo plazo. Ha demostrado también su
eficacia en la prevencion de la trombosis aguda
durante la angioplastia coronaria tranduminal
percutanea (ACTP) (3) vy, tras la cirugia de
revascularizacion coronaria, en la prevencion de
la oclusién ddl injerto hasta un afio después de la
cirugia (4). En la fibrilacion auricular (FA), la
administracion de AAS esta indicada en pacientes
con edad comprendida entre 65-75 afios con FA
no reuméticay sin factores de riesgo embdlico;
también puede considerarse su administracion en
pacientes con  niveles adecuados de
anticoagulacién, que presentan un episodio
tromboembdlico; a igual que en aguelos
pacientes con contraindicacion para la
anticoagulacion (5). En € resto de los casos de
fibrilacion  auricular esta indicada la
anticoagulacion crénica. Recientemente se han
presentado los resultados de un estudio con
ximelagatran que ha demostrado ser més eficaz
gue warfarina en la fibrilacion auricular de causa
no reumatca (6). El AAS es eficaz en la
prevencion secundaria de ictus y accidentes
isquémicos transitorios (AIT). La €ficacia del
AAS en la prevencién primaria de los pacientes
diabéticos no estd alin clara. La administracion de
AAS se recomienda en pacientes diabéticos con
agin otro factor de riesgo cardiovascular
asociado (7).

RESISTENCIA AL AAS. Existe una
poblacion importante de personas, de alrededor
del 20%, en la que se ha documentado en estudios
de laboratorio la existencia de resistenciaa AAS.
Se han podido detectar metabolitos del
tromboxano A2 en orina de pacientes en
tratamiento cronico con AAS, no existiendo, por
tanto, una inhibicion completa de la
ciclooxigenasa (8). Los mecanismos de la
resstencia @ AAS no son actuamente bien
conocidos. Se han implicado factores genéticos,
y, en concreto, mutaciones en € gen que codifica
la enzima que le confiete relativa resistencia a
dosis bgjas de AAS. Se debe, sin embargo, tener
en cuenta las posbles interacciones
farmacoldgicas que pueden disminuir € efecto
antiagregante del AAS (9). Desde € punto de
vista clinico, puede sospecharse esta situacion en
aquellos pacientes que, a pesar de mantener
tratamiento antiagregante correcto con AAS,
presentan eventos isquémicos agudos.

EFECTOS ADVERSOS. La mayoria de
los efectos adversos del AAS se deben a la
inhibicion de estaenzima anivel de las células de
la mucosa gastrointestinal y son dosis
dependiente. La incidencia de sangrado intestinal
se asocia con dtas dosis del famaco (> 325
mg/dia); e sangrado importante con menores
dosis suele aparecer S coexisten lesiones
gastricas o0 administracion concomitante de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (10).
Basandonos en la evidencia  actuamente
disponible, los factores de riesgo més importantes
para € desarrollo de complicaciones digestivas
son la presencia de historia ulcerosa o de
hemorragia digestiva previa. Otros factores que
también parecen tener relevancia, son la
administracion concomitante de AINES y la
infeccion por Helicobacter pylori. Asi, € paciente
gue presente uno de estos factores de riesgo
deberia recibir terapia profilactica
gastroduodenal. De igual manera, se considera
necesaria la profilaxis en pacientes, que sin
presentar estos factores de riesgo, sufren alguna
enfermedad concomitante grave, en los que la
gparicion de una hemorragia digestiva pueda
poner en peligro lavida (11).

REACCIONES ALERGICAS. La dergia
a AAS es conocida, pudiendo provocar urticaria,
angioedema o asma (12). El riesgo de accidente
cerebrovascular hemorrégico es raro en ausencia
de trastornos de la coagulacion o de la hemostasia
primaria.



2.2. Tienopiridinas

Son un grupo farmacolégico que actla
inhibiendo la agregacion plaquetaria inducida por
ADP, blogueando de forma irreversible su
receptor de las plaguetas, sin afectar la via de la
ciclooxigenasa.

TICLOPIDINA. Actualmente, esta muy
limitado su uso por la importancia de sus efectos
secundarios, que aungue no muy frecuentes si son
muy graves, (neutropenia, trombocitopenia,
anemia aplésica y plrpura trombética
trombocitopénica), por 1o que se requiere estrecha
vigilancia médica y controles hematoldgicos
durante, al menos, € primer mes de tratamiento.

CLOPIDOGREL. Es un farmaco mejor
tolerado y con accién mas prolongada que la
ticlopidina. Los efectos adversos son
principalmente,  trastornos  gastrointestinales
(10%) incluyendo dolor abdominal, vomitos,
dispepsa vy estrefiimiento; afectacion
dermatol 6gica con rash cuténeo y prurito (4%) y
cefalea (4%). Los trastornos hematol 6gicos como
agranulocitosis o aplasa medular  son
extremadamente raros (<1%), por lo que no
requiere controles hematolégicos durante su
administracion.

Tabla 1. Toxicidad de clopidogrel vs AAS.

Efectos adversos Clopidogrel AAS
(%) (%)
Hemorragias 93 93
Gastrointestinal 20 2,7
Otras 73 6,5
Hematol 6gicos
Neutropenia grave 0,04 0,02
Trombocit. Grave 0,2 01
Gastrointestinales 27,1 29,8
Diarrea 45 34
Ulceras 0,7 12
Pidl y angjos 15,8 131
Rash 42 35
Prurito 33 16
S Nervioso Central 22,3 23,8

Fuente: Fichas Técnicas de |ISCOVER® y PLAVIX®.

El clopidogrel ha demostrado su utilidad
en algunas situaciones clinicas. Asociado a AAS
esta indicado en € tratamiento del sindrome
coronario agudo sin elevacion persistente del ST,
en € que se incluye la angina inestable y d
infarto sin onda Q; € estudio CURE evaué la

combinacion de clopidogrel y AAS, respecto a la
administracion aidada de este  Ultimo,
observandose una reduccion significativa de la
mortalidad cardiovascular, 1AM 0 accidente
cerebrovascular (13).

Estad indicada la administracion de
clopidogrel (dosis de carga'y de mantenimiento),
asociado a AAS, en pacientes que van a ser
sometidos a intervencionismo coronario. Un
subestudio del estudio CURE (PCI-CURE),
demostré que € tratamiento con clopidogrel a
largo plazo (9 meses) en pacientes sometidos a
ACTP, asociado a AAS, reducia laincidencia de
muerte cardiovascular e IAM (14).

Las tienopiridinas han demostrado
eficacia en la prevencion de recurrencias de ictus
(15). El estudio CAPRIE compad la
administracion de clopidogrel frente a AAS en
pacientes con |IAM o0 ictus recientes o
vasculopatia periférica aterosclerdtica
sintomética; en é la reducciéon del riesgo en los
tratados con clopidogrel, fue mayor en pacientes
con arteriopatia periférica, seguido de aquellos
que habian presentado accidentes
cerebrovasculares (16).

No hay evidencia de que € clopidogrel
sea Util en la fase aguda del IAM con elevacion
persistente del segmento ST, ni parece ser
superior, en la fase cronica, d AAS en cuanto a
reduccion de la mortalidad o la incidencia de
IAM no mortdl. Por tanto, deberia administrarse
en situaciones de alergia o intolerancia a AAS.
Tampoco existe informacion en la actudidad que
nos indique eficacia de este famaco en la
fibrilacion auricular.

2.3. Triflusal.

Es un famaco derivado dd AAS. Su
accion se debe a la inhibicion de la
ciclooxigenasa, con disminucion de la sintesis de
tromboxano A2, y de la fosfodiesterasa,
aumentando, asi, la concentracion de AMP
ciclico y disminuyendo por los dos efectos, la
agregacion plaguetaria. Ha demostrado  disminuir
lamortalidad cardiacay del IAM comparado con
placebo (estudio GEAI) (17). En € estudio TIM
se comparo la eficacia 'y seguridad ddl triflusal
con respecto d AAS en prevencion de eventos
cardiovasculares tras un IAM; no se observaron
diferencias  dignificativas en  mortalidad,
incidencia de reinfarto ro fatal o necesidad de
revascularizacion, aunque Si una menor
incidencia de ictus hemorragicos (18). Se ha
documentado mejor tolerancia digestiva que con
AAS (19).



2.4.Dipiridamol.

Inhibe la actividad de la fosfodiesterasa y
de la adenosindeaminasa, produciendo un
aumento de AMP ciclico y de adenosina, todo lo
cual inhibe la agregacién plaguetaria. A su vez,
parece poder edtimular la liberacion de
prostaciclina causando vasodilatacion arterial.

Tiene escasos efectos secundarios cuando
se administra por viaora: rash cuténeo (2%) y
trastornos gastrointestinales (6%).

Su principa uso, en e momento actual,
es la administracion asociado a AAS, en la
prevencion secundaria de la enfermedad
cerebrovascular, siendo la dosis utilizada de 200
mg/12 horas (20).

2.5. Inhibidoresdelasglicoproteinallb-111a.

Estos farmacos actlan bloqueando las
glicoproteinas I1b-111a, que son fundamentales en
el proceso de interaccion entre las plaguetas,
impidiendo asi la extension del trombo.

Los farmacos actuamente disponibles,
son administrados por via intravenosa y han
demostrado su beneficio como tratamiento
coadyuvante en pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion persistente del ST, de ato
riesgo (elevacion de troponina l), que van a ser
sometidos a intervencionismo coronario (21, 22).

No se utilizan de forma crénica, puesto
gque las formas ordes han demostrado
incrementar la mortalidad cardiovascular.

3. (CUANDO UTILIZAR UN ANTIAGREGANTE DISTINTO AL AAS?

Obviamente, los farmacos se deben
utilizar en aguellas situaciones clinicas en las que
estén indicados. En todas las situaciones debe
utilizarse AAS, sdvo dergia o intolerancia
conocida (Figura 3).

En caso de alergia a AAS debe optarse
por clopidogrel o anticoagulacion, segin la
situacion clinica y la eficacia demostrada por
cada farmaco.

Cuando exidta intolerancia digestiva a
AAS, podremos utilizar otro farmaco que tenga
datos que apoyen su eficacia. En la enfermedad
coronaria y € accidente cerebrovascular, debe
utilizarse clopidogrel; puede optarse por triflusal
s este farmaco es tolerado por € paciente y €
riesgo de sangrado digestivo es bgo. En la
fibrilaciébn auricular, deberia optarse por
anticoagulaciéon, dado que, de momento, no
existen datos de eficacia de otros farmacos. En un

futuro proximo se utilizara ximelagatran, que ha
demostrado ser eficaz en la fibrilacion auricular
no reumatica, pero que no esta comercializado.
No existen datos en la actualidad que apoyen €
uso de clopidogrel en la fibrilacion auricular
como sustitucion a AAS.

En agunas situaciones clinicas se ha
demostrado que clopidogrel, asociado a AAS,
aumenta la eficacia antiagregante. Entre éstas se
encuentran la implantacién de stent coronario
(durante 30 dias) y € sindrome coronario agudo
(detresa9 meses).

En los pacientes que tengan un evento
tromboembdlico a pesar de seguir un tratamiento
correcto con AAS puede sospecharse la
existencia de un cuadro de resistencia; éstos
pacientes podrian beneficiarse de la asociacion de
clopidogrel, aunque no hay estudios de momento
que lo avalen.

CONCLUSIONES

En la mayoria de los casos, € AAS es € antiagregante de eleccion en los

pacientes con riesgo tromboembadlico.

No obstante, existen algunos grupos de pacientes en los que la asociacion de un
segundo antiagregante esta indicada por intolerancia o eficacia limitada del AAS.
La utilizacion correcta de ambos farmacos puede conseguir la meor relacion

coste-beneficio.




Figura 3

ALGORITMO DEL MANEJO DE LOS ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS
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(1) Pacientes con eventos embolicos a pesar de estar en tratamiento adecuado con AAS

(2) Tras implantacion de stent o en sindrome coronario agudo
(3) Enfermedad aterosclerotica (coronaria, claudicacion, ictus). Si la intolerancia es digestiva, y

no alergia a AAS, puede probarse tolerancia a triflusal.



10.

11

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

BIBLIOGRAFIA

Cohen M. New therapies for unstable angina and non-Q-wave myocardia infarction: Recent clinical
trials. Am Heart J 1998;135:5343-5352.

Roux S, Christeller S. Ludin E. Effects of aspirin on coronary reoclusion and recurrent ischemia after
thrombolysis: a meta-analysis. JAm Coll Cardiol 1992;1 9:671-677.

Barnathan ES, Schwartz JS, Taylor L, Laskey WK, Kleaveland JP, Kussmaul WG et a. Aspirin and
dipyridamole in the prevention of acute coronary trombosis complicating coronary angioplasty.
Circulation 1987;76:125-134.

Stein DP, Dalen JE, Goldman S, Theroux P. Antithrombotic therapy in patients with saphenous vein
and internal mamary artery bypass grafts. Chest 1998;114:658S-665S.

Heras M, Fernandez A, Gomez JA, Iriarte JA, Lidon RM, Pérez F et al. Guias de la préctica clinica de
la Sociedad Espafiola de Cardiologia sobre €l uso de antiagregntes y anticoagulantes en Cardiologia.
Rev Esp Cardiol 1999;52:801-820.

Estudio SPORTIF I11. American College of Cardiology Meeting. Chicago; Marzo 2003.

American Diabetes Association. Possition Statement.: aspirin therapy in diabetes. Diabetes Care
2001;24 (Suppl 1):S62.

Eikelboom JW, Hirst J, Weit JI, Johnston M, Yi o, Yusuf S. Aspirin resistant thromboxane biosyntesis
and the risk of myocardia infarction, stroke or cardiovascular death in patients a high risk for
cardiovascular events. Circulation 2002; 105:1650-1655.

Catella-Lawson F, Reilly MP, Kapoor SC, CucchiaraAJ, DeMarco S, Rounier B et a. Ciclooxygenase
inhibitors and the antiplatelet effect of aspirin. N Eng J Med 2001;345:18091817.

Patrono C, Coller BS, Dalen JE, Fuster V, Gent M, Karker KA et a. Platelet-active drugs: the
relationship among dose, effectiveness and side effects. Chest 1998;114(Supl 5):470S-488S.

Lanas A, Ferrandez A. ¢Deben administrarse protectores gastricos a los pacientes coronrios que toman
dosis bagjas de spirina de forma crénica?. Rev Esp Cardiol 2001;54:1361-1364.

. Settipane GA. Aspirin sengitivity and allergy. Biomed Pharmacother 1988; 42:493-498.
13.

Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with acute coronary sindromes without ST-
segment elevation. The Clopidogrel in Unstable Angina to prevent recurrent events trial investigators
(CURE). N Eng JMed 2001;345:494-502.

Mehta SR, Yusuf S, Peters RJ, Bertrand ME, Lewis BS, Natargjan NK et al. Effects of pretreatment
with clopidogrel and aspirin followed by long-term therapy in patients undergoing percutaneous
coronary intervention: the PCI-CURE Study. Lancet 2001;358:527-533.

Albers GW, Amarenco P, Easton JD, Sacco RL, Tea P. Antithrombotic and Thrombolytic therapy for
ischemic stroke. Chest 2001;119(Supl):300S-320S.

CAPRIE Steering Committee: A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in patients al
risk of ischaemic events (CAPRIE). Lancet 1996;348:1329-1339.

Plaza L, Lopez Bescos L, Martin Jadrague, et a. Protective effects of triflusal against myocardial
infartion in patients with unstable angina: results of a Spanish multicenter trial. Cardiology
1993;82:388-398.

Cruz Fernandez JM, Lopez Bescos L, Garcia Dorado D, Lopez Garcia-Aranda V, Cabadas A, Martin
Jadrague L et al. Randomizad comparative trial of triflusal and aspirin following acute myocardial
infartion. Eur Heart 2000;21:457-465.

Lanas A, Serrano P, Bgjador E, Fuentsw J, Sainz R. Risk of upper gastrointerstinal blleding associated
with nonaspirin cardiovascular drugs, analgesics and nosteroidal anti-inflamamatory drugs. Eur J
Gastroenterol Heaptol 2003;15:173-178.

Albers GW, Easton JD, Sacco RL, Tea P. Antithrombotic and thrombolytic therapy for ischemic
stroke. Chest 1998;114 (Supl 5): 1431.1436.

The Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Sindrome Management in Patients Limited by Unstable
Signs and Symptoms (PRISM-PLUS) Study Investigators. Inhibition of the platelet glycoprotein lib/lll1a
receptor with tirofiban in unstable ngina and non-Q-wave myocardial infarction. N Eng J Med
1998;97:2386-2395.

The RESTORE Study Group. Effects of platelet glycoprotein l1b/llla blockade with tirofiban on
adverse cardiac events in patients with unstable angina or acute myocarda infarction undergoing
coronary angioplasty. Circulation 1997;96:1445-1453.



Tabla 2. Presentacionesy coste de los far macos antiagr egantes.

Principio activo Presentaciones DDD Coste/ DDD
(€)
AAS 20 comprimidos (AAS® 100 mg) 1UDO 0,06
30 comprimidos (Adiro® 100 mg, 200 mg y 300 mg) 1UDO 0,04-0,07
30 comprimidos (Bioplak® 125 mgy 250 mg) 1UDO 0,06
28 capsulas (Tromalyt® 150 mg y 300 mg) 1UDO 0,09
Dipiridamol 50 mg 20 comprimidos/grageas (Miosen®, Persantin®) 400 mg 0,46, 0,68
50 mg 50 comprimidos/grageas (Miosen®, Persantin®) 400 mg 0,40-0,42
100 mg 50 gragess (Persantin®) 400 mg 0,43
100 mg 5 ampoallas (Persantin®) 200 mg 5,48
Triflusal 300 mg 30 capsulas (Disgren®) 600 mg 1,00
300 mg 50 capsulas (Disgren®) 600 mg 0,99
Ticlopidina 250 mg 20 comprimidos (Ticlopidinas EFG) 500 mg 1,07-1,14
250 mg 20 comprimidos (Ticlodone®, Tiklid®) 500 mg 1,41
250 mg 50 comprimidos (Ticlopidinas EFG) 500 mg 1,051,12
250 mg 50 comprimidos (Ticlodone®, Tiklid®) 500 mg 1,39
Clopidogrel 75 mg 28 comprimidos (Iscover®, Plavix®) 75 mg 2,24

Coste/DDD: Coste dela Dosis Diaria Definida; UDO: Unidad de Dosificacion Oral.
FUENTE: Nomenclator Digitalis Junio 2003.
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