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PREAMBULO

Las Guias de Prictica Clinica y los Documentos de
Consenso de Expertos tienen como objetivo presentar
todas las evidencias relevantes sobre un tema particu-
lar para ayudar a los médicos a sopesar los riesgos y
los beneficios de un procedimiento diagndstico o tera-
péutico particular. Deberian ser ttiles para la toma dia-
ria de decisiones clinicas.

En los dltimos afios, diferentes organizaciones han
elaborado un gran ndmero de Guias de Praictica
Clinica y Documentos de Consenso de Expertos, como
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y otras so-
ciedades relacionadas. Varios centenares de Guias de
Préactica Clinica se encuentran disponibles a través de
enlaces a paginas web de las Sociedades Nacionales.
Esta gran profusion puede poner en riesgo la autoridad
y validez de las Guias, que sélo pueden estar garanti-
zadas si se han desarrollado mediante un proceso in-
cuestionable de toma de decisiones. Esta es una de las

Los comentarios-anotaciones (*) incluidos en esta traduccién de las
Guias han sido realizados por la Dra. Magda Heras (Barcelona, Espafia).

*Correspondencia: Carlo Patrono, Coordinador, Grupo de Trabajo de la
Sociedad Europea de Cardiologia sobre Antiplaquetarios, Universidad de
Roma «La Sapienza», Il Facolta di Medicina e Chirurgia, Via di
Grottarossa, 1035, 00189 Roma, Italia.
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razones por las que la ESC y otras sociedades han he-
cho publica una serie de recomendaciones para abor-
dar y formular las Guias de Prictica Clinica y los
Documentos de Consenso de Expertos.

A pesar de que los estandares para elaborar las
Guias de Practica Clinica y los Documentos de
Consenso de Expertos de calidad estdn bien definidos,
algunas evaluaciones recientes de las Guias de
Préctica Clinica y los Documentos de Consenso de
Expertos publicadas en revistas con evaluacion por pa-
res entre 1995 y 1998 han mostrado faltas en el cum-
plimiento de los estandares metodoldgicos en la mayo-
ria de los casos. Por lo tanto, es de la maxima
importancia que las Guias y recomendaciones se pre-
senten en formatos que puedan ser facilmente interpre-
tados. Consecuentemente, sus programas de imple-
mentacion  también deben ser correctamente
realizados. En este sentido, se han realizado algunos
intentos para determinar si las Guias mejoran la cali-
dad de la practica clinica y la utilizacién de los recur-
SOs sanitarios.

El Comité para las Guias de Préctica Clinica de la
ESC supervisa y coordina la preparaciéon de nuevas
Guias de Practica Clinica y Documentos de Consenso
de Expertos elaborados por los Grupos de Trabajo,
grupos de expertos o paneles de consenso. El Comité
es responsable también de la aprobacién de estas
Guias de Prictica Clinica y Documentos de Consenso
de Expertos o de sus comunicados.
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INTRODUCCION

El papel de la aspirina y de otros fairmacos que actu-
an sobre las plaquetas en el tratamiento y la prevencion
de la aterotrombosis ha sido revisado recientemente
por el Sixth American College of Chest Physicians
Consensus Conference on Antithrombotic Therapy!
(disponible en internet en www.chestnet.org). Ademas,
se dispone de informacion actualizada sobre la eficacia
y la seguridad de la terapia antiplaquetaria a través del
metaandlisis colaborativo de 287 ensayos de preven-
cion secundaria, preparado por el Antithrombotic
Trialist (ATT) Collaboration? (disponible en internet en
www.bmj.com). El propdsito de estas guias es integrar
la comprension del mecanismo por el cual algunos far-
macos antiplaquetarios funcionan y otros no, con una
definicion basada en la evidencia de las categorias de
pacientes para las que los beneficios de la terapia anti-
plaquetaria superan claramente a los riesgos de sus
complicaciones hemorrdgicas. También se proporcio-
nardn recomendaciones relativas al uso de agentes anti-
plaquetarios individuales y discusiones sobre cuestio-
nes abiertas ().

Las recomendaciones especificas de tratamiento es-
tan fuera del alcance de este documento y se encuen-
tran convenientemente abordadas en las guias orienta-
das a las afecciones emitidas por la ESC (disponibles
en internet en www.escardio.org). A diferencia de las
guias anteriores, que incorporaban el uso de los farma-
cos antiplaquetarios en el manejo terapéutico de una
entidad patoldgica concreta (p. ej., el infarto agudo de
miocardio), el documento actual intenta proporcionar
al cardidlogo clinico un instrumento nuevo para guiar
su eleccion respecto a la estrategia antiplaquetaria dis-
ponible mas adecuada para el paciente individual que
presenta diferentes manifestaciones clinicas de la car-
diopatia isquémica.

FISIOPATOLOGIA PLAQUETARIA

Las plaquetas son componentes vitales de la home-
ostasis normal y participantes clave en la trombosis
patoldgica, gracias a su capacidad de adherirse a los
vasos sanguineos dafiados y acumularse en los lugares
de lesién®. Aunque la adhesidn y la activacion plaque-

(**) Los autores sefialan como caracteristica singular de estas guias el
hecho de revisar los farmacos antiplaquetarios en su conjunto, en lugar de
incorporarlos en guias dirigidas al manejo de alguna patologia concreta (p.
€j., infarto de miocardio). Sin embargo, la Sociedad Esparfiola de
Cardiologia también publicé una guia dedicada al tratamiento antitrombético
que incluia los farmacos antiplaquetarios y anticoagulantes (1). A diferencia
de la previa, la presente guia dedica una parte importante a la explicacion
de los mecanismos antiagregantes de los diversos farmacos y revisa
exhaustivamente los farmacos clasicos y los de reciente desarrollo.

(1) Heras M, Fernandez-Ortiz A, Gomez Guindal JA, Iriarte JA, Lidén R,
Pérez Gémez F, Roldan |. Guias de actuacion clinica de la Sociedad
Espafola de Cardiologia. Recomendaciones para el uso del tratamiento
antitrombético en cardiologia. Rev Esp Cardiol 1999;52:801-20.
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tarias deben considerarse como una respuesta «fisiold-
gica» a la fisura o rotura subita de una placa ateros-
clerédtica, que puede contribuir finalmente a su repara-
cién, la progresién incontrolada de este proceso
mediante una serie de respuestas de amplificacion au-
toalimentadas puede conducir a la formacién de trom-
bos intraluminales, oclusién vascular e isquemia tran-
sitoria o infarto. Los medicamentos antiplaquetarios
actualmente disponibles interfieren en algunos de los
pasos implicados en el proceso de activacién, inclui-
das la adhesion, la liberacion y la agregacion?, y tienen
un impacto cuantificable en el riesgo de trombosis ar-
terial que no debe ser disociado de un aumento en el
riesgo de hemorragias* ().

Cuando se discuten las estrategias antiplaquetarias
es importante tener en cuenta que se producen aproxi-
madamente 10" plaquetas cada dia en condiciones fi-
sioldgicas, un nivel de produccién que puede aumentar
hasta 10 veces en situaciones de necesidad®. Las pla-
quetas se forman por la fragmentacion del citoplasma
del megacariocito y tienen una esperanza de vida ma-
xima de alrededor de 10 dias en los humanos’. Por
ello, las plaquetas son células sanguineas anucleadas
que proporcionan una fuente circulante de quimioci-
nas, citocinas y factores de crecimiento, que se forman
y se acumulan en grianulos de almacenamiento.
Ademds, las plaquetas activadas pueden sintetizar
prostanoides (principalmente tromboxano [TX] A,) a
partir del dcido araquidénico liberado de los fosfolipi-
dos de membrana, mediante una activacién répida y
coordinada de fosfolipasas, ciclooxigenasa (COX) 1y
TX-sintasa® (fig. 1). Las plaquetas de nueva formacién
también expresan las isoformas inducibles de COX
(COX-2) y prostaglandina (PG) E-sintasa, y este fend-
meno se halla marcadamente amplificado en situacio-
nes de regeneracion plaquetaria acelerada®. Aunque las
plaquetas activadas no parecen sintetizar proteinas de
novo, pueden traducir el ARNm constitutivo en protei-
nas, incluida la interleucina 1, durante varias horas’.
De esta forma, las plaquetas pueden tener un papel no
reconocido previamente en la inflamacién y el dafio
vascular, y es de esperar que las estrategias antiplaque-
tarias tengan un impacto en las sefiales proteicas deri-
vadas de las plaquetas que estan implicadas en las res-
puestas inflamatorias y proliferativas’s,

La modulacién negativa de la adhesion y la agrega-
cion plaquetarias estd ejercida por varios mecanismos,
como la prostaciclina derivada de endotelio (PGL,), el
oxido nitrico, la CD39/ecto-ADPasa y la molécula pla-
quetaria 1 de adhesion celular al endotelio (PECAM-
1)%1. Algunos farmacos pueden interferir en estas vias
reguladoras, como se ejemplifica por la inhibicién de

(**) Es interesante el nuevo concepto sobre la capacidad de las plaquetas
activadas de traducir ARNm constitutivo en proteinas (interleucina 1) y el
posible papel que esta caracteristica pueda conferirles en los procesos
inflamatorios, entre otros.
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tipo dependiente de la dosis de la produccion de PGI,
por la aspirina y otros inhibidores de la COX'’. La
aparente redundancia en los mecanismos de la trombo-
rresistencia endotelial sirve probablemente para limi-
tar las consecuencias clinicas de la inhibicién de la
PGI, por los inhibidores de la COX.

MECANISMO DE ACCIONY EFICACIA
CLINICA DE LOS MEDICAMENTOS
ANTIPLAQUETARIOS

Farmacos que inducen una modificacion
permanente de la funcion plaquetaria

Un agente antiplaquetario ideal es aquel que puede
sacar partido de los aspectos metabdlicos tnicos de las
plaquetas mencionados anteriormente mediante un
mecanismo de accion de tipo «golpea y huye», es de-
cir, mediante la inactivacidén permanente de una prote-
ina plaquetaria (una enzima o receptor), que no puede
ser resintetizada en un intervalo de 24 h, a través de
una regioén activa de vida media corta, limitando de
esta forma el grado y la duracién de cualquier poten-
cial efecto extraplaquetario. Actualmente existen 2 far-
macos antiplaquetarios que cumplen estos requeri-
mientos, el 4cido acetilsalicilico (aspirina) y el
clopidogrel (tabla I).

Aspirina

La aspirina induce un defecto funcional a largo pla-
zo en las plaquetas, que puede ser detectado clinica-
mente como una prolongacion en el tiempo de sangria.
Este efecto parece ser debido principalmente, si no ex-
clusivamente, a la inactivacion irreversible de una en-
zima clave en el metabolismo plaquetario del 4cido
araquidénico (fig. 1). Esta enzima, la prostaglandina
(PG) H-sintasa, es responsable de la formacion de
PGH,, el precursor del TXA,. En las plaquetas huma-
nas, el TXA, proporciona un mecanismo para amplifi-
car la sefial de activacidn debido a que se sintetiza y se
libera en respuesta a varios agonistas plaquetarios
(como p. ej., el coldgeno, la adenosina difosfato
[ADP], el factor de activacién plaquetaria, la trombi-
na) y, a su vez, induce una agregacion irreversible!'.
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Fig. 1. Metabolismo del &cido araquidénico por la via de la ciclooxige-
nasa (COX). Se muestra como la aspirina a dosis bajas inhibe la via de
la COX-1. Esto resulta en una supresion de la sintesis de tromboxano
(TX) A, y de prostaglandina (PG) E, en las plaquetas. Sin embargo, los
mismos productos pueden formarse a través de la via de la COX-2 de
forma insensible a la aspirina. PLA,: fosfolipasa A,; EP: receptor de la
PGE,; IP: receptor de la prostaciclina; TP: receptor del tromboxano.

La aspirina acetila selectivamente el grupo hidroxilo
de un tnico residuo de serina en la posicién 529
(Ser’®®) dentro de la cadena polipeptidica de la PGH-
sintasa plaquetaria. Esta enzima exhibe 2 actividades
cataliticas diferentes: una bisoxigenasa (ciclooxigenasa
[COX]) involucrada en la formacién de PGG,, y una
hidroxiperoxidasa que permite la reduccién neta de 2
electrones en el grupo 15-hidroperoxil de la PGG,, lo
que da lugar a la formacién de PGH,. Mediante la O-
acetilacion de la Ser>? por parte de la aspirina, la acti-
vidad ciclooxigenasa se pierde permanentemente,
mientras que la actividad hidroperoxidasa no se afecta.
Se ha identificado una forma inducible de la PGH-sin-
tasa llamada PGH-sintasa 2 o COX-2". La aspirina in-
hibe la actividad ciclooxigenasa de la PGH-sintasa 2,
pero a concentraciones mas elevadas de las requeridas
para inhibir la PGH-sintasa 1 o COX-1 (es decir, la en-

TABLA 1. Principales caracteristicas de la aspirina, el clopidogrel y los antagonistas de los receptores

de la GPlIb/llla*

Caracteristica Aspirina Clopidogrel Antagonistas GPIIb/llla
Proteina plaquetaria diana COX-1 P2Y,, opBs
Reversibilidad del efecto no no Si
Vida media del farmaco o de su metabolito activo min min horas
Necesidad de monitorizacién no no ?
Necesidad de titulacion de la dosis no no Si

*Modificado de Patrono et al'.

93

Rev Esp Cardiol 2004;57(10):963-80 965



Documento de Consenso de la Sociedad Europea de Cardiologfa: agentes antiplaquetarios

TABLA 2. Relacion beneficio/riesgo de la profilaxis antiplaquetaria con aspirina en diferentes contextos clinicos

Beneficio® (nimero de pacientes
en los que se evita un episodio
vascular mayor por 1.000/afio)

Contexto clinico

Riesgo® (nimero de pacientes
en los que se causa una hemorragia
gastrointestinal mayor por 1.000/afio)

Varones con riesgo cardiovascular bajo a alto 1-2
Hipertension esencial 1-2
Angina estable cronica 10
Infarto de miocardio previo 20
Angina inestable 50

1-2 Beneficio y riesgo similares

1-2

1-2 Los beneficios superan
ampliamente los riesgos

1-2

1-2

2Los beneficios estan calculados a partir de los datos de los estudios clinicos aleatorizados revisados en las referencias 1y 2.

°Los riesgos de hemorragias digestivas altas se han valorado a partir de una tasa de 1 episodio por 1.000 por afio en la poblacién general que no toma aspirina, y
un riesgo relativo de 2 a 3 asociado a la profilaxis con aspirina. Este céalculo asume la comparabilidad de otros factores de riesgo para el sangrado gastrointestinal,
como la edad y el uso concomitante de farmacos antiinflamatorios no esteroideos, y puede, por tanto, infravalorar el riesgo absoluto en la poblacién de edad avan-
zada expuesta a «prevencion primaria». El exceso absoluto de complicaciones hemorragicas mayores en los estudios clinicos de prevencion «primaria» revisados
en la referencia 1 vari6 de 0,3 a 1,7 por 1.000 pacientes por afio. Modificado a partir de Patrono et al'.

zima constitutiva)'*. Esto puede explicar, al menos en
parte, las diferentes dosis necesarias para obtener el
efecto analgésico y antiinflamatorio en comparacién
con el efecto antiplaquetario del farmaco.

Existe una gran base de datos de los ensayos clini-
cos aleatorizados (revisados recientemente en las refe-
rencias 1y 2) que ofrece las evidencias mds convin-
centes del hecho de que la prevencion del infarto de
miocardio y de los accidentes cerebrovasculares isqué-
micos por parte de la aspirina se debe fundamental-
mente a la inactivacién permanente de la COX-1 pla-
quetaria. Estos estudios, que han probado la eficacia y
la seguridad del farmaco cuando se administra a dosis
diarias que varfan de 30 a 1.500 mg!, han establecido
2 hechos importantes. Primero, que el efecto antitrom-
bético de la aspirina se satura a dosis que se encuen-
tran en el rango de 75 a 100 mg, tal como cabria espe-
rar de los estudios hechos en humanos sobre la
inactivacién de la COX-1 plaquetaria'?>. Segundo, que
a pesar de tener una vida media en la circulacién hu-
mana de aproximadamente 20 min, el efecto antitrom-
bético de la aspirina se puede observar con intervalos
de dosis de 24 a 48 h, lo que refleja la naturaleza per-
manente de la inactivacién de la COX-1 plaquetaria y
la duracién de la supresién del TXA, tras la adminis-
tracién oral en humanos'?. Otros mecanismos de ac-
cion que se ha sugerido pueden contribuir al efecto an-
titrombotico de la aspirina, tales como el efecto
antiinflamatorio del fairmaco, son simplemente incom-
patibles con estas propiedades Unicas.

Aunque la busqueda de la dosis minima efectiva de
la aspirina para inhibir las plaquetas fue motivada fun-
damentalmente por la preocupacion de que hubiera
una inhibicién concomitante de la produccién de PGI,
vascular'?, todavia no estd claro si la supresién depen-
diente de la dosis de esta ultima atenta el efecto anti-
trombdtico de la aspirina en los sindromes clinicos de
oclusién vascular. La selectividad bioquimica de la as-
pirina a dosis bajas procede tanto de determinantes
farmacocinéticos, tales como la acetilacion de la COX-

966 Rev Esp Cardiol 2004;57(10):963-80

1 plaquetaria que tiene lugar en la sangre portal (pre-
via al primer paso del metabolismo), como de determi-
nantes farmacodindmicos, por la limitada sensibilidad
de la COX-2 endotelial al farmaco'®. La aspirina es un
agente antitrombdtico efectivo en un amplio rango de
dosis diarias. El hecho de que la inhibicién dosis-de-
pendiente por parte de la aspirina de un mediador de la
tromborresistencia, como el PGI,, pueda ser responsa-
ble de que su eficacia esté de alguna manera atenuada
con dosis diarias altas'® no ha podido demostrarse to-
davia de una forma convincente.

Esta caracteristica unica de la aspirina para inhibir
la COX-1 plaquetaria (es decir, su capacidad para
inactivar irreversiblemente la enzima a través de una
region activa de vida media corta) se adapta perfecta-
mente a su papel como fiarmaco antiplaquetario, ya
que reduce de forma significativa el grado y duracién
de los efectos extraplaquetarios del farmaco, incluidos
los derivados de la inhibicién de PGI,. Ademads, la na-
turaleza acumulativa de la acetilacion de la COX-1
plaquetaria por repeticién de dosis bajas de aspirina'®
explica la eficacia clinica de dosis tan bajas como 30 a
50 mg diarios, la predecible gran inhibicién de la bio-
sintesis de TXA, plaquetario, y la persistencia de los
efectos del farmaco. Estas caracteristicas, a su vez,
pueden limitar las consecuencias de un cumplimiento
inadecuado del tratamiento.

La inactivacién permanente de la COX-1 plaqueta-
ria por parte de la aspirina puede conducir a la preven-
cion de la trombosis tanto como al exceso de sangra-
do. Al menos 2 mecanismos diferentes dependientes
de la COX-1 contribuyen al riesgo aumentado de he-
morragias del tracto gastrointestinal superior asociadas
al tratamiento con aspirina: la inhibicién de la funcién
plaquetaria mediada por el TXA, y el deterioro de la
citoproteccion mediada por la PGE, en la mucosa gas-
trointestinal'. Mientras que el primero de estos efectos
no depende de la dosis, al menos en dosis diarias supe-
riores a 30 mg, el segundo efecto es claramente dosis-
dependiente. La inhibicion de la funcién plaquetaria es
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la principal causa de un aumento de 2 veces en el ries-
go de sangrado del tracto gastrointestinal superior aso-
ciado a dosis diarias de aspirina en el rango de 75 a
100 mg, ya que un riesgo relativo similar se asocia al
tratamiento con otros agentes antiplaquetarios que no
actian sobre la COX y que, por lo tanto, no pueden
afectar a la citoproteccion mediada por la PGE,". La
inhibicién de la citoproteccién dependiente de la
COX-1 amplifica el riesgo de hemorragia y perfora-
cion al causar nuevas lesiones en la mucosa o agravar
las existentes, y estd asociada a un aumento del riesgo
relativo de 4 a 6 veces a las dosis mas altas de aspiri-
na, o a las dosis analgésicas o antiinflamatorias. Para
poder establecer el efecto neto de la aspirina se requie-
re una estimacion del riesgo absoluto de cada paciente
individual para las complicaciones trombdticas o he-
morragicas (tabla 2). En sujetos con muy bajo riesgo
de oclusion vascular (menos de un 1% al afio), el be-
neficio absoluto es muy pequefio y puede ser contra-
rrestado por la exposicion de un gran nimero de suje-
tos sanos a la posibilidad de complicaciones
hemorrdgicas importantes (véase mds adelante). A me-
dida que aumenta el riesgo de sufrir un episodio vas-
cular mayor, también aumenta el beneficio absoluto de
la profilaxis antiplaquetaria con aspirina y, por encima
de un cierto umbral, los beneficios sobrepasan clara-
mente el riesgo de hemorragia (fig. 2)! ().

Ticlopidina y clopidogrel

La ticlopidina y el clopidogrel son tienopiridinas,
estructuralmente relacionadas, con propiedades anti-
plaquetarias. Los dos farmacos inhiben selectivamente
la agregacion plaquetaria inducida por la ADP, y no
tienen efectos directos en el metabolismo del dcido
araquidénico®. La ticlopidina y el clopidogrel también
pueden inhibir la agregacion plaquetaria inducida por
el coldgeno y la trombina, pero estos efectos inhibido-
res se encuentran suprimidos al aumentar la concentra-
cion del agonista y, por lo tanto, probablemente refle-
jan una amplificacién mediada por la ADP de la
respuesta a otros agonistas.

Ni la ticlopidina ni el clopidogrel afectan a la agre-
gacién plaquetaria inducida por la ADP cuando se afia-
den in vitro hasta una concentracion de 500 uM, lo que
sugiere que la transformacion hepdtica que tiene lugar
in vivo a la forma de uno o varios metabolitos activos
es necesaria para su efecto antiplaquetario. Se ha ca-

(**) Excelente revisién de los mecanismos de accién de la aspirina y los
efectos terapéuticos y secundarios segun la dosis utilizada. No hay
ninguna mencién sobre la posible existencia/mecanismo de lo que se ha
descrito recientemente en algunos articulos como «resistencia a la
aspirina» en pacientes con sindrome coronario agudo. En la pagina 975,
al final del apartado «Areas en las que se necesitan nuevos estudios
clinicos» se menciona este grupo de pacientes («fracasos de la aspirina»)
con infarto previo o accidente cerebrovascular que repiten nuevos
episodios estando en tratamiento con aspirina.
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Fig. 2. El riesgo absoluto de complicaciones vasculares es el principal
determinante del beneficio absoluto de la profilaxis antiplaquetaria.
Los datos que se muestran proceden de los estudios clinicos que
comparan aspirina frente a placebo en diferentes contextos clinicos.
Para cada categoria de pacientes, el eje de las abscisas muestra el
riesgo absoluto de experimentar un episodio vascular mayor, tal como
se registra en el grupo placebo del estudio. El beneficio absoluto del
tratamiento antiplaquetario se muestra en el eje de las ordenadas
como el nimero de sujetos en los que un episodio vascular importan-
te (infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o
muerte de causa vascular) ha sido prevenido tratando a 1.000 pacien-
tes con aspirina durante 1 afio. Reproduccion a partir de la referencia
1, con permiso del American College of Chest Physicians.

racterizado un metabolito activo, de vida corta, para el
clopidogrel'®. Evidencias recientes sugieren que el clo-
pidogrel y, probablemente, la ticlopidina inducen alte-
raciones irreversibles del receptor de la ADP plaqueta-
rio P2Y,, que media la inhibicién de la actividad
ciclasa de adenilato estimulada por la ADPY (fig. 3).
La inhibicién de la funcién plaquetaria por el clopido-
grel se asocia a una reduccion selectiva de los lugares
de unién a la ADP, sin que se produzcan cambios con-
sistentes en la afinidad de la unién. La modificaciéon
permanente de un receptor de la ADP por las tienopiri-
dinas es coherente con una inhibicién acumulativa, a
lo largo del tiempo, de la agregacion plaquetaria indu-
cida por la ADP en situaciones de dosis diarias repeti-
das, y con una recuperacién lenta de la funcién pla-
quetaria tras la supresién del tratamiento®.

Después de una dosis unica de clopidogrel por via
oral, la agregacion plaquetaria inducida por la ADP se
vio inhibida de forma dependiente de la dosis en vo-
luntarios sanos, con un efecto maximo aparente (de un
40% de inhibicion) a los 400 mg. La inhibicién de la
agregacion plaquetaria fue detectable a las 2 h tras la
administracién por via oral de 400 mg, y se mantuvo
relativamente estable hasta las 48 h*. Con la adminis-
tracion de dosis diarias repetidas de 50 a 100 mg en
voluntarios sanos, la agregacién plaquetaria inducida
por la ADP se vio inhibida a partir del segundo dia de

Rev Esp Cardiol 2004;57(10):963-80 967



Documento de Consenso de la Sociedad Europea de Cardiologfa: agentes antiplaguetarios

AR-C69931MX

ATP \/ y analogos
2Y,y

P2Y, P

Metabolito(s)
activo(s)

G.
Tienopiridinas
7 PLC/IP, LAC
T [Caz’f]i J [cAMP]

"

Cambio en laforma  Agregacion sostenida
Agregacion transitoria Secrecion

Fig. 3. Modelo de dos receptores de la activacion plaquetaria inducida
por la ADP. Las tienopiridinas, ticlopidina y clopidogrel, inhiben la
agregacion plaquetaria inducida por la ADP mediante metabolitos acti-
vos que inactivan irreversiblemente el receptor P2Y,,. Otros agentes
antiplaquetarios, como el AR-C69931MX, compiten con la ADP para
unirse reversiblemente al mismo receptor. GPCR: receptor acoplado a
la proteina G; PLC: fosfolipasa C; AC: ciclasa de adenilato.

tratamiento (25-30% de inhibicién) y alcanzé un nivel
maximo estable (50-60% de inhibicién) después de 4-
7 dias. Esta inhibicién maxima es comparable con la
obtenida con ticlopidina (500 mg diarios). La ticlopi-
dina, no obstante, ha demostrado tener un comienzo
mas lento de su efecto antiplaquetario comparado con
el clopidogrel.

La mejor interpretaciéon que tenemos de estas obser-
vaciones es que el metabolito activo del clopidogrel
presenta un patrén farmacodindmico bastante parecido
al de la aspirina en su capacidad para producir una in-
hibicién plaquetaria acumulativa tras la administracién
diaria y repetida de dosis bajas!. Tal como ocurre con
la aspirina, la funcidn plaquetaria se restablecié 7 dias
después de la ultima dosis. Tanto la naturaleza acumu-
lativa de los efectos inhibidores como la baja tasa de
recuperacion de la funcién plaquetaria son consisten-
tes con el hecho de que las regiones activas de vida
media corta de la aspirina (dcido acetilsalicilico) y del
clopidogrel (metabolito activo) causan un defecto per-
manente en una proteina plaquetaria que no puede ser
reparado en un intervalo de dosis de 24 h y que s6lo
puede ser reemplazado por el mecanismo de sustitu-
cién plaquetaria'. De esta forma también se justifica el
régimen de administraciéon de 1 vez al dia de los 2 far-
macos, a pesar de su corta vida media en la circula-
cion. Los tiempos de sangria medidos en el mismo es-
tudio de dosis multiples de clopidogrel descritos
anteriormente muestran una prolongacién comparable
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(de alrededor de 1,5 a 2 veces respecto a los controles)
a una dosis de 50 a 100 mg diarios o, en el caso de la
ticlopidina, a una dosis de 500 mg diarios* ().

El clopidogrel ha experimentado un desarrollo clini-
co poco habitual, con estudios limitados de fase I y
un unico gran estudio de fase III (CAPRIE) para pro-
bar su eficacia y seguridad a una dosis de 75 mg dia-
rios comparados con aspirina a 325 mg diarios®. El
clopidogrel fue ligeramente mas efectivo que la aspiri-
na, y a partir de una prueba de heterogeneidad margi-
nalmente significativa se sugirid que el clopidogrel
puede ser particularmente efectivo en la prevencién de
episodios vasculares en pacientes con enfermedad ar-
terial periférica sintomdtica. Este interesante y, quiza,
inesperado hallazgo sugiere que la importancia fisio-
patoldgica del TXA, y la ADP varia en las distintas si-
tuaciones clinicas. En el estudio CAPRIE, la frecuen-
cia de sarpullido grave fue mds alta con el clopidogrel
que con la aspirina (exceso absoluto de aproximada-
mente 1-2 por 1.000), y también la frecuencia de dia-
rrea, lo que reproduce los efectos secundarios caracte-
risticos de la ticlopidina. No se produjo, sin embargo,
una mayor neutropenia asociada al tratamiento con
clopidogrel, aunque la frecuencia de esta complicacién
tan seria fue extremadamente baja (0,05%) en este es-
tudio®. El estudio CURE?! ha demostrado la eficacia y
seguridad de afiadir clopidogrel (a una dosis inicial de
300 mg, seguida de 75 mg diarios) a la aspirina en el
manejo a largo plazo de pacientes con sindrome coro-
nario agudo sin elevacién del segmento ST. Ademas,
la combinacién de aspirina y clopidogrel se ha conver-
tido en un tratamiento estdndar de 1 mes después de la
implantacién de un stent coronario®?. El reciente estu-
dio CREDO? ha demostrado que tras una intervencién
coronaria percutdnea, la terapia a largo plazo (1 afo)
con clopidogrel reduce significativamente el riesgo de
episodios isquémicos adversos.

Farmacos que inducen una inhibicion
reversible de la funcion plaquetaria

Al menos 4 proteinas plaquetarias distintas pueden
actuar como dianas de los inhibidores reversibles con
efectos antiplaquetarios variables: la COX-1, la gluco-
proteina (GP) 1Ib/Illa, el receptor PGH,/TXA, (TP) y
el receptor de la ADP P2Y,,*. Todavia no se ha proba-
do de manera adecuada en ensayos aleatorizados si la
inhibicién reversible e incompleta de la COX-1 pla-
quetaria por los farmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos cldsicos se asocia a beneficios clinicos. Dos estu-
dios observacionales de base poblacional no han
podido demostrar una asociacion entre la prescripcion
de farmacos antiinflamatorios no esteroideos distintos

(**) Se resalta la similitud entre la farmacodinamica del metabolito del
clopidogrel con la aspirina cuando se administra diariamente.
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de la aspirina y la reduccién en el riesgo de desarrollar
episodios cardiovasculares®*?, La inhibicién reversi-
ble e incompleta de la GPIIb/IIla plaquetaria por anta-
gonistas orales no se asocia a un beneficio clinico de-
tectable, a pesar de producir un aumento dependiente
de la dosis de las complicaciones hemorrdgicas!. Esta
aparente paradoja puede ser reconciliada si considera-
mos que es necesario un bloqueo completo y persis-
tente de estas proteinas plaquetarias para prevenir la
trombosis que aparece en respuesta a una fisura stbita
de una placa aterosclerdtica, en contraposicién a una
inhibicién transitoria de la misma diana que puede
causar hemorragias en una lesién gastrointestinal pree-
xistente®. El éxito de la utilizacién del bloqueo intra-
venoso completo de los receptores de la GPIIb/IIla
mediante antagonistas disponibles comercialmente
(abciximab, tirofiban, eptifibatida)! es coherente con
estas consideraciones mecanicistas y no va a ser discu-
tido aqui.

Inhibidores reversibles de la COX-1

Existe una gran variedad de farmacos antiinflamato-
rios no esteroideos no selectivos que pueden inhibir la
funcién plaquetaria dependiente del TXA, mediante
una inhibicién competitiva y reversible de la COX-1.
Cuando se usan a dosis antiinflamatorias convenciona-
les, estos farmacos generalmente inhiben la actividad
de la COX-1 plaquetaria en sélo un 70-90%. Sin em-
bargo, esta inhibicién puede ser insuficiente para blo-
quear adecuadamente la agregacién plaquetaria in vivo
debido a la importante capacidad biosintética de las
plaquetas humanas para producir TXA,'. Los tnicos
inhibidores reversibles de la COX-1 que han sido exa-
minados por su eficacia antitrombdtica en ensayos cli-
nicos aleatorizados relativamente pequefios son la sul-
finpirazona, el flurbiprofeno, el indobufeno y el
triflusal’. Ninguno de estos inhibidores reversibles de
la COX-1 estd aprobado como farmaco antiplaquetario
en los Estados Unidos, aunque se encuentran disponi-
bles en algunos paises europeos. Ademads, los ensayos
clinicos aleatorizados que comparan el indobufeno con
la aspirina o el triflusal con la aspirina carecen del ade-
cuado poder estadistico para probar diferencias en su
eficacia biolégicamente plausibles, y tampoco fueron
disefiados para establecer la equivalencia terapéutica'?,

La administracién concomitante de ibuprofeno, pero
no de rofecoxib, un inhibidor selectivo de la COX-22°,
y acetaminofeno o diclofenaco, antagoniza la inhibi-
cién plaquetaria irreversible inducida por dosis bajas
de aspirina?’.

Antagonistas orales de los receptores de la
GPIllb/lla

El éxito del bloqueo completo y a corto plazo de los
receptores de la GPIIb/Illa plaquetarios por agentes
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intravenosos ha conducido al desarrollo de un abanico
de antagonistas orales de los receptores de la
GPIIb/IIa, con la esperanza de poder extender este
beneficio al manejo a largo plazo de los pacientes con
sindrome coronario agudo. Hasta la fecha se han com-
pletado 5 estudios clinicos a gran escala (EXCITE,
OPUS, SYMPHONY 1y 2, BRAVO), y se ha publica-
do un metaandlisis de 4 de ellos?®. Un hallazgo cons-
tante en todos estos ensayos clinicos a gran escala que
incluyen mas de 40.000 pacientes es que los antago-
nistas orales de los receptores de la GPIIb/IIla (xemi-
lofiban, orbofiban, sibrafiban y lotrafiban) no son mas
efectivos que la aspirina o que cuando se combinan
con aspirina no son superiores al placebo y pueden, de
hecho, incrementar la mortalidad!?®. Se han propuesto
varios mecanismos para explicar estos resultados. Uno
de ellos es que la baja biodisponibilidad oral de estos
compuestos y que el objetivo de inhibicién de la agre-
gaciéon plaquetaria, en un 50% aproximadamente, tu-
vieron como resultado una actividad antiplaquetaria
pobre en muchos de los pacientes. Esto podria explicar
la ausencia de respuesta clinica, pero no el aumento de
la mortalidad. De hecho, en conjunto se produjo un
aumento de la frecuencia de hemorragias y una dismi-
nucién de la necesidad de revascularizacién urgente,
lo que sugiere un cierto grado de eficacia clinica®®.

Una explicacion alternativa es que los antagonistas
de los receptores de la GPIIb/Illa pueden activar las
plaquetas, al menos en ciertos sujetos*-°. La GPIIb/IIla
no es un receptor pasivo, sino que, mas bien, como to-
das las integrinas, responde a la unién del ligando acti-
vando la célula. De esta forma, la union del fibrindgeno
produce una serie de sefiales que conducen a la activa-
cion de las plaquetas y que son esenciales para la agre-
gacion plaquetaria. Varios estudios sugieren que los li-
gandos disefiados para unirse al receptor y prevenir la
agregacion plaquetaria pueden activar algunas de estas
sefiales activadoras®>°. Ademds, puede ser que la acti-
vidad agonista parcial no esté restringida a los farmacos
orales, ya que se ha descrito que el abciximab activa las
plaquetas y promueve una actividad procoagulante al
favorecer el desprendimiento del CD40L ().

Antagonistas del receptor TP

El receptor del TXA,/PGH, (TP) es un receptor aco-
plado a proteina G que, tras la estimulacién con su li-
gando, produce la activacién de la fosfolipasa C y un
incremento subsiguiente de la concentracion de 1,4,5-
trifosfato de inositol, diacilglicerol y Ca* intracelular®.

Se han desarrollado antagonistas potentes (Kd en el
rango del nanomolar bajo) y de efecto prolongado

(**) Repaso a los mecanismos implicados en el exceso de mortalidad de
los anti-GPllb/llla orales. Es interesante destacar el nuevo concepto de la
activacién plagquetaria durante la unién del fibrinégeno a su ligando, el
receptor de la GPIIb/llla.
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(vida media mayor de 20 h) del receptor TP, como el
GR 32191, el BMS-180291 (ifetroban) y el BM 13177
(solutroban). A pesar de haber demostrado tener activi-
dad antitrombdtica en varias especies animales, y de
sus interesantes efectos «cardioprotectores» probados
en perros y en hurones, estos compuestos han dado
unos resultados decepcionantes en los estudios clini-
cos de fase II/ITI*. Pero antes de lanzar conclusiones
definitivas respecto al aparente fracaso de este enfo-
que, habria que mencionar que estos estudios tienen
diversas limitaciones, como son: /) poner a prueba hi-
pétesis no realistas acerca de la reduccion del riesgo
(p- €j., un 50% de reduccion del fracaso clinico tardio
después de una angioplastia coronaria exitosa); 2) va-
riables de estudio heterogéneas y consideradas en con-
junto, como p. ej. «reestenosis importante desde el
punto de vista clinico», de la que no se habia obtenido
una evidencia que demostrara su dependencia del
TXA, en los estudios clinicos previos sobre aspirina, y
3) probar un efecto antiisquémico en sujetos con sin-
drome coronario inestable tratados con una terapia es-
tandar, que incluye aspirina y heparina®.

El desarrollo clinico del GR 32191 y del solutroban
ha sido interrumpido debido a estos resultados decep-
cionantes (aunque predecibles). Serfa interesante po-
der ver, por lo menos, alguno de estos compuestos de-
sarrollarse a lo largo de un estudio clinico de fase III
que utilizara variables de estudio adecuadas y tamafios
muestrales realistas. Las ventajas potenciales de los
antagonistas del receptor TP comparados con la aspiri-
na a dosis bajas se relacionan con el descubrimiento
reciente de los agonistas del receptor plaquetario in-
sensibles a la aspirina, como el TXA, derivado de la
via de la COX-2%'y el F,-isoprostano, y el 8-isoPGF,,,
que es un producto de la peroxidacion catalizado por
radicales libres del 4cido araquidénico®?. Este dltimo
puede actuar sinérgicamente con otros agonistas pla-
quetarios presentes a concentraciones subumbrales y
producir una respuesta de agregacién completa, ampli-
ficando de esta forma la activacién plaquetaria en los
contextos clinicos asociados a un aumento de la pero-
xidacién lipidica®*. El antagonista del receptor TP S-
18886 acaba de completar el desarrollo clinico de fase
II con resultados prometedores ().

Otros antagonistas del P2Y,,

Una nueva clase de antagonistas directos del P2Y,,
(como el AR-C69931MX) esta siendo desarrollada ac-
tualmente, y parece que bloquea este receptor de la
ADP de forma mads efectiva que el clopidogrel®*.

(°¢) El receptor TXA,/PGH, (TP) tiene diversos agonistas, como el TXA,
producido por la via de la COX-2, entre otros. Recientemente se ha
descrito que estos agonistas son insensibles a la accién de dosis bajas de
aspirina.
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PACIENTES QUE PUEDEN BENEFICIARSE DE
UNA TERAPIA ANTIPLAQUETARIA

En el metaandlisis mds reciente de la colaboracién
ATT?, la aleatorizacién de pacientes de alto riesgo a
una terapia antiplaquetaria a largo plazo redujo la inci-
dencia de la variable combinada compuesta por infarto
de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fa-
tal o muerte de causa vascular («episodios vasculares
graves») en un 25%, aproximadamente. El infarto de
miocardio no fatal se redujo en una tercera parte, los
accidentes cerebrovasculares no fatales se redujeron
en una cuarta parte y la mortalidad de causa vascular,
en una sexta parte. Las reducciones absolutas en el
riesgo de tener un episodio vascular grave fueron de
36 por 1.000 pacientes tratados durante 2 afios entre
los pacientes con infarto de miocardio previo; 38 por
1.000 pacientes tratados durante 1 mes entre los pa-
cientes con infarto agudo de miocardio; 36 por 1.000
pacientes tratados durante 2 afios entre los pacientes
con accidente cerebrovascular previo o accidente is-
quémico transitorio (TIA); 9 por 1.000 pacientes trata-
dos durante 1 mes entre los pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico agudo, y 22 por 1.000 pa-
cientes tratados durante 2 afios entre otros pacientes de
alto riesgo, incluidos aquellos con angina estable, en-
fermedad arterial periférica y fibrilacién auricular®. En
cada una de estas categorias de alto riesgo, los benefi-
cios absolutos sobrepasaron ampliamente los riesgos
absolutos de tener complicaciones hemorragicas ma-
yores>.

Dos tercios de la informacién proceden de los estu-
dios clinicos con aspirina, mientras que las tienopiridi-
nas son componentes importantes del tercio restante.
La eficacia de la terapia antiplaquetaria en cada uno de
estos contextos de alto riesgo (p. €j., en el infarto
agudo de miocardio, los accidentes cerebrovasculares
isquémicos agudos, la angina inestable, la angina esta-
ble, la fibrilacién auricular, el accidente cerebrovascu-
lar previo o el TTA) procede de estudios clinicos indi-
viduales controlados por placebo, con diferencias
estadisticamente significativas en las variables princi-
pales, y de metaandlisis de estudios clinicos relativa-
mente pequefios y no concluidos (es el caso de la en-
fermedad arterial periférica).

Tanto la ticlopidina como el clopidogrel han sido
probados frente a la aspirina en pacientes con infarto
de miocardio reciente, y los 2 estudios clinicos han de-
mostrado una disminucién no significativa de la tasa
de episodios vasculares mayores en los pacientes que
recibieron aspirina, incluido un menor nimero de
muertes de causa vascular?®®, En pacientes con angina
estable crénica, la aspirina (75 mg diarios) redujo sig-
nificativamente la incidencia de la variable principal
de estudio (infarto de miocardio o muerte subita), en
un 34% después de un seguimiento medio de 50 me-
ses, sin evidencia de atenuacién de este beneficio tras
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TABLA 3. Estudios clinicos planificados/en marcha de clopidogrel mas aspirina

Estudio Contexto clinico Nimero de pacientes
CHARISMA Aterotrombosis de alto riesgo 15.000
CCS-2/COMMIT Infarto agudo de miocardio 40.000
CLARITY/TIMI28 Infarto agudo de miocardio + trombdlisis 2.200
CASPAR Cirugia de bypass para enfermedad arterial periférica 1.460
CAMPER Angioplastia para enfermedad arterial periférica 2.000
ACTIVE Fibrilacion auricular 14.000

un periodo de observacién tan largo. Tanto la aspiri-
na como la ticlopidina han demostrado reducir en un
50% aproximadamente la tasa de infarto de miocardio
y muerte en estudios controlados en pacientes con an-
gina inestable, y el beneficio de la aspirina se ha de-
mostrado en un amplio rango de dosis diarias, de 75 a
1.300 mg, en 4 estudios clinicos controlados por pla-
cebo!?. El bloqueo de la COX-1 plaquetaria con aspi-
rina y del receptor de la ADP plaquetario P2Y,, con
clopidogrel produjo efectos aditivos en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST, al reducir la variable de resultado principal (una
variable compuesta por muerte de causa cardiovascu-
lar, infarto de miocardio no fatal o accidente cerebro-
vascular) en un 20% comparado con la administracién
de aspirina sola, sin evidencia de atenuacion del bene-
ficio adicional tras 12 meses de seguimiento?!. Tal
como se esperarfa de una terapia antiplaquetaria mas
radical, hubo un nimero significativamente mayor de
pacientes con complicaciones hemorrdgicas mayores
en el grupo que recibid aspirina y clopidogrel que en
el grupo de aspirina sola (el 3,7 frente al 2,7%; p =
0,001). La eficacia y la seguridad de esta estrategia an-
tiplaquetaria combinada estdn siendo puestas a prueba
actualmente en pacientes con infarto agudo de miocar-
dio, un contexto clinico en el que la aspirina sola
(162,5 mg administrados dentro de las 24 h del co-
mienzo de los sintomas) redujo la variable principal de
estudio de muerte de causa vascular en un 23% y la de
episodios vasculares no fatales en un 50%3’. Al menos
6 estudios de clopidogrel y aspirina en aproximada-
mente 75.000 pacientes de alto riesgo estdn en marcha
actualmente (tabla 3).

BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y LOS
RIESGOS DE LATERAPIA
ANTIPLAQUETARIA

Los beneficios absolutos de la terapia con aspirina
sobrepasan significativamente los riesgos absolutos de
las complicaciones hemorragicas mayores (especial-
mente gastrointestinales) en un nimero importante de
contextos clinicos caracterizados por un riesgo mode-
rado a alto de sufrir episodios vasculares oclusivos (ta-
bla 2). Sin embargo, en sujetos de bajo riesgo el perfil
beneficio/riesgo de este tipo de estrategia preventiva
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es incierto. De este modo, la obtencion de un beneficio
absoluto muy pequefio puede ser contrarrestada por la
exposicién de un gran nimero de sujetos sanos a unas
complicaciones hemorragicas excesivas. El riesgo de
hemorragias del tracto gastrointestinal superior asocia-
das a dosis de aspirina medias-altas puede ser reducido
a un riesgo relativo de 2,0 frente a los que no reciben
aspirina®® utilizando la dosis efectiva mds baja del far-
maco (de 75 a 165 mg diarios). Sin embargo, este ries-
go ya no puede ser reducido mds por otras estrategias
(como, p. ej., formulaciones con cubierta entérica o
amortiguadas), ya que lo mas probable es que esté re-
lacionado con el efecto antiplaquetario de la aspirina,
que es fundamentalmente independiente de la dosis
para dosis mayores de 30 mg'%. Asi, los estudios re-
cientes han intentado determinar qué grupos de pa-
cientes pueden obtener un beneficio particular o ser
perjudicados por el uso de aspirina a dosis bajas para
la prevencién primaria de la cardiopatia isquémica®**!,
Se ha alegado, sobre la base de andlisis de subgrupos
del Thrombosis Prevention Trial, que el beneficio de
la aspirina a dosis bajas puede tener lugar principal-
mente en los pacientes con una presion arterial sistoli-
ca mds baja, aunque no estd claro que incluso en este
caso los beneficios sobrepasen los riesgos potencia-
les®. Un estudio clinico que se ha interrumpido re-
cientemente sobre aspirina a dosis bajas en la prictica
general no ha podido demostrar que exista un perfil
claramente favorable beneficio/riesgo de esta estrate-
gia preventiva en pacientes de ambos sexos mayores
de 50 afios, con uno o mas factores de riesgo cardio-
vasculares®® ().

Un metaandlisis de 4 estudios clinicos de preven-
cién primaria sugiere que el tratamiento con aspirina
es seguro y recomendable cuando el riesgo de sufrir
un episodio coronario es igual o mayor al 1,5% al
afo*?. No obstante, tal como se muestra en la figura 4,
no disponemos de suficientes datos procedentes de es-
tudios clinicos en esta drea tan critica e importante de
riesgo cardiovascular que estd en la zona intermedia

(**) Importante nota de cautela sobre la imposibilidad de reducir el riesgo
relativo de la hemorragia gastrointestinal, que es el doble para los
pacientes tratados con dosis bajas de aspirina en relacién con los no
tratados, con diferentes preparaciones de aspirina (en bufer, con
proteccion entérica).
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Fig. 4. Beneficio absoluto y riesgo de hemorragia de la aspirina en la
prevencion primaria. Los datos que se muestran proceden de los estu-
dios clinicos que comparan aspirina frente a placebo en diferentes
contextos clinicos caracterizados por un riesgo cardiovascular varia-
ble, tal como se muestra en el eje de las abscisas. El beneficio (o) se
muestra en el eje izquierdo de las ordenadas como el niimero de suje-
tos en los que un episodio vascular importante (infarto de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte de causa vascu-
lar) ha sido prevenido tratando a 1.000 pacientes con aspirina durante
1 afo. El riesgo de hemorragia (CJ) se muestra en el eje derecho de las
ordenadas como el nimero de sujetos en los que una complicacion
hemorragica mayor ha sido causada tratando a 1.000 pacientes con
una dosis baja de aspirina durante 1 afio. Para cada uno de los 6 estu-
dios clinicos, un par de simbolos denota beneficio (0) y riesgo de he-
morragia (CJ) asociado a la profilaxis a largo plazo con aspirina. US
Phys: US Physicians’ Health Study; PPP: Primary Prevention Project;
HOT: Hypertension Optimal Treatment; UK Doc: British Doctors Trial;
TPT: Thrombosis Prevention Trial; SAPAT: Swedish Angina Pectoris
Aspirin Trial.

entre el riesgo observado en el grupo placebo del
Thrombosis Prevention Trial* y el observado en el es-
tudio sueco en pacientes con angina crénica estable’,
y que se encuentra en el rango de 1-3% al afio. La re-
lacion exacta entre el riesgo cardiovascular subyacente
(es decir, la tasa observada de episodios vasculares
mayores en el grupo placebo) y el beneficio absoluto
obtenido por la profilaxis con aspirina en los 6 estu-
dios de prevencion «primaria» representados en la fi-
gura puede estar influida por el hecho de que para el
andlisis de estos estudios se utilizaron variables de re-
sultado compuestas, como infarto de miocardio no fa-
tal, accidentes cerebrovasculares no fatales y muerte
de causa vascular. Conviene hacer hincapié en que, si
bien la aspirina tiene un efecto significativo en cada
una de estas variables de resultado compuestas en con-
textos clinicos de «alto riesgo» (incluida la angina es-
table crénica)'?, el impacto cuantificable de la profila-
xis antiplaquetaria a largo plazo en sujetos de «bajo
riesgo» estd restringido fundamentalmente a su accién
en el infarto de miocardio no fatal'.

Otra leccién importante que se deriva del andlisis de
los estudios clinicos de prevencion «primaria» es que
la tasa actual de episodios vasculares mayores que se
registra en estudios que incluyen a sujetos considera-

972 Rev Esp Cardiol 2004;57(10):963-80

dos de «alto» riesgo cardiovascular ha sido menor de
la esperada, y bastante comparable a la registrada en
estudios clinicos previos de médicos americanos y bri-
tdnicos (p. ej., compdrese la tasa de episodios en el
PPP con el PHS y en el TPT con la de médicos del
Reino Unido en la fig. 4). El tratamiento agresivo de
factores de riesgo modificables dentro del contexto de
los estudios clinicos aleatorizados mds recientes
(como el PPP)* es probable que pueda reducir de for-
ma sustancial la tasa de biosintesis de TXA, que se re-
laciona con los desordenes metabdlicos complejos y
con el consumo de cigarrillos****° y, por lo tanto, la tasa
de complicaciones trombdticas sensibles a la aspirina,
y justifica la necesidad de practicar una profilaxis con
aspirina a largo plazo ().

RECOMENDACIONES QUE CONCIERNEN
A AGENTES ANTIPLAQUETARIOS
INDIVIDUALES

Aspirina

La aspirina, administrada una vez al dia, esta reco-
mendada en todas las condiciones clinicas en las que la
profilaxis antiplaquetaria tiene un perfil beneficio/ries-
go favorable. En cuanto a la toxicidad gastrointestinal
dependiente de la dosis y su potencial impacto en el
cumplimiento del tratamiento, se recomienda a los mé-
dicos que receten la dosis mds baja de aspirina que ha
demostrado ser efectiva en cada contexto clinico'. La
evidencia disponible apoya el uso de dosis diarias de
aspirina en el rango de 75-100 mg para la prevencién a
largo plazo de episodios vasculares graves en pacientes
de alto riesgo (es decir, de un 3% o mads por afio). En
las situaciones clinicas en que se requiera un efecto an-
titrombdtico inmediato (como en los sindromes coro-
narios agudos o en los accidentes cerebrovasculares is-
quémicos agudos), debe administrarse una dosis inicial
de 160-300 mg en el momento del diagndstico para
asegurar una inhibicién completa y rapida de la agrega-
cién plaquetaria dependiente del TXA2. No se reco-
mienda realizar una prueba de la funcién plaquetaria
para comprobar el efecto antiplaquetario de la aspirina
en pacientes individuales.

Tampoco estd recomendado el uso rutinario de inhi-
bidores de la bomba de protones o de agentes citopro-
tectores en pacientes que tomen dosis diarias de aspiri-
na en el rango de 75-100 mg, debido a la ausencia de
estudios clinicos aleatorizados que demuestren la efi-
cacia de este tipo de estrategias de proteccion gastroin-
testinal en este contexto.

(**) Mensaje clinicamente muy relevante sobre la importancia del control de
los factores de riesgo coronario (tabaquismo, problemas metabdlicos) y su
impacto en la prevencién de la trombosis en poblacién de bajo riesgo. La
prevencion primaria en pacientes diabéticos de bajo riesgo se discute en las
paginas 974-5 («Areas en la que se necesitan nuevos estudios clinicos»).
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Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos dife-
rentes de la aspirina han sido investigados de forma
inadecuada en cuanto a sus potenciales efectos cardio-
vasculares. Por lo tanto, los médicos que prescriban
este tipo de farmacos a pacientes con artritis que ha-
yan tenido complicaciones vasculares previas no de-
ben interrumpir el tratamiento con dosis bajas de aspi-
rina, a pesar de que la administracién concomitante de
los 2 farmacos pueda amplificar el riesgo de hemorra-
gias digestivas altas'. En pacientes tratados con dosis
bajas de aspirina que requieran terapia con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, los inhibidores selec-
tivos de la COX-2 (coxibs) pueden ofrecer una ventaja
en cuanto a su seguridad gastrointestinal en compara-
cion con los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
convencionales?.

La importante heterogeneidad de las indicaciones
cardiovasculares aprobadas para la aspirina entre los
diferentes paises europeos requiere una regularizacién
para armonizar estas indicaciones.

Ticlopidina

El papel de la ticlopidina en el repertorio terapéutico
actual es incierto. Ahora que la ticlopidina estd dispo-
nible como farmaco genérico en muchos paises, se
estd haciendo hincapié en su precio mds bajo si se
compara con el clopidogrel en el contexto de ampliar
una estrategia de contencién de costes. Aunque no hay
comparaciones directas suficientemente grandes entre
las 2 tienopiridinas?, las comparaciones indirectas su-
gieren fuertemente una menor carga de toxicidad gra-
ve de la médula 6sea asociada al clopidogrel si se
compara con la ticlopidina'. Ademas, a diferencia del
clopidogrel, la ticlopidina no tiene una indicacién
aprobada para el caso de pacientes con infarto de mio-
cardio reciente.

Clopidogrel

Aunque el clopidogrel pueda ser ligeramente mads
efectivo que la aspirina, la magnitud de cualquier be-
neficio adicional es estadisticamente incierta® y las au-
toridades reguladoras no pueden garantizar una supe-
rioridad de este medicamento frente a la aspirina. El
clopidogrel, a una dosis diaria de 75 mg, es una alter-
nativa apropiada para pacientes de alto riesgo con en-
fermedad coronaria, cerebrovascular o enfermedad ar-
terial periférica que presentan contraindicaciones para
recibir aspirina a dosis bajas.

La reciente publicacion del estudio clinico CURE?!
ha llevado a la Food and Drug Administration a apro-
bar una nueva indicacién para el clopidogrel en pa-
cientes con sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST. Se debe usar una dosis inicial de 300
mg de clopidogrel en este contexto, seguido por 75 mg
diarios. La revisiéon de las guias de prictica clinica
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existentes va a necesitar un consenso por parte de los
expertos en cuanto al momento de la intervencion per-
cutdnea, la duracién del tratamiento con clopidogrel, y
la combinacién con antagonistas de los receptores de
la GPIIb/IITa*+7,

Dipiridamol

La adicién de dipiridamol a la aspirina no ha de-
mostrado de forma clara ser capaz de producir una re-
duccién adicional de los episodios vasculares graves,
en una amplia revision general de 25 estudios clinicos
en aproximadamente 10.000 pacientes de alto riesgo?,
aunque 1 de los estudios sugirié que puede haber una
reduccién adicional en la incidencia de accidentes ce-
rebrovasculares®®. Las razones de este efecto aparente
en los accidentes cerebrovasculares, puesto de mani-
fiesto en el estudio ESPS-2, incluyen la posibilidad de
que la nueva formulacién del dipiridamol, con una
biodisponibilidad oral mejorada, asi como la adminis-
traciéon de una dosis diaria 2 veces mayor (400 mg
frente a los 225 mg de los estudios previos), ha resul-
tado en un efecto antiplaquetario clinicamente detecta-
ble del fairmaco. También es plausible que estos ha-
llazgos sean, en su mayor parte, si no en su totalidad,
fruto del azar o que se deban a un efecto vasodilatador
del dipiridamol que se acompaifia de una disminucién
de la presion arterial. Aunque la combinacién de aspi-
rina a dosis bajas y dipiridamol de accién retardada
(200 mg/2 veces al dia) pueda ser considerada una op-
cién aceptable para la terapia inicial de pacientes con
episodios isquémicos cerebrales no cardioembdlicos®,
no existe fundamento para recomendar esta combina-
cidén en pacientes con cardiopatia isquémica.

Abciximab, eptifibatida y tirofiban

La farmacocinética y la farmacodindmica de los an-
tagonistas de los receptores de la GPIIb/Illa comer-
cialmente disponibles se han revisado junto con un in-
forme detallado de los datos procedentes de los
estudios clinicos aleatorizados, lo que ha conducido a
su aprobacion' (disponible en internet en www.chest-
net.org). Aunque actualmente el abciximab no tiene
aplicaciéon mds alld de los laboratorios de hemodina-
mica, los resultados decepcionantes del estudio GUS-
TO IV ACS* también estdn llevando a una nueva eva-
luacién del papel de la eptifibatida y el tirofiban en
pacientes que han recibido un tratamiento conserva-
dor*. Un metaandlisis reciente de los principales estu-
dios clinicos aleatorizados de los antagonistas de los
receptores de la GPIIb/IIla en 31.402 pacientes con
sindrome coronario agudo que no fueron programados
de forma rutinaria para recibir revascularizacién coro-
naria temprana, sugiere una reduccién del 9% en la
probabilidad de muerte o infarto de miocardio a los 30
dias®!. Sin embargo, la verdadera magnitud del benefi-
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cio adicional que resulta del bloqueo completo a corto
plazo de los receptores de la GPIIb/IIla, combinado
con la terapia antitrombotica estdndar, es hasta cierto
punto incierta, ya que el intervalo de confianza del
95% en la reduccién posterior de los episodios vascu-
lares graves vari6 desde un 2% hasta un 16%.
Ademas, la diferencia absoluta del 1% en la tasa de
muerte o infarto de miocardio estaba contrarrestada
por el 1% de exceso absoluto en las complicaciones
hemorrdgicas mayores asociadas al tratamiento con
antagonistas de los receptores de la GPIIb/IIla frente
al grupo control®'. Los investigadores del estudio PA-
RAGON-B>? han informado recientemente que el la-
mifiban administrado a dosis individualizadas no tuvo
efectos significativos en los resultados clinicos en pa-
cientes con sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST, a pesar de asociarse a un exceso de
hemorragias, lo que refuerza la incertidumbre que se
ha mencionado antes.

Asi pues, creemos que el perfil beneficio/riesgo de
los antagonistas de los receptores de la GPIIb/IIla dis-
ponibles actualmente es bastante incierto para los pa-
cientes con sindrome coronario agudo que no han sido
programados de manera rutinaria para recibir revascu-
larizacién temprana. Por el contrario, en el caso de los
pacientes que son sometidos a una intervencién coro-
naria percutdnea, la intensificacién de la terapia anti-
plaquetaria afiadiendo un antagonista de los receptores
de la GPIIb/IIIa por via intravenosa, constituye una es-
trategia apropiada para reducir el riesgo de complica-
ciones trombdticas relacionadas con el procedimiento.

Otros farmacos antiplaquetarios

Tal como se ha mencionado, el indobufeno, el triflu-
sal y la picotamida son medicamentos que se encuen-
tran disponibles comercialmente en unos pocos paises
europeos, sobre la base de una evidencia relativamente
limitada de su eficacia y seguridad'?. Existe una incer-
tidumbre estadistica en torno a las comparaciones alea-
torizadas directas de estos agentes antiplaquetarios
frente a la aspirina, y un poder estadistico inadecuado
de los estudios que han probado de manera fiable cual-
quier diferencia en la incidencia de complicaciones he-
morragicas graves. Por lo tanto, el uso de indobufeno,
triflusal o picotamida en lugar de aspirina no esta reco-
mendado.

AREAS EN LAS QUE SE NECESITAN NUEVOS
ESTUDIOS CLINICOS

Cuando consideramos las estrategias para la preven-
cion de los episodios vasculares graves entre los pa-
cientes con enfermedad arterial oclusiva, un principio
clave es que, en general, las diferencias proporcionales
entre los agentes antitrombdticos activos tienden a ser
menores que las que existen entre un agente activo y la
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ausencia de tratamiento. Por consiguiente, pueden acu-
mularse unos beneficios mucho mayores a escala po-
blacional mediante la identificacién y el tratamiento
de los pacientes que no reciben ninguna terapia anti-
trombdética que mediante el cambio de un farmaco a
otro en los pacientes que ya estdn siendo tratados.
También queda claro, a partir de los estudios clinicos
aleatorizados, que pueden acumularse grandes benefi-
cios cuando la eficacia antitrombdtica se intensifica
mediante la adicién de un segundo agente antitrombo-
tico a la aspirina, siempre que el riesgo de hemorragia
sea aceptable. Por lo tanto, cuando tenemos en cuenta
el disefio de estudios clinicos aleatorizados para pro-
bar nuevos farmacos, conviene tener presente que un
estudio clinico que demuestre que un nuevo agente
anade un efecto significativo al efecto de la aspirina
tendra una relevancia mayor en la salud publica que
un estudio clinico que demuestre que un farmaco es
«equivalente» a la aspirina. Asi pues, hay que poner
énfasis en 2 preguntas: primero, /existe algin grupo
de pacientes que pueda beneficiarse de la aspirina,
pero para el que la evidencia procedente de los estu-
dios clinicos sea incompleta? Segundo, ;cudl es la evi-
dencia de que la adicién de otro agente antitrombdtico
a la terapia con aspirina puede ser beneficiosa, y cud-
les son los estudios clinicos posteriores que pueden ser
utiles?

Mientras que la aspirina es claramente beneficiosa
en los pacientes de alto riesgo con infarto de miocar-
dio previo o accidente cerebrovascular, o con alguna
otra evidencia clara de enfermedad arterial oclusiva,
muchos pacientes que se encuentran en un estado «in-
termedio» de riesgo anual (es decir, entre el 1y el 3%)
de padecer un episodio vascular grave también pueden
beneficiarse de la aspirina. En ausencia de una historia
clinica de infarto de miocardio o de accidente cerebro-
vascular, existen 2 condiciones especificas que pare-
cen estar asociadas a un riesgo «intermedio» de pade-
cer un episodio vascular grave, y en las que las
evidencias procedentes de los estudios clinicos que
apoyan el uso de aspirina son actualmente deficientes:
diabetes mellitus e insuficiencia renal crénica.

a) Diabetes mellitus: estd establecido que la terapia
antiplaquetaria es efectiva en los pacientes diabéticos
con una historia de enfermedad arterial oclusiva, pero
los efectos de la terapia antiplaquetaria en los pacien-
tes diabéticos de bajo riesgo sin historia de enferme-
dad vascular no estdn claros, y diversos estudios epi-
demioldgicos indican que menos de una cuarta parte
de estos pacientes toman aspirina de manera regu-
lar>*%*, a pesar de las recomendaciones ad hoc pro-
cedentes de la American Diabetes Association®. El
estudio clinico Prevention of Progression of
Assymptomatic Diabetic Arterial Disease (POPA-
DAD), actualmente en marcha, compara la aspirina
frente a placebo en 1.200 pacientes diabéticos sin car-
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diopatia isquémica (pero con reduccion en el indice de
presion tobillo-brazo), aunque este estudio puede ser
demasiado pequefio para proporcionar una evidencia
definitiva de eficacia y seguridad. Estudios de este
tipo deben ser una prioridad en nuestros dias, ya que
las predicciones indican que la prevalencia de diabetes
aumentard significativamente en las proximas
décadas™.

b) Insuficiencia renal crénica: en los pacientes con
una insuficiencia renal en fase terminal la mortalidad
cardiaca es alrededor de 20 veces mayor que en la pobla-
cién general, e incluso una insuficiencia renal leve (crea-
tinina sérica > 150 umol/l o 1,7 mg/dl) en ausencia de
una enfermedad vascular declarada se asocia a un au-
mento de 2 a 3 veces en el riesgo vascular®’. Sin embar-
go, aunque los resultados de los estudios a corto plazo
sugieren que la terapia antiplaquetaria puede prevenir los
episodios vasculares graves en pacientes con insuficien-
cia renal?, la enfermedad renal aumenta el riesgo de he-
morragias®®, de manera que cualquier beneficio de la as-
pirina puede estar contrarrestado por un aumento
excesivo en el riesgo de hemorragias. Mientras que el fa-
llo renal en estado terminal es relativamente raro, grados
menos severos de insuficiencia renal son comunes, espe-
cialmente entre los pacientes de edad avanzada. Por lo
tanto, seria de gran interés realizar un estudio clinico que
comparase la aspirina frente a placebo en pacientes con
grados variables de insuficiencia renal.

En los sujetos de bajo riesgo sin una historia clara
de enfermedad vascular, en los que el riesgo anual de
padecer un episodio vascular estd generalmente en tor-
no al 1% o menos, cualquier pequefia reduccién en el
riesgo absoluto de padecer algin episodio vascular
grave (del orden de unos pocos menos por cada 1.000)
debida a la aspirina puede ser contrarrestada por un
pequefio aumento en las hemorragias mayores (del or-
den de unos pocos més por cada 1.000). Para poder es-
tar seguros de que la aspirina se usa adecuadamente en
la prevencién primaria de los episodios vasculares en
los sujetos sanos, es importante determinar la fiabili-
dad (si existe alguna) con la que estos pacientes son
candidatos probables a obtener algin beneficio que
claramente sobrepase los riesgos. En la prictica, esto
significa que es necesario identificar a los individuos
aparentemente sanos con multiples factores de riesgo
de tener una enfermedad arterial, y que se encuentran
en un estado «intermedio» (es decir, del 1-3%) en el
riesgo anual de padecer un episodio vascular grave.
Un metaandlisis que estd actualmente en marcha, y
que incluye datos de pacientes individuales obtenidos
a partir de estudios clinicos concluidos que comparan
el efecto de la aspirina frente a placebo en poblaciones
de bajo riesgo, puede ayudar a clarificar esta drea, y
varios estudios clinicos que se estdn llevando a cabo
se dirigen también a esclarecer esta cuestion entre mu-
jeres (el Womens’ Health Study®), y entre pacientes
con reduccidn en el indice de presion tobillo-brazo (el
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Aspirin in Asymptomatic Atherosclerosis [AAA]
Study). Existe, no obstante, una escasez de informa-
cion acerca de los efectos de la aspirina en sujetos sa-
nos de 80 afos o mds, y podria ser ttil realizar estu-
dios clinicos que comparasen la aspirina frente a
placebo en este grupo.

El dipiridamol, las tienopiridinas ticlopidina y clopi-
dogrel, y los antagonistas de los receptores de la
GPIIb/IIIa han sido probados en estudios clinicos que
han comparado el efecto de la aspirina administrada
junto con otro antiagregante plaquetario frente a una
dosis equivalente de aspirina. En el metaanalisis actua-
lizado ATT, la adicién de dipiridamol a la aspirina se
asocié a una reduccién subsiguiente no significativa
estadisticamente en el riesgo de padecer episodios vas-
culares graves?, pero si que produjo una reduccién en
el riesgo de accidente cerebrovascular recurrente. Los
estudios clinicos europeo y australiano que estdn ac-
tualmente en marcha, Stroke Prevention in Reversible
Ischaemia Trial (ESPRIT), ayudardn a esclarecer si la
adicién de aspirina al tratamiento con dipiridamol tie-
ne un interés particular en la prevencion de los acci-
dentes cerebrovasculares®.

El gran estudio clinico Clopidogrel in Unstable angina
to prevent Recurrent Events (CURE) ha demostrado que
la adicién de clopidogrel a la aspirina reduce el riesgo de
sufrir episodios vasculares graves en alrededor de una
quinta parte de los pacientes con angina inestable?', y un
estudio similar, el Chinese Cardiac Study (CCS-2)°!, estd
probando actualmente los efectos de afiadir clopidogrel a
la aspirina en pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST. Diversos estudios clini-
cos que se encuentran en marcha comparan el efecto de
la combinacién de clopidogrel y aspirina con otro régi-
men antiplaquetario activo, pero ninguno de ellos ha sido
disefiado especificamente para establecer si la adicion de
clopidogrel a la aspirina produce un beneficio adicional.
Asi pues, nuevos estudios a largo plazo disefiados para
comparar el efecto del clopidogrel (o quiza de otro agente
antiplaquetario que inhiba la agregacién plaquetaria de-
pendiente de la ADP) junto con aspirina, frente al mismo
régimen terapéutico de aspirina, podrian ser de gran utili-
dad en pacientes de alto riesgo que han tenido un infarto
de miocardio previo, un accidente cerebrovascular o un
accidente isquémico transitorio y, especialmente, en los
que han sufrido estos episodios mientras tomaban aspiri-
na (los llamados «fracasos de la aspirina»).

CONCLUSION

Existen varias estrategias potenciales para mejorar la
prevencion del infarto de miocardio, los accidentes ce-
rebrovasculares y la muerte vascular mediante la terapia
antitrombdtica. Una tarea importante es asegurarnos de
que el uso de la aspirina es lo suficientemente amplio
entre los pacientes que pueden beneficiarse de ello (ta-
bla 4). Algunos estudios epidemiolégicos recientes han
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TABLA 4. Recomendaciones sobre el uso de agentes antiplaquetarios en las diferentes presentaciones clinicas

de la enfermedad vascular (*)

Contexto clinico Recomendacion Especificaciones Grado? Referencia
Cardiopatia isquémica
Angina estable cronica aspirina 1A 2,36
clopidogrel como alternativa a la aspirina 1GC+ 20
Sindrome coronario agudo  con ICP  aspirina 1A 2
sin elevacion persistente clopidogrel + aspirina mas efectivo que aspirina sola 1A 21
del segmento ST® inhibidores GPIIb/Ila i.v. uso relacionado con el procedimiento 1A 62
sin ICP aspirina 1A 2
clopidogrel + aspirina mas efectivo que aspirina sola 1A 21
inhibidores GPIIb/Ila i.v. tirofiban o eptifibatida 2A 50, 63, 64
Infarto de miocardio aspirina 1A 2
con elevacién ST® con ICP inhibidores GPIIb/Illa i.v. abciximab 1A 65-68
primaria
Infarto de miocardio previo aspirina 1A 2
clopidogrel como alternativa a la aspirina 1A 20
Después de cirugia aspirina 1A 69
coronaria de bypass
ICP electiva aspirina 1A 62
clopidogrel en caso de implantacion de stent 1A 62
ticlopidina en caso de implantacion de stent 1A 62
inhibidores GPIIb/Ila i.v. grado 2 en pacientes estables 2A 62
Accidente cerebrovascular aspirina 1A 2,49
isquémico/TIA
Accidente cerebrovascular aspirina 1A 2,49
isquémico previo/TIA clopidogrel como alternativa a la aspirina 1A 20
Enfermedad vascular aspirina 1C+ 2,70
periférica clopidogrel como alternativa a la aspirina 1A 20
Prevencion primaria en
grupos de alto riesgo
Diabetes mellitus aspirina 2B 71
Hipertension aspirina 2A 72
Fibrilacion auricular aspirina en pacientes de riesgo intermedio 1A 2
0 alto que no sean
candidatos a warfarina
Enfermedad valvular aspirina enfermedad reumatica de la valvula 1B 2,73
mitral en pacientes
que no sean candidatos a warfarina
Cirugia valvular aspirina en combinacion con warfarina 2B 2,74
en pacientes con valvulas
mecanicas®

2Grados de recomendacion de agentes antitromboticos, tal como esta definido por Guyatt et al”®. Grado 1 significa que los beneficios sobrepasan claramente a los
riesgos, problemas y costes. Grado 2 indica que el balance entre el equilibrio y el riesgo es bastante incierto. La calidad metodoldgica de la evidencia existente se
resume como A, B o C para indicar una confianza decreciente en la recomendacién debido a debilidad metodoldgica, resultados inconsistentes, generalizacion de
los resultados o estudios observacionales. En las guias de actuacion clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia se ha adoptado un sistema de puntuacion lige-

ramente diferente.

bLas guias de actuacion clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia estdn disponibles en internet en: www.escardio.org
CEl dipiridamol se ha aprobado también en algunos paises europeos para pacientes con valvulas cardiacas mecanicas.
TIA: accidente cerebrovascular transitorio; ICP: intervencionismo coronario percutaneo.

demostrado que muchos de los pacientes que pueden
obtener un beneficio no reciben aspirina, y se requiere
un esfuerzo considerable para remediar esta situacion.
En algunos pacientes, no obstante, las bajas tasas en el

(%) Aunque en estas guias se han presentado los antiagregantes
solamente en relacion con la enfermedad aterosclerosa, en la tabla 4 se
hace referencia a las recomendaciones de la aspirina en la fibrilacion
auricular, la enfermedad valvular y las prétesis valvulares.
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uso de la aspirina se deben a que las evidencias aleatori-
zadas que apoyan su uso son inadecuadas, lo que pone
de manifiesto la necesidad de realizar estudios adiciona-
les en determinadas areas, una de las cuales la constitu-
yen los pacientes diabéticos sin antecedentes de enfer-
medad arterial oclusiva. Sin embargo, en estos
pacientes de alto riesgo que ya toman aspirina, los prin-
cipales beneficios proceden probablemente de la adi-
cién de un segundo agente antitrombdtico (ya sea un
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antiplaquetario o un anticoagulante, dependiendo de las
circunstancias), y aunque ya existe una cierta evidencia
aleatorizada que apoya el uso de esta estrategia, se ne-
cesita mas. Por el contrario, el reemplazo de un farmaco
antitrombdtico por otro del mismo tipo (o similar) ofre-
ce poco margen para obtener una mejoria importante en
la prevencion cardiovascular, ya que la verdadera dife-
rencia entre estos medicamentos es probablemente mo-
desta (y en muchos casos, los estudios clinicos que son
lo suficientemente grandes para demostrar esta diferen-
cia son enormemente caros).

RESUMEN

Farmacos antiplaquetarios que pueden
prevenir la aterotrombosis

* Existen aproximadamente 20 farmacos diferentes que
han demostrado inhibir la agregacién plaquetaria mediante
distintos mecanismos de accidn.

 Sin embargo, la inhibicién de la agregacion plaquetaria
tal como se mide ex vivo no se traduce necesariamente en
una prevencion de la aterotrombosis.

* Los farmacos antiplaquetarios que se han probado con éxi-
to frente a placebo en estudios clinicos aleatorizados lo sufi-
cientemente grandes incluyen la aspirina, la ticlopidina y el clo-
pidogrel para la administraciéon por via oral crénica, y el
abciximab, el tirofiban y la eptifibatida para la administracion
por via intravenosa a corto plazo.

Pacientes que pueden beneficiarse
de una terapia antiplaquetaria

* La asignacién de pacientes de alto riesgo a la terapia
antiplaquetaria prolongada reduce la incidencia de la varia-
ble combinada compuesta por infarto de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular no fatal o muerte de causa vascu-
lar («episodios vasculares graves») en un 25% aproximada-
mente.

 La reduccién absoluta en el riesgo de episodios vascu-
lares graves fue del 36 por 1.000 pacientes tratados por 2
afios entre los pacientes que habian tenido un infarto de
miocardio previo; 38 por 1.000 pacientes tratados por 1 mes
entre los pacientes con infarto agudo de miocardio; 36 por
1.000 pacientes tratados por 2 afios entre los pacientes con
un accidente cerebrovascular previo o con un accidente is-
quémico transitorio; 9 por 1.000 pacientes tratados por 1
aflo entre los pacientes con un accidente cerebrovascular is-
quémico agudo; y 22 por 1.000 pacientes tratados por 2 afios
entre otros pacientes de alto riesgo, incluidos aquellos con
angina estable, enfermedad arterial periférica y fibrilacién
auricular.

* En cada una de estas categorias de alto riesgo, los bene-
ficios absolutos superaron significativamente los riesgos ab-
solutos de sufrir complicaciones por hemorragias mayores.

Evidencia basada en ensayos clinicos en
pacientes con cardiopatia isquémica

* Tanto la ticlopidina como el clopidogrel se han probado
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frente a la aspirina en pacientes que han tenido un infarto de
miocardio reciente, y en los 2 estudios se ha demostrado una
tasa menor de episodios vasculares graves que no fue signi-
ficativa en el grupo de pacientes que recibieron aspirina, in-
cluido un nimero menor de muertes de causa vascular.

» En pacientes con angina estable cronica, la aspirina (75
mg diarios) redujo significativamente la variable principal
de estudio (infarto de miocardio o muerte subita) en alrede-
dor de un 34% después de un seguimiento medio de 50 me-
ses, sin evidencias de atenuacion del beneficio tras un perio-
do de observacion tan largo.

e Tanto la aspirina como la ticlopidina han demostrado
reducir en un 50% aproximadamente la tasa de infarto de
miocardio y muerte en estudios aleatorizados de pacientes
con angina inestable, y el beneficio de la aspirina se ha
demostrado en un rango amplio de dosis diarias, desde 75
a 1.300 mg, en 4 estudios diferentes controlados con place-
bo.

* El bloqueo de la COX-1 plaquetaria con aspirina y del
receptor de la ADP plaquetario P2Y,, con clopidogrel pro-
dujo efectos aditivos en pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST, al reducir la tasa de la
variable principal de estudio (una variable compuesta por
muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o acci-
dente cerebrovascular) en un 20% comparado con la admi-
nistracién de aspirina sola, sin evidencia de atenuacién del
efecto adicional después de 12 meses de seguimiento.

* La eficacia y la seguridad de esta estrategia antiplaqueta-
ria combinada estdn siendo evaluadas en pacientes con infarto
agudo de miocardio, una situacion clinica en la que la aspirina
sola (162,5 mg administrados dentro de las 24 h desde el co-
mienzo de los sintomas) redujo la variable principal de muer-
te de causa vascular en un 23% y de episodios vasculares no
fatales en un 50%.

Balance entre los beneficios y los riesgos
de la terapia antiplaquetaria

* Los beneficios absolutos de la terapia con aspirina so-
brepasan significativamente los riesgos absolutos de compli-
caciones hemorragicas (particularmente de hemorragias gas-
trointestinales), en una gran variedad de situaciones clinicas
caracterizadas por la existencia de un riesgo de moderado a
alto de episodios vasculares oclusivos (tabla 2). Sin embar-
g0, en sujetos de bajo riesgo el perfil beneficio/riesgo es in-
cierto.

e Un metaandlisis de 4 estudios clinicos de prevencion
primaria sugiere que el tratamiento con aspirina es seguro y
recomendable cuando el riesgo de episodios coronarios es
igual o mayor al 1,5% por afio.

Recomendaciones sobre los agentes
antiplaquetarios individuales

Aspirina

* La aspirina una vez al dia estd recomendada en todas
las condiciones clinicas en las que la profilaxis antiplaqueta-
ria tiene un perfil beneficio/riesgo favorable.

* Debido a su toxicidad gastrointestinal y al potencial im-
pacto que esto pueda tener en el cumplimiento del trata-
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miento, se recomienda a los médicos que receten la dosis
mds baja de aspirina que haya demostrado ser efectiva en
cada contexto clinico.

* La evidencia disponible apoya el uso de dosis diarias de
aspirina en el rango de 75-100 mg para la prevencién a largo
plazo de episodios vasculares graves en pacientes de alto
riesgo (es decir, = 3% por afo).

* En situaciones clinicas en las que se requiere un efecto
antitrombotico inmediato (como en el sindrome coronario
agudo o en los accidentes cerebrovasculares isquémicos
agudos), se debe administrar una dosis de 160 mg en el mo-
mento del diagndstico, para asegurar una inhibicién rdpida y
completa de la agregacidon plaquetaria dependiente del
TXA,.

¢ No se recomienda hacer una prueba de la funcion pla-
quetaria para comprobar el efecto antiplaquetario de la aspi-
rina en pacientes individuales.

e No se recomienda el uso rutinario de inhibidores de la
bomba de protones o de agentes citoprotectores en pacientes
que tomen dosis diarias de aspirina en el rango de 75-100
mg, debido a la ausencia de estudios clinicos aleatorizados
que demuestren la eficacia de este tipo de estrategias protec-
toras en este contexto.

e Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos no han
sido adecuadamente investigados en cuanto a sus potencia-
les efectos cardiovasculares. Por lo tanto, los médicos que
prescriban estos farmacos a pacientes con artritis con com-
plicaciones vasculares previas no deben interrumpir el trata-
miento con dosis bajas de aspirina.

* Debido a las posibles interacciones farmacodindmicas
entre los formacos no esteroideos cldsicos (p. €j., el ibupro-
feno) y la aspirina, los pacientes que estén siendo tratados
con dosis bajas de aspirina y que requieran terapia con far-
macos no esteroideos pueden beneficiarse del uso de inhibi-
dores selectivos de la COX-2.

Ticlopidina

* El papel de la ticlopidina en el arsenal terapéutico ac-
tual es incierto. Ahora que la ticlopidina estd disponible
como un farmaco genérico en muchos paises, su menor cos-
te comparado con el del clopidogrel estd siendo subrayado
en el contexto de una politica general de contencién de cos-
tes.

¢ Aunque no existen grandes comparaciones directas en-
tre las 2 tienopiridinas, las comparaciones indirectas sugie-
ren fuertemente que existe una menor carga de toxicidad de
la médula 6sea asociada a clopidogrel que la que existe aso-
ciada a ticlopidina.

e Al contrario que el clopidogrel, la ticlopidina no tiene
una indicacién aprobada en pacientes con infarto de miocar-
dio reciente.

Clopidogrel

* Aunque el clopidogrel puede ser ligeramente mds efec-
tivo que la aspirina, la magnitud de sus posibles beneficios
adicionales es incierta desde el punto de vista estadistico, y
las autoridades reguladoras no han garantizado una superio-
ridad del clopidogrel frente a la aspirina.

« El clopidogrel, a una dosis diaria de 75 mg, es una al-
ternativa adecuada en pacientes de alto riesgo con enferme-
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dad coronaria, enfermedad cerebrovascular o enfermedad
arterial periférica que tengan alguna contraindicacion para
tomar aspirina a bajas dosis.

* Los resultados del estudio clinico CURE han llevado a
la aprobacion de una nueva indicacion para el clopidogrel en
pacientes con un sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST. En este contexto clinico, se recomienda
usar una dosis inicial de clopidogrel de 300 mg, seguida de
una dosis diaria de 75 mg. La revisién de las guias de practi-
ca clinica existentes requerird un acuerdo por consenso por
parte de los expertos respecto al momento de realizar la in-
tervencion coronaria percutdnea, la duracién del tratamiento
con clopidogrel y la combinacién con antagonistas de los re-
ceptores de la GPIIb/I1a.

Dipiridamol

* Aunque la combinacion de aspirina a dosis bajas y dipi-
ridamol de accién retardada (200 mg/12 h) se considera una
opcién aceptable para la terapia inicial de pacientes con epi-
sodios isquémicos cerebrales no cardioembdlicos, no existe
una base clara para recomendar esta combinacién en pacien-
tes con cardiopatia isquémica.

Abciximab, eptifibatida y tirofiban

* El perfil beneficio/riesgo de los antagonistas de los re-
ceptores de la GPIIb/IIIa actualmente disponibles es muy in-
cierto para los pacientes con sindrome coronario agudo que
no han sido programados rutinariamente para recibir una re-
vascularizacién temprana.

* Por el contrario, en el caso de pacientes que se sometan
a una intervencion coronaria percutdnea, la intensificacion
de la terapia antiplaquetaria afiadiendo un antagonista de los
receptores de la GPIIb/IIIa por via intravenosa es una estra-
tegia adecuada para reducir el riesgo de las complicaciones
trombdticas asociadas al procedimiento.

Otros farmacos antiplaquetarios

* El indobufeno, el triflusal y la picotamida se encuentran
disponibles comercialmente en unos pocos paises europeos,
debido a la relativamente limitada evidencia que existe de su
seguridad y eficacia.

* Como consecuencia de la gran incertidumbre estadisti-
ca que ha habido en las comparaciones aleatorizadas direc-
tas de estos agentes antiplaquetarios frente a la aspirina, y al
inadecuado poder estadistico de los estudios para probar de
una manera fiable cualquier diferencia en el riesgo de pade-
cer episodios vasculares graves, el uso de indobufeno, triflu-
sal o picotamida en lugar de aspirina no estd recomendado.

Conclusiones

» Existen varias estrategias potenciales para mejorar la
prevencion del infarto de miocardio, los accidentes cerebro-
vasculares y la muerte de causa vascular mediante terapia
antitrombotica. Una tarea importante es asegurarnos de que
la aspirina se usa ampliamente en los pacientes que se sabe
pueden obtener un beneficio (tabla 4). Estudios epidemiol6-
gicos recientes han demostrado que muchos pacientes que
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podrian beneficiarse no reciben aspirina, por lo que se re-
querird un esfuerzo considerable para remediar esta situa-
cion.

* En algunos pacientes, sin embargo, la baja tasa en la
utilizacién de aspirina procede principalmente del hecho de
que las evidencias aleatorizadas que apoyan su uso son ina-
decuadas, lo que plantea la necesidad de llevar a cabo mas
estudios clinicos en estas dreas, un ejemplo de las cuales lo
constituyen los pacientes diabéticos sin historia de enferme-
dad arterial oclusiva.

* En los pacientes de alto riesgo que ya toman aspirina,
no obstante, es probable que el principal beneficio adicional
proceda de la adicién de un segundo agente antitrombdtico
(ya sea un antiplaquetario o un anticoagulante, dependiendo
de las circunstancias), y aunque ya disponemos de algunas
evidencias procedentes de estudios aleatorizados que apo-
yan esta estrategia, todavia se necesitan mas.

e Por el contrario, la sustitucion de un farmaco antitrom-
bético por otro del mismo tipo (o similar) ofrece poco mar-
gen para una mejoria importante en la prevencion cardiovas-
cular, ya que la verdadera diferencia entre este tipo de
farmacos es probablemente modesta.
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