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RESUMEN

Se presenta un extenso y completo estudio sobre los antiagregantes
plaquetarios, solos o asociados a otros farmacos. La primera parte se
ocupa de dichos medicamentos, para pasar en la segunda a Su uSo
clinico: isquemia cerebral, infarto agudo de miocardio, angina de pecho,
cirugia de revascularizacion coronaria, angioplastia transluminal percu-
tanea coronaria, protesis valvulares, valvuloplastias, injertos protésicos
vasculares y otros.

SUMMARY

A complete and vast study about platelet antiaggregants, alone or
associated to other drugs, is presented. Studying firstly these drugs, and
afterwards its clinical use: cerebral ischemia, myocardium acute infarct,
angor pectoris, revascularization coronary surgery, coronary percutaneous
transluminal angioplasty, valvular prosthesis, valvulopathies, vascular

prosthesic grafts, and others.

La trombosis constituye en nues-
tros dias uno de los problemas sa-
nitarios de mas envergadura, no s6-
lo por su creciente incidencia sino
porgue el elevado indice de secue-
las a que da lugar produce un no-
table coste social.

Los farmacos utilizados en el tra-
tamiento de los fenédmenos trom-
béticos, refiriéndonos fundamental-
mente a anticoagulantes y fibrinoli-
ticos, no son faciles de manejar,
producen un importante nimero de

efectos secundarios y exigen un
control bioldgico bastante estricto
gue no siempre es posible llevar a
cabo.

La aparicion de los primeros far-
macos antiagregantes supuso un
avance importante es este sentido.
Su eficacia, sobre todo en el terre-
no de la prevencion, que ha sido
ya suficientemente contrastada y
su manejo menos complejo que el
de otros farmacos de margen tera-
péutico estrecho, constituyen dos

aspectos que han conducido a una
utilizacién cada dia mas amplia.

El fundamento del empleo de los
antiagregantes plaguetarios en la
prevencion de los fenémenos trom-
boticos reside en que basicamente
no existe una diferencia esencial
entre la sucesién de hechos que
llevan a la producciéon de un clavo
hemostatico y los que desembocan
en la produccién de una trombosis.

Las plaguetas juegan un papel
preponderante no solo en estos dos
procesos sino en la génesis de la
arteriosclerosis y en el espasmo ar-
terial (1).

Cuando se lesiona el endotelio
las plaguetas recubren y se adhie-
ren al colageno subendotelial.

El adenosin-difosfato (ADP) libe-
rado por las plaguetas induce una
modificacién en su configuraciéon
que facilita la formacioén de microa-
gregados, mientras que el trombo-
xano A, derivado de las plaguetas
estimula todavia mas la agregacion.
A través de las interacciones entre
las plaquetas y las proteinas de la
coagulacion se genera trombina so-
bre la superficie de las plaquetas,
iniciandose la formacién de fibrina
y la estabilizacién de los coagulos
de fibrina.

El mediador final de esta agre-
gacion es el ién calcio, liberado de
sus depdsitos en el reticulo sarco-
plasmico denso. Cuando las plaque-
tas son estimuladas por colageno,
trombina, ADP o adrenalina, se ac-
tivan las fosfolipasas de la mem-
brana que liberan el acido araqui-

Angiologia - 1/90 O 1



J. Honorato y Belén Montes-Jovellar

dénico a partir de los fosfolipidos
de la membrana plaguetaria. El 4ci-
do araquidénico (2) se convierte
por la accién de la cicloxigenasa
en ondoperdxidos ciclicos PGG: y
PGH,, el dltimo de los cuales se
transforman en Tromboxano
A, merced a la acciéon de la trom-
boxanosintetasa liberada por los mi-
crosomas. El tromboxano A,, ade-
mas de ser un potente vasocons-
trictor, induce la liberacién del con-
tenido de los granulos plaguetares
y da lugar a la segunda fase de la
agregacion, que ya es irreversible.

Otra via de induccién de la agre-
gacion plaguetar, poco conocida,
es la relacionada con la accion de
los receptores adrenérgicos de la
membrana que modulan la respues-
ta de ésta a diversos estimulos y
que provocan la liberacion del «fac-
tor activador de las plaguetas»
(PAF) «platelet activating factor»,
responsable directo de la agrega-
cion plaguetar.

Entre los factores moduladores
de la agregacion plaquetar el mas
importante es la concentracién de
AMPc, que posee accion antiagre-
gante por disminuir la concentra-
cién del calcio en el citosol al rein-
troducirlo en sus depdsitos del re-
ticulo denso. A su vez, el mecanis-
mo mas importante para la activa-
cion del AMPc es la prostaciclina
PGl,, producida en las células en-
doteliales a partir de los endopero-
xidos ciclicos por accién de la pros-
taciclinsintetasa, que activa la ade-
nilciclasa, enzima que cataliza el
paso de AMP a AMPc.

La prostaciclina PGl, y la protei-
na C activada, que se forman cuan-
do la trombina interactlda con las
células endoteliales, se oponen a
estas acciones con objeto de limi-
tar el tamano del coagulo de fibri-
na. La prostaciclina inhibe la agre-
gacion plaquetaria y la proteina C
activada inhibe la formacién de fi-
brina. Los activadores del plasmi-
négeno que también se liberan a

partir de las células endoteliales fa-
cilitan la formacién de plasmina y
la lisis del coéagulo.

También parece importante re-
cordar que las plaguetas desempe-
fian un papel fundamental en el de-
sarrollo precoz de la arteriosclero-
sis a través de la produccién de un
factor mitogénico capaz de inducir
la proliferacién de las células mus-

culares lisas a nivel de la intima
arterial.

I. Medicamentos
antiagregantes
plaquetares

De acuerdo con su principal me-
canismo de accién, los farmacos
antiagregantes pueden clasificarse

de la siguiente manera (3):

Farmacos antiagregantes plaquetarios:

Mecanismo de accion

1. Disminucién Ca citosdlico

2. Modificacién de la funcién de la membra-

na plaguetar

3. Accién sobre el sistema adenilciclasa

fosfodiesterasa

4. Inhibicion de la ciclooxigenasa

5. Inhibicién de la tromboxanosintetasa

6. Andlogos de la prostaciclina

7. Estimulantes de produccion de prostaci-

clina

8. Otros

Farmacos

Verapamil
Diltiazem
Perhexilina
Nifedipina
Dilacep
Papaverina
Trimetaguinol
Ticlopidina

Alfa-tocoferol
Clofibrato
Halofenato

Ticlopidina
Dipiridamol
Pentoxifilina
Trifusal

AAS

AINE

Trifusal
Sulfinpirazona
Aceite de pescado

Imidazdlicos
Acido nicotinico
Dazoxiben

Prostaciclina
Carbaciclina

Nitroglicerina
Nafatrazom
Bendroflumetiazida

Corticosteroides
Betablogueantes

2 [0 Angiologia - 1/90



Antiagregantes plaquetarios en el tratamiento de vasculopatias

1. Farmacos que disminuyen el
Ca citosélico

El calcio, como hemos sefiala-
do, es un elemento fundamental en
el proceso de la agregacién . Por
ello no es de extrafar que se ha-
yan descrito efectos antiagregan-
tes producidos por farmacos blo-
gqueantes de los canales del calcio.
Su mecanismo de accion consiste
en la inmovilizacién del calcio en
sus depdsitos intracelutares o en el
blogueo de los canales lentos que
permiten el acceso del Ca extrace-
lular al interior de la plagueta. Es
posible que ademas tengan un
efecto potenciador de la PGl,. La
Perhexilina y la Nifedipina son algo
mas potentes que el Verapamil y
el Diliazem en este sentido, pues
producen una mayor disminucion
del Ca citosdlico.

El Dilacep es un farmaco vaso-
dilatador coronario al que se han
atribuido varios mecanismos de ac-
cibn como antiagregante, siendo el
més probable, por razones de si-
militud estructural con los calcioan-
tagonistas anteriores, la de blo-
quear la liberacion del calcio.

Otros farmacos de este grupo
son la Papaverina y el Trimetoqui-
nol. La primera se ha revelado co-
mo uno de los mas potentes antia-
gregantes. En un principio, se atri-
buyd su accién a la inhibiciéon de
la fosfodiesterasa, accion que sélo
débilmente posee el Trimetoquinol,
de estructura quimica similar. Ac-
tualmente se atribuye a ambos
compuestos una acciéon bloquean-
te de la liberacion del calcio.

La Ticlopidina (4, 5, 6) es un de-
rivado del nucleo pirimidina relacio-
nado quimicamente con el Trime-
toguinol. Aunque se le han atribui-
do diversos mecariismos de accion,
parece que el mas importante resi-
de en su accién sobre la membra-
na de la plagueta, inhibiendo la fi-
jacion del fibrinégeno en el com-
plejo glucoproteico llb-1la de dicha
membrana. Como consecuencia

del bloqueo del calcio que produ-
ce, es un potente inhibidor de la
agregacion y produce un alarga-
miento del tiempo de hemorragia,
pero apenas tiene actividad «in vi-
tro». La inbicién maxima se obser-
va cuando se administra ticlopidi-
na por via oral, después de varias
dosis, y el efecto persiste de 7 a
10 dias después de la supresion del
tratamiento. Estos resultados sugie-
ren la existencia de uno o varios
metabolitos que intervienen en el
«marcado» irreversible de las pla-
quetas.

Entre los farmacos de este gru-
po Unicamente la Ticlopidina es uti-
lizada en clinica como antiagregan-
te plaguetario.

2. Compuestos que modifican la-
funcion de la membrana pla-
quetar

El Alfa-tocoferol actua sobre Ia
membrana de la plaqueta forman-
do un complejo estable con los fos-
folipidos de ésta. En la hipercoles-
terolemia se altera el movimiento
rotacional de las cadenas hidrocar-
bonadas de los fosfolipidos de la
membrana, favoreciendo la capa-
cidad agregante de las plaguetas;
la vitamina E es capaz de restau-
rar la normalidad.

Del mismo modo, el Clofibrato y
el Halofenato (7) normalizan la ac-
tividad en la membrana en las pla-
quetas de pacientes con hiperco-
lesterolemia. El Clofibrato reduce y
el Halofenato inhibe la agragacion
inducida por adrenalina de las pla-
quetas ricas en colesterol.

Otros farmacos con capacidad
para actuar sobre la membrana son
la Amantadina, las Fenotiazinas y
algunos anestésicos locales.

La aplicacién clinica de los far-
macos de este grupo con indica-
cién principal como antiagregantes
plaquetarios es muy limitada. Sin
embargo, es importante conocer su
actividad en este sentido ya que al-
gunos de ellos, como es el caso

de los que tienen efecto hipolipe-
miante, se utilizan con frecuencia
en pacientes en los que puede ha-
ber una cierta hiperactividad proa-
gregante, y de esta manera contri-
buyen por dos mecanismos diferen-
tes a mejorar las perspectivas del
paciente.

3. Fdrmacos que actuan sobre el
sistema adenilciclasa-fosfodies-
terasa

Con la activacion de la adenilcicla-

sa, la inhibicién de la fosfodieste-

rasa o a través de ambas accio-
nes, aumentan el AMPc intracelu-
lar, se reduce el calcio del citosol

y por lo tanto se dificulta su acce-

SO a los receptores de la membra-

na plaquetar.

El Dipiridamol es un conocido va-
sodilatador coronario y periférico
gue produce una marcada caida de
la tension arterial tras su adminis-
tracion endovenosa. Por via oral
este efecto es mucho menos inten-
SOy es bien tolerado. Su accion an-
tiagregante consiste en la inhibicion
de la fosfodiesterasa, aumentando
asi la concentracion de AMPc pla-
guetar, lo cual potencia la produc-
cion de PGl.. La antiagregacion
con Dipiridamol plantea, sin embar-
go, algunos problemas teéricos. Por
ejemplo, el aumento de la PGl in-
tracelular podria producir una re-
troalimentaciéon negativa para la
produccion de mas PGl,; ademas,
el aumento del AMPc intracelular
puede bloquear la respuesta de la
pared a los estimulos trombogé-
nicos.

Por un mecanismo idéntico al an-
terior actla la Pentoxifilina. Se ha
intentado sintetizar moléculas de-
rivadas del Dipiridamol que conser-
vando sus propiedades carezcan
del efecto hipotensor.

Parece interesante sefalar que
algunos farmacos habitualmente
utilizados en Clinica tienen propie-
dades proagregantes por un meca-
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nismo antagénico a los farmacos
de este grupo.

4. Inhibidores de la ciclooxige-
nasa

De todos los antiagregantes, el
Acido acetilsalicilico (AAS) es el
mas estudiado. Los inhibidores de
la ciclooxigenasa, y el AAS al fren-
te de ellos, bloquean tanto la enzi-
ma plaquetar, impidiendo la forma-
cién de TXA;, como la de la pared
vascular, inhibiendo la produccion
de PGl,.. El que el AAS bloquee
dos sustancias con efectos anta-
gonicos sobre la agregacion es lo
gue se ha dado en llamar el «dile-
ma de la aspirina».

Sin embargo, la ciclooxigenasa
plaguetar es méas sensible al blo-
queo salicilico que su homdloga de
la lamina endotelial, de forma que
empleando dosis suficientemente
bajas de AAS seria posible inhibir
la produccién del TXA. plaquetar
sin afectar a la ciclooxigenasa de
la lamina endotelial. Experimental-
mente se ha comprobado que una
dosis de 20 mg/dia de AAS dismi-
nuye el TXB,, metabolito del TXA,,
sin afectar la excrecion urinaria de
la 6-keto-PGF;, metabolito de la
PGl,. De igual modo se ha demos-
trado que 045 mg/kg/dia de AAS
disminuyen en un 95% la actividad
del TXA; sin alterar la accion de la
PGl,.

Por otro lado, el AAS produce
una acetilacion irreversible de la ci-
clooxigenasa. Las plaguetas son
células anucleadas que son capa-
ces de sintetizar proteinas; por ello,
cuando el AAS inactiva la ciclooxi-
genasa plaquetaria, la produccion
de endoperoxidos y tromboxano en
la plagueta queda completamente
blogueada para el resto de su ci-
clo vital. Solamente las nuevas pla-
quetas que aparezcan en el torren-
te circulatorio, tras haberse acla-
rado el AAS, podran sintetizar trom-
boxano.

Sin embargo, en la célula endo-

telial vascular las cosas suceden
de forma diferente ya que la cicloo-
xigenasa endotelial es una isoenzi-
ma menos sensible a la transaceti-
lacién que la ciclooxigenasa pla-
quetaria y la célula endotelial pue-
de sintetizar rapidamente nueva ci-
clooxigenasa, recuperando su ca-
pacidad de producir prostaciclina.

La asociacion AAS-Dipiridamol
tiene una buena aceptacion por
parte de diversos autores. El AAS
y el Dipiridamol actian a diferen-
tes niveles, potenciandose mutua-
mente su efecto antiagregante. La
asociacion debe hacerse utilizando
dosis minimas de AAS, ya que las
dosis elevadas bloguearian la pro-
duccion de PGl, e inhibirian el
efecto del Dipiridamol.

Los antiinflamatorios no esteroi-
des (AINE) en general tienen pro-
piedades antiagregantes. La Indo-
metacina inhibe la oxidacion del
acido araquidénico en la que inter-
viene la ciclooxigenasa, que esta
mediada por el i6n Fe, obstruyen-
do el paso de Fe** a Fe+*+. El
louprofen y el Tolmetin tienen un
mecanismo de accion similar.

Merece comentario el esfuerzo
realizado por algunos investigado-
res para obtener derivados del AAS.
Este es el caso del Trifusal, que pa-
rece posee mejor actividad antia-
gregante que el AAS, pues inhibe
a la ciclooxigenasa con mayor se-
lectividad por el enzima plaqueta-
rio que por el vascular, por lo que
su inhibicién de la prostaciclina es
practicamente despreciable. Ade-
mas, también inhibe la fosfodieste-
rasa de la plaqueta con lo que se
consigue un aumento del AMPc in-
traplaquetario.

Por otro lado, el metabolito pri-
cipal del Triflusal, el acido-2-hidroxi-
4-trifluorometil benzoico, tiene un
efecto inhibidor importante sobre la
agregacion plaguetaria, mientras
que el acido salicilico, metabolito
principal del AAS, carece de esta
propiedad.

Introducida como uricosurico, la
Sulfinpirazona fue uno de los pri-
meros farmacos en los que se ob-
servd efecto antiagregante. Dosis
de 800 mg/dia producen un blogqueo
de la ciclooxigenasa plaquetar me-
nos intenso que el del AAS, aumen-
tando ligeramente la produccion de
PGl, de la pared. Se piensa que
actla a través de un metabolito ac-
tivo, ya que necesita un tiempo de
latencia para producir su efecto an-
tiagregante y porque sus niveles en
plasma no se correlacionan con el
grado de antiagregacion. La asocia-
cién con AAS disminuye su efecti-
vidad, a pesar de que tedricamen-
te aumentaria la secrecion de
PGl, de la pared.

Dyerberg cols. (8, 9) comproba-
ron la escasa incidencia de ateros-
clerosis e infarto de miocardio en-
tre los esquimales y lo atribuyen a
la dieta que habitualmente siguen
en su medio, muy abundante en
aceite de pescado, Comparada con
la occidental, esta dieta contiene
gran cantidad de &cido eicosapen-
tanoico y escaso acido araquidéni-
co. Al contrario que el araquidéni-
co, el eicosapentanoico no produ-
ce agregacion del plasma rico en
plaquetas; ademas, el acido araqui-
donico conduce a la formacion de
TXAz y PGlz, mientras que los me-
tabolitos finales del acido eicosa-
pentanoico son el TXA; y la PGls.
Esta ultima tiene los mismos efec-
tos vasodilatadores y antiagregan-
tes que la PGl;, mientras que el
TXA; no tiene efecto agregante.
De esta manera, se altera favora-
blemente el balance entre factores
proagregantes y antiagregantes.

Varios estudios experimentales
han confirmado estos supuestos
tedricos. En perros alimentados con
aceite de pescado en los que se
produjo infarto agudo de miocardio,
se observo un menor tamafio de la
necrosis y una menor incidencia de
arritmias que en los controles. En
la aorta de ratas alimentadas con
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aceite de pescado se ha observa-
do una disminucion del efecto va-
soconstrictor de la noradrenalina,
que desaparecio tras bloquear la ci-
clooxigenasa con Indometacina. Di-
versos trabajos prospectivos mues-
tran cémo la ingesta de pescado
tiene una relacién inversa con la
morbimortalidad por cardiopatia is-
guémica, que aungue puede estar
relacionado con otros factores es
muy posible que tenga mucho que
Ver con su accion sobre la agrega-
cion plaguetaria.

5. Inhibidores de la tromboxano-
sintetasa

Son farmacos bloqueadores se-
lectivos de la produccion de TXA;
derivando los endoperéxidos hacia
la sintesis de PGl.. El inconvenien-
te principal gue presenta su apli-
cacién practica radica en que su
margen terapéutico de la dosis efi-
caz es muy estrecho, ya que a do-
sis bajas el acumulo de endoperé-
xidos favorece la agregaciéon y a
dosis elevadas estos compuestos
inhiben la ciclooxigenasa.

Entre ellos se hallan el Imidazol
y sus derivados, el Acido nicotini-
co, la Hidralazina, el Diazéxido, el
OKY-1581 y el Dazoxibén. Hasta el
momento no se dispone de muchos
trabajos experimentales sobre su
efecto antiagregante. Administran-
do OKY-1581 a perros en los que
se produjo infarto agudo de miocar-
dio, se observo una disminucion del
tamafio del infarto, un aumento del
flujo coronario y un menor tamano
de los trombos intracoronarios con
respecto al grupo control. El Dazo-
xibén se encuentra en fase de ex-
perimentacion clinica actualmente
y todavia no se conocen resultados
demasiado concretos.

6. Analogos de la Prostaciclina

En estudios experimentales, la
PGl, ha demostrado ser un farma-
co util en la cardiopatia isquémica.
Ademas de inhibir la agregacion

plaguetar, disminuye el tamano del
infarto agudo de miocardio cuanti-
ficado por la liberacion de creatin-
fosfoquinasa, aumenta el flujo co-
ronario y colateral y reduce la inci-
dencia de arritmias. Su efecto an-
tiagregante se obtiene a dosis de
10 mg/kg/min, en 60 minutos de per-
fusion, 6 4 mg/kg/min en 24 horas
de perfusion. Dosis mayores son
mal toleradas por producir cefa-
leas, nauseas y vomitos.

Se ha obtenido un compuesto es-
table derivado de la PGl,, la Car-
baciclina, que iguala e incluso su-
pera en efecto antiagregante a la
PGl. y que se encuentra actual-
mente en desarrollo. Otros deriva-
dos, como la Carboprostaciclina, se
encuentran en fases mas tempra-
nas de investigacion.

7. Estimulante de la produccion
de Prostaciclina
El Nafatrazom potencia los efectos
de la PGl, al bloguear el enzima
gue la degrada, la lipooxigenasa. La
Teofilina inhibe la fosfodiesterasa.
La Nitroglicerina posee un efecto
vasodilatador coronario que se in-
terrumpe por el blogueo de la sin-
tesis de PGl,, por lo que se cree
gue actuan a través de la libera-
cion de esta Ultima.

8. Otros

Existen mas sustancias con pro-
piedades antiagregantes que son
dificiles de clasificar, bien porque
Su mecanismo de accién permane-
ce oscuro o bien porque se les atri-
buye mas de un mecanismo de
accion.

Los corticosteroides, especial-
mente la Hidrocortisona y la Metil-
prednisolona, bloquean la fosfolipa-
sa A,. El Propanolol parece tener
una accioén similar. Ademas se atri-
buyen propiedades antiagregantes
a la Furosemida, Penicilina, Nitro-
furatoina y Nitroprusiato sédico.

En todo caso, la utilidad clinica
como antiagregantes de estos dos

altimos grupos de farmacos se si-
tda en un segundo plano, detras de-
sus indicaciones principales.

II.  Uso clinico de los
antiagregantes
plaquetares en el
tratamiento de las
vasculopatias

Numerosos estudios demuestran
el importante papel que desempe-
fian las plaguetas en los estadios
iniciales de la arteriosclerosis. Pe-
quefias lesiones endoteliales provo-
can la adhesion de plaquetas a las
estructuras subendoteliales, produ-
ciendo como resultado una prolife-
racion de las fibras musculares ti-
picas de las lesiones arterioscleré-
ticas iniciales.

Desde hace tiempo se sabe que
los antiagregantes plaquetarios re-
ducen la incidencia de fendmenos
tromboembdlicos en las vasculopa-
tias en general, sin embargo, no es-
tan todavia sentadas sus indicacio-
nes precisas en cada entidad pa-
tolégica en particular. Hay una nu-
merosisima  investigacion basica.
Sin embargo, por objeciones en la
metodologia, por el avance parale-
lo en los conocimientos de la agre-
gacion o por la carencia de un far-
maco realmente eficaz, la mayoria
de los resultados de los trabajos cli-
nicos son controvertidos.

1. Isquemia cerebral transitoria
El infarto cerebral constituye,
junto con las hemorragias intracra-
neales, la tercera causa de muerte
en los paises desarrollados; si bien,
en los ultimos afnos ha ido descen-
diendo el numero de muertes por
accidentes cerebrovasculares
(ACV), debido en buena parte a la
profilaxis antihipertensiva (10).

En la etiopatogenia de la isque-
mia cerebral puede afirmarse que
la arteriosclerosis es la causa fun-
damental en los sujetos mayores
de 50 afios. Segin Wu (11, 12),
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existen al menos 4 mecanismos por
los que las plaguetas pueden ocluir
un vaso y dar lugar a un AlT (acci-
dente isquémico transitorio) o un in-
farto cerebral.

a) Embolos fibrino-plaquetares.
b) Agregados plaquetares intra-
vasculares.

¢) Estados de hiperagregabilidad,
con disminucién de la vida media
plaguetar e incremento de agrega-
dos plaguetares.

d) Liberacién de sustancias endé-
genas plaquetares con potente ac-
cién agregante y vasoconstrictora.

Hay numerosos estudios que de-
muestran que existe una alteracion
de la funcién plaquetar en los pa-
cientes con AIT e infarto cerebral
durante la fase aguda de la isque-
mia cerebral, Yamazaqui et al. (13)
demostraron la progresiva norma-
lizacion de la funciéon plaquetar al-
terada, a partir de los 15-16 dias
del episodio agudo. La necrosis ti-
sular que sigue a la isquemia cere-
bral puede explicar la intensa, aun-
que transitoria, alteracioén de la coa-
gulacién y agregacion plaquetar al
liberarse en la fase aguda trombo-
plastina y diversas sustancias proa-
gregantes. Esta hipdtesis, valida pa-
ra el infarto cerebral, es mas du-
dosa en el caso de los AIT, al no
existir muerte cerebral.

Sabemos que aproximadamente
de un 25 a un 40% de los pacien-
tes que presentan un AIT sufriran
infarto cerebral en los 5 afios si-
guientes. El periodo de maximo
riesgo es el primer afo, ya que la
mitad de los infartos cerebrales se
presentan en ese plazo y espacial-
mente en los primeros 30 dias tras
el AIT. En la mayoria de estos pa-
cientes la muerte se producira por
una enfermedad vascular, un ter-
cio de ellos por ACV y los otros 2/3
por otras enfermedades vasculares,
fundamentalmente infarto agudo de
miocardio. Son numerosos los en-
sayos clinicos realizados con antia-

gregantes plaquetares en pacien-
tes con AIT o ACV.

La conclusién que se puede extraer
de estos ensayos es que el AAS ha
demostrado ser eficaz en la preven-
cién de los procesos vasculares ce-
rebrales en hombres y, posiblemen-
te, lo sea también en mujeres. No
conocemos todavia la dosis exac-
ta a emplear. La asociacion con Di-
piridamol no aporta ningun benefi-
cio al empleo de AAS aislado; la
Sulfinpirazona tampoco ha demos-
trado ser eficaz en la prevencion
de los ACV.

2. Infarto agudo de miocardio
(IAM)

La coronarigrafia realizada en fa-
se aguda permite comprobar que
la mayoria de los infartos transmus-
culares se acompanan de una obs-
truccién de origen trombético de la
arteria coronaria correspondiente.
Aunque existen varias vias por las
que se puede producir la obstruc-
cién coronaria, la elevada frecuen-
cia de reperfusion conseguida con
los fibrinoliticos sugiere que la ul-
ceracion de la placa ateroscleroti-
ca es el mecanismo mas probable.
El espasmo arterial coronario esté
también implicado en la patogéne-
sis del IAM. Aungue en pocos ca-
SOs es la causa de la necrosis,
siempre existe un componente va-
soespastico en la arteria afectada
por la trombosis. En este sentido
es necesario recordar el efecto va-
soconstrictor de varias de las sus-
tancias implicadas en la agrega-
cion, como el TXA; y los leuco-
trienos.

Sin embargo, demostrar el efec-
to beneficioso de los antiagregan-
tes en el IAM presenta algunas di-
ficultades. En primer lugar, la inci-
dencia de IAM es relativamente ba-
ja. Y en segundo lugar, el IAM es un
proceso muy grave en el que es di-
«ficil modificar la evolucion natural.

Hasta el momento se han reali-
zado ocho grandes estudios sobre

la prevencion secundaria en el IAM,
utilizando tres agentes antiagregan-
tes: el AAS, el Dipiridamol y la
Sulfinpirazona.

En el primero de ellos, Elwood
y cols. (14) administraron 300
mg/dia de AAS durante un afio en
un estudio doble ciego (ensayo Car-
diff I) que incluyd 1239 pacientes.
Pudo demostrarse una reduccién
de la mortalidad, aunque no signifi-
cativa, en el grupo de AAS (12%)
con respecto al de placebo
(18,5%). EI Coronary Drug Project
Research Group (15) publico en
1976 los resultados de un ensayo
sobre 1529 varones con anteceden-
tes de IAM. Se compard el efecto
del AAS (972 mg/dia) con un place-
bo, apreciando una reduccion de
la mortalidad de un 30%, que tam-
poco fue estadisticamente signi-
ficativa.

En 1977, Breddin y cols. (16) lie-
varon a cabo el llamado estudio
GAMIS sobre 946 pacientes, de los
que el 80% eran hombres. El cri-
terio de inclusién fue haber pade-
cido un IAM en las 6 semanas an-
teriores y el farmaco elegido fue
también el AAS (1500 mg/dia). A los
dos afos de seguimiento no se
apreciaron deferencias en la mor-
talidad global entre los dos gran-
des grupos, aunque hubo una re-
duccién no significativa en la mor-
talidad de causa coronaria. De nue-
vo Elwood y Sweetnam (17) en
1979 estudiaron los efectos de 900
mg/dia de AAS en 1682 pacientes
con IAM en la semana anterior a su
inclusién en el ensayo (Cardiff II).
Se consiguié una reducciéon del
17% en la mortalidad global, un
28% en la incidencia de 1AM no
fatal y un 22% en mortalidad por
causa coronaria al afio. Ningun re-
sultado fue estadisticamente signifi-
cativo.

El trabajo bautizado como AMIS
(Aspirin Myocardial Infarction Study)
(18), publicado en 1980, incluyd
4524 pacientes con IAM previo (2
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a 60 meses) tratados con 1.000 mg
de AAS durante 3 afios. Sorpren-
dentemente, la mortalidad total fue
mayor en el grupo tratado con AAS
(10,8%) que en el grupo control
(9,7%). La mortalidad por cardio-
patia isquémica mas la incidencia
de complicaciones de estirpe co-
ronaria fue ligeramente menor en
el grupo tratado (14,1% vs-14,8%).
Este resultado tan pobre se atribu-
y6 a una mayor incidencia de fac-
tores de riesgo coronario en el gru-
po tratado con AAS.

También en 1980 se publicaron
los resultados del PARIS (Persan-
tin Aspirin Reinfarction Study) (19).
Un total de 3.128 pacientes con
IAM solo (972 mg/dia), AAS mas Di-
piridamol (225 mg/dia) o placebo.
El seguimiento durdé 23 meses,
arrojando una importante disminu-
cién de la mortalidad total y por
cardiopatia isquémica en los gru-
pos tratados, aungue esta reduc-
cién no fue significativa. El efecto
protector era especialmente impor-
tante en el subgrupo con mayor
riesgo, que son pacientes con IAM
en los 6 meses anteriores, en 10s
que la reduccién fue similar para
el AAS (51%) y para su asociacion
con Dipiridamol (44%). En los su-
jetos con IAM de mas de 6 meses
de su inclusién en el estudio no se
registraron diferencias importantes
entre los tres grupos.

En resumen, de los 6 estudios
citados, 5 muestran cierta eficacia
del AAS en la prevencion secunda-
ria del 1AM, pero el estudio con re-
sultado negativo, el AMIS, resulta
ser el mas extenso y definitivo es-
tadisticamente. Se estima que son
necesarios de 5.000 a 10.000 pa-
cientes para obtener una reduccion
significativa de la mortalidad. A fal-
ta de ese gran trabajo y, aunque
no sea del todo ortodoxo, la suma
de los resultados de los seis traba-
jos muestra una reduccién de la
mortalidad por cardiopatia isqué-
mica del 16% (p<0,01) y de la in-

cidencia de reinfarto del 21%
(p<0,001). Por dltimo, hay que afa-
dir a esta recopilacion de trabajos
la segunda parte del estudio PARIS
(PARIS 1) (20), que emplea la mis-
ma dosis de AAS y Dipiridamol e
incluye a pacientes entre el prime-
ro y el cuarto mes tras un infarto
de miocardio agudo. Los resultados
de este trabajo muestran una re-
duccién no significativa de la mor-
talidad y la de causa coronaria. Sin
embargo, si se observd una reduc-
cién significativa de la incidencia
de complicaciones coronarias, de
la IAM no fatal, en la de sospecha
de IAM y en la de AIT. Podemos
concluir, pues, que aunque existen
indicios bien fundados de su efec-
to protector, actualmente no esta
definitivamente probada la eficacia
del AAS en la prevencion secunda-
ria del IAM.
Ultimamente ha sido publicado un
nuevo trabajo, el ISIS-2 (21), en el
gue se compara la supervivencia
tras la sospecha de un IAM. Se han
estudiado 17.187 tratados en gru-
pos con placebo. Estreptocinasa
(1.5 MU/hora) y AAS (160 mg/dia),
la Unica condicién era que el cua-
dro doloroso sospechosos de |IAM
hubiera comenzado menos de 24
horas antes de su ingreso al hospi-
tal. De todo ello se desprende que
la mortalidad disminuye a las 5 se-
manas tras la administracién de es-
treptocinasa, variando algo esta
disminucién dependiendo del inter-
valo entre el comienzo del dolor y
el comienzo del tratamiento (mor-
talidad total del 10,4%). Con el AAS
ocurre algo similar, su mortalidad
total fue del 10,7%. Es importante
resaltar que a mayor dosis de AAS
no se mejora la supervivencia y
aumenta los efectos gastrotéxicos.
En el grupo que reciben estrep-
tocinasa y AAS, la reduccién de la
mortalidad fue superior a los otros
2 grupos (mortalidad total 8%).
En el grupo placebo la mortali-
dad total fue del 13,2%.

3. Angina de pecho

No parece claro el papel que de-
sempenfan las plaquetas en la an-
gina tipica, variante o inestable. Sin
embargo, se ha podido demostrar
experimentalmente una relacion en-
tre los episodios de isquemia mio-
céardica y los niveles de TXB; (un
metabolito del TXAz) medidos en el
seno coronario. Adema, la capaci-
dad del AAS de reducir la frecuen-
cia del IAM en pacientes con angi-
na inestable concuerda con la teo-
ria de que este farmaco actua blo-
queando la produccién de TXA..
De esta forma, no hariamos mas
que trasladar a las arterias coro-
narias el mecanismo fisiopatologi-
CO gue pensamos es el responsa-
ble de los episodios de isquemia ce-
rebral transitoria. Es mas atractivo
el papel que se asigna a las pla-
quetas en la patogenia de la angi-
na variante. Se piensa que la agre-
gacion plaquetar y su correspon-
diente liberacion de TXA; provo-
can el espasmo coronario. Aunque
también en este caso se afirma que
se elevan los niveles de TXA: en
el seno coronario, los ensayos cli-
nicos no muestran ninguna mejo-
ria clinica ni electrocardiografica de
los pacientes tratados con inhibi-
dores de la sintesis del tromboxano.

Lewis y cols. (22) realizaron un
estudio doble ciego administrando
324 mg diarios de AAS durante 12
semanas a 26 varones con angina
inestable. La incidencia de muerte
e |IAM se redujo en un 51% en el
grupo tratado (p <0,0005) y la mor-
talidad total, considerada aislada-
mente, se redujo también en un
51% (p=0,054).

Estos resultados tan favorables
han sido confirmados por un tra-
bajo mas reciente en el gque se
comparan el AAS (1.300 mg/dia) y
la Sulfinlirazona (23) (800 mg/dia),
solas 0 en combinacion, en relacion
con la incidencia de IAM o0 muerte
por cardiopatia isquémica. Los pa-
cientes incluidos fueron seguidos
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hasta 2 afios (media 19 meses), no
apreciando mejoria en el grupo tra-
tado con Sulfinpirazona. Sin embar-
go, los tratados con AAS presenta-
ron una reduccioén del 55% en la
incidencia de IAM o muerte de cau-
sa cardiaca (p =0,004). La mortali-
dad total descendié un 70%
(p =0,005). El efecto protector fue
igual para ambos sexos (23, 24).

No existen suficientes datos so-
bre la prevencién del espasmo ar-
terial coronario por otros antiagre-
gantes, aungue en algun trabajo se
afirma que la Ticlopidina reduce el
ndmero de crisis isquémicas de los
pacientes con angina variante. Ac-
tualmente esta en curso un ensayo
multicéntrico espafiol, controlado,
randomizado y doble ciego con Tri-
fusal en pacientes con angina ines-
table, que tanto por su metodolo-
gia como por la casuistica que es-
ta recogiendo promete llegar a re-
sultados concluyentes.

4. Cirugia de revascularizacion
coronaria

Loa indices de permeabilidad
aceptados universalmente para las
anastomosis aortocoronarias con
safena son del 90% a las 2 sema-
nas, y del 65% al aho de la inter-
vencién. Las dos causas fundamen-
tales de obstruccion del injerto son
la trombosis y la hiperplasia de la
intima de la propia vena. Actual-
mente no se pone en duda que la
obstruccion tardia del injerto se de-
be por lo comin a la hiperplasia
de la intima. Esta se desarrolla ha-
bitualmente de forma progresiva y
esta causada por la exposicién per-
manente de la vena a las presiones
arteriales, que provocan una proli-
feracion de las células musculares
lisas a nivel de la intima, mediada
por la accién de las plaguetas.

Los trabajos mas antiguos no
consiguieron demostrar una mayor
permeabilidad de los injertos en los
pacientes bajo tratamiento antia-
gregante ni anticoagulante, atribu-

yéndose a que el tratamiento se ini-
ciaba a los 3 dias de la operacion,
cuando ya se habjan producido
obstrucciones trombdéticas en los
injertos mas vulnerables.

En 1981 ya se comenzaron a ob-
servar resultados favorables con
AAS (75 mg/dia) y con Dipiridamol
(225 mg/dia). Desde entonces son
varios los trabajos que demuestran
la eficacia de los antiagregantes en
el mantenimiento de la permeabili-
dad de los injertos aorto-coronarios
a corto y largo plazo (25, 26).

Queda por resolver la cuestion
de cudles son el farmaco y las do-
sis ideales. En este sentido se ha
planteado el ensayo de la Veterans
Administration que seguira duran-
te un afo a pacientes tratados al-
ternativamente con dosis Unicas de
325 mg de AAS, 325 mg de AAS
tres veces al dia, AAS (325 mg)
mas Dipiridamol (75 mg) tres veces
por dia, Sulfinpirazona (267 mg) tres
veces por dia o placebo, tres ve-
ces por dia; los grupos con AAS co-
menzaran el tratamiento 12 horas
antes de la intervencion. Probable-
mente los resultados de este ensa-
yo clarifiquen definitivamente el
tema.

5. Angioplastia coronaria transiu-
minal percutanea

La angioplastia coronaria translu-
minal percutanea es una técnica de
tratamiento de las estenosis coro-
narias que, por sus mismas carac-
teristicas, supone un dafio impor-
tante de la intima de las arterias
coronarias. Por ello, no es de ex-
trafar que durante los primeros
dias haya un aumento de la agre-
gacion plaquetar, que podria ser en
gran parte responsable de las fre-
cuentes reoclusiones precoces.

No existen ensayos clinicos fia-
bles sobre la eficacia de los antia-
gregantes plaquetarios en la pre-
vencién de las reoclusiones. Mien-
tras no dispongamos de aquéllos,
parece prudente utilizar una pauta

similar a la de los injertos venosos
aorto-coronarios, es decir, 225
mg/dia de Dipiridamol+1 mg/kg/dia
de AAS, comenzando desde el dia
anterior al procedimiento.

6. Protesis valvulares

Las superficies protésicas acti-
van la agregacion plaquetar y la
coagulacién. Se ha observado el
depdsito de plaguetas en la misma
prétesis y en los tejidos danados
por la sutura, de forma que cuanto
mayor sea la superficie protésica
mayor sera el riesgo de trombosis
y menor el tiempo medio de vida
de las plaquetas. Por ello, el trom-
boembolismo continda siendo el
mayor problema de las prétesis val-
vulares, a pesar de que su inciden-
cia ha disminuido mucho en los ul-
timos afos gracias a los nuevos di-
sefios de las protesis, que produ-
cen un flujo menos turbulento, y al
uso de materiales con menor
trombogenicidad.

Los pacientes portadores de pré-
tesis mecanicas deben tomar anti-
coagulantes orales, por lo que los
antiagregantes plaguetares son de
menor utilidad. Sin embargo, se han
realizado estudios prospectivos pa-
ra evaluar el efecto de los antia-
gregantes en la prevencién del
tromboembolismo en pacientes por-
tadores de proétesis valvulares (26).

Sullivan y cols. (27) compararon
el efecto de afadir o no Dipirida-
mol (400 mg/dia) al tratamiento an-
ticoagulante en 163 portadores de
protesis de Starr-Edwards de! mo-
delo antiguo. Los pacientes trata-
dos sélo con anticoagulantes pre-
sentaron embolismo en un 14%,
mientras que sélo aparecieron en
un 1,3% de los tratados con Dipiri-
damol. Otros dos ensayos mas con-
firman la eficacia del Dipiridamol
asociado a anticoagulantes en es-
tos pacientes.

La asociacién AAS mas anticoa-
gulacién también ha sido eficaz.
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Dale y cols. (28) observaron una
disminucion de las complicaciones
tromboembdlicas al afiadir 1.000
mg diarios de AAS al tratamiento
anticoagulante oral. Sin embargo,
los tratados con AAS también pre-
sentaron una mayor incidencia de
hemorragias gastrointestinales. Alt-
man y cols. (29), por su parte, aso-
ciaron 500 mg de AAS al tratamien-
to anticoagulante, reduciendo los
accidentes embdlicos sin aumentar
la incidencia de hemorragias.

Sin embargo, el Unico antiagre-
gante indicado actualmente en los
pacientes con protesis valvulares
es el Dipiridamol a dosis de 400 mg
diarios, asociado siempre a
anticoagulantes.

7. Valvulopatias

Steele y Rainwater (30) obtuvie-
ron una disminucion significativa de
tromboembolismo en pacientes con
estenosis mitral tratados con Sulfin-
pirazona. A pesar de ello, el nume-
ro de pacientes de este ensayo fue
insuficiente para extraer conclusio-
nes validas. Por ello, es aconseja-
ble que los pacientes con esteno-
sis mitral con riesgo o anteceden-
tes embdlicos sigan tratamiento
anticoagulante,

8. Injertos protésicos vasculares

Los injertos vasculares se vienen
utilizando durante afos con bastan-
te éxito. La mayoria de las obstruc-
ciones que aparecen en los mismos
se deben al depdsito de plaguetas
en su luz, en especial en la anas-
tomosis del injerto con el vaso y
en los injertos cuyo diametro inter-
no sea menor de 5 mm.

Hasta el momento, se ha com-
probado que la asociaciéon de AAS
y Dipiridamol reduce (31) el depo-
sito de plaguetas en los injertos fe-
moropopliteos, pero no conocemos
el resultado de los tratamientos an-
tiagregantes a largo plazo, por lo
que no se puede recomendar nin-

gun farmaco en este apartado por
el momento.

Los pacientes con insuficiencia
renal cronica en programa de he-
modidlisis presentan una elevada
incidencia de obstrucciones trom-
bdticas de las canulas arterioveno-
sas de silicona, concretamente a
nivel de su unién con la vena. Se
piensa que la hemodialisis altera la
funcién plaquetar produciendo una
mayor adherencia de plaquetas a
la superficie protésica. La adminis-
tracion de 600 mg diarios de Sul-
finpirazona es suficiente para redu-
cir de forma significativa el nime-
ro de trombosis en las canulas ar-
teriovenosas. Harter y cols. obtu-
vieron también resultados favora-
bles con AAS a dosis bajas.

9. Otros

Existen otras cardiopatias capa-
ces de producir tromboembolismo,
como el aneurisma de ventriculo iz-
quierdo, la miocardiopatia dilatada,
la endocarditis, el mixoma auricu-
lar o el prolapso mitral. No se ha
estudiado suficientemente si la an-
tiagregacion es eficaz en estos pro-
cesos, por lo que en la actualidad
no hay recomendaciones especifi-
cas para ninguno de ellos.
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