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INTRODUCCION

Considerando que el objetivo del protocolo es el manejo del
paciente con riesgo cardiovascular nos centraremos en la accion
fundamental de los firmacos antiplaquetarios, que es la de preve-
nir los accidentes tromboticos que complican la enfermedad ate-
rosclerdtica, sin analizar su papel en otras situaciones, como la
didlisis, la enfermedad de Kawasaki, o en la prevencién de la trom-
bosis venosa.

TRATAMIENTO EN FASE AGUDA
DE ENFERMEDADES

Tratamiento en la fase aguda del infarto cerebral

Los resultados de 2 largos ensayos clinicos, el IST y el CAST, jus-
tifican la utilizacién de la aspirina en la fase aguda del infarto cere-
bral'. EI IST mostré que la aspirina, en dosis de 300 mg/dia, redu-
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cia de forma significativa la recurrencia de ictus en las primeras
2 semanas Yy,aunque no redujo de forma significativa la mortalidad
aguda, si la sufrida a los 6 meses® En el CAST, la aspirina, en dosis
de 160 mg/dia, comparada con placebo, redujo la mortalidad un
14% y las recurrencias en las primeras 4 semanas’.

En la actualidad, no hay datos concluyentes referentes a la eficacia
de otros farmacos antiplaquetarios en el tratamiento de la fase
aguda del infarto cerebral.

Tratamiento de los sindromes coronarios agudos

Salvo contraindicacion, la aspirina debe administrarse a todos los
pacientes con cualquier variedad del sindrome coronario agudo,
incluso a los que seran sometidos a intervencién coronaria per-
cutdnea*.

Ademds de la inmediata administracion de aspirina, los pacientes
con sindrome coronario agudo y elevacién de ST son candidatos
a recibir tratamiento de reperfusion, bien con trombélisis o con
intervencion coronaria percutanea primaria.

En la actualidad no hay datos concluyentes sobre la opcién del
tratamiento conjunto de tromboliticos e inhibidores de la gluco-
proteina lIb/llla. Pero, ;cudl es el tratamiento antiplaquetario mas
adecuado para el tratamiento de los pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST?

En pacientes con sindrome coronario agudo la asociacién de clopi-
dogrel mas aspirina se mostré mas eficaz que la aspirina sola en la
reduccién del resultado combinado de muerte de origen cardio-
vascular; infarto de miocardio e ictus. Como, ademas, el tratamien-
to combinado causé una mayor incidencia de complicaciones
hemorragicas, la asociacién de clopidogrel se debe sopesar en los
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pacientes en los que se valora la realizacion de cirugia con bypass®.
En pacientes con sindrome coronario agudo, la administracién de
aspirina, junto con heparina e inhibidores de la glucoproteina
IIb/Illa, redujo la incidencia de infarto agudo de miocardio y la
necesidad de revascularizacion®’.

En pacientes a los que se efectudé una intervencién coronaria
percutanea, la administracion de una dosis de carga de 300-600
mg de clopidogrel seguida de 75 mg/dia de clopidogrel mas aspi-
rina prolongados durante 9-12 meses fue mas eficaz que la aspi-
rina sola en reducir la trombosis vascular y la incidencia de epi-
sodios cardiovasculares®’.

También, en pacientes a los que se efectudé una intervencion
coronaria percutanea, la infusion previa y posterior al procedi-
miento de inhibidores de la glucoproteina llb/llla redujo la inci-
dencia de infartos y de oclusiones vasculares posteriores que
hicieran necesaria una nueva revascularizacién'®'' aunque estos
resultados no se reprodujeron en un estudio posterior en
pacientes de bajo o moderado riesgo que recibian tratamiento
con aspirina mas clopidogrel™.

Resumiendo, con los actuales datos, parece razonable que para
los pacientes con sindrome coronario agudo que no reciben tra-
tamiento trombolitico, incluidos a los que se les efecta una
intervencion coronaria percutanea, el nimero y el tipo de farma-
cos antiplaquetarios que se deben utilizar dependera del riesgo
del paciente, estimado por variables clinicas, el valor de enzimas
miocardicas y los hallazgos angiograficos. Los pacientes con bajo
riesgo recibiran aspirina mas clopidogrel, y los pacientes de alto
riesgo recibiran terapia antiplaquetaria triple, mas un inhibidor de
la glucoproteina llb/llla™.
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PREVENCION PRIMARIA DE
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Es controvertido si los farmacos antiplaquetarios son eficaces
para prevenir enfermedades cardiovasculares en pacientes que
aln no la han padecido. Los estudios en prevencién primaria se
han efectuado mayoritariamente con aspirina. Los resultados de
un metaanalisis mostraron que la aspirina disminuye de forma
significativa el riesgo del objetivo combinado de enfermedades
coronarias e infartos fatales, incluida la muerte subita (odds ratio
[OR] = 0,72; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,60-0,87), sin
disminucién significativa del riesgo de ictus (OR = 1,02; IC del
95%, 0,85-1,23) ni del total de muertes (OR = 0,93; IC del 95%,
0,84-1,02), pero aumentando la incidencia de ACV hemorragicos
(OR = 1,4;1C del 95%,0,9-2) y hemorragias digestivas (OR = 1,7;
IC del 95%, 1,4-2,1)". Los resultados muestran que los beneficios
aumentan con el incremento del riesgo de enfermedad coronaria
y que la decision de efectuar la profilaxis se efectuara en funcion
de dicho riesgo; si éste es igual o superior al 3% durante los
siguientes 5 afios, los beneficios de la profilaxis primaria con aspi-
rina comienzan a superar sus posibles efectos adversos'. En
algunas guias se recomienda cuando el riesgo de enfermedad
coronaria a los 10 afos es igual o superior al 10%". En este
punto conviene recordar que la incidencia de mortalidad de ori-
gen cardiovascular en diabéticos, aun sin antecedentes de acci-
dentes cardiovasculares, es tan alta como en no diabéticos que ya
han sufrido un infarto de miocardio™.

PREVENCION SECUNDARIA DE
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Existe una grandisima evidencia de que el uso de firmacos anti-
plaquetarios disminuye de forma significativa la incidencia de
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infartos de miocardio, ictus isquémicos y muerte de origen vas-
cular en pacientes con historia previa de ictus, accidente isquémi-
co transitorio, infarto de miocardio, angina estable o inestable de
pecho, enfermedad arterial periférica (incluida la estenosis sinto-
matica o asintomatica de la carétida) o de fibrilacion auricular™.

La aspirina, en dosis entre 50-325 mg/dia, ha demostrado estos
efectos, es el farmaco mas ampliamente utilizado para este fin y
ha sido aprobada para esta indicacion sin limitaciones®.

Se ha comparado la utilidad de las tienopiridinas frente a la aspi-
rina en la prevencién secundaria de las enfermedades cardiovas-
culares. Con los datos conjuntos de varios estudios (ticlopidina o
clopidogrel frente a aspirina) las tienopiridinas fueron ligeramen-
te més efectivas, con un riesgo relativo (RR) de 0,92 (IC del 95%,
0,86-0,98) y un nimero de pacientes que es necesario tratar
(NNT) durante 2 afios de 92; la incidencia de efectos adversos
también fue ligeramente superior, lo que,afadido a su mayor pre-
cio, limita su generalizacién como indicacién en la prevencion
secundaria®?. De utilizar una tienopiridina es recomendable el
clopidogrel, dado que tiene una menor incidencia de efectos
adversos graves (principalmente purpura trombocitopénica y
neutropenia) que la ticlopidina.

También se ha estudiado la eficacia del dipiridamol en la preven-
cién secundaria. Aisladamente, comparado con placebo, no ha
demostrado claros efectos en la reduccién de muerte de causa
vascular ni en los episodios vasculares. El tratamiento combinado
de dipiridamol y aspirina comparado con placebo redujo la inci-
dencia de episodios cardiovasculares (RR = 0,74; IC del 95%,
0,68-0,80) y de muerte de origen vascular (RR = 0,89; IC del
95%,0,79-1,01)%. Hay escasos datos referentes a la comparacion
de su asociacion con aspirina frente a esta Gltima sola. El ESPS-I|
mostrd que 200 mg de dipiridamol de liberacion retardada mas
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25 mg de aspirina administrados cada 12 h pueden ser mas efica-
ces que la aspirina sola en la prevencion secundaria del ictus
cerebral (RR = 0,90; IC del 95%, 0,80-1), sin diferencias en la
mortalidad de origen vascular®.

A modo de resumen, se puede afirmar que la aspirina, en dosis de
50-325 mg/dia, es el firmaco de primera eleccion para la preven-
cion secundaria de la enfermedad cardiovascular, y el clopidogrel,
en dosis de 75 mg/dia, se reserva para pacientes de alto riesgo o
para aquellos con intolerancia o resistencia a la aspirina.

Mencién especial merece el tratamiento de los pacientes con fibri-
lacién auricular. Esta arritmia, con independencia de que sea crénica
o paroxistica, incrementa de forma significativa el riesgo de ictus y
embolias sistémicas, especialmente si estd asociada con valvulopa-
tia, por lo que siempre esta justificado el tratamiento antitromboti-
co; la modalidad dependera de la valoracion del riesgo de cada
paciente. Para pacientes de bajo riesgo, considerado como tal tener
una edad inferior a 65 afios y en ausencia de otros factores de ries-
go mayor, como antecedentes de ictus, accidente isquémico transi-
torio o de embolia sistémica, valvulopatia, hipertensién, insuficiencia
cardiaca o una fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo infe-
rior al 50%, estd indicado el tratamiento antiagregante con aspirina.
Para el resto de situaciones, estd indicada la anticoagulacion®.

Bibliografia

1. Adams HP,Adams R}, Brott T, Del Zoppo GJ, Burlan A, Goldstein LB, et al.
Guidelines for the early management of patients with ischemic stroke. A
scientific statement from the stroke council of the American Stroke
Association. Stroke 2003;34:1056-83.

2. Internacional Stroke Trial Collaborative Group.The Internacional Stroke
Trial (IST): a randomised trial of aspirin, subcutaneous heparin, both, or
neither among 19435 patients with acute ischaemic strole. Lancet 1997;
349:1569-81.

156



Indicaciones del tratamiento con farmacos antiplaquetarios

Chinese Acute Stroke Trial Collaborative Group. CAST: randomised pla-
cebo-contolled trial of early aspirin use in 20000 patients with acute
ischaemic stroke. Lancet 1997;1641-9.

Giugliano RP, Cannon CP. Tratamiento antiplaquetario. En: Animan EM,
editor. Terapéutica cardiovascular. Complemento del Braunwald’s Heart
Disease. 2.* ed. Barcelona: ] & C Ediciones Médicas, 2003; p. 601-54.

The Clopidogrel in Instable Angina to Prevent Reccurrent Events Trial
Investigators. Effects of Clopidogrel in addition to aspirin in patients with
acute coronary syndromes without ST-segment elevation. N Engl | Med
2001;345:494-502.

The Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management in
Patients Limited by Unstable Signs and Symptoms (PRISM-PLUS) Study
Investigators. Inhibition of the platelet glyciprotein lIb/llla receptor with
tirofiban in unstable angina and non-Q-wave myocardial infarction. N
Engl ] Med 1998;338:1488-97.

The PURSUIT Trial Investigators. Inhibition of platelet glycoprotein
IIb/llla with eptifibatide in patients with acute coronary sindromes. N
Engl ] Med 1998;339:436-43.

Metha SR, Yusuf S, Peters RJG, Bertrand ME, Lewis BS, Natarajan MK.
Effects of pretreatment with Clopidogrel and aspirin followed by long-
term therapy in patients undergoing percutaneous coronary interven-
tion: the PCI-CURE study. Lancet 2001;358:527-33.

Steinhubl SR, Berger PB, Mann JT IlI, Fry ETA, Delago A,Wilmer C, et al.
Early and sustained dual oral antiplatelet therapy following percutaneous
coronary intervention: a randomized controlled trial. JAMA 2002;288:
2411-20.

. O’Shea |C, Hafley GE, Greenberg S, et al. Platelet glycoprotein llb/llla

integrin blockade with eptifibatide in coronary stent intervention: the
ESPRIT trial: a rondomized controlled trial. JAMA 2001;285:2468-73.

. Chan AW, Moliterno D], Berger PB, Stone GW, DiBattiste PM, Yakubov

SL, et al. Triple antiplatelet therapy during percutaneous coronary inter-
vention is associated with improved outcomes including one-year survi-
val: results from the do tirofiban and ReoPro give similar efficacy outco-
me trial (TARGET). ] Am Coll Cardiol 2003;42:1188-95.

. Kastrati A, Mehilli J, Schiihlen H, Dirschinger ], Dotzer F,Ten Berg JM, et

al. A clinical trial of abciximab in elective percutaneous coronary inter-
vention alter pretreatment with Clopidogrel. N Engl ] Med
2004;350:232-8.

157



PROTOCOLOS RIESGO VASCULAR

20.

21.

22.

23.

24.

25.

158

. Lange RA, Hillis LD. Antiplatelet therapy for ischemic heart disease. N

Engl | Med 2004; 350:277-80.

. Hayden M, Pignone M, Phillips C, Mulrow C.Aspirin for the primary pre-

vention of cardiovascular events: a summary of the evidence for the US
Preventive Service Task Force.Ann Intern Med. 2002;136:161-72.

. US Preventive Services Task Force.Aspirin for the primary prevention of

cardiovascular events: recommendation and rationale. Ann Intern Med
2002;136:157-60.

. Bandolier. Primary prevention with aspirin, febrero de 2003; 108-4.

Disponible en: http://www.jr2.ox.ac.uk/bandolier.

. Pearson TA, Blair SN, Daniels SR, Eckel RH, Fair JM, Fortmann SP, et al.

AHA guidelines for primary prevention of cardiovascular disease and
stroke: 2002 update. Consensus panel guide to comprehensive risk
reduction for adult patients without coronary or other atherosclerotic
vascular diseases. Circulation 2002;106:388-91.

. Mooradian AD. Cardiovascular disease in type 2 diabetes mellitus.

Current management guidelines. Arch Intern Med 2003;163:33-40.

. Antithrombotic Trialists’s Collaboration. Collaborative meta-analysis of

randomised trial of antiplatelet therapy for prevention of death, myocar-
dial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ 2002;324:71-86.

Bandolier. Secondary prevention with aspirin, febrero de 2003; 108-3.
Disponible en: http://www.jr2.ox.ac.uk/bandolier.

Bandolier. Aspirin, clopidogrel or ticlopidine for stroke prevention?
Disponible en: http://www.jr2.ox.ac.uk/bandolier).

Hankey GJ, Sudlow CLM, Dunbabin DW. Thienopyridine derivatives
(ticlopidine, clopidogrel) versus aspirin for preventing stroke and other
serious vascular events in high vascular risk patients (Cochrane Review).
En:The Cochrane Library, Issue 2. Chichester: John Wiley & Sons, 2004.

De Schryver ELLM, Algra A,Van Gijn J. Dipiridamole for preventing stro-
ke and other vascular events in patients with vascular disease (Cochrane
Review). En: The Cochrane Library, Issue 2. Chichester: John Wiley &
Sons, 2004.

Diener HC, Cunha L, Forbes C, et al. European stroke prevention study
2. Dipyriridamole and acetylsalicylic acid in the secondary prevention of
stroke. ] Neurol Sci 1996;143:1-13.

Straus SE, Majumdar SR, McAlister FA. New evidence for stroke preven-
tion. Scientific review. JAMA 2002;288:1388-95.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1800
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


