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CAPITULO X1

Indicaciones del tratamiento con
farmacos antiplaquetarios

DEMETRIO SANCHEZ FUENTES
Jefe de Servicio. Servcicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Avila.
Espana.

INTRODUCCION

Considerando que el objetivo del protocolo es el tratamiento del
paciente con riesgo cardiovascular, nos centraremos en la principal
accién de los farmacos antiplaquetarios, que es prevenir los acci-
dentes trombéticos que complican la enfermedad aterosclerdtica,
sin analizar su papel en otras situaciones como la didlisis y la
enfermedad de Kawasaki o la prevencién de la trombosis venosa.

TRATAMIENTO EN FASE AGUDA
DE ENFERMEDADES

Tratamiento en la fase aguda del infarto cerebral

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

En la actualidad no hay datos concluyentes sobre la eficacia de
otros fairmacos antiplaquetarios en el tratamiento de la fase
aguda del infarto cerebral.

Tratamiento del sindrome coronario agudo

El tratamiento antiplaquetario combinado esta justificado en todo
el espectro del sindrome coronario agudo, incluso cuando se rea-
liza una intervencién coronaria percutanea (ICP).

Salvo contraindicacién, siempre se debe administrar aspirina®. En
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion de ST
(SCASEST) el estudio CURE® mostré que la asociacion de clopido-
grel més aspirina fue més eficaz que la aspirina sola en la reduccién
del resultado combinado de muerte de origen cardiovascular, infar-
to de miocardio e ictus y justificé su indicacién en esta afeccion. El
principal inconveniente del doble tratamiento es el aumento de
riesgo de hemorragia que ocasiona, lo que es especialmente impor-
tante en los pacientes que finalmente requieren la realizacién de un
puente coronario; por ello, en ese caso se recomienda la suspen-
sion del clopidogrel durante los 5-7 dias previos a la cirugia.

El beneficio de la asociacion de inhibidores de la glucoproteina
lIb/llla a la aspirina es dudoso en pacientes con SCASEST no pro-
gramados para revascularizacion temprana®.

En pacientes a los que se efecttia una intervencién coronaria per-
cutanea (ICP), la asociacién de clopidogrel a la aspirina también
mostré un efecto beneficioso en el subgrupo de pacientes del
estudio CURE a los que se efectu6 ese procedimiento’, y los
resultados fueron posteriormente corroborados por el estudio
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CREDO en el que la administracion de una dosis de carga de
300-600 mg de clopidogrel seguida de 75 mg/dia de clopidogrel
mds aspirina, prolongados durante 9-12 meses, fue mas eficaz
que aspirina sola en reducir la trombosis vascular y la incidencia
de eventos cardiovasculares®.

Por otro lado, varios estudios han mostrado beneficios con la
asociacion de inhibidores de la glucoproteina llb/llla a la aspirina
en pacientes a los que se realiza ICP y se ha valorado la eficacia
del tratamiento antiplaquetario triple con resultados no conclu-
yentes. Si bien en el estudio TARGET’ el tratamiento con clopi-
dogrel previo al procedimiento mejoré los resultados a corto y
largo plazo del tratamiento con aspirina mas inhibidores de la
glucoproteina Ilb/llla, en el estudio ISAR-REACT?™, en pacientes
sometidos a ICP que recibian tratamiento con aspirina mas clo-
pidogrel iniciados antes del procedimiento, el tratamiento con
abciximab no aporté ninglin beneficio, aunque conviene destacar
que la dosis de carga de 600 mg de clopidogrel utilizada en este
estudio fue superior a la empleada habitualmente.

En los pacientes con sindrome coronario agudo con elevacién de
ST, ademds de la inmediata administracion de aspirina, ha de efec-
tuarse un tratamiento de reperfusion, bien mediante una ICP pri-
maria, bien con trombdlisis. El tratamiento antiplaquetario en
pacientes con ICP ya fue comentado previamente y un estudio
reciente corrobora el efecto beneficioso del pretratamiento con
clopidogrel en pacientes a los que se efectud ICP en el contexto
de un infarto agudo de miocardio con elevacién de ST". Si se opta
por la segunda opcién, 2 ensayos clinicos mostraron que la aso-
ciacion de clopidogrel mejora los resultados de la trombdlisis™".

En la actualidad no hay datos concluyentes sobre la opcion del
tratamiento conjunto de tromboliticos e inhibidores de la gluco-
proteina llb/llla.
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PREVENCION PRIMARIA DE
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

La recomendacién de farmacos antiplaquetarios para prevenir
enfermedades cardiovasculares en pacientes que ain no las han
tenido es controvertida, ya que los beneficios que se puede obte-
ner con el tratamiento pueden ser contrarrestados facilmente
por los efectos adversos que puede ocasionar.

Cinco ensayos clinicos clasicos valoraron los efectos de la aspiri-
na en la prevencion primaria, y su metaanalisis' puso de mani-
fiesto que, comparada con placebo, disminufa un 32% el riesgo
relativo de eventos coronarios sin causar reducciones significati-
vas en la incidencia de ictus ni de la mortalidad cardiovascular.
Con estos datos, utilizar la aspirina en prevencion primaria
dependerd del riesgo de enfermedad coronaria que el paciente
tenga, y se recomienda si éste es > 3% durante los siguientes 5
afios™ o = 10% durante los siguientes 10 afios'.

Sin embargo, en un reciente estudio de prevencion primaria
realizado exclusivamente en mujeres de 45 o mas afios”, la
aspirina en dosis de 100 mg a dias alternos durante 10 afios
ocasiond una reduccién no significativa de accidentes cardio-
vasculares mayores, y sélo fue significativa la reduccion del ries-
go de ictus. En el subgrupo de mujeres de 65 o mas afios si
hubo una reduccién significativa en el riesgo relativo de la varia-
ble combinada y en los de ictus isquémico e infarto de miocar-
dio por separado.

No hay estudios amplios con otros antiplaquetarios en preven-
cién primaria y los datos del estudio CHARISMA™ desaconsejan
la asociacion de clopidogrel a la aspirina en pacientes sin enfer-
medad aterotrombética manifiesta.
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La reduccién de riesgo en términos absolutos que origina el tra-
tamiento antiplaquetario esta en relacion directa con el riesgo de
desarrollar accidentes trombéticos, y en prevencion primaria
siempre es pequefia; por ello, compensara el riesgo de efectos
adversos sélo cuando el riesgo de accidentes tromboticos sea
alto.

Conviene recordar que en diabéticos, aun sin episodios previos
de accidentes aterotrombéticos, la incidencia de mortalidad de
origen cardiovascular es alta y tienen recomendada la prevencion
primaria con antiplaquetarios si superan los 40 afios o tienen
alguin factor de riesgo adicional como historia familiar, hiperten-
sién, habito de fumar o albuminuria®.

PREVENCION SECUNDARIA DE
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Se ha hecho evidente que el uso de farmacos antiplaquetarios
disminuye de forma significativa la incidencia de infartos de mio-
cardio, ictus isquémicos y muerte de origen vascular en pacientes
con historia previa de ictus, accidente isquémico transitorio,
infarto de miocardio, angina estable o inestable de pecho, enfer-
medad arterial periférica (incluida la estenosis sintomética o asin-
tomdtica de la cardétida) o fibrilacién auricular.

La aspirina, en dosis de 50-325 mg/dia, es el firmaco mds amplia-
mente utilizado para este fin, produce una reduccion del 22% del
riesgo relativo de desarrollar nuevos accidentes isquémicos y
tiene esta indicacion sin limitaciones®?*'.

Las tienopiridinas (ticlopidina y clopidogrel) en monoterapia
también han demostrado su eficacia en la prevencion secundaria.
El clopidogrel fue un 8,7% mas efectivo que la aspirina en la pre-
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vencién de la variable combinada de eventos isquémicos en
pacientes con aterosclerosis? y, globalmente, las tienopiridinas
son ligeramente mas efectivas que la aspirina, con un riesgo rela-
tivo (RR) de 0,92 (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 es ligeramente superior, lo que afadido
a su mayor precio, limita su generalizacién en la indicacién de
prevencion secundaria®*. De utilizar una tienopiridina, es mas
recomendable el clopidogrel que la ticlopidina, dado que tiene
una menor incidencia de efectos adversos graves, principalmente
purpura trombocitopénica y neutropenia.

El dipiridamol solo, comparado con placebo, no ha demostrado
claros efectos en la reduccion de las muertes de causa vascular y
los eventos vasculares.

El tratamiento combinado de dipiridamol y aspirina comparado
con placebo redujo la incidencia de eventos cardiovasculares (RR
= 0,74 [0,68-0,80]) y de muerte de origen vascular (RR = 0,89
[0,79-1,01])%. Hay escasos datos referentes a la comparacién de
su asociacion con aspirina frente a la aspirina sola. El ESPS-Il mos-
tré que 200 mg de dipiridamol de liberacién retardada mas
25 mg de aspirina administrados cada 12 h pueden ser més efica-
ces que la aspirina sola en la prevencion secundaria del ictus
cerebral (RR = 0,90 [0,80-1]) sin diferencias en la mortalidad de
origen vascular®.

En el conjunto de pacientes catalogables como de alto riesgo del
estudio CHARISMA, que incluia a algunos con antecedentes de
enfermedad cardiovascular documentada y otros con varios fac-
tores de riesgo de desarrollarla, la adicion de clopidogrel a la
aspirina no ocasiond una reduccién de riesgo significativa respec-
to a los resultados de la aspirina mas placebo, aunque en el sub-
grupo de pacientes con aterotrombosis sintomadtica, integrado
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por pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria o
cerebrovascular o con enfermedad arterial periférica sintomati-
ca, se indica que el tratamiento dual podria ser superior a la aspi-
rina'.

Los pacientes que han tenido un SCASEST y a los que se ha rea-
lizado una ICP, el tratamiento combinado de aspirina mas clopi-
dogrel prolongado durante 9-12 meses fue superior al aportado
por la aspirina sola®’% y en los que tuvieron un infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, los beneficios del tra-
tamiento combinado se prolongaron durante el mes de segui-
miento del estudio™.

Contrariamente a lo que ocurre en el sindrome coronario, en
los pacientes que han tenido un ictus isquémico o un ataque
isquémico transitorio, la adicion de aspirina a clopidogrel no
ocasiond una reduccién significativa de nuevos episodios isqué-
micos frente a clopidogrel solo, y sin embargo, si incrementé de
forma significativa el riesgo de hemorragias, incluidas las de ries-
go vital”.

A modo de resumen, podemos decir que la aspirina, en dosis de
50-325 mg/dia, es el firmaco de primera eleccién para la preven-
cion secundaria de la enfermedad cardiovascular, reservandose el
clopidogrel, en dosis de 75 mg/dia, para pacientes de alto riesgo o
para aquellos con intolerancia o resistencia a la aspirina.
Actualmente, sélo en los pacientes que han tenido un sindrome
coronario agudo hay una clara justificacion del tratamiento anti-
plaquetario doble con aspirina mas clopidogrel.

Mencién especial requiere el manejo de los pacientes con fibrila-
cién auricular. Esta arritmia, con independencia de que sea croéni-
ca o paroxistica, incrementa de forma significativa el riesgo de
ictus y embolias sistémicas, especialmente si estd asociada con
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valvulopatia, por lo que siempre esta justificado el tratamiento
antitrombético en una modalidad que dependerd de la valora-
cion del riesgo de cada paciente. Para pacientes de bajo riesgo,
considerado como tal el que tiene edad < 65 afios en ausencia de
otros factores de riesgo mayor tales como: antecedentes de
ictus, accidente isquémico transitorio o embolia sistémica, valvu-
lopatia, hipertension, insuficiencia cardiaca o una fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 50%, esté indicado el
tratamiento antiagregante con aspirina. Para las demas situacio-
nes estd indicada la anticoagulacion®.
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