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Las plaquetas inician la hemostasia y, por tanto, desempefan un
papel clave en este proceso. De forma esquematica, en la forma-
cion de un trombo podemos diferenciar las siguientes fases co-
rrelativas, aunque potenciadas unas por otras:

Adhesién de las plaquetas.

Activacion de las plaquetas.

Agregacion de las plaquetas.

Finalmente, activacién de la fase plasmatica
de la coagulacion.

Bw

La lesién endotelial, como ocurre cuando se rompe una placa
arteriosclerotica, provoca la adhesion de las plaquetas a la su-
perficie subendotelial gracias a la fijacion del receptor plaque-
tar la/lla y las fibras de colageno, fenomeno que es estabilizado
por el factor von Willebrand (FvW). Las plaquetas adheridas se
activan, mediante procesos en los que intervienen los nucleoti-
dos ciclicos, lo que origina por un lado la produccion y libera-
cién de sustancias vasoactivas y promotoras de su agregacion,
tales como el tromboxano A2 (TXA2), generado desde el aci-
do araquidénico merced a la ciclooxigenasa (COX), el FvWV, el
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Tabla 1.Tipos de fadrmacos antiplaquetarios.

I. Inhibidores de la adhesién plaquetaria
Inhibidores del Factor von Willebrand
Dextrano

2. Que actlan sobre los mediadores de la activacién plaquetaria

a) Inhibidores de la produccién de TXA2 (Inhibidores de la COX)
Acido acetilsalicilico (AAS)
Indobufeno
Triflusal
Sulfinpirazona

b) Inhibidores de la fosfodiesterasa
Dipiridamol
Ditazol
Pentoxifilina
Cilostazol
Trapidil

c) Antagonistas del receptor del ADP (tienopiridinas)
Ticlopidina
Clopidogrel

3. Bloqueantes del receptor GP lib/llla

a) Uso intravenoso
Abciximab
Eptifibatida
Tirofiban

b) Uso via oral
Xemilofiban
Orbofiban
Lotrafiban

4.Analogos de inhibidores naturales de la agregacion
Epoprosterol
lloprost

adenosindifosfato (ADP) y la trombina; por otro, las plaquetas
activadas sufren cambios en la configuracion de su membrana, lo
que activa otros receptores y la coagulacion plasmatica. El mas
importante de estos receptores es la glucoproteina llb/llla a la
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que se une el fibrindgeno. La agregacion de las plaquetas consiste
en la formacién de un entramado entre ellas unidas por fibrino-
geno a través del receptor lIb/llla de su membrana.

El bloqueo de la funcién plaquetaria se puede conseguir por di-
ferentes mecanismos y clasificaremos los firmacos antiplaqueta-
rios segiin su forma fundamental de actuacion'? (tabla 1).

Inhibidores del factor von Willebrand

Se han sintetizado varios inhibidores del FvVV, algunos de ellos
anticuerpos monoclonales, pero aun estin en las fases prelimina-
res los estudios de su aplicacién.

Dextranos

Los dextranos son polimeros de la glucosa utilizados como ex-
pansores del volumen plasmatico y en la prevencion de la enfer-
medad tromboembodlica venosa. Se ha valorado su utilidad en la
prevencion de la trombosis arterial porque reducen el FvWV plas-
matico; sin embargo, la experiencia es escasa y se mostraron in-
feriores a otros antiplaquetarios.

Acido acetilsalicilico

El AAS bloquea de forma irreversible la ciclooxigenasa-1
(COX1) y, por tanto, la produccién de TAX2 y la agregacién pla-
quetaria inducida por dicha via. La inhibiciéon ocurre en los mega-
cariocitos y las plaquetas generadas son disfuncionales, y como
no tienen capacidad de regenerar la COX1, el efecto dura la vida
de la plaqueta (7-10 dias). El inicio de su efecto se produce a los
30 minutos de su ingesta. Aunque también inhibe la COX del en-
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dotelio y, por tanto, la produccién de prostaciclina, esta accion es
transitoria pues sus células recuperan la produccion enzimatica.
No inhibe la adhesion plaquetaria al subendotelio ni la agrega-
cion inducida por otras vias.

Considerando su efectividad ampliamente demostrada y su bajo
coste, el AAS es el antiplaquetario de referencia. Tiene indicacion
en el tratamiento en la fase aguda de todos los sindromes corona-
rios agudos y del accidente cerebrovascular agudo (ACVA) isqué-
mico; en la prevencion secundaria de los pacientes con cardiopatia
isquémica y de aquellos que han sufrido ACVA isquémico o AlT;
en la prevencién primaria en los pacientes con fibrilacién auricular
en los que no esté justificada la anticoagulacion y en pacientes, es-
pecialmente diabéticos, con alto riesgo de enfermedad coronaria;
ademas, tiene indicacién en la enfermedad de Kawasaki.

La dosis optima como antiplaquetario estd por definir, pero la
mas utilizada oscila entre 75-325 mg/dia.

Indobufeno

Bloquea de forma reversible la COX y ademas inhibe la activa-
cién plaquetaria inducida por otras vias. Ha mostrado efectos
beneficiosos, y en ocasiones al menos de forma tan eficaz como
otros antiplaquetarios, en pacientes con cardiopatia isquémica,
by-pass coronarios, enfermedad vascular cerebral y periférica. No
esta comercializado en Espaia.

Triflusal

Inhibe de forma irreversible la COX plaquetaria sin apenas
efecto sobre la endotelial. Tiene acciones antiplaquetarias por
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otros mecanismos, como la inhibicién de la fosfodiesterasa, y
un efecto vasodilatador indirecto. Ha mostrado eficacia muy si-
milar al AAS en pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM) y con ACVA isquémicos con una menor incidencia de
sangrados. Sin embargo, hay mucha menor experiencia y avales
de su efectividad que con el AAS. La dosis habitual es de
300-600 mg/dia.

Sulfinpirazona

Inhibidor débil y de forma reversible la COX1. Hay pocos estu-
dios de su eficacia clinica y los resultados obtenidos mostraron
escasos beneficios por lo que es poco relevante su utilidad co-
mo antiplaquetario.

Dipiridamol

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa, enzima que degrada el
AMPc, lo que ocasiona un incremento de los niveles intraplaque-
tarios de éste, dificultando la activacion de las plaquetas. Ademas
reduce la adhesion plaquetaria a las proétesis valvulares.

No hay datos que demuestren su eficacia aislada y no existe
ninguna evidencia de que sea superior al AAS en ninguna indi-
cacién. Sélo estudios aislados han mostrado que combinado
con AAS puede ser mas eficaz que el AAS en la prevencién de
ictus. Por esto, el dipiridamol no es un antiplaquetario de pri-
mera linea y sus indicaciones se limitan a su posible utilizacion
en asociacion con el AAS. Asociado con anticoagulantes orales
tiene indicacién para la profilaxis de tromboembolismos en pa-
cientes con prétesis valvulares cardiacas. Su dosis habitual es
de 100 mg/8 horas.
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Ditazol

Relacionado estructuralmente con el dipiridamol, inhibe la fos-
fodiesterasa y origina un aumento de los niveles intraplaqueta-
rios de AMPc; ademds, inhibe de forma reversible la COX. Ape-
nas hay estudios clinicos que avalen su utilizacién. Su dosis es de
400 mg/8-12 horas.

Pentoxifilina

Es un farmaco que mejora la oxigenacién tisular al disminuir la
viscosidad de la sangre y aumentar la flexibilidad de los hematies
por lo que estd indicado en la mejora de la sintomatologia en
pacientes con claudicacion intermitente. Aunque tiene alguna ac-
cion antiagregante al inhibir la fosfodiesterasa, no hay datos que
avalen su utilizaciéon en enfermedades trombéticas. Su dosis es
de 400 mg/8 horas (6 600 mg/12 h).

Cilostazol

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa que ademas es vasodilatador
arterial y mejora los parametros de lipidos, acciones éstas con
posibles beneficios cardiovasculares. Mostré mejorar los sinto-
mas de la claudicacién intermitente; sin embargo, es un farmaco
no evaluado en otras indicaciones de tratamiento de las enfer-
medades aterotrombéticas. No esta comercializado en Espafia.

Trapidil

Es un farmaco vasodilatador y antiplaquetario merced a la inhibi-
cion de la fosfodiesterasa y a su antagonismo con el factor de
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crecimiento derivado de las plaquetas. Se usa principalmente co-
mo antianginoso y previene la reestenosis tras angioplastias. Esta
disponible para uso oral o intravenoso. No se comercializa en
Espana.

Ticlopidina

Es una tienopiridina que inhibe selectivamente y de forma
irreversible el receptor plaquetario del ADP lo que bloquea la
activacion subsiguiente de la glucoproteina Ilb/llla y la agrega-
cion de las plaquetas. La inhibicién es irreversible, por lo que
su efecto persiste por tiempo similar a la vida media de las
plaquetas. A dosis habituales tarda 5-8 dias en alcanzar su
efecto.

Asociada a AAS ha demostrado su utilidad en la angina inestable
y en pacientes sometidos a revascularizacion coronaria; en mo-
noterapia el estudio STIMS en arteriopatia periférica, y el CATS
y el TASS en pacientes con ictus mostraron que reducia la inci-
dencia de nuevos eventos vasculares frente a placebo o al AAS.
Tiene indicaciones para prevencion secundaria en pacientes con
ictus que no toleran o no responden al AAS, en pacientes con
claudicacién intermitente por arteriosclerosis, y para pacientes
con cirugia de derivacién aortocoronaria o angioplastia con
stent. La posible aparicion de efectos adversos graves ha conduci-
do a su sustitucion progresiva por clopidogrel. Su dosis es de
250 mg/12 horas.

Clopidogrel
Es una tienopiridina y, por tanto, tiene un mecanismo de accién

similar, aunque con mas potencia, a la ticlopidina.
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El primer gran ensayo clinico con este farmaco fue el CAPRIE,
en el que demostré una eficacia superior al AAS en la preven-
cién secundaria de episodios vasculares en pacientes con arte-
riosclerosis sintomatica. Estudios posteriores, preferentemente
en pacientes con cardiopatia isquémica, han llevado a sus ac-
tuales indicaciones: prevencién de eventos aterotrombéticos
en pacientes que han sufrido un IAM (desde pocos dias hasta
un maximo de 35), un infarto cerebral (desde el séptimo dia
hasta un maximo de 6 meses) o con arteriopatia periférica es-
tablecida y en combinacion con AAS para pacientes con sin-
drome coronario agudo sin elevacion de ST. Aunque hay estu-
dios que demuestran su eficacia en prevencién de trombosis
de stent y de episodios cardiacos tras intervencién coronaria
percutanea, esta indicacion no estd aprobada en ficha técnica
en nuestro pais.

La dosis habitual es de 75 mg/dia aunque, como su efecto 6pti-
mo se alcanza a los 3-5 dias de iniciar el tratamiento, para el
inicio rapido de su accién (como se requiere en el sindrome
coronario agudo) es necesaria una primera dosis de carga de
300-600 mg.

Abciximab

Es un fragmento de anticuerpo monoclonal quimérico con po-
tente accion antiagregante al bloquear la unién del fibrindgeno al
receptor lIb/llla inducida por diferentes agonistas plaquetarios.
Esta indicado, junto con heparina y AAS, en pacientes con sin-
drome coronario agudo a los que se les efectuard una interven-
cioén coronaria percutanea (ICP). Su dosis es 0,25 mg/kg en bolo
intravenoso de 5 minutos, 10-60 min antes del procedimiento y
luego en infusion de 0,125 mg/kg/min (maximo: 10 ng/min) hasta
12 horas después de éste.
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Eptifibatida

Es un heptapéptido ciclico antagonista del receptor llb/llla. Esta
indicado, junto a heparina y AAS, en pacientes con sindrome co-
ronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST) de alto riesgo,
vayan o no a ser sometidos a ICP. Su dosis es de un bolo intra-
venoso de 180 ug/kg, seguido de una infusiéon de 2 pg/kg/min
durante un maximo de 72 horas (pauta modificada si se realiza
angioplastia).

Tirofiban

Es un antagonista no péptido del receptor lIb/llla indicado, junto a
heparina y AAS, en pacientes con SCASEST de alto riesgo, vayan
o no a ser sometidos a ICP. Su dosis habitual es de 0,4 pg/kg/min
en perfusién intravenosa durante 30 min y luego en dosis de
0,1 pg/kg/min durante al menos 48 horas.

Inhibidores del receptor llb/llla por via oral

Los actuales inhibidores del receptor lIb/llla administrables por
via oral en los estudios efectuados en pacientes con sindrome
coronario agudo aumentaron la mortalidad y las complicaciones.
No estan comercializados en Espafia.

Epoprosterol

Es una prostaglandina (PG 12) con accién vasodilatadora y ade-
mas antiagregante al aumentar los niveles intraplaquetarios de
AMPc, de uso intravenoso y con indicacién en el tratamiento de
la hipertensién pulmonar primaria y en la didlisis para evitar la
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agregacién plaquetaria durante la circulacién extracorpoérea
cuando hay contraindicacién para el uso de heparina.

lloprost

Es un andlogo de la prostaciclina, agonista prostaglandinico con
accion vasodilatadora, y ademds antiagregante al aumentar los ni-
veles intraplaquetarios de AMPc, de uso intravenoso y con indi-
cacion en el tratamiento de la tromboangeitis obliterante y arte-
riopatias periféricas cuando la cirugia no es posible, y en el sin-
drome de Raynaud grave.
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