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INTRODUCCION

La agregacion plaquetaria, activada por un granemdnde posibles estimulos (colageno, trombina,efipira, serotonina,
forma parte activa en la trombosis arterial (respble de sindromes isquémicos agudos) y en elrdisale enfermed:
arterial oclusiva (arterioesclerosis) (1). Al aatise la plaqueta se facilita la exposicion de Exeptores GP llb/llla de
membrana, permitiendo la fijacion de fibrindgendaotor von Willebrand produciéndose la agregacidtreeplaquetas. |

propia plagueta activada libera a su vez mas s@ratpadenosin difosfato y tromboxang 4ue activa nuevas plagque

produciéndose asi un fenédmeno en cascada activaagyegacion. Es a partir de principios de los afosuando el papel de
agregacion plaguetaria toma mas entidad y se caames investigar efectos de farmacos ya conocakgsr{na, dipiridamol)
otros nuevos (ticlopidina, inhibidores de 11b/Il1g, (2).

I :...-‘

FARMACOS ANTIAGREGANTES MAS UTILIZADOS EN LA PRACTICA CLINICA
ASPIRINA

Utilizada desde hace mas de 100 afios por su efaatgésico, antipirético y antiinflamatorio, esl&60 cuando se describe
efecto antiagregante plaquetario y en 1971 cuarddescubre que la acetilacion irreversible de tdoakigenasa es
mecanismo de inhibicion del tromboxang, Ael que se deriva su efecto antiagregante yhiaition de la prostaglanding Ia

nivel endotelial este fendmeno puede ser trangitbgbido a la produccién del enzima por las céletaioteliales.

La aspirina es absorbida parcialmente en el estoragpidamente en el yeyuno. Después de una dogiia a los 20 6 ¢
minutos se alcanzan niveles plasmaticos eficacespico maximo una a dos horas después de su atiraaidn. La absorcic
puede modificarse dependiendo del tipo de compdnflds formas entéricas la retrasan y las mastsaptoducen ui
absorcién irregular con respecto al comprimido )ordél pH de la superficie gastrica y del tiempo p@manencia en
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estomago (1, 2).

La dosis para conseguir efecto antiagregante osctte 80 y 325 mg, respetando la sintesis endbtidiprostaglandina (3).
Espafia, debido al contenido de las presentacicmmaerciales se viene utilizando una dosis inicidatd@me 400 6 500 m
seguida de 100-300 mg/dia.

El efecto adverso méas comun de la aspirina esdeaalon gastrointestinal y existe una clara réladon la dosis utilizada, f
esta razon se tiende a utilizar la dosis minimeaef(100300 mg) cuando se indica de forma crénica (3). sapele ser bie
conocido el efecto gastroerosivo, habitualmentes@@reconiza la utilizacion de medidas farmacolgjigastroprotector:
salvo en aquellos pacientes con antecedentes @emmtfad gastroduodenal o historia de sangradooprewi especial I
primeros meses de tratamiento. Otros efectos caorbespasmo (en pacientes con la triada de asengiaay poélipos nasal
inducidos por aspirina), angioedema, urticariaazecen anafilactica son menos frecuentes.

TRIFLUSAL

El triflusal tiene una estructura quimica empardataon la aspirina, de la que se diferencia pgurésencia de un gru
trifluoro-metilo. A pesar de la similitud de la estructura taspirina no comparte con ella la accién arsidgé antitérmica
antiinflamatoria, al menos a la dosis a la quecejsu efecto antiplaquetario. Administrado poror se absorbe en intest
delgado, con una biodisponibilidad entre 83 y 10@a vez absorbido se une a proteinas plasmatitasne99%. L
eliminacién es renal. A las Boras de la administracién oral ya no se detectaglas plasmaticos de triflusal ni de
metabolitos. El triflusal inhibe la ciclooxigenagkaquetar y su principal metabolito inhibe la fal&sterasa, con aumenta
adenosina (doble mecanismo de accion antiagreg@hte)

Los efectos secundarios mas frecuentes son malgstsdrointestinales. Los fenédmenos de hipersdidsithison excepcionales.

Desde el punto de vista clinico sus indicacionesnssimilares a las de la aspirina, a la que por el amento no hs
demostrado superar significativamente, ni por eficaia ni por menor nimero de efectos secundarios. ®acuentran er
curso estudios clinicos extensos para conocer lafedencias con aspirina.

DIPIRIDAMOL

Es un vasodilatador, similar a la papaverina, deste fundamental a nivel de pequefios vasos. Auarlanadenosina intra
perivascular por inhibicion de la fosfodiesterasg pnecanismo final antitrombético no es bien carhmc

La absorcion es baja y variable, la fijacion allaimina es alta (91 a 99%). La vida media de distion es de 40 a 90 minu
y la de eliminacion de 10 a 12 horas. El pico pisto de concentracion se obtiene de 1 a 3 hogsuds de la administraci
oral. Su eliminacién es principalmente biliar.

El dipiridamol tiene buen efecto antitrombdticoprsencia de material protésico como pueden srperficie de las prote:
valvulares o en los shunt arteriovenosos realizados material biolégico. Aunque "in vitro" este efe se potencia con
asociacion de aspirina, los ensayos clinicos @ddiz no han demostrado este sinergismo, excepta prevencion de
oclusion de injertos aortoeronarios y en la progresion de la enfermedadwasperiférica. Ambos efectos se encuer
pendientes de estudios mas amplios que lo confirmen

Los efectos secundarios mas frecuentes son mabeb4fh), molestias grastrointestinales (6%), diarregdyseas (5%) sot
todo, si se administra por via intravenosa, cef¢®®%), reacciones alérgicas dérmicas (2%) y aursgudia descrito,
excepcional la aparicién de angina al inicio dafamiento (2).

TICLOPIDINA

La ticlopidina es una tienopiridina de potente reviersible accion inhibidora del funcionalismo platatario. El efecto
asocia al bloqueo del receptor plaquetario del @slardifosfato y a la interferencia en la unién fillin6geno a su receptor,
complejo GP llb/llla. Aunque el pico plasméatico pieéds de su administracion oral se produce a lasrashel efect
antiagregante plaquetario comienza ligeraments 4 lsoras y no se obtiene la maxima eficacia Hast8 dias después de
inicio. De la misma manera, el efecto antiagregptaquetario persiste después de la suspensidardeco, hasta 10 a 14 ¢
después (tiempo de renovacion de las plaquetadanites).

Los efectos secundarios pueden aparecer en losnferps meses de tratamiento. Las alteracionesojasistinales sc
frecuentes: diarrea (13%), nauseas (7%) y doloomithl (4%). Hasta un 13% abandona el tratamieatcefectos adversc
Se ha descrito colestasis de forma aislada. Elgatineo aparece en un 5% y desaparece unos dfastdede suspende
tratamiento. Los fenémenos hemorragicos, inclugladrragia intracraneal se producen entre 0,5 yPi%pura puede apare
hasta en un 2% de los pacientes, neutropenia &Y agranulocitosis en un 0,8% (1).
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Como resumen la ticlopidina es un potente antiagregplaquetario, con efecto irreversible, pero apna tasa de efec
secundarios a tener en cuenta a la hora de inglicdebiendo de hacer un control analitico cadasémsanas, en los ti
primeros meses después de iniciado el tratamieat@omision Nacional de Farmacovigilancia en su ta informativa n° 9,
preconiza su uso como antiagregante de segunda €iéq, en los pacientes que no toleren la aspirina

INHIBIDORES DE FIJACION A GLICOPROTEINAS (lIb/llla)

Se trata de un grupo de farmacos (Abciximab, ledegr.), con efecto antiplaquetar rapido, poteptde corta duracid
administrados por via endovenosa y que por el mtorgn Unica indicacion clinica son las angioplastiaronarias con al
riesgo de trombosis. Presentan mayor incidenclzed®rragias que otros antiagregantes (1,5).

.

APLICACIONES CLINICAS DE LOS ANTIAGREGANTES

1. Enfermedad coronaria
1.1 Prevencién primaria.

Los estudios realizados con aspirina frente a pacenuestran una reduccién del nimero de infarsnibcardio, si
modificar la mortalidad y un incremento de las hewgias en el grupo tratado. Andlisis posterioegstos estudios muest
que en el subgrupo que ha seguido correctamert@tatmiento con aspirina, el beneficio de reducaiéninfarto es m:
importante que en el global y que aquellos pacseqte sufren un infarto, el tratamiento previo aspirina puede reducir
isquemia (7,8,9). No se aconseja su uso generab gal pacientes muy cargados de factores de riregmodificable
(indicacion individualizada: pacientes de mas deafi0s que padezcan enfermedad vascular o vasaabrakeconocida y
factores de riesgo mayores - Tabla Np hay datos que soporten el uso de ticlopidina mipiridamol en prevencion
primaria.

Tabla 1: Factores de riesgo coronario

Factores de riesgo mayores Factores de riesgo menores

Hiperlipemia Sexo

Tabaquismo Edad

Hipertensién arterial Obesidad

Diabetes Vida sedentaria
Estrés
Historia familiar de cardiopatia precoz (antes @g 5
afios)

1.2 Angina estable.

El uso de aspirina es eficaz para disminuir el monde agudizaciones (reduccion de hasta el 67%edga de infarto a los
afios) y posiblemente para reducir la severidadagdemismas (9). Dosis de aspirina de 100-300 mgittahay datos qu
avalen el uso de ticlopidina o dipiridamal

1.3 Angina inestable.

El efecto beneficioso de la aspirina se ha obserdesde hace muchos afios. En cuatro estudios raattoe se observa L
reduccion de riesgo de padecer un infarto de mithcate hasta el 51% al cabo de 12 semanas (1) bEstficio se mantie
durante los dos primeros afios y se observa tamtodouse administra sola o asociada a la heparivgis e aspirina de 100
300 mg/dia. Se puede utilizar ticlopidina en losi@ates con intolerancia a aspirina.

1.4 Infarto agudo de miocardio

En el infarto agudo de miocardio, al igual que @mmhgina inestable, la administracion de aspirtuce la mortalidad en
fase aguda y el reinfarto en las primeras semdfste. beneficio es mayor cuanto mas precoz se astmeinpor tanto ¢
aconseja su uso inmediato ante la sospecha cliricafarto de miocardio (una primera dosis de 5@) seguida de 2080C
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mg/dia). Si el paciente presenta intolerancia g&sén las primeras horas de infarto pueden utiezéas formas intravenos
La alternativa a la aspirina, en los pacientesrguia toleren de forma crénica puede ser la tidiogi, recordando que su efe
antitrombético no comenzara hasta 24-48 horas ésgheisu administracion.

1.5 Prevencion secundaria después de infarto de mardio.

El reinfarto es uno de los factores de mayor midadly morbilidad después de un primer infarto sef al menos seis gran
estudios que demuestran que la utilizacion de foomdmica de aspirina (dosis de 1800 mg/dia) reducen de for
significativa tanto la mortalidad como el reinfarkd beneficio es evidente el primer afio y se nesetiposiblemente de for
prolongada (1,3,6).

1.6 Pacientes portadores de puentes coronarios

La frecuencia de oclusion de los puentes de saepaede estimar en 5 a 15% el primer mes, ddl2%s el primer afio y d
2 al 4% anual hasta alcanzar el 50% a los 10 affosombosis es la responsable de este hechomépafio y la activacic
plagquetar facilita la hiperplasia de la intima comecanismo responsable de la oclusién tardia. Bsitisos justifican el uso
aspirina, iniciada de forma precoz (en las prim@rakoras). El beneficio es evidente el primerafosiblemente se mantet
durante mas tiempo. La asociacion de dipiridamasirina puede producir un ligero beneficio, sgngicacion estadistica. |
ticlopidina tiene efecto clinico similar a la agpér (2).

1.7 Angioplastia coronaria y prétesis endovasculase(Stent).

La aspirina reduce la oclusion aguda después dangiaplastia. En las angioplastias de alto riessgban comenzado a utili
inhibidores de lIb/llla, con potente y transitogéecto antiagregante, pero con mayor indice de hagias. En las prote:
endovasculares (Stent), que hasta ahora se soneeti@iamiento anticoagulante oral para evitarréenbosis precoz,

anticoagulacion se ha sustituido por una potertiagregacion durante el primer mes con la asoaied@aspirina (200 mg/d
y ticlopidina (500 mg/dia), para continuar a patlér ese momento con aspirina sola. En algunos c#sesta realizando
tratamiento solo con aspirina si se tiene la carigze el vaso esta bien abierto y con flujo coorétD)Ninguno de lo:
farmacos antiagregantes ha modificado el indice deestenosis.

2. Otras enfermedades cardiacas
2.1 Portadores de valvulas mecénicas o biolégicas dlto riesgo trombdtico

En principio debe ser sometido a anticoagulacidl. dros estudios con antiagregantes aislados hastratim una may
incidencia de fendmenos tromboembdlicos. Si ungpdei correctamente anticoagulado presenta un fer@dmmbdlico, s
asociara al tratamieto anticoagulante una dossdm@pspirina (100 mg/dia), que aumenta pocosjagide sangrado.

2.2 Fibrilacién auricular sin enfermedad valvular.

Los pacientes con fibrilacion auricular crénicanéa una mayor incidencia de embolias y por tanto tsibutarios d
tratamiento anticoagulante. En los grupos de haggo embdlico (sin HTA, diabetes, insuficienciadéaca y edad menor
65-70 afios) se puede utilizar aspirina a dosis0e3P0 mg/dia (11)La asociacion de dipiridamol y aspirina no es ms
eficaz que la aspirina sola.

3. Enfermedad cerebrovascular
3.1 Prevencion después de accidente cerebro vascula

La aspirina es el farmaco de primera eleccién fmgacientes con isquemia cerebral (transitoneemistente) de origen
cardiaco, aunque no esta bien establecida la éfismz para prevenir el episodio isquémico. El &cm alternativo es
ticlopidina, 500 mg/dia. En un estudio comparat@rire ambos farmacos, la ticlopidina es ligeramendés eficaz que
aspirina, pero el mayor nimero de efectos secursldracen que su uso sea mas limitado. Analizandcsydagrupos |
ticlopidina es algo mas eficaz en mujeres, pacseota infarto completo y en presencia de isquemitadirculacion cerebi
posterior. Después de endarterectomia carotidaeoseseja el tratamiento con aspirina por mejoraufeervivencia (12,13).

4. Otros
4.1 Preeclampsia

La preeclampsia se relaciona con insuficienciaguiteria, debido a constriccion y/o trombosis deupégs vasos. Bajas dc
de aspirina reducen el indice de cesareas por thzida, aunque no modifican los eventos materndsimiecién nacido (2,3).

4.2 Trombosis venosa
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El trombo venoso se produce por mecanismos difeseadtarterial. Son trombos mas ricos en fibrir gstasis venoso jue
un papel importante. En estudios randomizadosjzesfds en pacientes después de ser sometidos giacmttopédica,
aspirina ha demostrado ser inferior a anticoagetamtales o heparina de bajo peso molecular panaempr episodios ¢
tromboembolismo pulmonar (3).

4.3 Trombosis de shunt arteriovenosos

En estudios reducidos, una dosis baja de aspieidace la presencia de trombosis en la fistula sipézientes sometido:
hemodialisis (2).

4.4 Enfermedad vascular periférica

La antiagregacion plaquetaria hace regresar lai@telerosis en el animal de experimentacion (hoSe ha descri
regresion de la arterioesclerosis con la asociat@daspirina y dipiridamol, efecto que es menoragpirina sola (2).

s

CONCLUSION

La inhibicion de la agregacion plaquetaria es umglida que ha demostrado eficacia en prevenir laliosis arterial en
enfermedad vascular.

1- La aspirina a dosis bajas (1800 mg/dia) es el farmaco de eleccién en todasdisaciones: enfermedad coronaria agu
cronica, salvo prevencion primaria, pacientes plrs de puentes coronarios, enfermedad vascubraby algunos casos
fibrilacion auricular cronica.

2- La ticlopidina se ha mostrado igualmente eficazpp®u mayor nimero de efectos secundarios y sie dimsitan st
indicacién a aquellos casos en que esté indicaagatiagregacion y no se tolere la aspirina.

3- El uso de dipiridamol quedaria limitado a los patge portadores de prétesis biolégicas que requientiagregacion
asociado a aspirina, tal vez en la enfermedad lsasperiférica.

4- El triflusal, con efecto clinico similar a la aspa, se encuentra pendiente del resultado de estwtinicos amplios q!
justifiquen su usc

Tabla 2: Eficacia clinica de aspirina, ticlopidina y dipiighol

Indicacion Aspirina Ticlopidina || Dipiridamol

Enfermedad coronaria

Prevencion primaria de infarto de miocardio +/-

Angina estable +

Angina inestable + +

Prevencion secundaria de infarto de miocardio + -
Puentes coronarios + + -
Oclusion aguda después de angioplastia + + -

Reestenosis después de angioplastia - - -

Otras enfermedades cardiacas

Vélvulas mecanicas o bioldgicas de alto riesgo +(D) +(D)
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Fibrilacién auricular no valvular

Enfermedad cerebrovascular

Prevencion primaria de accidente vascular cer¢hY)

ACV o ataque isquémico transitorio despues de A
pequefio

Prevencion secundaria después de ACV importante

ACV o reestenosis después de endarterectomia @eaoti|

Trombosis de shunt

Enfermedad vascular periférica

+(A)

+ Efectivo, - Inefectivo, +/- Dudoso, (D) Asociadalicumarina, (A) Asociado a aspirina

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS CON ANTIAGREGANTES

http://www.cfnavarra.es/WebGN/SOU/publicac/BJ/text®n4.htn

PRINCIPIO ACTIVO | NOMBRE REGISTRADO PRESENTACION PRECIO
ACIDO ACETIL AAS 100 mg 20 comp 179
SALICILICO
ADIRO 200 mg 30 comp 203
ASPINFANTIL (EFP) 125 mg 20 comp 188
ASPIRINA (EFP) 125 mg 20 comp 303
BIOPLAK 125 mg 30 comp 282
250 mg 30 comp 288
MEJORAL INFANTIL (EFP) 125 mg 20 comp 279
OKAL INFANTIL (EFP) 125 mg 20 comp 264
ORRAVINA 125 mg 15 comp 83
250 mg 15 comp 85
SASPRYL (EFP) 200 mg 10 comp 33
CARBASALATO ASCAL 38 38 mg 30 sobres 430
CALCICO
DITAZOL AGEROPLAS 400 mg 30 caps 949
TICLOPIDINA TICLODONE (DH) 250 mg 20 gg 2442
250 mg 50 gg 6048
TIKLID (DH) 250 mg 50 comp 6425
250 mg 20 gg 2634
TRIFLUSAL DISGREN 300 mg 30 caps 2593
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" 300 mg 50 caps

|| 4314

EFP: Especialidad farmacéutica publicitaria, DHadpiéstico hospitalario

COSTE TRATAMIENTO DIA (DDD)
Farmaco DDD (mg) CTD (pesetas)
Aspirina 100-300 * 9-15
Triflusal 300-900 * 86-259
Dipiridamol 400 74
Dipiridamol/AAS 150/225 * 66
Ticlopidina 500 242

* Dosis diaria recomendada por la bibliografia

Ticlopadina
33%

CONSUMO DE ANTIAGREGANTES EN
IMPORTE EN NAVARRA. ANO 1996

Dipindamol

Acido
Otros acetilsaliclico
7% 5%

http://www.cfnavarra.es/WebGN/SOU/publicac/BJ/text®n4.htn

Pagina7 de8

19/11/200



Bit - Septiembre 1997 (Vol. 5 Num. Paginas8 de8

CONSUMO DE ANTIAGREGANTES EN
ENVASES EN NAVARRA. ANO 1996

Otros
12%

Acido
acetlsaliclico
42%

Dipindameol
13%

Ticlopidina
10%

Triflusal

23%
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