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RESUMEN

Se describen los mecanismos de agregacion
plaguetaria y se discuten los mecanismos de
accion de los principales agentes antiagregantes
plaguetarios: el acido acetilsalicilico (AAS), el
dipiridamol y el hidrocloruro de ticlopidina. Se
relaciona su eficacia, tanto en la prevencion
primaria como en la secundaria de las
manifestaciones de la enfermedad
aterosclerética, de acuerdo con lo reportado en
la literatura.

Se concluye que el AAS es tan eficaz camo
cualquier otro agente antiagregante plaquetario,
s6lo o en combinacién. En algunos casos, el
hidrocloruro de ticlopidina parece tener una
indicacion especifica. Se recomienda el uso de
100 mg de AAS al dia en la prevencion primaria
y de 200 mgs de AAS al dia en la prevencion
secundaria. (Rev. Cost. Cienc. Méd. 1990; 11

)
INTRODUCCION

Es un hecho bien conocido que la adhe-
rencia plaquetaria al endotelio arterial es un
factor fundamental en la trombogénesis e
importante en la aterogénesis (1); es ldgico
suponer que cualquier medicamento que inhiba
la adhesividad plaguetaria debiera ser capaz de
prevenirlos fendmenos tromboembdlicos, y en

cierta  medida, retardar la aterogénesis.
Por lo tanto, serian eficaces tanto
en la prevencion primaria como en la

secundaria de las manifestaciones de la
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enfermedad aterosclerética, como el infarto del
miocardio (IM), el accidente vascuar cerebral
trombético (AVC) y los fendmenos oclusivos
arteriales.

En esta revision se pretende definir la
eficacia de los antiagregantes plaquetarios,
tanto en la prevencion primaria como en la
secundaria; hacer una comparacién entre los
mas conocidos, discutir las dosis terapeuticas y
finalmente hacer recomendaciones generales
para su uso.

REVISION Y DISCUSION DE LA LITERATURA

La agregacion y la adherencia plaquetaria
estan mediadas por prostaglandinas (2).
Diversos estimulos activan los fosfolipidos de la
membrana plaquetaria, convirtiéndolos en &cido
araquidénico, que a su vez, por accion de la
ciclooxigenasa, se convierte en endoperoxidos
ciclicos. Por si solos o mediante la sintesis de
tromboxano A2 (TBXA2) que es mediada por la
accién de la enzima tromboxano sintetasa, los
endoperoxidos  ciclicos  permeabilizan la
membrana plaquetaria al calcio, y junto con el
ATP, activan el sistema contractil de la plaqueta
liberando éntre otras sustancias, ADP-Ca que
actla como nexo de unién interplaquetario. A
este mecanismo se opone otro con actividad
antiagregante, que estd mediado por adenosina
monofosfato ciclico (c-AMP), el cual frena la

fosfolipasa y desactiva el calcio; el ¢
AMP se forma por la accién caalitica
de la adenil-ciclasa sobre el ATP(2). Esta

enzima es estimulada por la accion de



la PGEL e inhibida por a PGE2, que se forma de
los endoper6xidos por accion de a
prostaglandina sintetasa. Existe también un
factor antiagregante plaquetario originado en el
endotelio, que es la postraciclina PGI2, cuya
sintesis también estd mediada por la
ciclooxigenasa. Las prostaglandinas
proagregantes son los endoperoxidos ciclicos el
TBXA2 y la PGEL; las enzima responsables de
su sintesis son la fosfolipasa A2, la tromboxano
sintetasa y la prostaglandina sintetasa (2). Las
prostaglandinas antiagregantes son la PGEL, el
c-AMP y la PGI2; la principal enzima es la
adenilciclasa (1).

Hace alrededor de 20 afios se descubrié que
el acido acetilsalicitico (AAS) inhibe la
adhesividad plaquetaria (3), al bloquear Ila
ciclooxigenasa en forma irreversible por toda la
vida de la plaqueta (4-6); también inhibe la
ciclooxigenasa en los megacariocitos que estan
a punto de formar nuevas plaquetas y ser
liberados a la circulacion (4,7,8,2). La vida
media plaquetaria  es de 10 dias;
aproximadamente el 10 por ciento de las
plaguetas se reponen cada 24 horas (4). Sin
embargo, la inhibicion de la sintesis de TBXA2
persiste alrededor de 48 horas después de una
dosis Unica de 300 mgs e AAS, debido a que
las plaguetas liberadas a la circulacion ya tienen
el sistema de sintesis de TBXA2 inhibido desde
su estado de megacariocito (6,9). Después de 5
a 6 dias, s6lo el 50 por ciento de las plaguetas
funciona adecuadamente; esto ha abierto la
posibilidad de que la administracion del AAS
posiblemente pueda ser a intervalos mayores a
las 24 horas, lo cual esta en investigacion (10).
La ciclooxigenasa plaquetaria es mas sensible a
los efectos inhibidores del AAS que la de la
pared vascular, por lo que la sintesis de PGI2 en
la pared vascular se restablece mas
rapidamente que el de TBXA2 plaquetario
(11,12). Es por esto que el efecto final es
antitrombotico y no trombogénico.

En cuanto a prevencion secundaria existe
mucha evidencia. LANCET public6 en 1980
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(12) una recopilacion de seis estudios que
reunian a mas de 10.000 pacientes con IM, a
quienes se les administr6 1000 mg de AAS al
dia. Se demostré una reduccién significativa de
la morbimortalidad por causas cardiovasculares.
Se han hecho muchos otros; sin embargo, entre
los méas representativos estd el realizado en
Inglaterra en 24.000 pacientes con isquemia
cerebral transitoria (UK-TIA) (14); a estos
pacientes se les administr6 300 a 600 mg de
AAS al dia durante 7 afios. Se encontr6 una
reduccion significativa de los IM y AVC no
fatales y de un 18 por ciento en las muertes por
causas cardiovasculares. Otro aporte valioso
para la prevencion secundaria se encuentra en
la recopilacion de 25 estudios estandarizados,
en los que se retnen 29.000 pacientes con
isquemia cerebral transitoria, AVC trombotico,
angina inestable e infarto del miocardio previo,
el cual demuestra una reduccion significativa del
15 por ciento en las muertes por causas
vasculares y en los episodios cardiovasculares
no fatales (AVC e IM) (1).

En cuanto a prevencion primaria, hay pocos
estudios relevantes; dos de ellos son los mejor
disefiados y sus resultados son opuestos. Uno
fue realizado en Inglaterra en 5000 médicos
hombres, a quienes se les administré 500 mg
diarios de AAS durante 6 afios, y en quienes no
se encontr6 una reduccion significativa de los
AVC e IM no fatales (15). El otro estudio
realizado en los Estados Unidos (US-PHS) en
22.071 médicos hombres quienes recibieron 325
mg de AAS en dias alternos y betacaroteno 50
mg al dia, se inici6 en 1982 y estaba pro-
gramado para finalizar en 1990; sin embargo,
fue suspendido con anterioridad por haberse
encontrado una reduccion de un 47 por ciento
en a incidencia de IM fatal y no fatal, (de 18 a 5
los fatales y de 171 a 99 los no fatales) lo cual
fue altamente significativa (p<0,00001); por
esta razbn se consider6 que no era
ético continuarlo (16). Los dos trabajos no son

totalmente comparables; el estudio inglés
fue abierto, d tamarfio de la
muestra era diferente, lo mismo que



las dosis de AAS; ademas se administré be-
tacaroteno concomitantemente en el esta-
dounidense. Sin embargo, al hacer el analisis de
los resultados de ambos estudios, se encontré
que hubo una reducciéon de un 33 por ciento en
los IM no fatales, lo cual es altamente
significativo (p<0,0002) (17). Se puede afirmar
que en la prevencién primaria, el AAS
definitivamente reduce la incidencia de IM, pero
todavia no queda claro el efecto sobre el AVC y
las muertes por causas cardiovasculares
(14,16).

Entre otros agentes antitrombéticos se
encuentra el dipiridamol, que inhibe la fos-
fodiesterasa, aumentando el ¢AMP (18,20). No
hay evidencia de que el dipiridamol por si solo, o
en combinacion con el AAS, sea superior al AAS
como antritrombético (18,19). El hidrocloruro de
ticlopidina acttia activando la adenilciclasa de
varias formas, promoviendo asi el paso del ATP
a c-AMP; no inhibe la sintesis de TBXA2 ni de
PGI2, pero altera, como el AAS, la adhesividad
plaquetaria durante toda la vida de la plaqueta
(20). En el caso de la ticlopidina, por ser un
medicamento nuevo, todavia no hay suficiente
evidencia clinica para sacar conclusiones
definitivas. Recientemente se han publicado dos
estudios (15,21). En uno se evalla la eficacia de
la ticlopidina en la prevencion secundaria del
AVC trombético, en 1072 pacientes con AVC
trombdtico a quienes se les administr6 250 mg
de ticlopidina dos veces al dia. Se encontrd una
reduccién significativa en la recurrencia del
AVC, lo cual no se ha demostrado aun con el
AAS; fue también efectiva en la reduccién de la
incidencia de IM y muertes cardiovasculares. La
eficacia de la ticlopidina fue consistente tanto en
los hombres como en las mujeres; los efectos
secundarios fueron considerablemente mayores
en el grupo al que se le administro ticlopidina
(8,2%), y principalmente fueron diarrea, urticaria
y neutropenia (15). El otro trabajo fue reali-
zado en 56 centros en los Estados Unidos, y

compara el efecto de la ticlopidina con la
aspirina para la prevencion del AVC en
pacientes de alto riesgo (TASS) (21). En
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este trabajo, se encuentra que la ticlopidina fue
mas eficaz que el AAS para reducir las muertes
por cualquier causa y del riesgo de AVC fatal y

no fatal; aunque la diferencia entre los dos
medicamentos fue pequefia, fue
estadisticamente  significativa. Los efectos

secundarios fueron mas frecuentes en el grupo
que recibi6 ticlopidina, especiadmente la
neutropenia, que aunque no es frecuente,
resultdé ser la causa indirecta de muerte en un
paciente (21). Se afirma que la ticlopidina fue
igualmente efectiva en ambos sexos; sin
embargo, no se menciona cual fue la respuesta
al AAS en las mujeres. En otras publicaciones,
se ha establecido la eficiencia del AAS en la
prevenciébn secundaria de la enfermedad
cardiovascular, tanto en los hombres como en
las mujeres (1,15), contrario a lo que se creia
con anterioridad (22,23). No existe hasta ahora

evidencia directa del efecto del AAS en la
prevencion  primaria de la  enfermedad
cardiovascular en la mujer; sin embargo,

tampoco existe evidencia que demuestre o
contrario. Con respecto a la dosis eficaz del
AAS, no se encontr6 diferencia entre dosis de
300 y 1.200 mg al dia (18). Se ha demostrado
gue dosis de 160mg al dia de AAS son eficaces
para la prevencion del AVC, el reinfarto y la
muerte por causas vasculares (24). El AAS es
un agente antitrombotico efectivo a dosis de 100
a 1200 mg al dia (18); no se ha demostrado que
dosis mayores sean mas efectivas, pero se ha
establecido que los efectos secundarios
dependen de la dosis, siendo mas frecuentes a
dosis mayores (24,18).

Existen otros agentes antiplaquetarios que
estdn aln en la fase de investigacion primaria,
tales como los inhibidores de la tromboxano
sintetasa, los antagonistas de los receptores de
TBXAZ2, sustancias que aumentan la sintesis de
la PGI2 (nafazarom, defibrotide) o analogos a la
PGI2 (epopostenol), agentes tromboliticos mas
especificos (PTA) o activadores de la fibro-
nolisis (defibrotide), agentes guelantes,
radicales libres oxigenados del tipo catalasa,
dismutasas y  peroxidasas, inhibidores



de la xantinooxidasa y muchos otros mas (25).
Hasta ahora no hay estudios clinicos con estos
agentes, por lo que aun no se puede definir su
utilidad terapéutica.

CONCLUSIONES

El AAS ha demostrado ser tan eficaz como
cualquier otro agente antiplaquetario o
combinacion de ellos. No hay diferencia en la
efectividad de dosis de 300 mg a 1500 mg
diarios de AAS (y aln a dosis menores de 100 y
60 mg diarios), pero si ha quedado establecido
que la incidencia del SDA, el efecto secundario
mas frecuente, depende de la dosis, siendo
practicamente insignificante a dosis bajas (<300

mg).

La ticlopidina parece tener cierta ventaja
sobre el AAS para la prevencién del AVC fatal y
no fatal; sin embargo, el precio y la mayor
incidencia de efectos secundarios con este
medicamento hacen que su uso esté restringido
a un grupo selecto de pacientes.

Se recomienda usar 100 mg de AAS diarios
para la prevencion primaria, en todos los
pacientes  con riesgo de  enfermedad
aterosclerdtica, y 200 mg al dia para la pre-
vencion secundaria en los pacientes con IM,

AVC, isquemia cerebral transitorial (ICT) vy
fenébmenos tromboéticos arteriales en  otros
territorios.

Para la prevencion secundaria no existe

todavia suficiente evidencia para creer que las
mujeres respondan a la AAS en forma diferente
alos hombres.

ABSTRACT

The mechanisms of platelet agregation are
described. The mechanisms of action of the
principal anti-platelet drugs and their effects on
primary and secondary prevention of
cardiovascular disease are reviewed.
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ASA is as effective @& any other antiplatelet
drug, alone or in combination; in some cases,
ticlopidine hydrochloride could be indicated.

We reconmend the used of 100 mg per day

of ASA for primary prevention and 200 mg per
day of ASA in secondary prevention.
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