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Las enfermedades cardiovasculares representan
uno de los problemas clinicos mas habituales en
la préactica clinica diaria y son la causa principal de
muerte en los paises desarrollados. El origen es
multiple, pero el proceso patoldgico subyacente en
la mayoria de los casos es la arteriosclerosis. En el
desarrollo y la progresion de la arteriosclerosis inter-
vienen muchos mecanismos, como la acumulacion
de lipidos, la inflamacion, la disfuncién endotelial,
etc., pero la trombosis, generalmente iniciada por la
ruptura de una placa aterosclerdtica, es la respon-
sable de las complicaciones mas graves: el infarto
agudo de miocardio y los ictus isquémicos. Ademas,
la trombosis, favorecida por la estasis sanguinea,
complica otras enfermedades cardiovasculares dife-
rentes de la arteriosclerosis, tales como la fibrilacion
auricular o la insuficiencia cardiaca. Por todo esto,
es facil comprender que el tratamiento antitrombo-
tico tiene un papel importante en la atencion de los
pacientes con estas enfermedades.

Se puede intentar prevenir la trombosis arterial inhi-
biendo la fase plaquetaria de la hemostasia, con los
farmacos antiplaquetarios, o la fase plasmatica con
los farmacos anticoagulantes (heparinas, inhibidores
directos de la trombina y anticoagulantes orales).

El objetivo del presente boletin es proporcionar las
recomendaciones actualizadas segun las guias de
medicina, basadas en las pruebas existentes sobre el
uso, en diferentes situaciones clinicas, de los farmacos
antiplaquetarios que puedan ser de utilidad para todos
los profesionales que traten o supervisen pacientes
con enfermedades cardiovasculares. No se han revi-
sado las indicaciones de la anticoagulacion. La infor-
macion se estructura en funcion de los dos ambitos
en que las afecciones cardiovasculares se expresan
mas frecuentemente, el cerebrovascular y el cardia-
Co, y en cada caso se analizan los escenarios clinicos
principales en los que esta justificado el uso de farma-
cos antiplaquetarios. No se comenta ningun elemen-
to diagndstico, ni tampoco la evaluacion del riesgo ni
otros tratamientos que hay que asociar o para los que
se tiene que establecer una pauta, como tratamientos
etiologicos o adicionales en estas indicaciones.

Tabla 1. Tipos de farmacos antiplaquetarios comercializados en nuestro pais.’

1. Que actuian sobre los mediadores de la activacion plaquetaria
a) Inhibidores de la produccion de TXA2 (inhibidores de la COX)

Acido El AAS bloguea irreversiblemente la ciclooxigenasa 1 (COX1) y, por tanto, la produccion de tromboxano A2 (TXA2) y la
acetilsalicilico agregacion plaquetaria inducida por esta via. La inhibicion tiene lugar en los megacariocitos y las plaquetas generadas
(AAS) son disfuncionales, y como que no tienen capacidad de regenerar la COX1, el efecto dura la vida de la plaqueta (7-10 dias).

El efecto empieza 30 minutos después de tomar el AAS. Aunque también inhibe la COX del endotelio y, por tanto, la
produccion de prostaciclina, esta accion es transitoria, ya que las células recuperan la produccion. No inhibe la adhesion
plaquetaria en el subendotelio ni la agregacion inducida por otras vias.

Considerando su eficacia ampliamente demostrada y su bajo coste, el AAS es el antiplaquetario de referencia. Esta indicado
en el tratamiento de la fase aguda de todas los sindromes coronarios agudos y del accidente vascular cerebral agudo (AVCA)
isquémico; en la prevencion secundaria de los pacientes con cardiopatia isquémica y de los que han sufrido un AVCA isqué-
mico o un accidente isquémico transitorio (AIT); en la prevencion primaria de los pacientes con fibrilacion auricular en los que
no esté justificada la anticoagulacion y en los pacientes, especialmente en los diabéticos, con un riesgo alto de enfermedad
coronaria. Ademas, esta indicada en la arteriopatia periférica. Aln se tiene que determinar la dosis dptima como antiagregan-
te, pero la mas utilizada oscila entre 75 y 325 mg/dia.

Triflusal Inhibe irreversiblemente la COX plaquetaria, sin efecto sobre el enzima endotelial. Tiene accién antiplaquetaria por otros
mecanismos, como la inhibicion de la fosfodiesterasa, y un efecto vasodilatador indirecto. Ha mostrado una eficacia muy
parecida a la del AAS en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) y con AVCA isquémico, con una incidencia mas baja
de hemorragia. Sin embargo, se dispone de menos experiencia y garantias que en el caso del AAS. La dosis habitual es de
300-600 mg/dia.
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b) Inhibidores de la fosfodiesterasa

Dipiridamol

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa, el enzima que degrada la AMPc, lo que incrementa la concentracion intraplaquetaria

de este Ultimo y dificulta la activacién de las plaquetas. Ademas, reduce la adhesion plaquetaria a las prétesis valvulares. No
hay datos que demuestren su eficacia aislada y no hay ninguna prueba que indique que sea mejor que el AAS en ninguna
indicacién. Unicamente algunos estudios aislados han mostrado que, en combinacién con el AAS, puede ser més eficaz que
éste en la prevencion del ictus. No es un antiplaguetario de primera linea y sus indicaciones se limitan a la posible utilizacion
en combinacion con el AAS. Asociado a anticoagulantes orales, esta indicado en la profilaxis del tromboembolismo en pa-
cientes con protesis valvulares cardiacas. Su dosis habitual es de 100 mg cada 8 horas.

c) Antagonistas del receptor de la ADP (tienopiridinas)

Ticlopidina

Es una tienopiridina que inhibe selectivamente y el receptor plaguetario del difosfato de adenosina (ADP), lo que bloguea la
activacion subsiguiente de la glicoproteina llb/llla y la agregacion de las plaquetas. La inhibicién es irreversible, por lo que la
duracion de su efecto es parecida a la semivida de las plaquetas. Las dosis habituales de ticlopidina tardan 5-8 dias en pro-
ducir efecto. Asociada a el AAS ha demostrado su utilidad en el tratamiento de la angina inestable y en pacientes sometidos
a revascularizacion coronaria. En monoterapia, el estudio STIMS en arteriopatia periférica, y los estudios CATS y TASS en
pacientes con ictus, han demostrado que reduce la incidencia de nuevos acontecimientos vasculares en comparacion del
placebo o el AAS.

Esta indicada para la prevencion secundaria en pacientes con ictus que no toleren o no respondan al AAS, en pacientes
con arteriopatia periférica por arteriosclerosis y en pacientes con cirugia de derivacion aortocoronaria o angioplastia con . La
posible aparicion de efectos adversos graves ha conducido a su substitucion progresiva por el clopidogrel. Su dosis es de
250 mg cada 12 horas.

Clopidogrel
(CPG)

Es una tienopiridina y, por tanto, tiene un mecanismo de accién semblante al de la ticlopidina, aunque con mas potencia.

El primer gran ensayo clinico con este farmaco fue el CAPRIE, en el que se demostrd que este farmaco era mas eficaz que

el AAS en la prevencion secundaria de episodios vasculares en pacientes con arteriosclerosis sintomatica. Estudios poste-
riores, preferentemente en pacientes con cardiopatia isquémica, han llevado a sus indicaciones actuales: la prevencion de
acontecimientos aterotrombdticos en pacientes que han sufrido un IAM (desde hace pocos dias hasta un maximo de 35
dias), un infarto cerebral (desde el séptimo dia hasta un maximo de 6 meses) o con arteriopatia periférica establecida, y en
combinacion con el AAS, en pacientes con sindrome coronario aguda sin elevacion del segmento ST (angina inestable o infar-
to agudo de miocardio sin onda Q), incluyendo los pacientes a los que se ha colocado un stent después de una intervencion
coronaria percutanea durante un ano. También esta indicado en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST, que son candidatos a terapia trombolitica, en combinacion con el AAS.

La dosis habitual es de 75 mg/dia, aunque, como su efecto optimo se alcanza a los 3-5 dias de haber iniciado el tratamiento,
se necesita una primera dosis de carga de 300-600 mg para obtener el inicio de accion rapido que se requiere en el sindrome
coronario agudo.

Prasugrel
(PSG)

El prasugrel es una tienopiridina que presenta una estructura y un mecanismo de accion parecidas al del clopidogrel. Como
que no se ha estudiado en monoterapia, se comercializa para usarse asociado al AAS (75-325 mg) en la prevencion de los
acontecimientos aterotrombaticos en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) o infarto de miocardio (IM) con eleva-
cion del segmento ST (IMEST), sometidos a una intervencion coronaria percuténea (ICP) primaria o aplazada. La combinacion
se administra habitualmente durante doce meses.

Las indicaciones actuales del PSG se basan fundamentalmente en los resultados del estudio TRITON-TIMI 38,2 un ensayo
clinico aleatorizado y con doble ciego, y en el que el PSG se compard con el CPG durante quince meses, en 13.608 pacien-
tes con la SCA y con una ICP programada. El PSG presenta algunas ventajas adicionales sobre el CPG, como un inicio de
accion mas rapido, una respuesta menos variable y un efecto antiplaguetario mas potente, lo que implica una reduccion mas
grande del riesgo de acontecimientos aterotrombaéticos, pero también un riesgo mas alto de hemorragias.

El Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido ha considerado que el uso del PSG solo esta justificado
en los pacientes con IMEST que necesiten una ICP primaria inmediatamente, los pacientes que han sufrido una trombosis
del stent mientras recibian tratamiento con CPG y los pacientes con cardiopatia isquémica y diabetes mellitus. Los estudios
publicados muestran que este farmaco es Util en pacientes con intolerancia al clopidogrel.®

La dosis inicial es de 60 mg (dosis Unica), continuada en pacientes que pesan mas de 60 kg, con dosis Unicas de 10 mg/dia,
0 5 mg/dia si pesen menos de 60 kg o tienen mas de 75 anos.

2. Bloqueantes del receptor GP llb/llla

Uso intravenoso

Abciximab

Es un fragmento de anticuerpo monoclonal quimérico con una accién antiagregante potente al bloquear la unién del
fibrindgeno con el receptor llb/llla inducida por diferentes agonistas plagquetarios. Esta indicado, junto con la heparina y el
AAS, en pacientes con SCA que se tienen que someter a una ICP.

Su dosis es de 0,25 mg/kg en bolo intravenoso de 5 minutos, 10-60 minutos antes del procedimiento y después en infusion
de 0,125 mg/kg/min (con un maximo de 10 pg/min) hasta 12 horas después del procedimiento. Uso hospitalario.

Eptifibatida

Es un heptapéptido ciclico antagonista del receptor llb/llla. Esta indicado, junto con la heparina y el AAS, en pacientes con
SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST) de alto riesgo, independientemente que se tengan que someter a una ICP
0 no. Su dosis es de un bolo intravenoso de 180 pg/kg, seguido de una infusion de 2 pg/kg/min durante un maximo de 72
horas (pauta modificada si se realiza angioplastia). Uso hospitalario.

Tirofiban

Es un antagonista no peptidico del receptor llb/llla indicado, junto con la heparina y la AAS, en pacientes con SCASEST
de alto riesgo, independientemente que se tengan que someter a una ICP o no. Su dosis habitual es de 0,4 ug/kg/min en
infusion intravenosa durante 30 min y después en dosis de 0,1 pg/kg/min durante al menos 48 horas. Uso hospitalario.

3. Analogos de inhibidores naturales de la agregacion

Epoprostenol

Es una prostaglandina (PGI2) con accion vasodilatadora y antiagregante que aumenta la concentracion intraplagquetaria de

(prostaciclina) AMPc, de uso intravenoso y con indicacion en el tratamiento de la hipertension pulmonar primaria y en la didlisis para evitar

la agregacion plaquetaria durante la circulacion extracorpérea, cuando el uso de la heparina esta contraindicado. Uso
hospitalario.

lloprost
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Es un anélogo de la prostaciclina, agonista prostaglandinico con accion vasodilatadora y antiagregante que aumenta la
concentracion intraplagquetaria de AMPc, de uso intravenoso y con indicacion en el tratamiento de las arteriopatias periféricas
cuando la cirugia no es posible, y en el sindrome de Raynaud grave. Uso hospitalario.



Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacién*
Los niveles de evidencia cientifica y los grados de recomendacion se tienen que evaluar mediante el sistema pro-
puesto por el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y se explicitan en la tabla siguiente:

Nivel Evidencia Grado Recomendacion

T++ Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas A Al menos un metanalisis, revision sistematica o ensayo
de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad clinico clasificado como 1++ y directamente aplicable
con riesgo muy bajo de sesgo. a la poblacién diana, o un volumen de evidencia

1+ Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas compuesto por estudios clasificados como 1+ y con
de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados gran consistencia entre ellos
con riesgo bajo de sesgo.

1- Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos B Un volumen de evidencia compuesto por estudios
0 ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo. clasificados como 2++, directamente aplicables a la

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de poblacion diana y que demuestran gran consistencia
cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo entre ellos, o evidencia extrapolada desde estudios
de sesgo y una probabilidad alta de establecer una clasificados como 1++ 0 1+.
relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien C Un volumen de evidencia compuesto por estudios
realizados con riesgo bajo de sesgo y una probabilidad clasificados como 2+, directamente aplicables a la
moderada de establecer una relacion causal. poblacion diana y que demuestran gran consistencia

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo entre ellos, o evidencia extrapolada desde estudios
sesgo Y riesgo significativo que la relacién no sea causal. clasificados como 2+.

S Estudios no analiticos, como informes de casos, D Evidencia de nivel 3 0 4, o evidencia extrapolada desde
series de casos o estudios descriptivos. estudios clasificados como 2+.

4 Opinién de expertos.

Buena practica clinica
v Practica recomendada basada en la experiencia clinica y en el consenso del equipo redactor.

Tratamiento antiagregante en la prevencion primaria del accidente vascular cerebral*

PREVENCION PRIMARIA DEL ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL EN PERSONAS SANAS

Nivel Evidencia Grado Recomendacion

1++ En la prevencion primaria de la enfermedad vascular, A En la poblacion general no se recomienda la prevencion
el AAS reduce el riesgo de enfermedad coronaria, aunque primaria de los episodios vasculares con antiagregantes.
no reduce el riesgo de ictus o la mortalidad total.

1++ La AAS a dosis de 75-81 mg/dia es suficiente para la B En determinados pacientes, como los que presentan un
prevencion vascular, mientras que dosis mas altas riesgo vascular alto, hay que considerar el tratamiento
estan asociadas a un efecto protector parecido, con con la dosis minima eficaz de AAS (100 mg/dia), una vez
un riesgo mas alto de hemorragia gastrointestinal. ponderados los posibles beneficios y riesgos.

T++ El AAS podria tener un efecto diferente en las mujeres y

en los hombres. Este efecto, una reduccion de los
infartos de miocardio en los hombres y del ictus en las
mujeres, aun es incierto.

Buena practica clinica
v En pacientes con hipersensibilidad o intolerancia a los efectos adversos del AAS, se tiene que considerar el clopidogrel o el
dipiridamol como alternativas.*

PREVENCION PRIMARIA DEL ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL EN CARDIOPATIAS EMBOLIGENAS
a) Pacientes con fibrilacion auricular

Nivel Evidencia Grado _ Recomendacion

T++ En pacientes con fibrilacion auricular no valvular, el A En pacientes con fibrilacion auricular paroxistica,
tratamiento anticoagulante con antivitaminas K (INR persistente o permanente, que presenten un riesgo
2 a 3) es mas eficaz que el tratamiento antiagregante en ALTO de tromboembolia, se recomienda el tratamiento
la prevencion del ictus y presenta una frecuencia mas indefinido con anticoagulantes orales (antivitaminas K)
alta de episodios hemorragicos graves. con un objetivo de INR de 2 a 3 para la prevencion

primaria de ictus de origen tromboembodlico.

1+ La combinacion de un tratamiento antiagregante y un A En pacientes con fibrilacion auricular paroxistica,
anticoagulante no ha demostrado que sea mas eficaz y persistente o permanente, que presenten un riesgo
presenta un riesgo mas alto de hemorragia. MODERADO de tromboembolia, los tratamientos

con anticoagulantes o antiagregantes son opciones
terapéuticas razonables para la prevencion primaria de
ictus de origen cardioembdlico.

58



B Se recomienda reservar el tratamiento con otros
antiagregantes diferentes al AAS para los pacientes con
intolerancia o que presenten efectos indeseables
relevantes a este.

b) Pacientes con infarto de miocardio
Nivel Evidencia Grado Recomendacion
1++ El tratamiento antiagregante, en comparacion del A En pacientes que ha sufrido un infarto de miocardio sin
placebo, reduce la incidencia de ictus después de un elevacion del segmento ST, sobretodo si han estado
infarto de miocardio. sometidos a una intervencion percutanea con
implantacion de un stent farmacoactivo, se recomienda
la doble antiagregacion con AAS (a la dosis minima
eficaz) y clopidogrel (75 mg/dia) durante doce meses.
1+ El tratamiento durante seis 0 doce meses con la B En pacientes que han sufrido un infarto de miocardio con
combinacion de clopidogrel (75 mg/dia) y AAS (75- elevacion del segmento ST, independientemente de si se
325 mg/dia) se ha mostrado mas eficaz que el AAS someten a reperfusion aguda con fibrinolisis 0 a una
solo para reducir los episodios vasculares después de intervencion percutanea, se recomienda la doble
un infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST. antiagregacion plaquetaria con la dosis minima eficaz de
AAS y clopidogrel (75 mg/dia) durante un periodo
minimo de cuatro semanas.
1+ El tratamiento a corto plazo con clopidogrel y AAS se ha C En pacientes que han sufrido un infarto con elevacion del
mostrado mas eficaz que el AAS solo para reducir el riesgo segmento ST es razonable plantear el tratamiento con
de sufrir un episodio vascular después de un infarto de doble agregacion durante un ano.
miocardio con elevacion del segmento ST.
T++ El tfratamiento anticoagulante se ha mostrado mas eficaz D En pacientes que han sufrido un infarto de miocardio con

que el AAS para reducir la incidencia de ictus después de
un infarto de miocardio. La combinacion de un
anticoagulante con el AAS fue superior al AAS solo,
aunqgue se asocia a un riesgo mas alto de hemorragia.

elevacion del segmento ST, asociado a una disquinesia o
un aneurisma ventricular, hay que considerar el
tratamiento con anticoagulantes orales.

c) Pacientes con miocardiopatia dilatada y otras situaciones con fraccion de eyeccion reducida

Nivel Evidencia Grado Recomendacion
2+ En pacientes con una fraccion de eyeccion del ventriculo B En pacientes con fraccion de eyeccion por debajo del
izquierdo por debajo del 30% presentan un riesgo mas 30% hay que considerar un tratamiento con
alto de ictus. antiagregantes o anticoagulantes. Hay que individualizar
la eleccion del tratamiento en funcion de la presencia
de otros factores de riesgo vascular.
1+ En pacientes con insuficiencia cardiaca, los antiagregantes
y los anticoagulantes han demostrado que reducen el
riesgo de ictus.
1+ No hay evidencia de la superioridad de los anticoagulantes
respecto de los antiagregantes en la prevencion primaria
de ictus en pacientes con insuficiencia cardiaca.
d) Pacientes con protesis valvulares
Nivel Evidencia Grado Recomendacion
2+/4 Las protesis de valvulas cardiacas de tipo mecanico A En pacientes portadores de una proétesis valvular
presentan un riesgo muy alto de trombosis. mecanica se recomienda el tratamiento anticoagulante
con antivitamina K de manera indefinida, con un
intervalo de INR que depende del tipo de valvula y de
los factores del paciente.
2+/4 Las protesis valvulares de origen biolégico presentan un B En pacientes portadores de una prétesis valvular
riesgo mas bajo de trombosis, aunque durante los tres mecanica con riesgo alto de tromboembolismo
primeros meses de la implantacion presentan un riesgo (fibrilacion auricular, estados de hipercoagulabilidad o
moderado de trombosis. disfuncion del ventriculo izquierdo) se recomienda afadir
antiagregantes (AAS 100 mg/dia) en el tratamiento con
anticoagulantes.

A Durante los tres primeros meses después de la
implantacion de una protesis de tipo bioldgico, se
recomienda el tratamiento con anticoagulantes
antivitamina K con un objetivo de INR de 2 a 3.

B En pacientes portadores de una valvula biolégica y sin
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factores de riesgo de tromboembolismo se recomienda
el tratamiento con antiagregantes (100-300 mg/dia
de AAS).



A En pacientes portadores de una valvula bioldgica con
factores de riesgo de tromboembolismo (fibrilacion
aurecular, estados de hipercoagulabilidad o disfuncion
del ventriculo izquierdo) se recomienda el tratamiento
con anticoagulantes antivitamina K, con un objetivo de
INR de 2 a 3 en las de localizacion adrtica y un INR de
2,5 a 3,5en las de localizacion mitral.

e) Pacientes con estenosis mitral y prolapso de la valvula mitral

Nivel Evidencia Grado _Recomendacion
3 La estenosis mitral de origen reumatico es una causa A En pacientes con estenosis mitral con presencia de un
frecuente de embolismo sistémico y de ictus. trombo en la auricula izquierda y en los que presentan

fibrilacion auricular se recomienda el tratamiento
anticoagulante con antivitamina K con un objetivo de INR

de2ag.
2++ LLos pacientes con estenosis mitral y tamano de la C En pacientes con un prolapso de la valvula mitral, sélo se
auricula izquierda superior a 50 mm. Los pacientes de recomienda el tratamiento con antiagregantes (100-300
edad mas avanzada, con una reduccion del area mitral, mg/dia de AAS) si presentan criterios ecocardiograficos de
la presencia de un trombo en la auricula izquierda y los alto riesgo.
que presentan fibrilacion auricular, tienen un riesgo mas
alto de sufrir fendmenos trombaticos.
S El prolapso de la valvula mitral es una forma de
cardiopatia valvular relativamente comuin con un
espectro clinico muy variable
2+ Los pacientes con un prolapso de la valvula mitral con
regurgitacion mitral (moderada o grave) o aumento de
grosor de la valvula mitral (>5 mm) medido por
ecocardiografia, presentan una morbimortalidad vascular
mas alta.
Tratamiento antiagregante en la fase aguda del ictus isquémico®¢
Nivel Evidencia Grado Recomendacion
T++ El tratamiento con 160-300 mg/dia, administrados A Se tienen que administrar 300 mg de AAS tan pronto como
inicialmente dentro de las 48 h posteriores al comienzo se pueda después del comienzo del ictus y una vez se haya
de los sintomas en pacientes en los que se presume excluido la presencia de hemorragia intracerebral. En los
ictus isquémico agudo, reduce el riesgo de mortalidad pacientes disfagicos se tiene que administrar por via
y de ictus recurrente precoz. enteral. Se tiene que mantener indefinidamente o hasta
que se inicie otro farmaco antitrombatico.
En algunos casos se puede administrar AAS por via
parenteral.
T++ El tratamiento con 160-300 mg/dia, administrados A No se puede administrar AAS durante las 24 horas
inicialmente dentro de las 48 h posteriores al comienzo siguientes a la administracion de tromboliticos (Royal
de los sintomas en pacientes en los que se presume College of Physicians, American Stroke Association, New
ictus isquémico agudo incrementa el nimero de episodios Zealand Guidelines Group).
de hemorragia intracraneal sintomatica y extracraneal grave.
1++ El tratamiento con 160-300 mg/dia de AAS, administrados A La administracion precoz de anticoagulantes (heparina
inicialmente dentro de las 48 h posteriores al comienzo de intravenosa, subcutanea, de bajo peso molecular o
los sintomas en pacientes con hemorragia intracerebral no heparinoides) no esta recomendada de manera rutinaria en
incrementa el riesgo de dependencia o muerte intrahospitalaria. la fase aguda del ictus isquémico (American Stroke

Association, Royal College of Physicians, New Zealand
Guidelines Group)

En pacientes seleccionados (trombosis aguda de la arteria
basilar, ictus o AIT asociado a diseccion de la arteria
cardtida) se puede considerar el uso de heparina intravenosa,
aunque no hay evidencia cientifica de su eficacia.”

Buena practica clinica
v No se recomienda empezar el tratamiento con antiagregantes en el ambito extrahospitalario en aquellos pacientes con sospecha
de ictus, antes de realizar una TC o una RM.
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Prevencion secundaria del accidente vascular cerebral*

Nivel Evidencia Grado Recomendacion

T++ En pacientes de alto riesgo vascular, los antiagregantes A En pacientes con ictus isquémico o ataque isquémico
(AAS, clopidogrel y triflusal) reducen el riesgo de episodios transitorio de etiologia no cardioembdlica se recomienda
vasculares como el ictus, el infarto de miocardio y la la antiagregacion plaquetaria con AAS (100-300 mg/dia), la
muerte vascular. combinacion de AAS y dipiridamol de liberacion sostenida

(50 y 400 mg/dia), el triflusal (600 mg/dia) o el clopidogrel
(75 mg/ dia).

1+ LLa combinacion de AAS vy dipiridamol de liberacion No se recomienda utilizar la combinacion de AAS y
sostenida confiere una eficacia adicional, si se compara clopidogrel a largo plazo a causa del incremento del riesgo
con el AAS en monoterapia, para la prevencion de ictus de complicaciones hemorragicas.
recurrente o otros episodios vasculares.

T++ LLa combinacién de AAS y clopidogrel no se muestra mas A En pacientes con ictus isquémico o ataque isquémico
eficaz que el tratamiento en monoterapia para la prevencion transitorio no se recomienda tratarlos sistematicamente
de ictus recurrente y, ademas, se asocia con un aumento con anticoagulantes para prevenir los ictus recurrentes.
de hemorragias graves.

1+ El tratamiento con AAS durante las primeras 48 horas A Se recomienda comenzar el tratamiento con AAS durante
después de la sospecha de ictus isquémico es beneficioso. las primeras 48 horas de la sospecha clinica de ictus

isquémico y después de descartar un ictus de tipo
hemorragico.

T++ El tratamiento anticoagulante no es mas eficaz que los
antiagregantes para reducir la recurrencia de ictus no
cardioembdlico y, ademas, se asocia a un riesgo mas alto
de episodios hemorragicos.

Esquemas combinados de antiagregantes

Dipiridamol y acido acetilsalicilico

Nivel Evidencia Grado Recomendacion

T++ El dipiridamol no tiene efectos beneficiosos en la reduccion A En pacientes con ictus isquémico o ataque isquémico
de los acontecimientos cardiovasculares considerados transitorio de etiologia no cardioembdlica se recomienda
globalmente, incluyendo el accidente vascular cerebral la antiagregacion plaguetaria con AAS (100-300 mg/dia),
(AVC) isquémico y, ademas, presenta una alta incidencia la combinacion de AAS y dipiridamol de liberacion
de cefalea.® sostenida (50 y 400 mg/dia), o el clopidogrel (75 mg/dia).

T++ En pacientes con isquemia cerebral menor de origen
arterial reciente, la combinacion de AAS y dipiridamol fue
mas eficaz que el AAS solo para prevenir los
acontecimientos vasculares.®

T++ El ensayo PROFESS demostrd que, en los pacientes con
accidente isquémico no cardioembolico, el riesgo de
recurrencia de AVC y el riesgo compuesto de AVC, infarto
de miocardio y muerte por causas vasculares son similares
con AAS mas dimiridamol de liberacion prolongada y con
clopidogrel.™®

Clopidogrel y acido acetilsalicilico

Nivel Evidencia Grado Recomendacion

T++ El beneficio de esta combinacion se ha evaluado en el A No se recomienda utilizar la combinacion de AAS y

estudio CURE. Este incluia 12.562 pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina
inestable o IAM no-Q, dentro de las primeras 24 horas).

Los pacientes se aleatorizaron en un grupo de tratamiento
con clopidogrel (300 mg como dosis de carga, seguidos

de 75 mg/dia) u otro con un placebo, con AAS en los

dos grupos, durante 3-12 meses. El tratamiento combinado
con clopidogrel y AAS redujo significativamente el riesgo

de IAM, AVC y de muerte de origen cardiovascular del orden
de un 20% (RR = 0,80; IC 95%: 0,72-0,90), Hubo
significativamente mas hemorragias mayores en el grupo

de clopidogrel (3,7% respecto a 2,7%; RR = 1,8), pero no
mas hemorragias mortales o intracraneales.'
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clopidogrel a largo plazo a causa del incremento del
riesgo de complicaciones hemorragicas.



T++ En pacientes con AVCA, si se consideran los resultados
del estudio MATCH que muestran que la asociacion de AAS
y clopidogrel en pacientes de alto riesgo, que han tenido un
infarto cerebral o un AlT, disminuye ligeramente y de manera
no significativa la variable combinada de acontecimientos
isquémicos e incrementa significativamente el nimero de
hemorragias.'?

T++ Se reclutaron15.6083 pacientes en el estudio CHARISMA,
un ensayo aleatorizado, a doble ciego, donde se comparaba
el clopidogrel (75 mg/dia) a largo plazo respecto a un
placebo. Ademas, todos los pacientes recibieron AAS
(75-162 mg/dia). Hubo un incremento del riesgo de
hemorragia con el clopidogrel a largo plazo. Este aumento
de riesgo fue mayor el primer ano. La hemorragia moderada
se asocioé de manera importante a la mortalidad para todas
las causas.'

Cardiopatia isquémica’

Tratamiento antiagregante en la prevencion primaria de la cardiopatia isquémica

Nivel Evidencia Grado Recomendacién
1++ El estudio mas significativo se realizd en mas de 22.000 A El AAS se recomienda en pacientes de mas de 50 anos
médicos a los que se administré 325 mg de AAS cada para prevenir el IAM.

24-48 h o un placebo, con un seguimiento de cinco anos.
Se observo una reduccion relativa del 44% en los IAM
(1,3% respecto al 2,4%) y este resultado fue mas evidente
en las personas de mas de 50 afos. Sin embargo, no hubo
diferencias en la mortalidad global.™

Cardiopatia isquémica estable o cronica

Nivel __Evidencia Grado Recomendacion
T++ En el metanalisis ATC7, en el que se analizaron los A Hay que dar AAS (75-325 mg/dia) indefinidamente para
resultados de diversos ensayos en mas de 54.000 la prevencion primaria de la cardiopatia isquémica.

pacientes con enfermedad cardiovascular, se observo que
el AAS reducia un 25% las complicaciones vasculares
vasculares globales (IAM, AVCA o mortalidad de causa
vascular).Las dosis de AAS mas utilizadas en los ensayos
analizados fueron de 75-325 mg/dia.™
T++ El ensayo CAPRIE comparo la eficacia de 75 mg/dia de B El clopidogrel es la alternativa cuando no se tolera el
clopidogrel con 325 mg/dia de AAS en 19.185 pacientes AAS.
con arteriosclerosis sintomatica manifestada como cardiopatia
isquémica, ictus o enfermedad o enfermedad arterial periférica.
Se observo una disminucion global del riesgo relativo de 1AM,
ictus o muerte de origen cardiovascular del 8,7% (5,8%
respecto al 5,3%, p = 0,042), y la reduccién mas significativa
fue la del IAM (19,2%, p = 0,008).¢

Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

Nivel Evidencia Grado Recomendacion

1++ En pacientes con IAM, la AAS disminuye la mortalidad A El AAS esta indicado en todos los pacientes en la fase
global y la tasa de eventos cardiovasculares aguda del IAM. Hay que administrarlo durante las

primeras horas y mantenerlo indefinidamente.

T++ La asociacion de fibrinoliticos con AAS, o de anticoagulantes B Otros antiagregantes solo se tienen que utilizar en caso
con AAS, mejora los resultados de cualquier de estos de intolerancia al AAS.
farmacos por separado.

1- Otros antiagregantes como el triflusal o el dipiridamol han

mostrado beneficios en comparacion del placebo, pero no
si se comparan con el AAS.
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Angina inestable y sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

Nivel Evidencia

Grado Recomendacion

T++ El AAS reduce la mortalidad de origen cardiovascular en A El AAS se recomienda en todos los pacientes con angina
todas las variedades de sindromes coronarios agudos inestable o0 SCASEST, se sometan a una ICP o no.
(IAM, pacientes con angina inestable o SCASEST),
independientemente que se realice una ICP o no.

T++ Las tienopiridinas (ticlopidina y clopidogrel) disminuyen la A Junto con el AAS, hay que administrar clopidogrel a todos
incidencia de IAM y otras complicaciones cardiovasculares, los pacientes, quizas con la Unica excepcion de aquellos
las necesidades de revascularizacion y las tasas de a los que se tenga que realizar una derivacion coronaria.
reoclusion de los stents. Hay que administrar AAS independientemente a todos los

pacientes sometidos a una ICO, a dosis de 75-162 mg/
dia combinado con clopidogrel (75 mg/dia) durante

un mes (e idealmente un ano) si se implanta un stent
metalico y almenos durante doce meses si se implanta
un stent recubierto (en pacientes que no presenten un
riesgo alto de hemorragia).

T++ El clopidogrel se tolera mejor que la ticlopidina. A Los antagonistas de los receptores de la GPlIb/llla estan

indicados en el tratamiento de la angina inestable y el
SCASEST en los pacientes de alto riesgo, con los
matices siguientes:

- abciximab en los pacientes a los que se tiene que hacer
una ICR,

- tirofiban en los pacientes a los que no se tenga que
hacer ninguna ICP, y

- eptifibatide a dosis altas, independientemente que se
realicen una ICP o no.

1++ Los inhibidores intravenosos de la glicoproteina llb/llla son
eficaces en el SCASEST y consiguen disminuir la mortalidad
cardiovascular, la incidencia de IAM y las necesidades de
revascularizacion en pacientes de alto riesgo. Sin embargo,
cada uno tiene sus peculiaridades: el abciximab es eficaz
s6lo en los pacientes que se tienen que someter a una ICP;
el tirofiban es eficaz en los pacientes que no se tienen que
someter a ninguna ICP; y el eptifibatide es eficaz a dosis
altas, independientemente que se realice una ICP o no, y
su eficacia depende del tiempo.

Tratamiento intervencionista con bypass

Nivel Evidencia

Grado Recomendacién

T++ El AAS mejora la permeabilidad del injerto coronario y A Hay que administrar AAS a todos los pacientes a los que se
aumenta la supervivencia. realice cirurgia de revascularizacion coronaria.
1- El clopidogrel asociado al AAS aumenta las complicaciones

de la revascularizacion coronaria.

Valvulopatias'

Protesis valvulares cardiacas

Nivel Evidencia

Grado Recomendacion

1+ En los pacientes con protesis valvulares cardiacas y alto A En pacientes con protesis valvulares cardiacas y alto
riesgo de tromboembolismo, como en el caso que riesgo de tromboemholismo esta indicado afiadir AAS
coexistan la fibrilacion auricular, un trombo en la auricula (75-150 mg/dia) al tratamiento anticoagulante.
izquierda, la disfuncion grave del ventriculo izquierdo o
haber tenido un embolismo sistémico previo, la adicién de
antiagregantes (dipiridamol o AAS) a los anticoagulantes
disminuye el riesgo de estos episodios.
A Se puede utilizar dipiridamol (200-400 mg/dia) en caso de
intolerancia al AAS.
A Los pacientes con bioprotesis, y sin ninguin otro factor de
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riesgo cardiovascular, se tienen que tratar con
anticoagulantes durante los primeros meses y
posteriormente con un antiagregante y AAS (300 mg/dia)."”



Fibrilacion auricular no valvular?

Nivel  Evidencia

Grado __Recomendacién

1++ En los pacientes con fibrilacion auricular, el tratamiento
anticoagulante es el mas eficaz para prevenir los AVCA.

A El AAS (75-325 mg/dia) se puede usar en pacientes
con fibrilacién auricular sin valvulopatia cunado los
anticoagulantes estan contraindicados o cuando el riesgo
de AVCA es bajo.

T++ En los pacientes de bajo riesgo o con contraindicaciones
para la anticoagulacion, la antiagregacion es una alternativa
eficaz.

ciencia cardiaca en ritmo sinusal’

Nivel Evidencia

Grado Recomendacion

S Algunos estudios retrospectivos sugieren que los
antiagregantes pueden tener algin pequeno beneficio en
los pacientes con insuficiencia cardiaca y sin ningun otro
factor de riesgo cardiovascular asociado.

Conclusion

Es recomendable guiarse en el manejo de los antiagre-
gantes segun el conocimiento que se produce fruto de
la medicina basada en pruebas. Hay que considerar
que esta evidencia es un elemento modificable y cam-
biante en funcién de las nuevas aportaciones y de los
nuevos conocimientos y por tanto el contenido ma-
nifestado en este boletin de informacion terapéutica
no es inmutable. Hace falta que los profesionales sa-
nitarios vinculados con el tratamiento de este tipo de
pacientes evallen de manera constante su practica
clinica frente de las nuevas aportaciones que se vayan
produciendo en este campo, adecuando su practica
clinica a la medicina basada en pruebas.
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