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Les malalties cardiovasculars representen un dels
problemes clinics més habituals en la practica clini-
ca diaria i son la causa principal de mort als paisos
desenvolupats. L’origen és mudiltiple, pero el procés
patologic subjacent en la majoria dels casos és
I'arteriosclerosi. En el desenvolupament i la progres-
si6 de I'arteriosclerosi intervenen molts mecanismes,
com ara I'acumulacio de lipids, la inflamacio, la dis-
funcié endotelial, etc., pero la trombosi, generalment
iniciada per la ruptura d’una placa aterosclerotica,
és la responsable de les complicacions més greus:
I'infart agut de miocardi i els ictus isquémics. A més
a meés, la trombosi, afavorida per I'estasi sanguinia,
complica altres malalties cardiovasculars diferents
de I'arteriosclerosi, tals com la fibril-laci® auricular o
la insuficiencia cardiaca. Per tot aixo, és facil com-
prendre que el tractament antitrombotic té un paper
important en I'atencié dels pacients amb aquestes
malalties.

Es pot intentar prevenir la trombosi arterial tot inhibint
la fase plaquetaria de ’lhemostasia, amb els farmacs
antiplaquetaris, o la fase plasmatica amb els farmacs
anticoagulants (heparines, inhibidors directes de la
trombina i anticoagulants orals).

L’objectiu del present butlleti és proporcionar les re-
comanacions actualitzades segons les guies de me-
dicina, basades en les proves existents sobre I'Us,
en diferents situacions cliniques, dels farmacs anti-
plaquetaris que puguin ser d’utilitat per a tots aquells
professionals que tracten o supervisen pacients amb
malalties cardiovasculars. No s’han revisat les indica-
cions de I'anticoagulacié. La informacio s’estructura
en funcié dels dos ambits en que les afeccions car-
diovasculars s’expressen més freqlientment, el cere-
brovascular i el cardiac, i en cada cas s’analitzen els
escenaris clinics principals en els quals esta justificat
I’Us de farmacs antiplaquetaris. No es comenta cap
element diagnostic, ni tampoc I'avaluacié del risc ni
altres tractaments que cal associar o per als quals
s’ha d’establir una pauta, com ara tractaments etio-
logics o addicionals en aquestes indicacions.

Taula 1.Tipus de farmacs antiplaquetaris comercialitzats al nostre pais.’

1. Que actuen sobre els mitjancers de P’activacié plaquetaria

a) Inhibidors de la produccio de TXA2 (inhibidors de la COX)

Acid LAAS blogueja irreversiblement la ciclooxigenasa 1 (COX1) i, per tant, la produccié de tromboxa A, (TXA) i I'agregacio
acetilsalicilic  plaguetaria induida per aquesta via. La inhibicié té lloc als megacariocits i les plaquetes generades son disfuncionals, i
(AAS) com que no tenen capacitat de regenerar la COX1, I'efecte dura la vida de la plaqueta (7-10 dies). L'efecte comenga 30

minuts després de prendre I'’AAS. Encara que també inhibeix la COX de I'endoteli i, per tant, la produccié de prostaciclina,
aquesta accio és transitoria, ja que les cel-lules en recuperen la produccié. No inhibeix I'adhesié plaquetaria al subendoteli
ni I'agregacio induida per altres vies.
Considerant la seva eficacia ampliament demostrada i el seu baix cost, I'’AAS és I'antiplaquetari de referéncia. Esta indicat
en el tractament de la fase aguda de totes les sindromes coronaries agudes i de I'accident vascular cerebral agut (AVCA)
isquemic; en la prevencio secundaria dels pacients amb cardiopatia isquemica i dels que han sofert un AVCA isquemic o
un accident isquémic transitori (AlT); en la prevencié primaria dels pacients amb fibril-lacié auricular en els quals no estigui
justificada I'anticoagulacio i en els pacients, especialment els diabetics, amb un risc alt de malaltia coronaria. A més a més,
esta indicada en |'arteriopatia periferica.
Encara s’ha de determinar la dosi optima com a antiagregant, pero la més utilitzada oscil-la entre 75 i 325 mg/dia.
Triflusal Inhibeix irreversiblement la COX plaguetaria, sense efecte sobre I'enzim endotelial. Té accié antiplaquetaria per altres
mecanismes, com la inhibicio de la fosfodiesterasa, i un efecte vasodilatador indirecte. Ha mostrat una eficacia molt
semblant a la de I’AAS en pacients amb infart agut de miocardi (IAM) i amb AVCA isquemic, amb una incidencia més baixa
d’hemorragia. Tanmateix, es disposa de menys experiencia i garanties que en el cas de I’AAS. La dosi habitual és de 300-
600 mg/dia.
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b) Inhibidors de la fosfodiesterasa

Dipiridamol

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa, I'enzim que degrada I’AMPc, la qual cosa incrementa la concentracié intraplagquetaria
d’aquest darrer i dificulta I'activacié de les plaquetes. A més a més, redueix I'adhesié plaquetaria a les protesis valvulars.
No hi ha dades que demostrin la seva eficacia aillada i no hi ha cap prova que indiqui que sigui millor que I’AAS en cap
indicacié. Unicament alguns estudis aillats han mostrat que, en combinacié amb I’AAS, pot ser més efica¢ que aquest en
la prevencio de I'ictus. No és un antiplaquetari de primera linia i les seves indicacions es limiten a la possible utilitzacié en
combinacié amb I’AAS. Associat a anticoagulants orals, esta indicat en la profilaxi del tromboembolisme en pacients amb
protesis valvulars cardiaques. La seva dosi habitual és de 100 mg cada 8 hores.

c) Antagonistes del receptor de I’ADP (tienopiridines)

Ticlopidina

Es una tienopiridina que inhibeix selectivament i el receptor plaquetari del difosfat d’adenosina (ADP), la qual cosa
blogueja I'activacio subsequent de la glicoproteina llb/llla i 'agregacio de les plaquetes. La inhibicio és irreversible,

per la qual cosa la durada del seu efecte és semblant a la semivida de les plaquetes. Les dosis habituals de ticlopidina
triguen 5-8 dies a produir efecte. Associada a I'’AAS ha demostrat la seva utilitat en el tractament de I'angina inestable i

en pacients sotmesos a revascularitzacié coronaria. En monoterapia, I'estudi STIMS en arteriopatia periferica, i els estudis
CATS i TASS en pacients amb ictus, han demostrat que redueix la incidencia de nous esdeveniments vasculars en
comparacio del placebo o I'AAS.

Esta indicada per a la prevencié secundaria en pacients amb ictus que no toleren o no responen a I’AAS, en pacients amb
arteriopatia periferica per arteriosclerosi i en pacients amb cirurgia de derivacié aortocoronaria o angioplastia amb . La
possible aparicio d’efectes adversos greus ha conduit a la seva substitucid progressiva pel clopidogrel. La seva dosi €s de
250 mg cada 12 hores.

Clopidogrel
(CPG)

Es una tienopiridina i, per tant, t& un mecanisme d’accié semblant al de la ticlopidina, encara que amb més poténcia. El
primer gran assaig clinic amb aquest farmac fou el CAPRIE, en el qual es va demostrar que aquest farmac era més eficac
que I’AAS en la prevencié secundaria d’episodis vasculars en pacients amb arteriosclerosi simptomatica. Estudis
posteriors, preferentment en pacients amb cardiopatia isquemica, han portat a les seves indicacions actuals: la

prevencio d’esdeveniments aterotrombotics en pacients que han sofert un IAM (des de fa pocs dies fins a un maxim de
35 dies), un infart cerebral (des del sete dia fins a un maxim de 6 mesos) o amb arteriopatia periférica establerta, i en
combinacié amb I’AAS, en pacients amb sindrome coronaria aguda sense elevacio del segment ST (angina inestable o
infart agut de miocardi sense ona Q), incloent-hi els pacients als quals s’ha col-locat un stent després d’una intervencio
coronaria percutania durant un any. També esta indicat en pacients amb infart agut de miocardi amb elevacié del segment
ST, que son candidats a terapia trombolitica, en combinacié amb I’AAS.

La dosi habitual és de 75 mg/dia, encara que, com el seu efecte Optim s’assoleix als 3-5 dies d’haver comencat el trac-
tament, cal una primera dosi de carrega de 300-600 mg per obtenir I'inici d’accié rapid que es requereix en la sindrome
coronaria aguda.

Prasugrel
(PSG)

El prasugrel és una tienopiridina que presenta una estructura i un mecanisme d’accié semblants al del clopidogrel. Com
que no s’ha estudiat en monoterapia, es comercialitza per usar-lo associat a I’AAS (75-325 mg) en la prevencio dels
esdeveniments aterotrombotics en pacients amb sindrome coronaria aguda (SCA) o infart de miocardi (IM) amb elevacio
del segment ST (IMEST), sotmesos a una intervencié coronaria percutania (ICP) primaria o ajornada. La combinacio
s’administra habitualment durant dotze mesos.

Les indicacions actuals del PSG es basen fonamentalment en els resultats de I'estudi TRITON-TIMI 38,2 un assaig clinic
aleatoritzat i amb cegament doble, i en el qual el PSG es va comparar amb el CPG durant quinze mesos, en 13.608 pa-
cients amb la SCA i amb una ICP programada. El PSG presenta alguns avantatges addicionals sobre el CPG, com un inici
d’accio més rapid, una resposta menys variable i un efecte antiplaquetari més potent, cosa que implica una reduccié més
gran del risc d’esdeveniments aterotrombotics, perd també un risc més alt d’hemorragies.

’Institut Nacional de Salut i Excel-lencia Clinica del Regne Unit ha considerat que I'Us del PSG només esta justificat en els
pacients amb IMEST que necessiten una ICP primaria immediatament, els pacients que han patit una trombosi de I'stent
mentre rebien tractament amb CPG i els pacients amb cardiopatia isquemica i diabetis mellitus. Els estudis publicats mos-
tren que aquest farmac és Util en pacients amb intolerancia al clopidogrel.®

La dosi inicial és de 60 mg (dosi Unica), continuada en pacients que pesen més de 60 kg, amb dosis Uniques de 10 mg/
dia, 0 5 mg/dia si pesen menys de 60 kg o tenen més de 75 anys.

2. Blocadors del receptor GP llb/llla

Us intravends

Abciximab

Es un fragment d’anticos monoclonal quiméric amb una accié antiagregant potent en blocar la unié del fibrinogen al
receptor llb/llla induida per diferents agonistes plaquetaris. Esta indicat, juntament amb I'heparina i I'AAS, en pacients amb
SCA que s’han de sotmetre a una ICP.

La seva dosi és de 0,25 mg/kg en bol intravends de 5 minuts, 10-60 minuts abans del procediment i després en infusié de
0,125 mg/kg/min (@amb un maxim de 10 pg/min) fins a 12 hores després del procediment. Us hospitalari.

Eptifibatida

Es un heptapéptid ciclic antagonista del receptor lib/llla. Esta indicat, juntament amb I'heparina i I'’AAS, en pacients amb
SCA sense elevacio del segment ST (SCASEST) d’alt risc, independentment que s’hagin de sotmetre a una ICP o no.
La seva dosi és d’un bol intravends de 180 pg/kg, seguit d’una infusiod de 2 pg/kg/min durant un maxim de 72 hores
(pauta modificada si es realitza angioplastia). Us hospitalari.

Tirofiban

Es un antagonista no peptidic del receptor lib/llla indicat, juntament amb I'heparina i 'AAS, en pacients amb SCASEST
d'alt risc, independentment que s’hagin de sotmetre a una ICP o no. La seva dosi habitual és de 0,4 Lg/kg/min en
infusio intravenosa durant 30 min i després en dosi de 0,1 pg/kg/min durant almenys 48 hores. Us hospitalari.

3. Analegs d’inhibidors naturals de I’agregacié

Epoprostenol
(prostaciclina)

Es una prostaglandina (PGI2) amb accio vasodilatadora i antiagregant que augmenta la concentracio intraplaquetaria
d’AMPc, d’Us intravends i amb indicacio en el tractament de la hipertensié pulmonar primaria i en la dialisi per evitar
I’agregacié plaguetaria durant la circulacié extracorporia, quan I'Us de I’heparina esta contraindicat. Us hospitalari.

lloprost
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Es un analeg de la prostaciclina, agonista prostaglandinic amb accié vasodilatadora i antiagregant que augmenta la
concentracio intraplaquetaria d’AMPc, d’Us intravends i amb indicacié en el tractament de les arteriopaties periferiques
quan la cirurgia no és possible, i en la sindrome de Raynaud greu. Us hospitalari.



Nivells d’evidéncia cientifica i graus de recomanacié*

Els nivells d’evidencia cientifica i els graus de recomanacioé s’han avaluat mitjangant el sistema proposat per
I'Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i s’expliciten en la taula seglent:

Nivell Evidéncia Grau Recomanacié

T++ Metanalisis d’alta qualitat, revisions sistematiques A Almenys una metanalisi, revisié sistematica o assaig
d’assaigs clinics o assaigs clinics d’alta qualitat amb risc clinic classificat com 1++ i directament aplicable a la
molt baix de biaix. poblacié diana, o un volum d’evidencia composta per

1+ Metanalisis ben realitzades, revisions sistematiques estudis classificats com 1+ i amb gran consistencia
d’assaigs clinics o assaigs clinics ben realitzats amb risc entre ells.
baix de biaix.

1- Metanalisis, revisions sistematiques d’assaigs clinics o B Un volum d’evidencia composta per estudis classificats
assaigs clinics amb alt risc de biaix. com 2++, directament aplicables a la poblacié diana

2++ Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de i que demostren gran consistencia entre ells, o
cohorts o de casos i controls. Estudis de cohorts o de evidencia extrapolada des d’estudis classificats
casos i controls amb risc molt baix de biaix i una com 1++ 0 1+.
probabilitat alta d’establir una relacié causal.

2+ Estudis de cohorts o de casos i controls ben realitzats C Un volum d’evidencia composta per estudis classificats
amb risc baix de biaix i una probabilitat moderada com 2+, directament aplicables a la poblacié diana
d’establir una relacié causal. i que demostren gran consistencia entre ells, o

2- Estudis de cohorts o de casos i controls amb alt risc de evidencia extrapolada des d’estudis classificats
biaix i risc significatiu que la relacié no sigui causal. com 2++.

S Estudis no analitics, com informes de casos, series de D Evidencia de nivell 3 0 4, o evidencia extrapolada des
casos o estudis descriptius. d’estudis classificats com 2+.

4 Opini6 d’experts.

Bona practica clinica

4

Practica recomanada basada en I'experiencia clinica i el consens de I'equip redactor.

Tractament antiagregant en la prevencio primaria de I’accident vascular cerebral*

PREVENCIO PRIMARIA DE L’ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL EN PERSONES SANES

Nivell Evidencia Grau Recomanacioé

T++ En la prevencié primaria de la malaltia vascular, I’AAS A En la poblacié general no es recomana la prevencié
redueix el risc de malaltia coronaria, encara que no primaria dels episodis vasculars amb antiagregants.
redueix el risc d’ictus o la mortalitat total.

T++ ’AAS en dosis de 75-81 mg/dia és suficient per a la B En determinats pacients, com els que presenten un
prevencié vascular, mentre que dosis més altes estan risc vascular alt, cal considerar el tractament amb la
associades a un efecte protector semblant, amb un risc dosi minima efica¢ d’AAS (100 mg/dia), una vegada
més alt d’hemorragia gastrointestinal. ponderats els possibles beneficis i riscos.

T++ ’AAS podria tenir un efecte diferent en les dones i els

homes. Aquest efecte, una reduccié dels infarts de
miocardi en els homes i de l'ictus en les dones, encara
és incert.

Bona practica clinica
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En pacients amb hipersensibilitat o intolerancia als efectes adversos de I’AAS, cal considerar el clopidogrel o el dipiridamol com

a alternatives.*

PREVENCIO PRIMARIA DE L’ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL EN CARDIOPATIES EMBOLIGENES
a) Pacients amb fibril-lacio auricular

Nivell Evidéncia Grau Recomanacio

1++ En pacients amb fibril-lacié auricular no valvular, el A En pacients amb fibril-lacié auricular paroxistica,
tractament anticoagulant amb antivitamines K persistent o permanent, que presentin un risc ALT de
(INR 2 a 3) és més eficag que el tractament tromboembolia, es recomana el tractament indefinit
antiagregant en la prevencio d’ictus i presenta una amb anticoagulants orals (antivitamines K) amb un
freqiencia més alta d’episodis hemorragics greus. objectiu d’'INR de 2 a 3 per a la prevencié primaria

d’ictus d’origen cardioembolic.
1+ La combinacié d’un tractament antiagregant i un A En pacients amb fibril-lacié auricular paroxistica,
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anticoagulant no ha demostrat que sigui més eficag i
presenta un risc més alt d’hemorragia.

persistent o permanent, que presentin un risc
MODERAT de tromboembolia, els tractaments amb
anticoagulants o antiagregants sén opcions
terapeutiques raonables per a la prevencio primaria
d’ictus d’origen cardioembolic.



b) Pacients amb infart de miocardi

Es recomana reservar el tractament amb altres
antiagregants diferents a I’AAS per als pacients amb
intolerancia o que presentin efectes indesitjables
rellevants a aquest.

Nivell Evidéncia Grau Recomanacié
T++ El tractament antiagregant, en comparacié del placebo, A En pacients que han sofert un infart de miocardi sense
redueix la incidéncia d’ictus després d’un infart de miocardi. elevacio del segment ST, sobretot si han estat
sotmesos a una intervencié percutania amb
implantacio d’un stent farmacoactiu, es recomana la
doble antiagregacio amb AAS (a la dosi minima
eficag) i clopidogrel (75 mg/dia) durant dotze mesos.
1+ El tractament durant sis o dotze mesos amb la B En pacients que han sofert un infart de miocardi amb
combinacio de clopidogrel (75 mg/dia) i AAS elevacio del segment ST, independentment de si se
(75-325 mg/dia) s’ha mostrat més eficag que I'’AAS sotmeten a reperfusié aguda amb fibrindlisi 0 a una
sol per reduir els episodis vasculars després d’un infart intervencio percutania, es recomana la doble
de miocardi sense elevacié del segment ST. antiagregacio plaquetaria amb la dosi minima eficag
d’AAS i clopidogrel (75 mg/dia) durant un periode
minim de quatre setmanes.
1+ El tractament a curt termini amb clopidogrel i AAS s’ha C En pacients que han sofert un infart de miocardi amb
mostrat més eficac que I’AAS sol per reduir el risc de elevacio del segment ST és raonable plantejar el
sofrir un episodi vascular després d’un infart de tractament amb doble antiagregacio durant un any.
miocardi amb elevacié del segment ST.
T++ El tractament anticoagulant s’ha mostrat més eficag B En pacients que han sofert un infart de miocardi amb

que I’AAS per reduir la incidencia d’ictus després d’un
infart de miocardi. La combinacié d’un anticoagulant
amb I’AAS fou superior a I’AAS sol, encara que
s’associa a un risc més alt d’hemorragia.

elevacio del segment ST, associat a una discinésia o
un aneurisma ventricular, cal considerar el tractament
amb anticoagulants orals.

c) Pacients amb miocardiopatia dilatada i altres situacions amb fraccio d’ejeccio reduida

Nivell Evidencia Grau Recomanacio
2+ Els pacients amb una fraccié d’ejeccié del ventricle B En pacients amb fraccio d’ejeccio per sota del 30% cal
esquerre per sota del 30% presenten un risc més alt d’ictus. considerar un tractament amb antiagregants o
anticoagulants. Cal individualitzar I'eleccio del
tractament en funcio de la presencia d’altres factors
de risc vascular.
1+ En pacients amb insuficiencia cardiaca, els antiagregants
i els anticoagulants han demostrat que redueixen el risc
d’ictus.
1+ No hi ha evidéncia de la superioritat dels anticoagulants
respecte als antiagregants en la prevencié primaria d’ictus
en pacients amb insuficiencia cardiaca.
d) Pacients amb protesis valvulars
Nivell Evidéncia Grau Recomanacié
2+/4 Les protesis de valvules cardiaques de tipus mecanic A En pacients portadors d’una protesi valvular mecanica
presenten un risc molt alt de trombosi. es recomana el tractament anticoagulant amb
antivitamina K de manera indefinida, amb un interval
d’INR que depén del tipus de valvula i dels factors del
pacient.
2+/4 Les protesis valvulars d’origen biologic presenten un B En pacients portadors d’una protesi valvular mecanica
risc més baix de trombosi, encara que durant els tres amb risc alt de tromboembolisme (fibril-lacié auricular,
primers mesos de la implantacié presenten un risc estats d’hipercoagulabilitat o disfuncié del ventricle
moderat de trombosi. esquerre) es recomana afegir antiagregants (AAS 100
mg/dia) al tractament amb anticoagulants.

A Durant els tres primers mesos després de la
implantacié d’una protesi de tipus biologic, es
recomana el tractament amb anticoagulants
antivitamina K amb un objectiu d’INR de 2 a 3.

B En pacients portadors d’una valvula biologica i sense
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factors de risc de tromboembolisme es recomana
el tractament amb antiagregants (100-300
mg/dia d’AAS).



e) Pacients amb estenosi mitral i prolapse de la valvula mitral

En pacients portadors d’una valvula biologica amb
factors de risc de tromboembolisme (fibril-lacio
auricular, estats d’hipercoagulabilitat o disfuncié del
ventricle esquerre) es recomana el tractament amb
anticoagulants antivitamina K, amb un objectiu d’INR
de 2 a 3 en les de localitzacio aodrtica i un INR de 2,5
a 3,5 en les de localitzacio mitral.

Nivell Evidéncia Grau Recomanacio
& "estenosi mitral d’origen reumatic és una causa A En pacients amb estenosi mitral amb presencia d’un
freqlient d’embolisme sistemic i d’ictus. trombus en 'auricula esquerra i en els que presenten
fibril-lacié auricular es recomana el tractament
anticoagulant amb antivitamina K amb un objectiu
d’INR de 2 a 3.
2++ Els pacients amb estenosi mitral i grandaria de I'auricula (0] En pacients amb un prolapse de la valvula mitral,
esquerra superior a 50 mm. Els pacients d’edat més nomeés es recomana el tractament amb antiagregants
avancada, amb una reduccio de I'area mitral, la (100-300 mg/dia d’AAS) si presenten criteris
presencia d’un trombus en la auricula esquerra i els que ecocardiografics d’alt risc.
presenten fibril-lacié auricular, tenen un risc més alt de
patir fenomens trombotics.
8 El prolapse de la valvula mitral és una forma de
cardiopatia valvular relativament comuna amb un espectre
clinic molt variable.
2+ Els pacients amb un prolapse de la valvula mitral amb

regurgitacio mitral (moderada o greu) o augment de
gruixaria de la valvula mitral (>5 mm) mesurat per
ecocardiografia, presenten una morbimortalitat vascular
mes alta.

Tractament antiagregant en la fase aguda de P’ictus isquémic®¢

Nivell Evidencia Grau Recomanacio
T++ El tractament amb 160-300 mg/dia d’AAS, administrats A S’han d’administrar 300 mg d’AAS tan aviat com es
inicialment dins les 48 h posteriors al comencament pugui després del comencament de I'ictus i un cop
dels simptomes en pacients en els quals es presumeix s’hagi exclos la presencia d’hemorragia intracerebral.
ictus isquemic agut, redueix el risc de mortalitat i d’ictus En els pacients disfagics s’ha d’administrar per via
recurrent precog. enteral. S’ha de mantenir indefinidament o fins que es
comenci un altre farmac antitrombotic.
En alguns casos es pot administrar AAS per via
parenteral.
T++ El tractament amb 160-300 mg/dia d’AAS, administrats A No es pot administrar AAS durant les 24 hores
inicialment dins les 48 h posteriors al comengament seglents a 'administracié de trombolitics (Royal
dels simptomes en pacients en els quals es presumeix College of Physicians, American Stroke Association,
ictus isquemic agut incrementa el nombre d’episodis New Zealand Guidelines Group).
d’hemorragia intracranial simptomatica i extracranial greu.
T++ El tractament amb 160-300 mg/dia d’AAS, administrats A ["administracio precog¢ d’anticoagulants (heparina

inicialment dins les 48 h posteriors al comencament
dels simptomes en pacients amb hemorragia
intracerebral no incrementa el risc de dependencia o
mort intrahospitalaria.

Bona practica clinica

intravenosa, subcutania, de baix pes molecular o
heparinoides) no esta recomanada de manera
rutinaria en la fase aguda de I'ictus isquemic (American
Stroke Association, Royal College of Physicians, New
Zealand Guidelines Group).

En pacients seleccionats (trombosi aguda de I'arteria
basilar, ictus o AT associat a disseccio de 'arteria
carotida) es pot considerar I'Us d’heparina intravenosa,
tot i que no hi ha evidencia cientifica de la seva eficacia.”

4
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No es recomana comengar el tractament amb antiagregants en I'ambit extrahospitalari en aquells pacients amb sospita d’ictus,

abans de realitzar una TC o una RM.



Prevencio6 secundaria de I’accident vascular cerebral*

Nivell Evidencia Grau Recomanacio

T++ En pacients d’alt risc vascular, els antiagregants (AAS, A En pacients amb ictus isquémic o atac isquemic
clopidogrel i triflusal) redueixen el risc d’episodis vasculars transitori d’etiologia no cardioembolica es recomana
com l'ictus, 'infart de miocardi i la mort vascular. I'antiagregacio plaguetaria amb AAS (100-300 mg/dia),

la combinacié d’AAS i dipiridamol d’alliberacié
sostinguda (50 i 400 mg/dia), el triflusal (600 mg/dia) o
el clopidogrel (75 mg/dia).

1+ La combinacié d’AAS i dipiridamol d’alliberacié sostinguda A No es recomana utilitzar la combinacié d’AAS i
confereix una eficacia addicional, si es compara amb clopidogrel a llarg termini a causa de I'increment del risc
I’AAS en monoterapia, per a la prevencié d’ictus recurrent de complicacions hemorragiques.

0 altres episodis vasculars.

T++ La combinacié d’AAS i clopidogrel no es mostra més A En pacients amb ictus isquemic o atac isquemic
eficag que el tractament en monoterapia per a la prevencio transitori no es recomana tractar-los sistematicament
d’ictus recurrent i, a més a més, s’associa a un augment amb anticoagulants per prevenir els ictus recurrents.
d’hemorragies greus.

1+ El tractament amb AAS durant les primeres 48 hores A Es recomana comencar el tractament amb AAS durant

després de la sospita d’ictus isquemic és beneficids. les primeres 48 hores de la sospita clinica d’ictus
isquemic i després de descartar un ictus de tipus
hemorragic.

T++ El tractament anticoagulant no és més eficac que els

antiagregants per reduir la recurrencia d’ictus no
cardioembolic i, a més a més, s’associa a un risc més
alt d’episodis hemorragics.

Esquemes combinats d’antiagregants
Dipiridamol i acid acetilsalicilic

Nivell Evidencia Grau Recomanacio
T++ El dipiridamol no té efectes beneficiosos en la reduccid A En pacients amb ictus isquemic o atac isquemic
dels esdeveniments cardiovasculars considerats transitori d’etiologia no cardioembolica es recomana
globalment, incloent-hi I'accident vascular cerebral I'antiagregacio plaguetaria amb AAS (100-300 mg/dia),
(AVC) isquemic i, a més a més, presenta una alta la combinacié d’AAS i dipiridamol d’alliberacio
incidencia de cefalea.? sostinguda (50 i 400 mg/dia), o el clopidogrel
(75 mg/dia).
1++ En pacients amb isquémia cerebral menor d’origen
arterial recent, la combinacié d’AAS i dipiridamol va
ser més eficag que I’AAS sol per prevenir els
esdeveniments vasculars.®
T++ ’assaig PRoOFESS va demostrar que, en els pacients
amb accident isquemic no cardioemboalic, el risc de
recurrencia d’AVC i el risc compost d’AVC, infart de
miocardi i mort per causes vasculars son similars amb
AAS meés dipiridamol d’alliberacié prolongada i amb
clopidogrel.™°
Clopidogrel i acid acetilsalicilic
Nivell Evidéencies Grau Recomanacions
T++ El benefici d’aquesta combinacié s’ha avaluat en I'estudi A No es recomana utilitzar la combinacié d’AAS i
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CURE. Aquest incloia 12.562 pacients amb sindrome
coronaria aguda sense elevacio del segment ST (angina
inestable o IAM no-Q, dins de les primeres 24 hores). Els
pacients es van aleatoritzar a un grup de tractament amb
clopidogrel (300 mg com a dosi de carrega, seguits de
75 mg/dia) o un altre amb un placebo, amb AAS en els
dos grups, durant 3-12 mesos. El tractament combinat
amb clopidogrel i AAS va reduir significativament el risc
d’lAM, AVC i de mort d’origen cardiovascular de I'ordre
d’'un 20% (RR = 0,80; IC 95%: 0,72-0,90). Hi va haver
significativament més hemorragies majors en el grup de
clopidogrel (3,7% respecte a 2,7%,; RR = 1,8), pero no
més hemorragies mortals o intracranials.™

clopidogrel a llarg termini a causa de I'increment del risc
de complicacions hemorragiques.



T++ En pacients amb AVCA, si es consideren els resultats
de I'estudi MATCH que mostren que 'associacio d’AAS
i clopidogrel en pacients d’alt risc, que han tingut un
infart cerebral o un AlT, disminueix lleugerament i de
manera no significativa la variable combinada
d’esdeveniments isquemics i incrementa significativament
el nombre d’hemorragies.'?

1++ Es van reclutar 15.603 pacients en I'estudi CHARISMA,
un assaig aleatoritzat, amb cegament doble, en que es
comparava el clopidogrel (75 mg/dia) a llarg termini
respecte a un placebo. A més, tots els pacients van
rebre AAS (75-162 mg/dia). Hi va haver un increment del
risc d’hemorragia amb el clopidogrel a llarg termini.
Aquest augment del risc va ser més gran el primer any.
’hemorragia moderada es va associar de manera
important a la mortalitat per totes les causes.®

Cardiopatia isquémica’

Tractament antiagregant en la prevencio primaria de la cardiopatia isquémica

Nivell Evidencia Grau Recomanacio
T++ ’estudi més significatiu es va realitzar en més de 22.000 B ’AAS es recomana en pacients de més de 50 anys per
metges a qui s’administra 325 mg d’AAS cada 24-48 h o prevenir I'AM.

un placebo, amb un seguiment de cinc anys. S’hi va
observar una reduccio relativa del 44% en els IAM (1,3%
respecte al 2,4%) i aquest resultat va ser més evident en
les persones de més de 50 anys. Tanmateix, no hi va
haver diferencies en la mortalitat global.™

Cardiopatia isquémica estable o cronica

Nivell Evidéncia Grau Recomanacio
T++ En la metanalisi ATC7, en qué es van analitzar els resultats A Cal donar AAS (75-325 mg/dia) indefinidament per a la
de diversos assaigs en més de 54.000 pacients amb prevencié secundaria de la cardiopatia isquemica.

malaltia cardiovascular, es va observar que I’AAS reduia

un 25% les complicacions vasculars globals (IAM, AVCA

o mortalitat de causa vascular). Les dosis d’AAS més

utilitzades en els assaigs analitzats eren de 75-325 mg/dia."®
T++ "assaig CAPRIE va comparar I'eficacia de 75 mg/dia de B El clopidogrel és I'alternativa quan no es tolera I'’AAS.

clopidogrel amb 325 mg/dia d’AAS en 19.185 pacients

amb arteriosclerosi simptomatica manifestada com

cardiopatia isquéemica, ictus o malaltia arterial periferica.

S’hi va observar una disminucié global del risc relatiu

d’lAM, ictus o mort d’origen cardiovascular del 8,7%

(5,8% respecte al 5,3%, p = 0,042), i la reduccié més

significativa va ser la de I'lAM (19,2%, p = 0,008).'®

Infart agut de miocardi amb elevacio del segment ST

Nivell Evidencia Grau Recomanacio

1++ En pacients amb IAM, I’AAS disminueix la mortalitat A "AAS esta indicat en tots els pacients en la fase aguda
global i la taxa d’esdeveniments cardiovasculars. de I'l|AM. Cal administrar-lo durant les primeres hores i

mantenir-lo indefinidament.

T++ ["associacio de fibrinolitics amb AAS, o d’anticoagulants B Altres antiagregants només s’han d’utilitzar en cas
amb AAS, millora els resultats de qualsevol d’aquests d’intolerancia a I’AAS.
farmacs per separat.

1- Altres antiagregants com el triflusal o el dipiridamol han

mostrat beneficis en comparacio del placebo, perd no si
es comparen amb I'AAS.
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Angina inestable i sindrome coronaria aguda sense elevacio del segment ST

Nivell Evidéncia Grau Recomanacié
T++ "AAS redueix la mortalitat d’origen cardiovascular en A "AAS es recomana en tots els pacients amb angina
totes les varietats de sindromes coronaries agudes inestable o SCASEST, se sotmetin a una ICP o no.
(IAM, pacients amb angina inestable o SCASEST),
independentment que es realitzi una ICP o no.
T++ Las tienopiridines (ticlopidina i clopidogrel) disminueixen A Juntament amb I’AAS, cal administrar clopidogrel a
la incidencia d’lAM i altres complicacions tots els pacients, potser amb I'Unica excepcio d’aquells
cardiovasculars, les necessitats de revascularitzacio i a qui s’hagi de realitzar una derivacié coronaria.
les taxes de reoclusié dels stents. Cal administrar AAS indefinidament a tots els pacients
sotmesos a una ICP, en dosis de 75-162 mg/dia
combinat amb clopidogrel (756 mg/dia) durant un mes
(i idealment un any) si s’implanta un stent metal-lic i
almenys durant dotze mesos si s'implanta un stent
recobert (en pacients que no presenten un risc alt
d’hemorragia).
1++ El clopidogrel es tolera millor que la ticlopidina. A Els antagonistes dels receptors de la GPIIb/llla estan
indicats en el tractament de I'angina inestable i
’'SCASEST en els pacients d’alt risc, amb les
matisacions seguents:
— abciximab en els pacients a qui s’ha de fer una ICP,
— tirofiban en els pacients a qui no s’ha de fer cap ICP, i
— eptifibatida en dosis altes, independentment que es
realitzi una ICP o no.
T++ Els inhibidors intravenosos de la glicoproteina llb/llla
son eficacos en I'SCASEST i aconsegueixen disminuir
la mortalitat cardiovascular, la incidéncia d’lAM i les
necessitats de revascularitzacié en pacients d’alt risc.
Tanmateix, cadascun té les seves peculiaritats:
I’abciximab és eficag només en els pacients que s’han
de sotmetre a una ICP; el tirofiban és eficag en els
pacients que no s’han de sotmetre a cap ICP; i
I'eptifibatida és eficac en dosis altes, independentment
que es realitzi una ICP o no, i la seva eficacia depen
del temps.
Tractament intervencionista amb bypass
Nivell Evidéncia Grau Recomanacié
T++ [’AAS millora la permeabilitat de I'empelt coronari i A Cal administrar AAS a tots els pacients als quals es
augmenta la supervivencia. realitzi cirurgia de revascularitzacid coronaria.
il= El clopidogrel associat a ’AAS augmenta les

complicacions de la revascularitzacié coronaria.

Valvulopaties'

Protesis valvulars cardiaques

Nivell Evidéncia Grau Recomanacié
1+ En els pacients amb protesis valvulars cardiaques i A En pacients amb protesis valvulars cardiaques i alt risc
alt risc de tromboembolisme, com en el cas que de tromboembolisme esta indicat afegir AAS (75-150
coexisteixin la fibril-lacié auricular, un trombus en I'auricula mg/dia) al tractament anticoagulant.
esquerra, la disfuncié greu del ventricle esquerre o haver
tingut un embolisme sistemic previ, I'addicio
d’antiagregants (dipiridamol o AAS) als anticoagulants
disminueix el risc d’aquests episodis.
A Es pot utilitzar dipiridamol (200-400 mg/dia) en cas
d’intolerancia a I'’AAS.
A Els pacients amb bioprotesis, i sense cap altre factors
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de risc cardiovascular, s’han de tractar amb
anticoagulants durant els primers mesos i posteriorment
amb un antiagregant i AAS (300 mg/dia)."”



Fibril-lacié auricular no valvular?

Nivell Evidéncia

Grau Recomanacio

1++ En els pacients amb fibril-lacié auricular, el tractament
anticoagulant és el més eficag per prevenir els AVCA.

A L’ AAS (75-325 mg/dia) es pot usar en pacients amb
fibril-lacié auricular sense valvulopatia quan els
anticoagulants estan contraindicats o quan el risc
d’AVCA és baix.

T++ En els pacients de baix risc o amb contraindicacions
per a I'anticoagulacio, I'antiagregacio és una alternativa
eficag.

ciencia cardiaca en ritme sinusal’

Nivell Evidéncia

Grau Recomanacié

8 Alguns estudis retrospectius suggereixen que els
antiagregants poden tenir algun petit benefici en els
pacients amb insuficiencia cardiaca i sense cap altre
factor de risc cardiovascular associat.

Conclusio

Es recomanable guiar-se en el maneig dels antiagre-
gants segons el coneixement que s’esdevé fruit da
la medicina basada en proves. Cal considerar que
aquesta evidencia és un element modificable i can-
viant en funcio de les noves aportacions i dels nous
coneixements i per tant el contingut manifestat en
aquest butlleti d’informacié terapeutica no és immu-
table. Cal que els professionals sanitaris vinculats
amb el tractament d’aquest tipus de pacients avaluin
de manera constant la seva practica clinica en front
de les noves aportacions que es vagin produint en
aquest camp, adequant la seva practica clinica a la
medicina basada en proves.
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