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RESUMEN

Introduccion: Con el advenimiento de los antiplaquetarios se dio un gran avance en el tratamiento de los eventos trombo-
ticos , de tal forma que se revoluciona el tratamiento del infarto y el Accidente Vascular Cerebral. Con la combinacién de los
antiplaquetarios se potencia el efecto antitrombotico, mejorado los resultados y la reversién de los eventos, sin embargo,
aumenta los efectos secundarios como el sangrado. Aproximadamente, existe alrededor de 20 farmacos antiplaquetarios,
algunos se administran oral o intravenosamente como el tirofiban ,abciximab, y la eptifibatida. En la presente revisién ha-
blaremos solamente de la terapia oral de los principales antiplaquetarios orales, sus efectos secundarios, sus indicaciones y
precauciones. Aunque, muchas veces se administra los medicamentos plaquetarios en dosis correctas no siempre se puede
ver la recanalizacion del vaso sanguineo debido a un sindrome de resistencia a los antiplaquetarios.

Palabras claves: antiplaquetarios, Aspirina, Clopidogrel, Trifluzal, Cilostal, Tricagrelor, Prasugrel, trombosis y sangrado.

ABSTRACT

Antiplatelets

The advent of antiplatelet agents was a major advance in the treatment of thrombotic events, so that are revolutionizing
the treatment of heart attack and stroke. The combination of antithrombotic antiplatelet gave better effect and
improvement results and reverse of events. However, increases the side effects such as bleeding. Approximately exists
around twenty antiplatelet drugs, some are administered orally or intravenously as Tirofiban, Abciximab and Eptifibatide.
In this review we will talk only therapy of oral antiplatelet main, side effects, indications and precautions. Although often
administrated the correct dose antiplatelet drugs, those can not always obtain the blood vessel recanalization due to
resistance: syndrome antiplatelets.

Key words: Antiplatelet agents, Aspirin, Clopidogrel, Trifluzal, Cilostal, Tricagrelor, Prasugrel, thrombosis, bleeding.
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El presente articulo de revision tiene la finalidad de ayudar al mé-
dico en el usoy las indicaciones de los tratamientos antiplaquetarios.

antitrombina I, el sulfato de heparan , el oxido nitrico ,las prosta-
ciclinas, el CD39 y la ectonucleo peptidasa son las responsables
de la anticoagulacion.

Los efectos antiplaquetarios y anticoagulantes han jugado un

papel relevante en el tratamiento del sindrome coronario agudo, los
accidentes vasculares cerebrales y la enfermedad arterioesclerética
de miembros inferiores, sobre todo en la ultima década es gracias
a su utilizacion que se han revertido los eventos trombéticos sin se-
cuelas para los pacientes dando asi la posibilidad de una revascula-
rizacion efectiva.

Las lesiones ateroscleréticas abarcan principalmente la capa
media, la capa endotelial de la arteria y es en el lumen arterial donde
se desencadena todo el fenémeno trombético. El endotelio vascular
cuenta con un sistema anticoagulante que incluye varias sustancias
como las proteinas anticoagulantes: la proteina C, la proteina S, la

Actualmente, se encuentran en el mercado toda una gran varie-
dad de antiplaquetarios y anticoagulantes, los cuales acttan en las
diferentes etapas de la coagulacién sanguinea, estos medicamentos
con diferentes caracteristicas farmacoldgicas ayudan en la reversion
de los eventos isquémicos.

En la mayoria de los casos, tenemos que usarlos en combina-
cion para lograr detener la trombosis. Estas diferentes combinacio-
nes deben realizarse con el mayor cuidado posible para evitar la
complicaciéon mas frecuente que es el sangrado, por esto, es necesa-
rio dominar la mayor informacion posible de cudles son las dosis y los
antidotos en caso de sangrado.
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Iniciaremos nuestra revision con los siguientes antiplaquetarios:
ASPIRINA

La aspirina interfiere con la sintesis de prostaglandinas, en don-
de ejerce su efecto antiplaquetario a través de la inhibicién irrever-
sible de la ciclooxigenasa-1 a dosis bajas y en dosis elevadas como
inhibidor no selectivo de Cox.

La Cox1 de las plaquetas generan PGI2 (esta enzima la prosta-
glandina PGH-sintetasa es la responsable de la formacion de PGH2,
el precursor del tromboxanoA2 (TXA2). (1) En las plaquetas humanas
el TXA2 proporciona un mecanismo para amplificar la sefial de ac-
tivacion debido a que se sintetiza y se libera en respuesta de varios
agonistas plaquetarios como el coldgeno, ADP(adenosina di fosfato),
el factor de activacion plaquetaria, la trombina que a su vez induce
una agregacioén plaquetaria irreversible. (2).

El principio activo es el 4cido acetilsalicilico.

El efecto terapéutico de la aspirina es dosis dependiente este
factor es muy importante porque el efecto antitrombotico se ob-
tiene administrando la dosis de 75 a 100 mg, esta dosis se utiliza
para prevencién de trombosis coronaria y en dosis elevadas de 500
a 1000 mg tienen un efecto antiinflamatori, analgésico, antiproli-
ferativo y antipirético.

La aspirina también estd indicada para el tratamiento de la fie-
bre reumatica, en el control de reaccién inflamatoria de enfermeda-
des traumaticas y autoinmunes como: el Lupus, la artritis reumatoide
y la enfermedad de Kawasaki. (8) La misma se utiliza en las pacientes
embarazadas con sindrome antifosfolipido para la prevencion de
trombosis venosas, arteriales y los abortos. También, se usa en las
pacientes embarazadas que cursan con Pre-eclampsia para reducir
morbimortalidad (17,18).

Estudios epidemiolégicos demuestran que la utilizacién de as-
pirina en dosis baja reduce la incidencia de céncer de pulmén (12,13)
y cancer de colon (14, 15,16).

La vida media de la aspirina es de 20 minutos pero el efecto
anti-trombdtico se mantiene hasta 48 horas después de administrar
la dosis (2)

El efecto de la aspirina se puede medir con la prueba de pro-
longacion del tiempo de sangrado.

Es importante enfatizar que si el paciente toma aspirina con cu-
bierta entérica el efecto terapéutico lo observaremos en 3 o 6 horas
después de su administracion. Si, solo se cuenta con esta presenta-
cién en caso de un sindrome coronario agudo debe masticarse el
medicamento para obtener el efecto antiplaquetario deseado. En el
tratamiento del infarto del miocardio debe administrarse aspirina sin
cubierta entérica.

La duraciéon del efecto antiplaquetario oscila entre 4 a 10
dias, que es el promedio de vida de las plaquetas.

Las indicaciones de la aspirina son:

En Angina estable, Sindrome Coronario Agudo (infarto del mio-
cardio 6 angor inestable), en caso de intervencionismo coronario
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agudo, en prevencion primaria y secundaria de pacientes con riesgo
cardiovascular (30,31).

La dosis antiplaquetaria es de: 75 mg a 100mg. Después de la
administracion de la aspirina los niveles en el plasma aparecen entre
los 5y 30 minutos teniendo el pico maximo de concentracion a los
30 minutos y prolongéndose hasta 2 horas.

La via de eliminaciéon del plasma es de 15 a 20 minutos pero la
inhibicion plaquetaria persiste hasta 7 dias.

Los pacientes tratados con aspirina tiene una reduccién de
riesgo de complicaciones cardiovasculares de un 25 % indepen-
dientemente de cual fuera el territorio vascular involucrado cerebral,
miocardico o vascular periférico.(32)

Contraindicaciones:

«  Ulcera gastrica o duodenal, gastritis aguda o crénica.
«  Alergia a la aspirina.

- Trastornos de coagulaciéon que cursen con sangrado como la
hemofilia.

«  Accidente vascular hemorrégico.

Si el paciente es menor de 16 afios y cursa con cuadro viral no
se recomienda administrar por la posibilidad de desarrollar un sin-
drome de Reye.

Las principales interacciones medicamentosas farmacodindmi-
cas de la aspirina las tiene con los antiinflamatorios no esteroidales
(AINES) sobre todo con el Ibuprofeno,

También con el uso de diuréticos aumenta el riesgo de insufi-
ciencia renal en pacientes deshidratados, inhibidores selectivos de
serotonina aumenta el riesgo de sangrado. Con el uso concomitante
de insulina y sulfonilurea aumenta el efecto hipoglucemiante. Con
la ciclosporina aumenta el riesgo de nefrotoxicidad, con la vanco-
micina el riesgo de ototoxicidad y con anticoagulantes aumento de
riesgo de sangrado.

Metabolismo de la aspirina sufre su primera modificacidn a nivel
hepdtico donde se hidroliza parcialmente a acido salicilico, también
se hidroliza a acido acético y salicilato por estearasas en los tejidos y
en la sangre.

La excrecién de la aspirina la realiza a través del rindn y una pe-
quefa porcién a través del higado.

CLOPIDOGREL

Es un antiplaquetario que pertenece al (grupo de los tienopiri-
dina) Es un profarmaco que actia mediante la inhibicién irreversible
de un receptor P2Y12, el cual inhibe la agregacién plaquetaria y la
unién de plaquetas por medio de la fibrina. (3) Al bloquearse este
receptor impide la activacion de la via de la glicoproteina Ilb/llla.

La respuesta del clopidogrel de inhibir las plaquetas se determi-
na genéticamente.

Las tabletas tienen la siguiente presentacién de 75mg y de
300mg.



La inhibicion plaquetaria puede ser demostrada 2 horas
posteriores a su administracién, pero, como la mayoria de las
veces se necesita el efecto antiplaquetario de inmediato, se debe
administrar una dosis de carga de 300 a 600 mg. La carga de
600mg de clopidogrel inhibe casi por completo la agregacion
plaquetaria unas 2 horas, mientras que una carga de 300mg se
necesitan de 24 a 48 horas para obtener el mismo grado de inhi-
bicion plaquetaria.(5)

Si el paciente toma estatinas la dosis correcta de carga es
de 600mg. (23)

Las indicaciones del clopidogrel son similares a la aspirina se usa
en la prevencion de eventos isquémicos y en el tratamiento de estos.

Esta indicado en sindrome coronario agudo con o sin elevacion
del segmento ST. En los protocolos de tratamiento se usa conco-
mitantemente con la aspirina. En todas las guias internacionales se
recomienda su uso en intervencionismo percutaneo angioplastia y
stent coronario.

Las principales interacciones medicamentosas del clopidogrel
es con los inhibidores de bomba de protones (omeprazole , esome-
prazole) y otros farmacos como la cimetidina, el etravirine debido a
la inhibicién de la CYP2C19. Otros medicamentos como: la claritro-
micina la fluoxetina ,la fluvoxamina, el ketoconazol y el voriconazole
inhiben las otras enzimas del CYP3A4 que son responsables de acti-
var el clopidogrel, es fundamental recordar que es un profarmaco. (4)

La falta de respuesta del clopidogrel en algunos pacientes, es
sobre todo, por interacciones medicamentosas, especialmente, se ha
mencionado por el uso concomitante de algunas estatinas lipofili-
cas (simvastatina, atorvastatina y lovastatina (21), sin embargo, en el
estudio Credo no demostrd que el efecto fuera clinicamente signifi-
cativo (20).

Ademads, existe un grupo de pacientes que sufren de un feno-
meno de resistencia al clopidogrel. (6)

Recordemos que al suspender el clopidogrel su efecto anti-
plaquetario se prolonga 7 dias, por lo cual, si el paciente se va a
someter a un procedimiento quirdrgico debe tomarse en cuenta
la suspensién del medicamento antes de la cirugia.

En el protocolo para pacientes que van a ser sometidos a an-
gioplastia coronaria se recomienda la administracion 2 horas antes
del procedimiento de una dosis carga de 600mg de clopidogrel o 24
horas antes de procedimiento. Y la coadministracion de aspirina, la
cual se recomienda mantener por lo menos 12 meses, mientras se da
el proceso de reepitelizacién del stent.

Como en los otros antiplaquetarios el efecto adverso principal
es el sangrado. Si el paciente va a ser sometido a cirugia de bypass se
recomienda la suspensién 7 dias antes del procedimiento para evitar
el exceso de sangrado.

La resistencia del clopidogrel fue descrita en pacientes volunta-
rios sanos como una variable preexistente (7)

Los polimorfismos genéticos del CYP2C19*2 y CYP"C19*3 con
dos variantes alélicas pierde su funcién y su impacto genético esta

por evaluarse. Este polimorfismo explicaria la variable respuesta al
medicamento en el 12 % de los pacientes. (8)

En numerosos estudios se ha descrito la variabilidad de inhi-
bicion del receptor P2Y12 en los pacientes que toman clopidogrel;
esto genera también un fenédmeno llamado elevada reactividad de
las plaquetas que estd asociado al aumento de eventos tromboticos
en este grupo de pacientes (9).

En el Sindrome Coronario Agudo y en la insuficiencia cardiaca
existe una reactividad plaquetaria aumentada (24).

Este fendmeno de resistencia al clopidogrel se presentan con
mas frecuencia en pacientes con Diabetes mellitus, Dislipidemias y
tabaquismo, ya que existe produccion de otras sustancias que son
pro- agregantes plaquetarias (25).

Los pacientes que toman ciertos medicamento como los cal-
cioantagonistas presentan respuesta variable al efecto antiplaque-
tario debido a que todos comparten el mismo citocromo p450 para
su metabolismo (22).

TRIFLUZAL

Es un derivado de los salicilatos, pero no de la aspirina, su me-
canismo de accién antiplaquetaria lo hace a través de la inhibicion
del tromboxano A2 bloqueando irreversiblemente la enzima ci-
clooxigenasa 1.Y no altera la prostaciclina vascular que tiene efecto
anticoagulante.

Dosis: 300 mg por dia.

Este medicamento no debe usarse en pacientes alérgicos a la
AINES, ni pacientes con historia de reacciones de bronco-espasmo,
asma, rinitis alérgica, esta contraindicado en pacientes con Ulcera
péptica y gastritis.

Las indicaciones de este medicamento son la profilaxis de trom-
bosis coronaria y cerebral. (19)

CILOSTAZOL

Es un derivado de 2-oxoquinolone que tiene 5 propiedades be-
néficas: un efecto vasodilatador, antiplaquetario, propiedades anti-
proliferativas que reducen las células del musculo liso y la hiperplasia
de las células endoteliales (10).

La presentacion de las tabletas es de 50 mg y 100mg.

Las indicaciones son en pacientes con enfermedad vascular
periférica.

La metabolizacion en el higado es en el cito cromo P450.
La dosis recomendada es de 50 mg dos veces al dia.

Tiene interacciones medicamentosas con los antibidticos
macrolidos, anti fiingicos, calcio antagonistas e inhibidores de
bomba de protones.

TICAGRELOR (BRILINTA)

Es un antiplaquetario que ejerce este efecto por la inhibicién del
receptor P2Y12. No requiere de activacion metabdlica.
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El tricagrelor fue aprobado por la FDA en el 2011 como otra al-
ternativa para el tratamiento del Sindrome Coronario Agudo, sobre
todo en aquellos casos de resistencia al Clopidogrel.

En la actualizacién de las guias de la American Heart Association
y la American College of Cardiology se recomienda en el tratamiento
del infarto o la angina inestable el uso de la aspirina con un nivel
de evidencia A, si el paciente lo tolera, se da la opcidén de usar tera-
pia combinada con el clopidogrel (Nivel de evidencia B) o el trica-
grelor( nivel de evidencia C), o el prasugrel en pacientes con terapia
invasiva( nivel de evidencia C) en la angina inestable o el infarto del
miocardio y en aquellos pacientes que van a ser sometidos a proce-
dimientos invasivos este tratamiento se recomienda mantenerlo por
12 meses posteriores al procedimiento.

La inhibicion plaquetaria es reversible con el tricagrelor esto
lleva a las siguientes desventajas: primero, que al suspender el medi-
camento se dé un efecto rebote que puede desencadenar una trom-
bosis. La segunda es que tiene que ser administrado dos veces al dia,
porque posee una vida media corta. Y la tercera es que no se puede
exceder la dosis de 100mg de aspirina en los pacientes que toman
tricagrelor porque aumenta el riesgo de sangrado.

Sin embargo, tiene una ventaja: con la administracién del medi-
camento se logra un mayor grado de inhibicién plaquetaria a las 2.5
horas comparado con el clopidogrel.

Las indicaciones de este medicamento son para tratamiento y
prevencién de eventos trombdticos cardiovasculares. La evidencia
de la eficacia del medicamento se comprobd en el estudio Plato.

Los principales efectos adversos: son la disnea reportada en el
14 % de los pacientes. Dolores de cabeza se presentan en el 6.5%,
tos en un 4.9% de los paciente. Un efecto importante es que indu-
ce bradicardias en el 1.7 % de los pacientes, en el estudio Plato se
vio un incremento de las pausas sinusales. Al prescribir se debe te-
ner especial cuidado en con los pacientes que tienen bradicardia
extrema, pues el medicamento disminuye la frecuencia cardiaca. Y
se potencializa el efecto bradicardizante de los betabloqueadores y
calcioantagonistas.

El tricagrelor es metabolizado a nivel hepatico en el citocromo
CYP3A Dosificacion: Se administra una dosis de carga de 2 tabletas
de 90 mg (180mg) y se continda con 90mg dos veces al dia. Conco-
mitantemente se utiliza con una dosis de carga de 325 mg de aspiri-
nay la dosis de mantenimiento de 81mg de aspirina(29).

Mecanismo de accion ejerce su efecto antiplaquetario a través
de lainhibicion reversible del receptor de la plaqueta P2Y12.

El mayor efecto antiplaquetario ocurre a las 1.5 horas de
administrado.

Las principales interacciones medicamentosas se dan con sus-
tancias que se metabolizan a nivel de citocromo CYP3A4.

Las drogas que se metabolizan en este citocromo son los itraco-
nazoles o las estatinas principalmente la simvastatina, claritromicina
y los calcio-antagonistas.

Las contraindicaciones de este medicamento son: la evidencia
de sangrado intracraneano o sangrado activo a cualquier nivel, no
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debe prescribirse a pacientes con enfermedad hepdtica severa, en
embarazo, ni en lactancia. Tampoco, existe experiencia de este medi-
camento en el paciente pediatrico.

La suspension del medicamento para cirugia debe realizarse
por lo menos 5 dias antes.

El ticagrelor puede ser administrado concomitantemente con
heparina, heparinas de bajo peso molecular, inhibidores de las gli-
coproteinas llb/llla, inhibidores de bomba, con los inhibidores de
angiotensina y con betabloqueador, pero con precaucién.

PRASUGREL

Es también una tienopiridina un inhibidor de la activacién y
agregacion plaquetaria en el receptor P2Y12 ADP. Su indicacién es
para pacientes con Sindrome Coronario Agudo o pacientes que van
a ser sometidos a angioplastia con colocacién de stent.

En el estudio Triton TIMI 38 Prasugrel demuestra en los pacientes
con Sindrome Coronario Agudo e intervencién coronaria que existe
una reduccién de eventos isquémicos, menor trombosis del stent,
pero con mayor riesgo de sangrado. El punto final primario evaluado
en el estudio es la combinacidn de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio (IAM) no fatal, o accidente cerebro-vascular (ACV) no fatal.

La incidencia del punto final primario fue menor con prasugrel
comparado con clopidogrel, 9,9% vs. 12,1%, HR 0,81, IC 95% 0,73-
0,90, p< 0,001, tanto precozmente (antes de los 3 dias, 4,7% vs 5,6%
con clopidogrel, p= 0,01), como a mediano y largo plazo (5,6% vs
6,9%, p = 0,003). Estas diferencias se debieron principalmente a una
reduccion significativa en la tasa de IAM no fatal; no se verificaron
diferencias importantes en las cifras de muerte cardiovascular o de
ACV. En el andlisis de los subgrupos preestablecidos el prasugrel
demostrd un mejor desempeno: en los 3146 pacientes diabéticos la
diferencias parecieron aiin mayores: 12,2% de eventos con prasugrel
vs 17,0% con clopidogrel, p <0,001. El prasugrel redujo la incidencia
de trombosis del stent definida o probable, tanto con stents conven-
cionales como con stents con drogas.

En la evaluacién de reducciéon de todas las causas de morta-
lidad cardiovascular no mostré diferencias con el tratamiento de
clopidogrel (28).

Pero, en este estudio se observé que existen tres grupos de ma-
yor riesgo de sangrado y complicaciones con el medicamento; estos
son aquellos pacientes mayores de 75 afios, también los que tenian
peso menor a 60 kg y en aquellos que habian sufrido antecedentes
de accidente vascular cerebral previo; en estos grupos no se reco-
mienda el tratamiento . (27)

El antidoto es la administracion de plaquetas con 6 horas pos-
teriores a la carga.

Este farmaco tiene una vida media de 7 horas con un pico de ab-
sorcién a los 30 minutos , el efecto antiplaquetario es de 7 a 10 dias.

Las tabletas del Prasugrel vienen en presentacion de 10 mg y
contienen lactosa.

En caso de necesitar el paciente cirugia debe suspenderse el
prasugrel 7 dias antes para evitar el sangrado.



Para la prescripcion del Prasugrel se recomienda darse una do-
sis de carga de 60 mg y luego se continda con 10 mg por dia. En
pacientes con peso menor de 60 kg se recomienda una dosis de 5
mg por dia.

Este medicamento no se recomienda en pacientes con padeci-
mientos gastrointestinales como ulcera, gastritis, ni con anteceden-
tes de sangrado intracraneano o pacientes mayores de 75 afos.

Dentro de los eventos adversos del medicamento esta la Purpu-
ra trombocitopénica trombdtica.
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