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1 RESUMEN

Los antitrombdticos son farmacos que reducen el riesgo de sufrir un ataque cardiaco, un
accidente cerebrovascular y una obstruccion de las arterias y venas, ya que evitan que se
formen coagulos de sangre (trombos) o que estos aumenten de tamafio [1]. Dificultan o
impiden diferentes pasos de la cascada de coagulacion dependiendo del mecanismo de accion
de cada uno de ellos. Hay dos grandes familias de antitrombaéticos: los anticoagulantes como
la Heparina o Warfarina, que desaceleran el proceso de formacion de coégulos en su cuerpo; y
los farmacos antiagregantes plaquetarios, como el Acido acetilsalicilico, que previenen la
aglomeracion de las plaquetas y evitan que se forme un coagulo [2].

Este estudio comparativo realizado documenta los diferentes mecanismos de accion, eficacia
clinica y efectos adversos de los principales antitromboticos disponibles. Se trata de enfatizar
en las ventajas y desventajas de cada uno, usos mas comunes, efectos adversos graves o que
se den con una alta frecuencia y problemas de uso que se le puede presentar al paciente.

Palabras clave: antitrombdticos, anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios.

2 ABSTRACT

Blood thinners reduce your risk for heart attack, stroke, and blockages in your arteries and
veins by preventing clumps of blood (blood clots) from forming or growing. They hinder or
block different steps of the coagulation cascade depending on the mechanism of action of
each of them. There are two big families of blood thinners: anticoagulants such as Heparin or
Warfarin, which slow down your body's process of making clots; and antiplatelet drugs, such
as Aspirin, which prevent platelets from clumping together to form a clot.

This comparative study documents the mechanisms of action, clinical efficacy and adverse
effects of the main antithrombotic agents available. This work emphasizes the advantages and
disadvantages of each one, common uses, serious adverse effects or those that occur with a
high frequency and problems of use that can be presented to the patient.

Key words: blood thinners, anticoagulants, antiplatelet.
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3 INTRODUCCION

La hemostasia es un mecanismo fisioldgico de defensa que protege al organismo de las
pérdidas sanguineas que se producen tras una lesion vascular. Se divide en hemostasia
primaria, en la que participan fundamentalmente las plaquetas a través de los procesos de
adhesion, reclutamiento, activacion y agregacion para formar el tapon hemostatico plaquetario
inicial; y la hemostasia secundaria, que se caracteriza por la activacion del sistema de
coagulacién para formar fibrina. Por Gltimo, tenemos el sistema fibrinolitico, que actia como
regulador del sistema de la coagulacién, eliminando la fibrina no necesaria para la hemostasia
[3].

En individuos sanos, existe un equilibrio entre los factores que favorecen la coagulacion
sanguinea, los procoagulantes; y entre los que inhiben la coagulacion, los anticoagulantes. En
el torrente sanguineo predominan generalmente los anticoagulantes, por lo que la sangre no se
coagula mientras esté en circulacion en los vasos sanguineos. Si se altera este balance
hemostatico, y los factores procoagulantes superan a los anticoagulantes, se aumenta el riesgo
de trombosis. Por el contrario, si se produce dafio vascular y los factores anticoagulantes
superan continuamente a los procoagulantes, se impide la formacion del tapdn hemostatico
plaquetario produciendose una hemorragia [4].

La Triada de Virchow valora el riesgo trombotico en funcion de la presencia: un estado
hipercoagulable, una lesion endotelial y estasis sanguinea. Cuando el riesgo es elevado, la
activacion del mecanismo hemostatico del plasma ha sobrepasado la capacidad anticoagulante
fisiologica, existiendo un predominio de fuerzas protrombdticas, es decir, la formacion de
coagulos en los vasos sanguineos [5].

Para disminuir el riesgo trombotico existen los farmacos antitrombaticos. Los farmacos
antitromboticos se dividen en antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes. Ambas familias
tienen mecanismos diferentes e indicaciones diferentes.

Los farmacos antiagregantes plaquetarios inhiben la agregacion y la activacion plaquetaria,
actuando durante la fase de hemostasia primaria. Se utilizan principalmente en las
arteriopatias, como angina inestable o infarto de miocardio agudo.

Los farmacos anticoagulantes inhiben la generacion de trombina y de fibrina, actuando
durante la fase de hemostasia secundaria. Se usan principalmente en las venopatias, como
ictus o embolia pulmonar [6][7].

4 OBJETIVOS

Evaluar la eficacia clinica e identificar los efectos adversos mas significativos de las
diferentes familias de fArmacos antitromboticos.
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5 MATERIALESY METODOS

Para alcanzar los objetivos propuestos se ha procedido a una revision bibliografica de
distintos articulos cientificos sobre farmacos antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes. La
busqueda bibliografica incluia tanto articulos cientificos como guias de préctica clinica y
revistas de divulgacion, en castellano y en inglés. Se emplearon bases de datos como PubMed
y el buscador Google Académico, sin restriccion de antigliedad de las fuentes. La antigliedad
no se tuvo en cuenta debido a la importancia como fuente bibliogréafica de los ensayos
clinicos realizados en los farmacos previa autorizacion comercial.

En primer lugar, se realiz6 una bisqueda de informacion basica utilizando textos
introductorios de farmacos antitromboticos. A continuacién, una blsqueda especializada
empleando los siguientes términos: ‘blood thinners’, ‘anticoagulants’, ‘antiplatelet’. Se
seleccionaron aquellas fuentes cuyo contenido era mas acorde a los objetivos del trabajo.
Posteriormente, se hizo una comparacién entre los distintos estudios y articulos.

6 RESULTADOSY DISCUSION
6.1 ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

La familia de antiagregantes plaquetarios inhibe los mecanismos de activacion y agregacion
plaquetar. Su mecanismo de accidn se centra en las plaquetas, que tienen un papel central en
la fisiopatologia de la trombosis.

6.1.1 CLASICOS

« Salicilatos
= Acido acetilsalicilico (AAS) (Adiro®)

Mecanismo de accion

Pertenece a la familia de los inhibidores de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) a la que inhibe de
forma irreversible. De esta forma disminuye la sintesis de tromboxano A2, que es un potente
inductor de la agregacién plaquetaria y vasoconstrictor. Al igual que los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), el AAS puede inhibir la COX-2, produciendo un
efecto antiinflamatorio directo [8].

Eficacia clinica

El uso clinico como agente antiplaquetario data de los afios 70 siendo el primer farmaco
antiplaguetario empleado en clinica. Ha demostrado un beneficio clinico en pacientes con
infarto agudo de miocardio reciente o antiguo, angina inestable, infarto cerebral, ataques
isquémicos transitorios cerebrales y en individuos con alto riesgo de sufrir episodios
tromboticos arteriales [9]. Es el farmaco mas ampliamente utilizado en prevencion secundaria
[10].

-5-
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Efectos adversos

Se asocia con un aumento de sintomas gastrointestinales (nauseas, pirosis, estrefiimiento,
epigastralgia y sangrado) dependiente de la dosis aunque el principal riesgo del tratamiento es
el ictus hemorragico. El riesgo relativo de ictus hemorragico aumenta un 84% aunque el
beneficio clinico neto es evidente debido a una reduccion marcada de la mortalidad por
infarto de miocardio e ictus isquémico [11].

= Triflusal (Disgren®)

Estructuralmente relacionado con el AAS, aungue no actla de la misma forma. Ademas de
una inhibicion selectiva de la COX-1, el Triflusal inhibe la degradacion del AMPc y del
GMPc, limitando la movilizacion de calcio y la agregacion plaquetaria calcio dependiente.
Su uso esta aprobado en la profilaxis de la trombosis coronaria y cerebral, aunque la
consistencia de la experiencia acumulada con el AAS y la aparicion de los nuevos
antiagregantes han relegado su uso [12].

%+ Derivados de la tienopiridina
= Ticlopidina (Tiklid®)

Mecanismo de accion

Se trata de un profarmaco cuyo metabolito activo antagoniza la agregacion plaquetaria
mediada por el adenosin difosfato (ADP). Bloguea de forma selectiva e irreversible al P2Y;,,
receptor de ADP en la superficie plaquetaria [13].

Eficacia clinica

La Ticlopidina fue el primer agente antiplaquetario de la familia de las tienopiridinas que se
uso. Dos ensayos clinicos demostraron la eficacia de la Ticlopidina en la reduccién de eventos
tromboticos en pacientes con enfermedad aterosclerotica. Sin embargo, debido a que presenta
un comienzo tardio en su actividad antiplaquetaria, se ha limitado su uso en pacientes con
sindrome coronario agudo [14] [15].

Este farmaco representa una alternativa eficaz al AAS en aquellos pacientes con resistencias a
esta ultima.

Efectos adversos

Su efecto adverso mas importante es la neutropenia marcada, que generalmente desaparece
una vez suspendido el medicamento. Ademas, con baja frecuencia, la Ticlopidina ha sido
asociada a purpura trombocitopénica, una complicacion grave que puede comprometer la vida
del paciente [16].

= Clopidogrel (Agrelan®)
Mecanismo de accion

Tiene un mecanismo de accién similar a la Ticlopidina, inhibidor de la agregacion plaquetaria
mediante la inhibicidn del repector de ADP en la superficie plaquetaria P2Y;,.
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Eficacia clinica

Su eficacia se ha demostrado en distintos escenarios de proteccion cardiovascular, tanto en
monoterapia como en combinacion con AAS. Los estudios CAPRIE y CURE han
consolidado su indicacion en la prevencion secundaria de eventos isquémicos en pacientes de
alto riesgo cardiovascular y en pacientes con sindrome coronario agudo [17][18].

El Clopidogrel no obstante muestra dos limitaciones importantes:

-En casos de urgencia, el tiempo necesario para alcanzar una inhibicién plaquetaria dptima es
excesivo, aumentando el riesgo de trombosis aguda.

-Existe una gran variabilidad interindividual en su capacidad antiagregante.

Efectos adversos
El principal efecto adverso al igual que con otros antiagregantes plaquetarios es el sangrado.
La incidencia del mismo es similar a la obtenida con AAS [19].

% Otros
= Dipiridamol (Persantin®)

Mecanismo de accion

La activacion y la agregacion plaguetarias también pueden detenerse por elevacion de la
concentracion de AMPc citoplasmatico, lo cual se acompafia de una disminucion del calcio
intracelular, lo que causa inhibicion de la funcion plaquetaria. El Dipiridamol inhibe la
enzima fosfodiesterasa que inactiva al AMPc, aumentando asi su concentracion
citoplasmatica [20].

Eficacia clinica

El Dipiridamol esta indicado en un uso conjunto con anticoagulantes cumarinicos en la
prevencion postoperatoria de tromboembolismo después de un reemplazo de una valvula
cardiaca [21].

Debido a su efecto dual antiagregante plaquetario y vasodilatador coronario, el Dipiridamol
también se utiliza en medicina nuclear. Administrado via intravenosa simulatdneamente con
cloruro de talio 201, permite obtener imagenes de la perfusion coronaria [22][23].

Efectos adversos

El efecto adverso mas comdn es la aparicion de cefalea, sobre todo al inicio de la terapia,
siendo esta transitoria. Sin embargo, es el Gnico farmaco antitrombdtico que no aumenta el
riesgo de sangrado en pacientes.

Presenta la limitacién de no poder usarse en pacientes con hipotension debido a sus
propiedades vasodilatadoras.

= Cilostazol (Ekistol®)

Mecanismo de accion

Inhibidor especifico de la fosfodiesterasa 3 (PDE 3) con efectos vasodilatadores y
propiedades antiplaquetarias. Tiene el mismo mecanismo de accién que el Dipiridamol,
aunque con una mayor especificidad.
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Eficacia clinica

Se ha demostrado que el Cilostazol es beneficioso en el tratamiento de la enfermedad arterial
periférica, un estrechamento de los vasos sanguineos periféricos causado por la
arterioesclerosis [24].

Se usa el Cilostazol en pacientes con «claudicacién intermitente». La claudicacion
intermitente es el dolor en forma de calambres que se sufre en las piernas al caminar y que
esta causado por un suministro insuficiente de sangre a las piernas. El Cilostazol ayuda a
aumentar la distancia caminada, ya que mejora la circulacion sanguinea en las piernas [25].

Efectos adversos

Es de suma importancia que su uso esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
cardiaca ya que puede producir un empeoramiento debido a su efecto inotropo positivo.
Los efectos adversos mas frecuentes son diarrea, heces anormales y cefalea [25].

6.1.2 NUEVOS

 Inhibidores de la glicoproteina I1b/llla: Abciximab (Reopro®), Tirofiban (Agrastat®),
Eptifibatida (Integrilin®)

Mecanismo de accion

La activacion plaquetaria se produce en respuesta a diversos agonistas que actian por vias
metabolicas independientes, pero que convergen en un efector final comdn: la activacion de la
glicoproteina Ilb/111a. El disefio de esta familia de farmacos, capaces de inhibir los receptores
de la glicoproteina 11b/ll1a, permite el bloqueo de la etapa final del proceso trombotico,
independientemente del mecanismo o la sustancia que inicialmente lo activara.

Atendiendo a su mecanismo de accion, se puede considerar dos clases de farmacos
antagonistas de la glicoproteina I1b/Il1a: los que bloquean de manera permanente los
receptores plaquetarios, el Abciximab; y los que los inhiben de manera competitiva y
reversible, la Eptifibatida y el Tirofiban [26].

Esta familia posee una potente accion antiagregante que es rapida desde el inicio,
convirtiendo tedricamente en una opcion ideal en tratamientos de sindromes coronarios
agudos [27].

Eficacia clinica

-En sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST:

Los resultados entre los diferentes ensayos clinicos no son consistentes, incluso con un
incremento de eventos comparados con placebo [28].

A pesar de un mecanismo de accidn similar, existen diferencias significativas en la eficacia
clinica entre los diferentes farmacos [29]. El efecto puede ser diferente segun el sexo, en
perjuicio de las mujeres, y la administracion oral a largo plazo puede ser incluso perjudicial
[30]. Por ultimo, produce una mayor tasa de hemorragia sin un mayor beneficio clinico
constatado [31].

Por todo ello, este grupo farmacoldgico no es la primera linea en la antiagregacion de
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. En consecuencia, la
utilizacion de este tipo de farmacos en la préctica clinica habitual esta restringida a escenarios
clinicos muy concretos.
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-En infarto agudo de miocardio agudo con elevacion del segmento ST:

El fracaso en demostrar un beneficio clinico, junto con el beneficio teérico, han producido un
consenso internacional recomendando que los inhibidores de la glicoproteina Ilb/Il1a en el
contexto de infarto de miocardio con elevacion del ST tengan un uso restringido [32].
Sistematicamente, la utilizacion de este grupo farmacoldgico se asocia a un incremento en la
tasa de hemorragia.

Efectos adversos

El efecto colateral esperado mas frecuente es la hemorragia que puede aparecer en cualquier
drgano durante su administracion, pero que es mas frecuente que sea gastrointestinal o en la
zona de puncion de pruebas invasivas.

Se pueden producir efectos adversos no hemorréagicos inespecificos como cefalea, dolor
lumbar, vomitos, etc; y especificos, como la trombocitopenia.

Un efecto exclusivo del Abciximab es la inmunogenicidad. Puede ocasionar la aparicion de
reacciones de hipersensibilidad en ocasiones graves, shock anafilactico, en pacientes que han
sido expuestos previamente al farmaco [33].

% Bloqueantes del receptor plaquetario P2Y;,: Prasugrel (Efient®) y Ticagrelor
(Brilique®)

Mecanismo de accion

Bloquea el receptor plaquetario P2Y;, como el Clopidogrel, su farmaco de referencia.

El Prasugrel es un profarmaco con una conversion a su metabolito activo menos rigurosa de
enzimas del citocromo P-450, lo que reduce significativamente la variabilidad de la respuesta
individual [34].

El Ticagrelor es el primer inhibidor del receptor P2Y 12 reversible. A diferencia del
Clopidogrel y el Prasugrel, no es un profarmaco, por lo que no requiere metabolizacion
previa.

Eficacia clinica

Los nuevos farmacos antiagregantes, el Prasugrel y el Ticagrelor, no poseen, en contra de la
opinion generalizada, una mayor potencia farmacologica que el Clopidogrel. A dosis
equimolares de sus metabolitos activos, la capacidad antiagregante es similar [35].

La eficacia clinica de los dos nuevos farmacos antiagregantes se ha demostrado en ensayos
clinicos en comparacién con el Clopidogrel. Reducen la mortalidad, el infarto y el accidente
cerebrovascular en pacientes con sindrome coronario agudo (tanto elevacion como descenso
del ST), patologia para la cual estan aprobados [36].

Existen multitud de debates sobre cual deberia ser el farmaco a elegir, pero no existen
estudios comparativos entre el Prasugrel y el Ticagrelor que permitan dar una respuesta
definitiva a esta pregunta.

Efectos adversos

Se incrementa el riesgo de hemorragia respecto al Clopidogrel.

Se pueden producir dos efectos colaterales caracteristicos del Ticagrelor: una sensacion de
disnea no relacionada con patologia pulmonar previa y pausas cardiacas mayores de 3
segundos [37].



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

6.2 ANTICOAGULANTES

Los farmacos anticoagulantes se utilizan como profilaxis y tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica venosa. Impiden la coagulacion de la sangre, evitando por tanto la formacién
de coagulos e impidiendo su crecimiento y favoreciendo su disolucidn en caso de que ya se
hayan formado.

Los anticoagulantes orales son idéneos para tratamientos crénicos por su comodidad, y en los
ultimos afios se ha centrado la investigacion en encontrar nuevos anticoagulantes que
presenten mas ventajas para los pacientes y las administraciones sanitarias. El anticoagulante
ideal deberia cumplir las siguientes caracteristicas.

Caracteristicas del anticoagulante ideal

Administracion oral, una vez al dia

Efectividad y eficacia en reducir los eventos tromboembdlicos

Farmacocinética y farmacodindmica predecibles

Bajo porcentaje de eventos hemorragicos

No necesidad de monitorizacion rutinaria (coagulacion o recuento de plaquetas)

Amplia ventana terapéutica

Dosis fija, no necesidad de ajustes

Escasa interaccion con la comida u otros farmacos

Efecto rapido

Efecto reversible inmediato. Existencia de antidoto

Bajo coste. Eficiencia

6.2.1 CLASICOS

% Antagonistas de la vitamina K (AVK)
= Acenocumarol (Sintrom®) y Warfarina (Aldocumar®)

Mecanismo de accion

La enzima vitamina K epdxido reductasa (VKOR) reduce de la vitamina K, provocando una
carboxilacion de los llamados factores coagulantes vitamina K dependientes: Ila (trombina),
VII, IXy X. Al carboxilarse, estos factores se pueden unir a la superficie plaquetaria y ejercer
su accién procoagulante. Los farmacos antivitamina K bloquean la VKOR inhibiendo, de esta
manera, la carboxilacién necesaria para que dichos factores actien plenamente [38].

Eficacia clinica

Estan indicados en el tratamiento y profilaxis de las afecciones tromboembdlicas. En Espafia

predomina el uso del Acenocumarol frente a la Warfarina (esta tiene un mayor uso en paises

anglosajones) [39]. En la siguiente tabla se reflejan las principales diferencias farmacoldgicas
entre ambos.

Acenocumarol | Warfarina
Dosis de mantenimiento 1-8 mg/dia 2-10 mg/dias
Efecto 24-48 horas 36-72 horas
Duracion < 2 dias < 5 dias
Riesgo de hemorragia Menor Mayor
Vida media 3-11 horas 31-51 horas
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La respuesta a los AVK y la dosis necesaria para conseguir su efecto terapéutico es muy
variable segun el paciente. La gran variabilidad interindividual esta determinada por:

-Las varias proteinas de la familia citocromo P450 implicadas en el metabolismo de los AVK.
-Las numerosas interacciones medicamentosas y con hierbas medicinales, bien porque
inhiben a los AVK, o bien porque potencian su efecto. Interacttan con una gran diversidad de
farmacos y plantas, muchas usadas en patologias crénicas. El paciente polipatoldgico que esta
anticoagulado con AVK ha de ser conciliadado con especial atencién y preguntado por el
consumo de cualquier planta medicinal.

-Aporte exdgeno de vitamina K. Alimentos como las espinas, brocoli, col o té verde contienen
una gran porcion de vitamina K. La modificacion del habito dietético hacia una dieta con
mayor proporcién de estos alimentos aporta mas vitamina Ky, por tanto, puede incrementar
las dosis necesarias de AVK [40].

Los AVK tienen un estrecho margen terapéutico, deben alterar la coagulacion para evitar el
fendmeno tromboembdlico sin inducir una hemorragia espontanea. Afiadiendo que existe una
elevada variabilidad interindividual, se hace necesaria una monitorizacion periédica del
paciente anticoagulado. EI método cominmente usado para monitorizar el efecto es el
Tiempo de Protrombina. Existe una relacion importante entre INR y el riesgo de
complicacion. Para la mayor parte de las indicaciones, el punto inferior esta en el 2, por
debajo del cual el riesgo tromboembdlico es elevado. El punto superior es 3, por encima del
cual el riesgo hemorragico aumenta [41].

Efectos adversos
El principal efecto adverso es el sangrado. Exacerban hemorragias preexistentes, aunque sean
microscopicas, pero no las provocan de manera espontanea.

% Heparinas
e Heparinas no fraccionadas (HNF)

Mecanismo de accion

Las HNF estan formadas por secuencias especificas de cinco sacaridos que ejercen su accion
biologica potenciando la inhibicién que la antitrombina 111 realiza sobre la trombina y el
factor X activado.

Se unen reversiblemente a la antitrombina 111 produciendo un cambio conformacional en la
antitrombina con la consiguiente exposicion de su centro activo. De esta manera, la
antitrombina aumenta su eficacia como inhibidora de diferentes proteinas relacionadas con la
coagulacion [42].

Eficacia clinica

Las HNF se usan frente a la enfermedad tromboembdlica venosa, aunque su uso se ha visto
desplazado por las heparinas de bajo peso molecular (HBPM). En pacientes con alto riesgo de
sangrado, si son de eleccion las HNF frente a las HBPM, dado que permiten una mayor
rapidez en la reversion de la anticoagulacion [43].

Efectos adversos

El principal efecto adverso de la heparina, como el de cualquier tratamiento anticoagulante, es
la hemorragia, por lo que se debera tener especial precaucion si se usa en pacientes con
elevado riesgo hemorrégico. De todos modos, su corta vida media y la posibilidad de revertir
su efecto mediante el sulfato de protamina, hacen que este farmaco pueda ser de eleccion en

-11 -
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ciertas situaciones especificas, como por ejemplo en pacientes inestables que puedan requerir
una intervencion quirurgica urgente.

Otro efecto adverso a tener en cuenta es la trombocitopenia inducida por heparina. La
heparina es capaz de unirse al factor plaquetar 4 (PF4) de la plaqueta y formar un complejo.
Este complejo puede ser reconocido por un anticuerpo. Las plaquetas marcadas con el
anticuerpo son secuestradas por los macrofagos, con lo que aparece una plaquetopenia [44].
Un Gltimo efecto adverso frecuente es la osteoporosis. Se trata de un efecto asociado a
tratamientos prolongados, contexto en que actualmente se han dejado de usar de forma
cronica.

e Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Mecanismo de accion

Como hemos visto en el apartado anterior, las HNF acttan potenciando la antitrombina,
consiguiendo asi una inhibicion de los factores Xay trombina. Las HBPM tienen un
mecanismo similar, pero al ser de menor tamario, tienen una capacidad reducida para unirse
simultdneamente a la antitrombina y la trombina. Su efecto de inhibicion de la trombina es
menor, son més selectivas para potenciar la inhibicion del factor Xa [45].

Eficacia clinica

Las HBPM se usan en principalmente en los siguientes contextos:

-En inicios o reinicios de tratamiento anticoagulante, ante cualquier situacion con riesgo
trombotico hasta alcanzar el INR deseado.

-Ante la aplicacion de protocolos quirdrgicos para mantener la profilaxis antitrombotica
-Ante la certeza de embarazo en una paciente anticoagulada con anticoagulantes, ya que no
atraviesan la barrera placentaria (a diferencia de los AVK) [46].

-Pacientes con alto riesgo trombotico cuando se detectan niveles de INR por debajo del
minimo deseado.

- Tras un infarto agudo de miocardio, ya que se requiere una accion anticoagulante rapida
[47].

Al tener un tamafio menor que las HNF, tienen menor afinidad por proteinas plasmaticas,
macrofagos, células endoteliales y plaquetas. Debido a esto, presentan una menor variabilidad
individual y los pacientes no requieren generalmente de un control analitico [7].

Las diferentes HBPM no se consideran intercambiables entre si. Al tener diferente peso
molecular, sus propiedades son ligeramente distintas, variando su afinidad a la trombina y
antitrombina.

Efectos adversos

El principal efecto adverso es la hemorragia. También en estas heparinas se puede usar el
sulfato de protamina para revertir rapidamente sus efectos.

La incidencia de trombopenia inducida por HBPM es tres veces menor que en las HNF,
debido a que la interaccion de la heparina con el receptor PF4 plaquetar depende del tamafio
de la cadena [48].

Producen una activacién menor de los osteoclastos que las HNF por lo que su efecto
osteopénico es menos marcado.
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6.2.2 NUEVOS

+¢ Inhibidores directos de la trombina
e Dabigatran etexilato (Pradaxa®)

Mecanismo de accion

La trombina es la enzima que media el ultimo paso en la formacion del trombo, a traves de la
conversion del fibrindgeno en fibrina [49].

El Dabigatrén etexilato se une al sitio activo de la molécula de trombina, pudiendo actuar no
solo sobre la trombina libre, sino también sobre la que ya se ha unido a la fibrina. De esta
manera, el Dabigatran etexilato actta: en primer lugar inhibiendo la conversion de
fibrin6geno a fibrina y en segundo, al unirse a la trombina ya unida a fibrina, evitando la
expansion del trombo desencadenada por esta [50].

Eficacia clinica

El uso de Dabigatran etexilato esta autorizado para tres indicaciones terapéuticas distintas:

- Evitar la formacién de coagulos de sangre en las venas tras cirugias de reemplazo total de
cadera o de rodilla.

- Prevencion del ictus y embolia sistémica. Gracias al estudio RE-LY se demostro su eficacia
en estas patologias estudiando los resultados de Dabigatran etexilato vs Warfarina en dos
poblaciones distintas [51].

- Tratar los coagulos de sangre en las venas de sus piernas y pulmones y prevenir que estos
coagulos de sangre vuelvan a aparecer [52].

Efectos adversos

Durante las fases iniciales del desarrollo del farmaco, preocupaba mucho una posible
toxicidad hepética. El Ximelagatran fue el primer inhibidor directo de la trombina oral que se
disefid, pero no pudo llegar a comercializarse debido a su toxicidad hepatica. Posteriormente
se disefio el Dabigatran etexilato, cuyos ensayos clinicos arrojaban una incidencia del 0% de
alteraciones hepaticas [53].

Existe un mayor riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio durante el tratamiento y esto
ha de tenerse en cuenta a la hora de valorar riesgo-beneficio de su uso [54].

«+ Inhibidores directos del factor Xa
e Rivaroxaban (Xarelto®)

Mecanismo de accion
Su accidn anticoagulante se lleva a cabo a través de la inhibicion directa, reversible y
selectiva del factor Xa, tanto en su forma libre como en la unida al coagulo [55].

Eficacia clinica

Indicado para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes que presenten
factores de riesgo. Los factores de riesgo son: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
edad > 75 afios, diabetes mellitus e ictus. También Se usa en el tratamiento y prevencion de la
trombosis venosa profunda y de la embolia pulmonar [56].
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Efectos adversos

El efecto adverso mas comun del Rivaroxaban es la hemorragia. Destacar que las hemorragias
que pueden ocasionar, en mas de un 90% fueron hemorragias menores, no suponiendo un
riesgo para el paciente [57]. Comparado con la Warfarina, tiene un menor riesgo de
hemorragia y estas son menos graves [58].

e Apixaban (Eliquis®)

Mecanismo de accién
Inhibidor del lugar activo del factor Xa de la cascada de la coagulacién. Es selectivo y
reversible que inhibe tanto el factor Xa libre como el unido al coéagulo.

Eficacia clinica

Similar al Rivaroxaban. Los diversos estudios comparativos realizados entre los tres
inhibidores del factor Xa, el Rivaroxaban, el Apixaban y el Edoxaban, no mostraron una
diferencia de eficacia clinica entre ellos relevante [59].

Efectos adversos

El efecto adverso mas comdn también es la hemorragia. En los estudios realizados
comparando la frecuencia de sangrado entre el Rivaroxaban y el Apixaban hay resultados
contrapuestos; unos afirman una menor tasa de sangrado del Apixaban y otros no obtienen
ninguna diferencia significativa [60].

e Edoxaban (Lixiana®)

Mecanismo de accion
Anticoagulante oral que inhibe de forma selectiva el factor Xa de una forma dependiente de
su concentracion.

Eficacia clinica

El ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 demostré una mejor eficacia clinica del Edoxaban
comparado con la Warfarina. Presentd una mayor reduccion del riesgo de ictus hemorragico
y embolismo sistémico, de mortalidad cardiovascular, de hemorragia mayor y de hemorragia
intracraneal [61].

El ensayo Hokusai-VTE llevo a la aprobacién del Edoxaban en trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar. El Edoxaban mostré una eficacia similar a la Warfarina ademas de un
menor riesgo de hemorragia [62].

Efectos adversos

Existe un mayor riesgo de hemorragia a nivel de mucosas y anemia en pacientes con
Edoxaban que en pacientes con Acenocumarol o Warfarina [63].
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7 CONCLUSIONES

La eficacia clinica de los antiagregantes plaquetarios, mas alla de indicaciones de
enfermedades o situaciones concretas, se evaluara en cuanto a prevencion primaria y
secundaria de enfermedades cardiovasculares mas comunes.
La prevencidn primaria se realiza en los pacientes sin enfermedad cardiovascular previa. El
beneficio del tratamiento con AAS no es concluyente que reduzca la mortalidad
cardiovascular en pacientes sanos. Solamente se ha demostrado la reduccién del riesgo de
ictus isquémico en mujeres y en hombres de infarto de miocardio.

Recomendaciones sobre AAS en prevencién primaria de las enfermedades cardiovasculares

Hombres 45-72 | Mujeres 56-79 Hombres Mujeres Hombresy
anos anos < 45 afios <55 afios | mujeres > 80 aifios

Recomendacién | Fomentar el uso | Fomentar el uso | No fomentar | No fomentar | Sin recomendacion

de AAS cuando | de AAS cuando | el uso de el uso de

el beneficio el beneficio AAS en AAS en

potencial sobre | potencial sobre | prevencion | prevencion

la prevencion de | la prevencion de | de IAM de ictus

IAM supere el ictus supere el

riesgo de HGI riesgo de HGI

La prevencion secundaria es la realizada en los pacientes que han tenido una enfermedad
cardiovascular, y su objetivo es evitar la recurrencia y la mortalidad por dicha enfermedad. La
prevencion secundaria con antiagregantes plaquetarios se refleja en la siguiente tabla.

Recomendaciones de antiagregacion plaquetaria en prevencion secundaria

Indicacion Recomendacion Observaciones Duracion del
tratamiento
1- AAS Indefinido
Angina estable 2-Clopidogrel Como alternativa Indefinido
-AAS Indefinido
Con ACTP | -Clopidogrel + AAS | Mas efectiva que AAS sola | Durante los primeros
meses (maximo 1 afio)
SCASEST -AAS Indefinido
Sin ACTP | -Clopidogrel + AAS | Mas efectiva que AAS sola | Beneficio en los 3
primeros meses
SCACEST Con ACTP | -AAS Indefinido
1-AAS Indefinido
|AM previo 2-Clopidogrel Como alternativa Indefinido
AVC isquémico agudo -AAS Indefinido
AVC previo 1-AAS
2-Clopidogrel Como alternativa Indefinido

- 15 -




Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

En la siguiente tabla se recogen los efectos adversos mas comunes y graves de los farmacos
que componen la familia de antiagregantes plaquetarios.

Nombre del farmaco | Efecto adverso méas comun | Efecto adverso més grave
-Acido acetilsalicilico | Sintomas gastrointestinales | Ictus hemorragico
-Triflusal Pesadez de estobmago Hemorragia cerebral
CLASICOS -Ticlo_pidina Neutropen_ia PQrpura trombocitopénica
-Clopidogrel Hemorragia Disnea
-Dipiridamol Cefalea Angina de pecho
-Cilostazol Cefalea Infarto de miocardio
-Abciximab Hemorragia menor o mayor | Shock anafilactico
-Tirofiban Hemorragia menor o mayor | Sangrado intracraneal
NUEVOS
-Eptifibatida Anemia Sangrado con desenlace fatal
-Prasugrel Hemorragia menor Hemorragia fatal
-Ticagrelor Hiperuricemia Gota

La indicacion principal de los anticoagulantes es la enfermedad tromboembdlica venosa. Esta
enfermedad produce en los paises desarrollados una mortalidad mayor que las neoplasias y
producen secuelas e invalideces que provocan un gran consumo de recursos sociosanitarios.
El tratamiento de esta patologia con anticoagulantes puede tener una larga duracion.

Duracion del tratamiento anticoagulante en pacientes con E. Tromboembdlica venosa

Situacion

Duracion del tratamiento

Primer episodio de TEV

-Factores de riesgo transitorios

3 meses (0 hasta desparicion del riesgo)

-Factores de riesgo continuos

Permanente

-Trombofilia

6-12 meses (permanente en algunos casos)

-Trombosis idiopatica

6-12 meses

Episodios recurrentes de TEV

Permanente

La primera eleccion de tratamiento hasta el momento eran los antagonistas de la vitamina K,
el Acenocumarol y Warfarina. Pero estos dos farmacos presentan una serie de limitaciones
importantes a pesar de que su uso se encuentra muy extendido.
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Limitaciones de los antagonistas de la vitamina K: Acenocumarol y Warfarina

Limitacién Consecuencia

Lento inicio de accion Necesidad de solapamiento con heparina en
Inicio o reinicio de tratamientos

Cinética dinamica no predecible

-Variaciones genéticas Dosis variables
-Interacciones (farmacos y dietas) Frecuentes controles (INR)
Estrecho rango terapéutico Frecuentes controles (INR)
Multiples controles (INR) Costes
Teratogenicidad Contraindicado en el embarazo
Interacciones con alimentos No ingerir alimentos ricos en vitamina K

Las heparinas al ser de administracion parenteral y producir trombopenia tampoco pueden
desplazar a los AVK en el tratamiento cronico de la ETV. No obstante, tienen otros usos
destacados en la actualidad:

-En los inicios o reinicios del tratamiento de anticoagulantes, ante cualquier situacién con
riesgo trombdtico como coadyuvante hasta alcanzar el INR deseado.

-Ante la aplicacion de protocolos quirdrgicos para mantener la profilaxis antitrombotica
-Ante la certeza de embarazo en una paciente anticoagulada con anticoagulantes orales
-Tras un infarto agudo de miocardio, ya que se requiere una accion anticoagulante rapida
-En determinados casos supone una ventaja frente a los ACO en la prevencion de la
enfermedad TEV, como por ejemplo, cuando el paciente tiene una enfermedad aguda y tiene
que afrontar un periodo de movilidad reducida o un paciente que no tolera la via oral.

Las investigaciones en busqueda de nuevos anticoagulantes orales, con efecto predecible, que
no requieran de controles mualtiples y no tengan interacciones dio lugar a la aparicion de los
nuevos anticoagulantes.

Comparacion de nuevos anticoagulantes con Warfarina
Caracteristicas Warfarina Nuevos ACO
Inicio de accion Lento Rapido
Dosis Variable Fijo
Interaccion con alimentos Si No
Interaccion con farmacos Muchas Pocas
Monitorizacion Si No
Vida media Larga Corta
Coste farmaco Muy bajo Muy elevado

Como se observa en la tabla, los nuevos anticoagulantes presentan todo ventajas frente a los
AVK, excepto una: el coste del farmaco. Si no han desplazado en la actualidad el uso del
Acenocumarol y la Warfarina es unicamente porque el costo de los medicamentos de nuevos
anticoagulantes comercializados es muy elevado. Teniendo en cuenta el gasto sociosanitario
indirecto que se producen en los tratamientos con los AVK y los nuevos anticoagulantes, la
brecha de gasto entre ambos no es tan grande. Por tanto, es cuestion de tiempo que el gasto
entre ambas familias se siga estrechando y termine de imponerse un uso mayoritario de los
nuevos anticoagulantes frente a los AVK. Y finalmente, y lo mas importante, el menor riesgo
para la salud y el mayor beneficio clinico que suponen estos nuevos anticoagulantes.
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