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1. INTRODUCCION

La hemostasia es el conjunto de mecanismos fisiolégicos que mantienen la sangre fluida e impiden su pérdida por rotura o dafio de un vaso
sanguineo. Consta de 4 pasos: espasmo vascular, agregacion plaquetaria, coagulacion y fibrindlisis.

En cambio, se conoce como trombosis al proceso patoldgico que forma un tapon hemostatico (trombo) en la superficie vascular en ausencia
de hemorragia. Para evitar la formacién de trombos se recurre a distintos farmacos:

J Antiagregantes J Anticoagulantes & Fibrinoliticos

Los antiagregantes plaquetarios se encargan de inhibir el proceso de activacidon o agregacion plaquetaria (solos o0 en combinacién) para evitar
la formacion de trombos arteriales. Desempenan un papel muy importante en la terapia cardiovascular actual: en la enfermedad coronaria,
en los accidentes cerebrovasculares isquémicos y en la enfermedad arterial periférica.

5 OBJETIVOS

Mostrar una vision detallada de los antiagregantes plaquetarios
empleados como base del tratamiento y de la prevencion secundaria
de trastornos tromboticos de origen arterial, centrada en el
mecanismo _de accién, dosis, indicacion terapéutica y reacciones

3. MATERIAL Y METODOS

FLSEVIER

adversas de los farmacos y ofrecer alternativas terapéuticas en

situaciones de fracaso o resistencia al tratamiento inicial.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Farmacos inhibidores de la sintesis de TXA,

) O

Acido acetilsalicilico (AAS): actia de manera selectiva e irreversible sobre COX-1 >> COX-2. Se administra por via oral a dosis baja (75-325 mg/dia)

y se absorbe a nivel del tracto gastrointestinal, con una semivida plasmatica de 0,3 horas ya que se hidroliza a acido salicilico.

+* Indicaciones terapéuticas: Farmaco de 12 eleccion para la prevencion secundaria de enfermedades isquémicas cardiovasculares,

cerebrovasculares y arteriales periféricas.

+* Reacciones adversas: a nivel del tracto gastrointestinal (nduseas, pirosis, dispepsia, Ulcera gastroduodenal), incluida hemorragia.

+»* Resistencia clinica al AAS: ocurre entre un 1-60% de los pacientes tratados a dosis adecuadas. Relacionada con la variedad interindividual.
Como consecuencia, aumenta el riesgo de sufrir un nuevo episodio coronario comparado con aquellos que si responden adecuadamente al

tratamiento con AAS.

ibuprofeno, ketoprofeno o naproxeno.
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Triflusal: tiene un mecanismo de accion multiple puesto que Inhibe selectivamente la COX-1, la fosfodiesterasa del AMPc y del GMPc y estimula |la

Lesion del endotelio vascular
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ADHESION plaquetaria
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ACTIVACION plaquetaria y liberacion de su contenido
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Ticlopidina
Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor
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Receptor de ADP (P2Y,5,)
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Atraccion y activacion de mayor numero de plaquetas

¥

Activacion de GP llb-llla
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Abciximab
Eptifibatida
Tirofiban

Union entre plaquetas mediante fibrindgeno

¥

AGREGACION plaquetaria

Farmacos inhibidores de la glicoproteina llb-llla

Abciximab: fragmento Fab de anticuerpo monoclonal que actua

de forma irreversible sobre GP llb-llla con alta afinidad y baja

velocidad de disociacion. Presenta una

semivida

breve

(15-30 minutos) ya que se administra por via intravenosa en bolo
de 0,25 mg/kg (seguido de un goteo de 0,125 pg/kg/min) junto

con AAS y heparina en la prevencion de trombos en ICP.
Fue revocado en 2019 y actualmente no esta comercializado

debido a su capacidad inmunogénica y al aumento del riesgo de
+* Interacciones: con otros AINEs, de manera que aumenta el riesgo de sangrado y potencia el efecto gastrolesivo del AAS. Ejemplos: sangrado. [+ O

Eptifibatida y tirofiban: moléculas sintéticas que inhiben el

oxido nitrico sintasa (*dxido nitrico = vasodilatacion y antiagregante). Tanto el triflusal como su metabolito actian como antiagregantes con una receptor llb-llla de manera competitiva y reversible (alta
afinidad y elevada velocidad de disociacion). Con una semivida

semivida de 0,5 y mayor de 24 horas, respectivamente.

+* Se administra por via oral a una dosis de 300-600 mg/dia para la prevencion secundaria de enfermedades isquémicas cardiovasculares,

cerebrovasculares y arteriales periféricas en caso de resistencia al AAS o en pacientes geriatricos.

** Presenta un perfil terapéutico y de reacciones adversas similar al AAS, pero con un perfil de seguridad mas favorable ya que provoca

menor incidencia de hemorragia, pero mayor de dispepsia.

plasmatica de 2 horas, se emplean en pacientes con SCASEST vy

en ICP junto con AAS y heparina. A diferencia del abciximab,

Farmacos inhibidores de la agregacion plaquetaria inducida por ADP

no presentan capacidad inmunogénica. [#] O

O Ticlopidina O Clopidogrel** O Prasugrel % O Ticagrelor 20 O (#] Cangrelor 2 Elinogrel
Familia Tienopiridina 12 generacion Tienopiridina 22 generacion Tienopiridina 32 generacion Ciclopentiltriazolopirimidina Sulfonilurea
Mecanismo de accion Inhibicion irreversible del receptor P2Y;, Inhibicion reversible del receptor P2Y;,
Via de administracidn Oral Oral Oral Oral RY; Oral / 1.V
Farmaco activo desde NO (profarmaco) NO (profarmaco) NO (profarmaco) Si (antagonista directo con inicio de accién mas rapido, mayor inhibicién
su administracion Biotransformacion hepatica CYP-450 Biotransformacion hepatica CYP-450 (CYP2C19) | Biotransformacion hepdatica CYP-450 de la agregacidn plaquetaria, mas potente y menos variable)
Semivida plasmatica 24-33 horas (dosis Unica) hasta 8 horas 7,4 horas 7-8,5 horas 2-5 minutos 12-14 horas (oral)
14 dias (dosis repetidas) 50 minutos (1.V)
Dosis de 250 mg/12 h 75 mg/dia 10 mg/dia + dosis bajas de AAS 90 mg/12h + dosis 4 pg/kg/min + dosis
mantenimiento (max. 1 afio) bajas de AAS (max. 1 afio) bajas de AAS
Dosis de carga 500 mg 600-900 mg 60 mg - —--

Prevencion secundaria de ACV

Prevencion de accidentes
tromboembdlicos en pacientes con

. claudicacion intermitente
Indicaciones

terapéuticas N N
Prevencion y correccion de

alteraciones plaquetarias por
hemodialisis

Combinado con AAS (dosis bajas)
—> prevencion de trombosis en
endoprotesis coronarias

Prevencion secundaria de ECV isquémicas,
cerebrovasculares y arteriales periféricas

Alternativa al AAS en ACV

Combinado con AAS (a dosis bajas) en
SCASEST, IAMCEST, angina inestable, tras
angioplastia o colocacion de endoprotesis

coronarias

Alternativa terapéutica al
clopidogrel

Profilaxis de episodios
tromboticos arteriales en
pacientes sometidos a ICP

Perfil adecuado: paciente que ha
sufrido IAMCEST o paciente
diabético

Alternativa terapéutica
al clopidogrel

Profilaxis de episodios
tromboticos arteriales
en pacientes con
sindrome coronario

agudo tratamiento actual con
otros inhibidores del
receptor P2Y;, o

Rapida inhibicidn
plaquetaria en ICP,
pacientes intubados o

cuando no estén
disponibles

Actualmente en
ensayo clinico

con alteraciones Alternativa
digestivas terapéutica en
pacientes con

Perfil adecuado: sin enfermedad

coronaria estable que
responden mal al
clopidogrel.

Agranulocitosis, leucopenia,

trombocitopenia, SHU, PTT
Reacciones

Adversas Alteraciones gastrointestinales

Hemorragia

Mas potente (8-10 veces) y segura que
ticlopidina (12 veces menos incidencia de
trastornos hematoldégicos)
Neutropenia, PTT, otras (diarrea, exantema y
rash cutaneo)

Mayor riesgo de hemorragia graves comparado con

clopidogrel

Precaucion en pacientes >75
anos, peso <60 kg o disfuncion
renal. Emplear dosis de 5 mg

Disnea, I creatininay
acido drico, sincope y
pausas ventriculares >3s

Riesgo de hemorragia

** Resistencia al clopidogrel: ocurre entre un 5-40% de los pacientes tratados a dosis adecuadas. Relacionada con la variedad interindividual (polimorfismo CYP2C19). Como consecuencia, aumenta el
riesgo de sufrir un nuevo episodio cardiovascular o cerebrovascular comparado con aquellos que si responden adecuadamente al tratamiento.
** Interacciones: mayoritariamente con farmacos que se metabolizan por las mismas vias que el clopidogrel. Ejemplo: inhibidores de la bomba de protones (omeprazol y esomeprazol).

ABREVIATURAS S5. CONCLUSIONES
?%;f‘f:g;ﬂiexgiiaAz O brovascular AAS y/o clopidogrel son los farmacos de eleccidn en el tratamiento y la prevencion secundaria de accidentes arteriales trombdticos.
égf’rgl?jf;%iier}iiafosfato IEAC“\;ICeEnSfTerlr:fe;:: caagzd;zvgzcﬂ?;cardio - Sin embargo, un porcentaje destacado de pacientes sufren nuevos eventos cardiovasculares o cerebrovasculares a pesar del correcto
AINE: antiinflamatorio no esteroideo elevacion del segmento ST cumplimiento de la terapia pautada. Ante esta situacion de resistencia se recurre a otras opciones terapéuticas: combinacion de
e e s BT o e et rombotica distintos farmacos o a los nuevos antagonistas del receptor P2Y,, (prasugrel, ticagrelor y cangrelor). Por ello, es preciso realizar
ICP: intervencion coronaria percutdnea () : farmaco sujeto a prescripcién médica ensayos clinicos que comparen la eficacia y seguridad de los nuevos farmacos desarrollados y seguir investigando dianas

SCASEST: sindrome coronario agudo  TLD: tratamiento de larga duracién

sin elevacién del segmento ST DH: farmaco de diagnéstico hospitalario farmacologicas que inhiban selectivamente la agregacion plaquetaria a menores dosis efectivas y sin aumentar el riesgo de sangrado.

H: farmaco de uso hospitalario
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