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Introduccion

El tratamiento antiagregante ha mostrado ser una
aportacién eficaz en la prevencién de episodios coro-
narios y cerebrovasculares de origen arterioesclerético.
Entre estos tratamientos, ha sido ampliamente com-
probada la eficacia preventiva de éacido acetilsalicilico
(AAS) !, cuyo mecanismo de accién es la inhibiciéon
de la producciéon de tromboxano A2, inhibiendo la
actividad de la ciclooxigenasa.

Sin embargo, también la eficacia de otros antiagre-
gantes con diferentes mecanismos de accién (tabla 1) ha
sido comprobada comparativamente con el AAS y
en los dltimos afios la accién de la doble antiagrega-
cién ha despertado interés en la investigacion clinica.

Doble antiagregacion con clopidogrel
v acido acetilsalicilico

La eficacia y seguridad de esta asociacion ha sido
analizada en el estudio CURE? sobre 12.562 pacien-
tes con sindrome coronario agudo (SCA) sin eleva-
ciéon del segmento ST del electrocardiograma (ECG)
(angina inestable e infarto no Q).

Los pacientes fueron randomizados para recibir un
antiagregante del grupo de las tienopiridinas (clopido-
grel, 300 mg, seguidos de 75 mg/dia) o bien place-
bo, siempre en asociacién con AAS (75-325 mg/dia),
que se dio a todos los pacientes durante 3 a 12 meses
(siendo 9 meses la duracion media del tratamiento).
El beneficio de la combinacion se revel6 ya desde el
primer dia de tratamiento y continu6 hasta el final
del seguimiento.

Se consigui6é una reduccién del riesgo relativo del
20% en cuanto al criterio principal (infarto de mio-
cardio, ictus o muerte cardiovascular).

Esta reducciéon se consiguié sobre todo a costa de
disminuir en un 23% la incidencia de infarto de mio-
cardio.

El beneficio de clopidogrel abarco también el subgru-
po de pacientes con SCA sin elevaciéon del ST que re-
cibieron intervenciéon coronaria percutanea, segin se
analiz6 en el estudio PCI-CURE?®. En caso de progra-
marse cirugia de by-pass coronario, clopidogrel debe
suspenderse 5 dias antes.

El ensayo no fue disefiado para apreciar efecto pro-
tector sobre el ictus. Solamente 75 ictus se presenta-
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TABLA 1
Mecanismo de accién de antiagregantes
comunmente utilizados en clinica

Antiagregante Mecanismo
AAS Inhibicion de ciclooxigenasa
Clopidogrel Interferencia en activacion plaquetaria
mediada por ADP

Inhibidores de receptores  Inhibicién de la agregacion plaquetaria
GPIlb/Illa por fibrindgeno
Dipiridamol Inhibidicién de fosfodiesterasa plaquetaria

AAS: acido acetilsalicilico; ADP: adenosina disfosfato.

ron en el grupo AAS maés clopidogrel v 87 en los
tratados con AAS. No obstante, la reduccion de ries-
go relativo del 14% de ictus puede ser expresivo de
un cierto beneficio de la combinacion®.

Sin embargo, hay que tener presente que los benefi-
cios de esta combinaciéon conllevan un aumento de
las hemorragias, importantes en un 1%, aunque no
aumentaron significativamente las hemorragias intra-
craneales o las mortales.

En cuanto a la aplicaciéon practica de estas adquisi-
ciones quedan varios aspectos a considerar.

Por una parte se ha evidenciado el beneficio en pre-
vencion secundaria de la doble antiagregacion en pa-
cientes con SCA sin elevacion de ST, pero por ahora
no pueden extrapolarse los resultados a infartos con
ST elevado.

La asociacién de clopidrogel ha demostrado beneficio
en todos los grupos de riesgo, aunque naturalmente
fue mayor el beneficio en el grupo de alto riesgo, y asi
se necesit6 tratar a 63 pacientes en los de riesgo bajo
y también en los de riesgo medio para evitar un episo-
dio (infarto agudo de miocardio [IAM], accidente cere-
brovascular [ACV] o muerte cardiovascular), mientras
que el nimero que se necesita tratar para evitar un
episodio en el grupo de alto riesgo es sélo de 21°.

En pacientes con riesgo elevado, como es el caso de
la diabetes mellitus, el beneficio esperado ser4 mayor,
y de hecho clopidogrel ha mostrado su beneficio en
este tipo de pacientes; sin embargo, sera el estudio
CHARISMA, actualmente en curso, el que probable-
mente podra responder a esta cuestion®.

En cuanto a la duracién del tratamiento, el beneficio
se ha evidenciado a lo largo de 12 meses (duraciéon
media: 9 meses) del ensayo y éste seria en principio
el tiempo recomendable para el tratamiento’. Sin
embargo, la decisién de continuar puede ser adecua-
da en pacientes con alto riesgo.

A esta cuestién ofrece también respuesta el estudio
CREDO® al que para pacientes tratados con clopido-
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grel y AAS antes de la intervencién coronaria percu-
tanea y que siguieron con la citada asociacion farma-
colégica durante un afio tuvieron una reduccién rela-
tiva del 26,9% en el objetivo combinado de muerte,

ACV o IAM.

Doble antiagregaciéon con antagonistas de los
receptores GPIIb/Illa vy acido acetilsalicilico

Los antagonistas de receptores GPIIb/Illa han sido
también probados en asociacion al AAS en pacientes
con angina inestable.

Los receptores GPIIb/lIlla activados ligan proteinas
adhesivas (vitronectina, fibronectina, factor von Wi-
llebrand y fibrindégeno), aunque entre ellas son im-
portantes el factor von Willebrand y el fibrinbgeno
en el proceso de agregacion plaquetaria y los antago-
nistas del receptor GPIIb/llla acttian sobre todo pre-
viniendo la interaccién entre fibrindbgeno y plaquetas.
Dichos antagonistas han sido clasificados en parente-
rales y orales.

Entre los parenterales se distinguen varios grupos,
como son los anticuerpos monoclonales (abciximab),
los peptidicos (eptifibatide) y los antagonistas miméti-
cos no peptidicos (lamifiban y tirofiban).

Distintos estudios, entre ellos CAPTURE® con abcixi-
mab, PURSUIT *° con eptifibatide y PRISM !* con tiro-
fibAn han evaluado los posibles beneficios de asociar
los diferentes antagonistas parenterales de receptores
GPIlb/Illa con tratamientos habituales de angina ines-
table o IAM sin elevacién del segmento ST y que
va incluian el tratamiento antiagregante con AAS.

El beneficio se obtuvo en aquellos pacientes con an-
gina inestable en los que se indica intervenciéon coro-
naria percutanea, administrando la infusién antes o
durante dicha intervencion.

En algunos de los estudios antes citados ' se demues-
tra beneficio en el grupo con troponina I superior a
0,1 pg/l, pero no en el subgrupo de troponina igual o
menor de 0,1.

En relacién con dichas indicaciones, los resultados
del estudio GUSTO IV ACS'*** han dejado abierto el
debate sobre la utilidad de los antagonistas cuando
dicho tratamiento no se acomparia de angioplastia.
En cambio, la intervencién precoz en pacientes de
alto riesgo tratados con antagonistas, como tirofiban,
si parece aportar beneficio.

También conviene tener en cuenta que entre clopidogrel
y antagonistas GPIIb/Illa no existe imcompatibilidad,
pues en el caso de utilizar ambos farmacos no aumenté
el riesgo de hemorragia mayor en el estudio CURE?.

El tratamiento con antagonistas orales del receptor
GPIlb/llla no ha mostrado en cambio ningtn benefi-
cio, e incluso podria ser perjudicial **.

Doble antiagregaciéon con dipiridamol
v acido acetilsalicilico

La inhibicién de la activacion plaquetaria mediante
doble antiagregaciéon se ha conseguido también gra-
cias a la asociacién de AAS vy dipiridamol.

La accién de dipiridamol es efectiva gracias a la inhi-
bicién de fosfodiesterasa.

Ya en los ochenta el estudio AICLA ** valoré compa-
rativamente los efectos de AAS (1 g/dia) con los de
AAS (1 g/dia) y dipiridamol (225 mg/dia). En este
estudio no se apreci6 efecto beneficioso de dipirida-
mol ya que no hubo diferencias entre los resultados
de AAS vy de la asociacion AAS-dipiridamol. En cam-
bio, el estudio ESPS (European Stroke Prevention
Study) *® que evalud resultados de la asociacion AAS
dipiridamol frente a placebo evidenci6 la reduccion
en un 33% de episodios cerebrovasculares con la ci-
tada asociaciéon de antiagregantes. Sin embargo, el
abandono del estudio por un importante nimero de
pacientes dej6 dudas sobre la realidad del beneficio.
Més recientemente, el estudio ESPS-2 17 valord tanto la
eficacia como la seguridad de AAS (50 mg/dia), dipiri-
damol (400 mg/dia en formulacién de reduccién de li-
beracion prolongada) v la asociacién de ambos.

La disminucién del riesgo de episodios vasculares ce-
rebrales fue del 37% en 2 afos con la asociacion
AAS dipiridamol, es decir, similar al resultado de re-
duccién del 38% que antes sefialdbamos para el
ESPS-1.

En conjunto, los resultados de estos estudios mues-
tran la superioridad de la combinacién con respecto a
AAS solo en la prevencion secundaria del ACV v, sin
embargo, el riesgo de hemorragia no es superior al
que se produjo sélo con AAS.

Sin embargo, el estudio ESPS-2 abre el debate sobre
las dosis de AAS utilizadas, ya que es muy baja en
este estudio.

Por otra parte, dipiridamol disminuye la presién arte-
rial y éste puede ser un efecto importante para la
prevencion de los ACV, al margen de la accién antia-
gregante.

Aplicaciones practicas v perspectivas
de futuro

Por ahora, la doble antiagregacién ha mostrado be-
neficios en algunas situaciones concretas.

En la enfermedad coronaria la asociaciéon de clopido-
grel con AAS estaria indicada en pacientes con SCA,
sin elevacion del segmento ST, de 24 h o menos de
evolucién, para continuar durante un afo. Sin embar-
go, hay que pensar en el 1% de aumento de he-
morragias (aunque no aumenten las mortales ni las intra-
craneales) a la hora de decidir o no la prolongacion
del tratamiento mas alla del afio (tabla 2).

Estos beneficios aiin no son extrapolables al infarto
con elevacién del ST, para cuyo enfoque en cuanto a
doble antiagregacion habrd que esperar los resulta-
dos del estudio CES-2/COMMIT ¥, que presentara
resultados sobre 40.000 pacientes con infarto de
miocardio.

La asociacion de los antagonistas del receptor
GPIIb/Illa al AAS han aportado beneficio adicional
en el SCA en pacientes de alto riesgo en los que se
plantea intervencién coronaria percuténea, siendo
evidente el beneficio segin algunos trabajos cuando
se detecta elevaciéon de troponina I (tabla 2).
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TABLA 2
Indiaciones de la doble antiagregacién
plaquetaria

Doble antiagregacion Indicacién

Clopidogrel + AAS SCA sin elevacién del segmento ST
Inhibidores de receptores SCA sin elevacion del segmento ST
GPIllb/llla + AAS antes o durante la intervencion
coronaria percutanea
Dipiridamol de liberacién  Prevencién secundaria tras ACV o AIT
retardada + AAS (después del primer o segundo episodio)

AAS: acido acetilsalicilico; SCA: sindrome coronario agudo; ACV: accidente
cerebrovascular; AlT: accidente isquémico transitorio.

En la prevencién secundaria del ictus quedaria la aso-
ciaciéon dipiridamol de liberacion retardada y AAS
como tratamiento de primera linea segin algunos
autores Y o sélo para cuando ya se han producido
dos episodios, segin otros® (tabla 2).

La asociacién de clopidogrel + AAS se sabra si es su-
perior por el estudio MATCH que esta en curso®.

En definitiva, la doble antiagregacion esta aportando
beneficios adicionales y los resultados de estudios en
curso proporcionaran probablemente nuevas posibili-
dades, pero en todo caso deberan individualizarse
bien las indicaciones para que el balance riesgo-be-
neficio resulte favorable.
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