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En este trabajo se efectia una
completa revisién de las moléculas
farmacéuticas que actian como
antiagregantes plaquetarios,
enmarcadas en el grupo
terapéutico BOTAC.

os antiagregantes plaqueta-

rios son medicamentos usa-

dos para prevenir la forma-

cién de trombos en las
situaciones siguientes:

— Riesgo de episodios obstructivos
coronarios y cerebrales.

— Cirugia vascular.

— Didlisis.

— Trombosis venosas profundas.

AGREGACION PLAQUETARIA

El proceso de la agregacion plaqueta-
ria es complejo y por tanto es posible
influir de muy distintas formas en él.
Tanto es asi que, en ocasiones, medi-
camentos con una indicacion terapéu-
tica inicial distinta han sido utilizados
como antiagregantes al observarse que
actuaban también en algin eslabén del
mecanismo de agregacion.

El proceso de la agregacién plaque-
taria empieza con la adhesién de las
plaquetas a la superficie subendotelial
de la pared arterial dafiada, por activa-
cién de los receptores de la membrana
plaquetaria. Unos reconocen y se unen
a las cadenas proteicas del subendote-
lio (principlamente coldgeno y factor
de von Willebrand), por tanto son los
responsables de la fijacion de la pla-
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queta a la zona danada. Por otro lado, el
receptor de glucoproteina IIb/ITla recono-
ce y fija las cadenas de fibrindgeno for-
mando la trama plaqueta-fibrin6geno.

A su vez la plaqueta activada libera
sustancias acumuladas en el lisosoma:
ADP, tromboxano A2 y trombina, entre
otras, que activaran nuevas plaquetas.

Se produce por tanto un fenémeno
en cascada de agregacién y activacion.

Este proceso de agregaciéon puede
ser inhibido por diversas sustancias
naturales, en especial prostaglandinas,
cuya finalidad no es sino evitar que
ocurra coagulacién intravascular sin
lesion previa.

TIPOS DE ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS

Los distintos antiagregantes plaqueta-
rios pueden clasificarse en funcién de
las fases de la agregacién en las que
actian. Asi por ejemplo, dipiridamol
actda inhibiendo la produccién de
ADP; 4cido acetilsalicilico y triflusal
inhiben la produccién de tromboxa-
nos; abciximab y ticlopidina bloquean
los receptores de la glucoproteina
IIb/IIIa, y epoprostenol e iloprost son
andlogos de los inhibidores naturales
de la agregacion.

Acido acetilsalicilico

Lleva utilizdndose mds de cien afios
por sus efectos analgésico, antipirético
y antiinflamatorio, pero es a partir de
1960 cuando se describe su efecto
antiagregante plaquetario

El 4cido acetilsalicilico (AAS) inhi-
be de forma irreversible la ciclooxige-
nasa que interviene en la sintesis de
precursores de tromboxanos. El efecto
dura toda la vida de las plaquetas, ya
que carecen de nucleo por ser fraccio-
nes celulares y por tanto no pueden sin-
tetizar nueva ciclooxigenasa. También
inhibe la formacion de prostaciclina,
sustancia vasodilatadora e inhibidora de
la agregacion plaquetaria, al inhibir el
endotelio vascular; pero en este caso el
endotelio vascular puede sintetizar
nuevas moléculas de cicloxigenasa
tras la inactivacion inicial por el dcido
acetilsalicilico.

Es el medicamento mds estudiado y
por ello es el patrén de comparacién
del grupo.

La dosis para conseguir efecto anti-
agregante oscila entre 75 y 325 mg/dia.
Dosis superiores no aumentan su efi-
cacia antiagregante pero si incremen-
tan sus efectos adversos, entre ellos la
alteracion gastrointestinal.

Carbasalato

Es un complejo del 4cido acetilsalicili-
co, y su capacidad antitrombética deri-
va de la de éste.

Tabla I. Antiagregantes plaquetarios: especialidades farmacéuticas

comercializadas en la actualidad

Especialidad farmacéutica (laboratorio)

Composicion-presentacion Cédigo

nacional

Abciximab

Reopro (Lilly) 10 mg-1 vial 5 ml H 686584

Acido acetilsalicilico

Adiro 100 (Bayer) 100 mg-30 comp. recub. 841338

Adiro 300 (Bayer) 300 mg-30 comp. recub. 841304

Bioplak (Ern) 125 mg-30 comp. 651737
250 mg-30 comp. 651729

Tromalyt (Madaus Cerafarm) 150 mg-28 cap. 684613
300 mg-28 cap. 684605

Carbasalato calcico

Ascal 38 (Farmasierra) 38 mg-30 sobres 679738

Clopidogrel

Iscover (Bristol Myers) 75 mg-28 comp. 656355

Plavix (Sanofi Synthelabo) 75 mg-28 comp. 656553

Dipiridamol

Miosen (Belmac) 50 mg-20 comp. 788992
50 mg-50 comp. 968990

Persantin (Boéhringer Ingelheim) 10 mg-5 amp. 2 ml 806067
50 mg-20 grageas 806075
50 mg-50 grageas 806083
100 mg-50 grageas 969196

Ditazol

Ageroplas (Farma Lepori) 400 mg-30 cap. 954578

Epoprostenol

Flolan (Wellcome Farmacéutica) 500 mcg-1 vial 50 ml H 979435

Eptifibatida

Integrilin (Schering Plough) 0,75 mg/ml-1 vial 100 ml H 792846
2 mg/ml-1 vial 10 ml H 792838

lloprost

llocit (Juste) 0,05 mg I-amp. 0,5 ml H 658773

llomedin (Schering) 0,05 mg-1 amp. 0,5 ml H 670273

Ticlopidina

Ticlodone (Almirall Prodesfarma) 250 mg-20 comp. recub. 946897
250 mg-50 comp. recub. 946913

Ticlopidina Bayvit (Bayvit) 250 mg-20 comp. recub. 751727
250 mg-50 comp. recub. 751834

Ticlopidina Normon (Normon) 250 mg-20 comp. 710921
250 mg-50 comp. 710996

Ticlopidina Qualix (Qualix Farmacéutica) 250 mg-20 comp. recub. 897710
250 mg-50 comp. recub. 897934

Ticlopidina Ratiopharm (Ratiopharm) 250 mg-20 comp. recub. 674937
250 mg-50 comp. recub. 667022

Ticlopidina UR (IF Cantabria) 250 mg-20 comp. 786053
250 mg-50 comp. 786061

Tiklid (Sanofi Synthelabo) 250 mg-20 comp. 66566 |
250 mg-50 comp. 665653

Tirofiban

Agrastat (Merck Sharp Dohme) 0,25 mg/ml-1 vial 50 ml H 812461

Triflusal

Disgren (Uriach) 300 mg-30 cap. 944694
300 mg-50 cap. 955229

Acido acetilsalicilico/dipiridamol

Asasantin (Boéhringer Ingelheim) 50/75 mg-50 cap. 993501

Fuente: CGCOF. Catilogo de Especialidades Farmacéuticas. Madrid: Consejo General de

Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2001.
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Ditazol

Es un antiagregante derivado del niicleo
del difeniloxazol. Actia mediante el
bloqueo de la ciclooxigenasa, y posi-
blemente también de forma similar al
dipiridamol, elevando los niveles de
AMPc iclico en el interior de las pla-
quetas e impidiendo la accidn de los
mediadores de la activacién plaquetaria.

Triflusal
Es un derivado del 4cido acetilsalicili-
co, del que se distingue por la presen-
cia de un grupo trifluorometilo. Inhibe
de manera irreversible la ciclooxigena-
sa, pero no presenta la actividad anal-
gésica, antitérmica y antiinflamatoria,
al menos a la dosis de 300-600
mg/dia, que es a la que ejerce accién
antiplaquetaria.

Desde una perspectiva clinica sus
indicaciones son similares a las del
4cido acetilsalicilico.

Dipiridamol

Actia aumentando los niveles de
AMPciclico en las plaquetas, lo que
impide la accién de los mediadores de
la activacién plaquetaria. Se emplea
asociado porque a las dosis necesarias
para asegurar su accién como mono-
farmaco provoca vasodilatacion.

Se le asocia a dcido acetilsalicilico o
otros anticoagulantes para prevenir
tromboembolismos en caso de prétesis
vasculares, bypass, etc., siempre que
haya contacto de la sangre con mate-
rial protésico, es decir con una superfi-
cie distinta del endotelio vascular.

Ticlopidina

Impide la fijacién del fibrindgeno a la
plaqueta activada porque interacciona
con el receptor de glucoprotefna IIb/I1a.
El efecto antiagregante no alcanza su efi-
cacia mdxima hasta dos o tres dias des-
pués del inicio del tratamiento. De la
misma forma, el efecto se mantiene des-
pués de dejar el farmaco durante unos 10
a 14 dias, periodo necesario para la reno-
vacién de las plaquetas circulantes.

Su eficacia es similar a la del 4cido
acetilsalicilico, y es una alternativa a
éste en pacientes en los que el AAS no
estd indicado. Se utiliza a dosis de 250
mg/12 horas por via oral.

Puede producir neutropenia como
efecto secundario (2,4%), que suele
aparecer en los tres primeros meses,
por eso se recomiendan controles
hematicos al inicio del tratamiento y
después cada dos semanas durante los
tres primeros meses.

Las indicaciones son: profilaxis
secundaria en accidente cerebrovascu-
lar recurrente (accidente isquémico
transitorio, déficit neurolégico isqué-
mico reversible o ictus menor, infarto
cerebral completo) cuando el 4dcido
salicilico no resulte adecuado; preven-

cién de accidentes tromboembdlicos
especialmente coronarios en pacientes
con arteriopatia crénica obliterante de
los miembros inferiores en estadio de
claudicacién intermitente; prevencidn
y correccién de los trastornos plaque-
tarios inducidos por circuitos extracor-
poreos o hemodidlisis y prevencion
del nimero de microaneurismas en
diabéticos insulinodependientes con
retinopatia inicial.

Clopidogrel

Es un antagonista del receptor de ADP
que inhibe la agregacion plaquetaria.
Es un farmaco indicado para la preven-
cién de los episodios vasculares isqué-
micos en pacientes de riesgo con ictus
isquémico previo, infarto de miocardio
o enfermedad arterial periférica.

Los distintos antiagregantes
plaquetarios pueden
clasificarse en funcion

de las fases de la agregacion

en las que actiian

La administracion de clopidogrel 75
mg una vez al dia es adecuada para la
prevencion de estos episodios indepen-
dientemente de edad o peso. El estado
de equilibrio se alcanza a los 3-7 dias de
empezar la administracién y se conserva
durante el tratamiento a largo plazo.

Abciximab
Es un anticuerpo monoclonal que actia
bloqueando los receptores IIb/IIa. Es
un agregante muy potente que s6lo
puede administrarse por infusién intra-
venosa.

Estd autorizado para la prevencién

enrojecimiento facial, la cefalea y el
eritema. También puede producir
hipotensién y aumento de la frecuen-
cia cardiaca.

APLICACIONES CLINICAS
DE LOS ANTIAGREGANTES

Los antiagregantes estdn indicados en
la prevencion de trombosis cerebral y
coronaria. EI AAS es el fairmaco de
eleccion en la prevencion secundaria
de la enfermedad isquémica cardiaca.
Los otros antiagregantes son mds adecua-
dos en pacientes que no toleren el AAS o
en aquéllos en los que éste principio
activo no estd indicado. También hay
estudios que demuestran la utilidad en
la prevencién del infarto de miocardio
en hombres, pero tinicamente en aqué-
llos que presenten un elevado riesgo
de enfermedad cardiovascular. En
angina estable, el uso de AAS es efi-
caz para reducir el riesgo de un primer
infarto. En angina inestable, los antia-
gregantes se administran en la mayoria
de casos junto con heparinas de bajo
peso molecular.

En la prevencion tras cirugia vascular,
el beneficio correspondiente a la admi-
nistracién de antiagregantes es del
orden del 90 casos evitados por 1.000
tratamientos cuando se realiza durante 7
meses en intervenciones coronarias y,
19 en las periféricas. En pacientes con
hemodialisis pueden evitarse 220 oclu-
siones por 1.000 tratamientos en dos
meses. El riesgo es el incremento de los
episodios hemorragicos importantes (13
por cada 1.000 tratamientos) y de un
posible aumento no significativo de epi-
sodios mortales (un caso de hemorragia
fatal por 1.000 tratamientos). Si se
empieza el tratamiento después de la
intervencidén se minimiza el riesgo de
episodios hemorragicos.

En cuanto a la prevencién de trombo-
sis venosas profundas, con trombos mds
ricos en fibrina y en los que la éstasis
venosa es un desencadenante impor-
tante, el tratamiento de eleccién son
las heparinas de bajo peso molecular,
con las que se obtiene mayor protec-
cion. Ademas, la experiencia con ellas
es fiable. [

de la obstruccién vascular después de
angioplastia, en tratamiento aditivo al
AAS y heparina.

Epoprostenol

Es una prostaglandina natural que
impide el proceso de agregacién
espontdnea de las plaquetas. Se trata
de un potente antiagregante que sélo
puede ser administrado por infusién
intravenosa. Ademds es un fuerte
vasodilatador y entre sus efectos
adversos mas frecuentes se cuentan el
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