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RESUMEN

Los antitromb6ticos son farmacos utilizados en el
tratamiento y prevencion de la cardiopatia isquémica,
Los fibrinoliticos se emplean durante la fase aguda del
infarto con el fin de disminuir su tamano y mejorar el
. pronostico del paciente. Su administracion en la angina
inestable se encuentra en fase de investigacion, .
Los anticoagulantes tienen utilidad demostradaenel
_infarto apudo, angina inestable y en ocasionesenla
_ prevencion primaria de la cardiopatia isquémica,
> Por iiltimo, el campo m4as amplio corresponde a los
_ antiagregantes. Se aplican como fratamiento durante el |
infarto agudo, angina estable ¢ inestable y como prevencion

primaria en los pacientes de alto riespo.

Introduccién

La demostracién inequivoca del papel que juegan los
fendmenos trombdticos en la patogenia y desarrollo de la
cardiopatia isquémica (CI) y el reconocimiento de la trom-
bosis y embolismo sistémico como uno de los principales
mecanismos de mortalidad y morbilidad cardiovascular ha
levantado un creciente interés en los dltimos afios por el
estudio de los farmacos antitrombéticos y tromboliticos
aplicados a la prevencién y tratamiento de la cardiopatia
isquémica. En esta revisién vamos a tratar de resumir las
claves del empleo de los agentes fibrinoliticos, anticoagu-
Iantes y fdrmacos antiplaquetares en el espectro de la
cardiopatia isquémica segiin el estado actual de conoci-
mientos.

* Departamento de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Clinica Univer-
sitaria, Facultad de Medicina. Universidad de Navarra. Pamplona.

Tratamiento fibrinolitico en la cardiopatia
isquémica

1. Fibrinolisis en el infarto agudo miocardico

Las bases tedricas que justifican el empleo de fibrinoli-
ticos durante la fase aguda del infarto agudo miocardico
(IAM) se orientan en los avances clinico-patoldgicos que
han aclarado la patogenia del mismo y han demostrado el
papel que juega el desarrollo de la trombosis coronaria
desde el principio de este proceso ', en la evidencia del
impacto prondstico que tiene el tamaio del infarto en la
supervivencia >* y la demostracién de que este tamafio
puede ser modificado mediante técnicas intervencionis-
tas*. Hoy en dfa, la trombolisis, junto con el pontaje
aorto-coronario y la angioplastia coronaria son las tres
estrategias fundamentales del tratamiento de reperfusion
del TAM, y todas ellas pretenden conseguir una reperfu-
si6n precoz, en minutos u horas, de la arteria implicada
en el infarto para asf disminuir el tamafio del miocardio
en riesgo, mejorando la funcién ventricular y de esta ma-
nera reducir la mortalidad en la fase aguda y crénica**
(Tabla I).

La estreptoquinasa fue el primer fibrinolitico disponible
para uso clinico y con el que més experiencia se posee.
Desde entonces se han desarrollado nuevos agentes que
intentan buscar una eficacia similar a la obtenida con la
estreptoquinasa, menor incidencia de efectos secundarios
y mayor comodidad y rapidez de administracién. Las prin-
cipales caracteristicas de los agentes fibrinoliticos més ex-
tendidos se resumen en la tabla II

Estreptoquinasa: Es una proteina producida por el es-
treptococo beta-hemolitico grupo Cy por tanto, potencial-
mente inmunégena. Actica directamente el sistema fibri-
nolitico formando un complejo 1:1 con el plasminégeno,
con lo cual permite su conversién a plasmina. Esta unién
es indiscriminada y por tanto provoca una activacion sis-
témica de la fibrinolisis que analiticamente se traduce en
un estado litico con éonsumo de plasminégeno, disminu-
ci6n de la fibrinogenemia y elevacion de titulos de produc-
tos de degradacion del fibrindgeno. Esta activacion sisté-
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Tabla 1. FUNDAMENTOS DEL EMPLEO DE FIBRINOLITICOS
EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

1. Reperfusion precoz:
— < Numero miocitos necrosados.
— Mejora funcién ventricular.
— = Mortalidad aguda y cronica.

2. Mantenimiento permeabilidad arteria;
— < Numero miocitos necrosados.
— Mejora cicatrizacion.

— < Evolucion a aneurisma:
— Mejora sustrato eléctrico.
— Mejor colateralizacion.

Tabla II. PRINCIPALES CARACTERISTICAS
DE LOS DISTINTOS AGENTES FIBRINOLITICOS

SK UK

Propiedades 1=PA - APSAC

Le iv. ic R

Reperfusion (%) 71 42 78 60 75 68

Reoclusion (%) 15 18 4 4 21 7
Hemorragias ++ + + + +t
Alergia b bRt + o g
Incomodidad uso  +++ ++ +++ 4+ T4 +
Precio x1 X2 x4 x8 x12.x10

mica de la fibrinolisis es habitualmente bien tolerada; en
el GISSI’, uno de los grandes estudios multicéntricos que
ha evaluado la eficacia de este agente, la incidencia de
episodios hemorragicos fue del 4 %, de los que sélo se
consideraron mayores, requiriendo transfusién, el 0,3 %.
Otros efectos secundarios asociados al uso de estreptoqui-
nasa comprenden reacciones alérgicas, en su mayor parte
leves y con una incidencia menor del 5 % en la mayoria
de las series®, y resistencia al firmaco, todo ello en rela-
cién a su potencial inmundgeno. Se ha informado la exis-
tencia de reacciones hipotensivas en un 2-15 % *°, que
pueden transformarse en un problema significativo al tra-
tarse de pacientes con un compromiso hemodinamico.

La estreptoquinasa se puede administrar por via intra-
venosa o intracoronaria. La administracién por via intra-
coronaria permite unas tasas de reperfusion que oscilan
entre el 50-90 % dependiendo de las series, con una efica-
cia mas o menos relacionada con el momento del inicio
del tratamiento '" ''. Parece producirse una reobstruccion
en el 10-25 % de los pdcientes tras reperfusién con estrep-
toquinasa '*, tasa que resulta paradgjica, al menos tedrica-
mente, al considerar que el efecto litico sistémico sosteni-
do provocado por este agente deberfa promover una per-
meabilidad prolongada del vaso. La mayor parte de los
estudios han demostrado una discreta mejoria de la fun-
cién ventricular si el tratamiento es precoz ' ' y hay una
significativa reduccién de la mortalidad, que paraddjica-
mente no siempre estd relacionada con la mejoria en la
funcién ventricular '°.

Con la administraciéon endovenosa de estreptoquinasa,
las tasas de reperfusion oscilan segun las series entre el 31
y 96 % '*"7, dependiendo claramente tanto de la dosis
administrada como del tiempo transcurrido desde el inicio
del infarto. Rogers y cols. '* ya demostraron la existencia
de una clara relacion dosis-respuesta cuando se valora el

porcentaje de reperfusion usando estreptoquinasa intrave-
nosa; asi, hoy en dia la mayoria de los regimenes incluyen
dosis de mas de 1.000.000 de unidades. Existen datos que
indican la mejorfa de la funcién ventricular en pacientes
tratados con estreptoquinasa intravenosa durante las seis
primeras horas siguientes al comienzo de los sintomas .
Respecto al impacto prondstico, el GISSI’, un ensayo
multicéntrico que estudié a 11.806 pacientes randomiza-
dos con estreptoquinasa intravenosa o tratamiento conven-
cional, hallé una mortalidad significativamente menor en
el grupo tratado con el fibrinolitico (10,7 %) cuando se
compar6 con el grupo control (13 %). Esta reduccién era
especialmente importante en infartos anteriores, en pa-
cientes menores de 65 anos y en aquellos que se encontra-
ban en clase I-II de Killip. El ISIS-27, que estudié a
17.187 pacientes llegd conclusiones similares, asi como
otros ensayos de menor repercusion °'**. La reducci6n de
la mortalidad, igual que el porcentaje de reperfusion, tam-
bién parece presentar una clara relacién temporal, siendo
mas evidente en aquellos pacientes tratados en las tres
primeras horas desde el inicio de los sintomas ’.

Respecto a la comparacion de la eficacia entre las dos
vias de administracién, lo méas destacable es la definitiva
superioridad del tratamiento intracoronario, en lo que se
refiere a porcentaje de reperfusion, en pacienies traiados
mas alld de las cinco primeras horas tras el comienzo del
infarto '*.

Uroquinasa: Es un agente que activa directamente el
sistema fibrinolitico convirtiendo el plasmindgeno en plas-
mina. Con dosis equimolares de uroquinasa y estreptoqui-
nasa se produce una activacién sistémica del fibrinégeno
levemente menor con la uroquinasa; sin embargo, con las
dosis usadas actualmente, también se provoca un estado
litico sistémico, cayendo los valores basales de fibrindgeno
en un 20 % después del tratamiento **.

Al igual que la estreptoquinasa, la uroquinasa se puede
administrar por via intracoronaria o endovenosa, siendo
las pautas empleadas en la actvualidad muy variables de-
pendiendo de cada grupo. Pese a la relativa escasez de
grandes estudios que evalien la eficacia comparada de la
uroquinasa, todo parece indicar que ésta puede ser mayor
que la de la estreptoquinasa, encontrando cifras de reper-
fusién mayores del 60 % tras administracién endoveno-
sa ', Otras ventajas importantes de la uroquinasa son
la menor incidencia de efectos adversos como hipotension,
resistencia primaria y secundaria, puesto que no posee un
poter}cial inmunogénico tan elevado como la estreptoqui-
nasa*’, ademds de la posibilidad de ser administrada en
inyeccion directa*****, De cualquier manera, su elevado
precio ha limitado mucho el uso extensivo de este agente.

t-PA: El activador tisular del plasminégeno es una glu-
coproteina obtenida de una linea celular del melanoma
(t-PA) o con técnicas de DNA recombinante (rt-PA) con
actividad fibrinolitica, que presenta al menos tres ventajas
tedricas sobre otros agentes fibrinoliticos. En primer lugar,
el t-PA posee selectividad para el plasmindgeno cuando la
fibrina est4 presente, pero en ausencia del complejo plas-
mindgeno-fibrina presenta escasa actividad fibrinolitica.
Desde el punto de vista tedrico, esta especificidad por el
codgulo no deberfa de inducir lisis sistémica, como ocurre
con la estreptoquinasa y la uroquinasa, disminuyendo el
nimero de complicaciones hemorragicas y sobre todo, au-
mentando su capacidad fibrinolitica. En la practica esta
selectividad parece ser dosis-dependiente ** y en ocasio-
nes, a pesar del empleo de dosis bajas puede haber una
significativa depleccion de fibrinGgeno *’. En segundo lu-
gar, el t-PA es una sustancia enddgena y su administracion
no da lugar a fenémenos alérgicos ni resistencia. Finalmen-
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te, el t-PA tiene una vida media corta, de 2-3 minutos, lo
que permite el control mas rapido de posibles complica-
ciones hemorragicas.

Desde el punto de vista clinico, el t-PA parece poseer
mayor eficacia trombolitica que otros agentes no selecti-
vos, como la uroquinasa o la estreptoquinasa. Su eficacia
es comparable o superior a la de la estreptoquinasa intra-
coronaria, mayor que la de la estreptoquinasa intravenosa
y respecto a esta ultima no es tan marcadamente tiempo-
dependiente, como muestran los estudios en los que se
compararon los dos agentes ***’. Los porcentajes de re-
perfusion oscilan entre el 61 %" y el 87 % *', segin los
distintos ensayos. Sin embargo, aunque la reperfusion co-
ronaria temprana es mas alta, la permeabilidad final pue-
de no ser diferente dada la importante tasa de reobstruc-
cién (hasta un 30 %) que se ha observado en algunos
estudios *'. De cualquier manera, nuevos protocolos de
infusién mds prolongada estdn reduciendo la tasa de obs-
truccion temprana probablemente en menos del 15 %.

Respecto a la mejoria en la funcién ventricular, a pesar
de la falta de estudios que componen con control de pla-
cebo, tanto el TAMI ** como el TIMI*', dos grandes es-
tudios multicéntricos, hallaron mejorlas en la motilidad
regional, similares a las halladas tras tratamiento con es-
treptoquinasa, aunque en ningun caso existi0 mejoria en
la fraccién de eyeccion global. Otros estudios si han mos-
trado mejon’as estadisticamente significativas en la frac-
cién de eyeccién ventricular mediante angiografia **. Res-
pecto a la eficacia de este agente en la reduccién de la
mortalidad, el ASSET ** demostré una disminucién de la
mortalidad en un 28 % respecto a placebo, evaluada un
mes después del infarto de miocardio, porcentaje similar
al hallado en otros estudios con estreptoquinasa o APSAC.

APSAC: El derivado acilado de la estreptoquinasa es
un agente con capacidad de unirse a la fibrina, de manera
que la deacilacién progresiva del compuesto libera la sus-
tancia activa de forma prolongada. Asi, una de las princi-
pales ventajas del APSAC es la posibilidad de ser admi-
nistrado en inyeccién en 2 a 4 minutos.

La eficacia trombolitica del APSAC es similar a la de
la estreptoquinasa intracoronaria segin algunos estudios **
y probablemente inferior a la del t-PA debido a su falta
de selectividad por el trombo, aunque faltan estudios que
comparen estos dos agentes. Respecto a su efecto sobre la
mortalidad post-TAM, el ensayo AIMS** randomizé a
1.004 pacientes tratados con 30 unidades de APSAC o
placebo hallando una reduccion del 47 % en las cifras de
mortalidad a los 30 dfas del infarto. Probablemente en
este ensayo se sobreestimd el beneficio del APSAC al ser
suspendido precozmente ’’. Otros ensayos menores han
confirmado beneficios mds modestos en las cifras de mor-
talidad **.

Nuevos agentes fibrinoliticos: El activador del plasminé6-
geno de uroquinasa de cadena unica es un agente fibrino-
litico que presenta un grado de selectividad para la fibrina
similar al del rt-PA y cuyas propiedades no han sido defi-
nitivamente establecidas atin. Estudios preliminares han
demostrado una eficacia trombolitica situada en el rango
del 65 al 75 % **, pero no se dispone todavia de grandes
estudios que evaltien la efectividad de este agente. Existen
también prometedoras esperanzas en el uso simultaneo de
varios agentes tromboliticos, cuyo efecto sinérgico se ha
demostrado, como es el caso de la asociaciéon rt-PA +
uroquinasa *’. La creacién de nuevas moléculas con capa-
cidad fibrinolitica mediante ingenierfa genética permitira
contar en el futuro con nuevos agentes de diferente afini-
dad por la fibrina, vida media, etc.; con posible aplicacion
clinica.

2. Fibrinolisis en la angina inestable

A falta de grandes estudios multicéntricos randomiza-
dos, se han realizado varios estudios no controlados acer-
ca del empleo de agentes fibrinoliticos en la angina ines-
table con resultados que abarcan el rango de lo descora-
zonador a lo dramdaticamente beneficioso '" **. Uno de los
pocos estudios randomizados doble ciego que evalud la
eficacia del rt-PA en 40 individuos con angina inestable
no hallé6 ninguna tendencia positiva hacia el alivio del
dolor o el desarrollo del infarto de miocardio **. Sin lugar
a dudas, la angina inestable representa un campo de apli-
cacion prometedor en el desarrollo clinico de la fibrinoli-
sis, pero por el momento son necesarios estudios amplios
para valorar su eficacia.

Tratamientos anticoagulantes en la cardiopatia
isquémica

1. Anticoagulacion en el infarto agudo

El uso del tratamiento anticoagulante en el curso inme-
diato del infarto agudo miocardico (IAM) se basa en los
beneficios potenciales que se obtienen, a saber, reduccién
de la mortalidad, reduccién de la extension del infarto y
del reinfarto, prevencion de la trombosis mural del VI y
prevencnon de la trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar **. El tratamiento anticoagulante tras el IJAM
data de los afos 40, cuando se publicé el primer estudio
que evalué esta terapéutica en la fase aguda del IAM.
Tras dos décadas de entusiasmo desmesurado, su uso em-
pezo a perder popularidad coincidiendo con la publicacién
de varios estudios randomizados que pusieron en duda su
eficacia. Hoy en dia, la mayor parte de los estudios sugie-
ren beneficios Varlables con el uso de anticoagulacion du-
rante el infarto **. Los resultados de un metaandlisis de
todos los estudios randomizados publicados hasta la fecha
que evalian esta terapéutica fue publicado por Chalmers
y cols ** en 1977, evidenciando una significativa reduccion
en la incidencia de los eventos cardiovasculares principa-
les tras infarto de miocardio, incluyendo muerte y sucesos
tromboembdlicos. La reduccion de la mortalidad global se
estimé en un 21 %. Estudios mads recientes han corrobo-
rado estos datos'’, y por esta razén hoy en dia se reco-
mienda la anticoagulacion durante los primeros dias de la
fase hospitalaria del IAM.

Respecto al uso de anticoagulacion oral indefinida des-
pués de la fase aguda del infarto, pese a existir estudios
que sugieren una reduccién en la mortahdad por eventos
cardiovasculares de hasta el 20 % **, no se ha demostrado
que los potenciales beneficiosos de la anticoagulacion a
largo plazo contrarresten el riesgo asociado al empleo
prolongado de este tratamiento. Actualmente se recomien-
da el uso de anticoagulacién prolongada, manteniendo un
INR entre 2-3, en aquellos casos en los que se ha demos-
trado trombosis mural residual y alta incidencia de episo-
dios embdlicos: infartos anteriores extensos con o sin mala
funcidn residual, episodio embdlico en la fase aguda, 1n-
suficiencia cardfaca congestiva y fibrilacién auricular *’
En estos casos el uso de anticoagulacién oral durante 1 a
3 meses tras el infarto ha demostrado reducir la tasa de
episodios embdlicos en un 25-75 % y ha disminuido signi-
ficativamente la incidencia de trombosis mural en el ven-
triculo izquierdo **. A pesar de estudios que sugieren que
el uso continuado de antlcoaguldntes orales puede dismi-
nuir, ademds, la tasa de reinfartos** no se recomienda
hoy en dia el uso de anticoagulacién prolongada mas alld
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de 3 meses excepto en el caso de presentar alto riesgo de
tromboembolismo **. En el caso de aneurisma ventricular
residual, la incidencia de embolismo es mucho menor,
aproximadamente 0,35 % por afio*' probablemente por-
que no son trombos mdviles y friables como en el caso de
la trombosis mural postIAM, sino que estdn laminados y
fuertemente adheridos al subendocardio en una zona que,
ademds, carece de contractilidad para propulsarlo a la
circulacién sistémica. De esta manera, sélo se justifica la
anticoagulacién prolongada en estos casos si ha existido
un episodio embolico en fase aguda *?

2. Anticoagulacién en la angina inestable

Desde la década de los 60, a raiz de los trabajos de
Wood **, se ha venido sugiriendo el efecto beneficioso de
los anticoagulantes en el tratamiento de la angina inesta-
ble. En 1981, Telford y Wilson ** condujeron un estudio
randomizado comparando el efecto de la heparina més
atenolol y el atenolol s6lo en el tratamiento de la angina
inestable hallando una optimista reduccién de hasta el
80 % en la incidencia de IAM durante los 14 primeros
dias tras la admisién hospitalaria Aunque este trabajo ha
sido criticado por varias deficiencias metodoldgicas, en
1988 se publicaron los resultados de un estudlo randomi-
zado llevado a cabo por Theroux y cols. ** en dos hospita-
les canadienses, comparando los efectos de la aspirina,
heparina, ambos o placebo en el tratamiento de la angina
inestable y hallaron una sorprendente reduccién del 89 %
en la incidencia de infarto en los 239 pacientes tratados
con heparina, con o sin aspirina, en relacién al grupo
placebo. Hubo incluso una tendencia favorable a la hepa-
rina respecto a la aspirina, aunque lo reducido de la mues-
tra no permitid comparar entre si los tres tratamientos.
Aunque en otros trabajos han llegado a conclusiones
opuestas *°, parecen existir fuertes evidencias que justifi-
can el uso de anticoagulacién en el manejo de pacientes
con angina inestable tan pronto como sea posible, asocia-
da, como veremos més adelante, a antiagregantes plaque-
tarios puesto que es probable que esta combinacién sea
mejor que cualquiera de los dos agentes en la prevencién
del desarrollo del infarto.

Respecto al tratamiento de pacientes con enfermedad
coronaria estable, no se ha demostrado efecto beneficioso
del tratamiento con anticoagulantes orales a largo plazo
en la evolucién de estos pacientes *’

3. Prevencién primaria con anticoagulantes orales

Existen pocos datos disponibles acerca del uso de dosis
bajas de anticoagulantes orales en la prevencion primaria
de la cardiopatia isquémica; probablemente, como vere-
mos en el caso de los antiagregantes plaquetares, su efec-
tividad se verd al menos disminuida por la alta incidencia
de complicaciones y riesgo asociados al uso intensivo de
esta terapéutica. Estd en marcha un gran estudio rando-
mizado y doble ciego que incluird a 6.000 varones consi-
derados de riesgo para padecer cardiopatia isquémica, que
evaluard la efectividad de bajas dosis de aspirina y de
warfarina (INR = 1,5) en la prevencién primaria de esta
enfermedad *’.

4. Anticoagulacion e intervencionismo coronario

La angioplastia coronaria transluminal percutdnea
(ACTP) es un procedimiento que se asocia a dafo endo-
telial y exposicién de elementos trombogénicos situados
en el seno de la placa aterosclerética, probablemente res-
ponsables de los casos de obstruccién trombética aguda
que ocasionalmente complican este procedimiento **
Aunque no existen estudios que prueben definitivamente
el beneficio obtenido con anticoagulacién con heparina,
su uso estd ampliamente extendido y datos preliminares
sugleren que puede ser eficaz en la Sprevencién de la oclu-
sion trombdtica aguda por ACTP°*. La mayoria de los
regimenes incluyen anticoagulacién con heparina durante
12 horas, aunque si aparece evidencia angiogréfica de di-
seccién o trombosis intracoronaria debe prolongarse la
anticoagulacion al menos durante 48 horas. Estudios pre-
liminares han sugerido incluso que la infusién de heparina
previa a la angioplastia puede reducir la incidencia de
eplsodlos ocluswos agudos durante y después del proce-
dimiento **

En el caso de implantacién de endoprdtesis coronaria,
no existen estudios definitivos que nos indiquen los bene-
ficios y el régimen més adecuado de anticoagulacién. La
mayoria de los centros emplean anticoagulacion con hepa-
rina durante 72 horas, que se contintia con anticoagulan-
tes orales (INR = 2- 3) durante un mes’

Respecto al mantenimiento de la permeabilidad a corto
y largo plazo del injerto aorto-coronario, se han realizado
al menos tres estudios para evaluar el efecto de los anti-
coagulantes orales a este respecto. En dos de ellos no
hubo diferencias significativas frente a placebo a los 6
meses 0 1-2 afios, pero un grupo mayor ** si presentd
diferencias mgmﬁcatwas (permeabilidad del 90 % en los
tratados, comparado con 85 % los no tratados) frente al
grupo control. Sin embargo, y como comentaremos méas
adelante, la efectividad y seguridad de los antiagregantes
plaquetarios no justifica el empleo de anticoagulacion oral
para este fin.

En el caso del tratamiento trombolitico después de un
infarto de miocardio, el uso concomitante de anticoagula-
cién con heparina se justifica, igual que en el caso de los
antiagregantes, por la marcada trombogenicidad que pro-
voca un indice de reoclusién temprana significativo. Mu-
chos datos sugieren la presencia de trombo residual des-
pués de la trombolisis °, cuya lisis ocurre probablemente
después, bajo cobertura antlcoagulante EI ISIS-2 *°, dnico
de los ensayos con tromboliticos que randomizé el uso de
anticoagulacién, mostré una tendencia a menor incidencia
de reinfarto con heparina. Aunque en la actualidad toda-
via no se dispone de los datos del GISSI-2 y del ISIS-3,
que randomizardn y evaluardn la eficacia del uso de anti-
coagulantes durante e inmediatamente después de la trom-
bolisis, parece razonable el uso de la heparina intravenosa
asociado a este procedimiento °.

Papel de los antiagregantes plaquetares
en la cardiopatia isquémica

Existe hoy experiencia inequivoca del papel que juegan
la adhesividad y agregabilidad plaquetares en la patogéne-
sis de las manifestaciones agudas de la enfermedad coro-
naria: infarto de miocardio, angina inestable y muerte
stibita, ademas de datos que sugieren que la adherencia y
activacion plaquetarias, sin que se produzca agregacion,
son fendmenos comunes en la iniciacién y crecimiento de
la placa aterosclerdtica ®*. Estos datos experimentales y
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otros clinicos, de los que hablaremos més adelante, justi-
fican el empleo del tratamiento con fArmacos antiplaque-
tares en la cardiopatia isquémica (Tabla III).

Los tres farmacos més comtinmente usados como inhi-
bidores de las plaquetas son el dcido acetil-salicilico, la
sulfinpirazona y el dipiridamol. Se estdn estudiando y de-
sarrollando decenas de nuevos farmacos antiplaquetares,
como la ticlopidina, la prostaciclina (PG, ) y los inhibido-
res de la tromboxaro-sintetasa, pero hasta el momento no
han probado su eficacia clinica.

El 4cido acetil-salicilico (AAS) inhibe la enzima ci-
clooxigenasa que en las plaquetas es la responsable de la
conversién de acido araquidénico a tromboxano A,
(TXA,) y a prostaciclina (PGIL,) en la pared vascular. El
TXA, es un compuesto que provoca la activacién del
calcio plaquetar, dando como resultado vasoconstriccién y
agregacion plaquetar. La acetilacién de la ciclooxigenasa
plaquetar es irreversible, porque es permanente y las pla-
quetas no tienen capacidad para sintetizar nuevo enzima.
La inhibicién de la PGI, es potencialmente trombogénica
puesto que inhibe la agregacion plaquetar e induce vaso-
dilatacion (Fig. 1). A este respecto, se ha sugerido que la
ciclooxigenasa plaquetar es mas sensible a los efectos del
AAS que la endotelial *, que la célula endotelial es capaz

Aa racintatizar al anzimas an manna da 24 haraoe v e ol
G 1ésimteiizar & Snzima &N mensos G 44 a0ras y que

efecto inhibitorio sobre las plaquetas se realiza en la cir-
culacién portal donde el efecto sobre la prostaciclina vas-
cular es minimo °°. Experimentalmente, se ha demostrado
que s6lo a d0s1s muy altas (> 200 mg/kg), el AAS es
trombogemco ; ademds, en pacientes con enfermedades
reumdticas tratados con altas dosis de AAS no se ha de-
mostrado un incremento de la trombogenicidad **. Pese a
todo, queda claro que existen argumentos tedricos y prac-
ticos para elegir la minima dosis antiagregante efectiva, y
ello constituye uno de los principales retos que nos encon-
tramos hoy en dia en este campo.

No se ha aclarado totalmente el mecanismo antiagre-
gante de la sulfinpirazona. Su efecto inhibitorio sobre la
ciclooxigenasa es menor que el de la aspirina y parece ser
reversible, por lo que se ha sugerido que este agente po-
dria actuar, sobre la pared de los vasos mds que sobre las
plaquetas **, Como ventajas sobre el AAS destaca la me-
nor incidencia de efectos gastrointestinales y hemorragias
géstricas que con la aspirina.

El dipiridamol es un vasodilatador coronario que ejerce
su efecto antiplaquetario a través de un incremento en el
nivel de adenosina en sangre mediado por una 1nh1b1c1on
de captacién vascular y eritrocitica de adenosina’®. Esta
mayor concentracién de adenosina podria mediar la inhi-
bicién de la reactividad plaquetaria por estimulacién del
AMP-¢ plaquetario’'. En contraste con la aspirina, el
efecto antitrombético experimental y clinico del dipirida-

Tabla III. PRINCIPALES INDICACIONES DEL TRATAMIENTO
ANTIAGREGANTE EN CARDIOPATIA ISQUEMICA

1. Infarto de miocardio
2. Angina inestable

3. Angina estable

4. Prevencion primaria
5

. Maniobras intravasculares;
— Angioplastia coronaria
— Protesis endocoronaria
— Cirugia coronaria

FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA

FL

AC. ARAQUIDONICO AC. ARAQUIDONICO
CO.¢ - AAS/SULFINPIRAZONA _ ,..CO

v © ©

ENDOPEROXIDOS ENDOPEROXIDOS
A 4
TXA, PGI,
-
@ C-AMP4 .. . DIPIRIDAMOL
AGREGACION PLAQUETAR l
/ e
PLAQUETAS ENDOTELIO

Fig. 1.—Lugares de interaccién de los principales antiagregantes plaque-
tares.

FL = Fosfolipasa; CO = Ciclooxigenasa; TXA, = Tromboxano A,;
PGI, = Prostaciclina.

mol se ejerce en materlales proteswos mas que en super-
ficies biol6gicas "

1. Antiagregantes en agina inestable

e infarto agudo miocardico

Dos grandes estudios multicéntricos randomizados '*
han demostrado la indiscutible eficacia de la AAS en la
reduccién, hasta en un 50 %, de la incidencia de IAM y
muerte sibita en pacientes con angma inestable. El estu-
dio de la Veterans Administration * hallé una reduccién
del 51 % en la incidencia de IAM no fatal y en la morta-
lidad de 625 pacientes con angina inestable tratados con
325 mg/dia de AAS durante 12 semanas frente a 641 que
recibieron placebo. Otro gran estudio canadiense ™ llegd
a idénticos resultados en este aspecto empleando 1.300
mg/d durante 18 meses, aunque la incidencia de efectos
adversos, fundamentalmente gastrointestinales, fue mayor.
En este estudio, no se evidencid beneficio adicional con la
sulfinpirazona en el tratamiento de la angina inestable. A
la vista de estas evidencias, parece obligado el uso hoy en
dia de tratamiento antiagregante en la angina inestable
tan pronto como sea posible. Probablemente, dosis de 325
mg/d sean suficientes, aunque son necesarios estudios para
comprobar la eficacia de dosis menores.

El uso extensivo de antiagregantes en la fase aguda del
IAM ha-demostrado su eficacia en reducir la mortalidad
debida a eventos cardiovasculares. En el segundo estudlo
internacional de supervivencia del IAM (ISIS- -2)*° que
evalud a 17.187 pacientes con sospecha de IAM, se hallo
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una reduccién del 23 % en la mortalidad a las 5 semanas
de los 8.587 pacientes que recibieron 160 mg/d de aspirina
durante un mes, en relacioén a los que recibieron placebo.
La combinacién de AAS y estreptoquinasa (SK) era signi-
ficativamente mejor que cualquiera de las dos aisladamen-
te, y sus efectos sobre la reduccion en la mortalidad car-
diovascular parecen aditivos (42 % respecto a placebo,
comparado con 25 % en el grupo SK solo y 23 % con
AAS solo). En este sentido, los pacientes que recibieron
SK solo presentaron una tasa significativamente mayor de
reinfartos, probablemente debido a reoclusién precoz, que
se corregia casi totalmente con AAS. El uso de AAS en
este estudio sélo se asocid a un pequefio incremento en la
incidencia de sangrado menor, de 1,9 a 2,5 %.

Respecto al caso de los IAM no transmurales, el estu-
dio PARIS I halld una significativa reduccién hasta en
un 53 % en la mortalidad cardiovascular de este grupo de
pacientes cuando fueron tratados con 972 mg/dia de AAS
y 225 mg/dia de dipiridamol. En este estudio no se incluyé
ningin grupo tratado con AAS solo, por lo que no es
posible evaluar el beneficio adicional del dipiridamol en
estos pacientes.

Todavia no se ha definido inequivocamente el papel de
los antiagregantes en la prevencién secundaria después
del IAM, aunque existen datos que sugieren un gran be-
neficio en este subgrupo de pacientes. En un meta-anali-
sis* de los diez ensayos randomizados efectuados en pa-
cientes con IAM previo que recibieron antiagregantes a
largo plazo, se conluydé que los inhibidores plaquetares
reducian en un 31 % la incidencia de IAM no fatal y en
un 13 % el total de la mortalidad cardiovascular. Sélo el
AMIS "7 no demostré diferencias significativas con 1.000
mg/dia de AAS, aunque se observé una tendencia decre-
ciente en la recurrencia de IAM. La efectividad de la
aspirina sola era comparable a la de la aspirina con dipi-
ridamol y mayor que la de la sulfinpirazona, por lo que en
este grupo de pacientes no se recomienda actualmente
otro agregante distinto a la aspirina.

2. Antiagregantes en la angina estable

No existen datos suficientemente contrastados que
prueben la eficacia a largo plazo del tratamiento con as-
pirina u otros antiagregantes en pacientes con enfermedad
coronaria estable. Existen evidencias angiograficas de que
el uso de inhibidores plaquetares podria reducir la inciden-
cia de IAM y la formacién de nuevas lesiones arterioscle-
réticas, aunque no previene la progresion de la enferme-
dad preexistente "*. Dado que la incidencia de eventos
coronarios agudos en pacientes con enfermedad coronaria
estable se sitia en el rango medio (2,5-5 % por aiio) ** y
la relativa seguridad en el empleo de dosis bajas de AAS,
se debe considerar su uso a la espera de grandes estudios
randomizados que prueben su eficacia.

3. Antiagregantes en la prevencion primaria de la CI

A la vista de los resultados de los dos grandes estu-
dios ' *, que han evaluado la efectividad del AAS en la
prevencion primaria cardiovascular en individuos sanos y
en los que parece haber una reduccién de los eventos
coronarios al precio de un incremento en la incidencia de
accidente cerebrovascular hemorragico, el uso de antiagre-
gantes plaquetares en individuos sanos ha de limitarse a
aquellos con alto riesgo de padecer cardiopatia isquémica
excluyendo a los hipertensos. En estos dos trabajos, la

dosis de AAS administrada era superior a 325 mg/d y en
individuos no considerados de alto riesgo. Estd en marcha
un amplio estudio’’ que comparard la eficacia de dosis
menores de AAS (75 mg/d) y warfarina en la prevencién
primaria en individuos de alto riesgo.

4, Antiagregantes e intervencionismo coronario

La angioplastia transluminal percutinea (ACTP) se
complica con relativa frecuencia con una oclusién trombo-
tica aguda y en un 20-30 % se produce una reestenosis,
habitualmente en los 6 primeros meses siguientes al pro-
cedimiento. En ambos casos se ha demostrado deposito
de plaquetas y trombos, y por este motivo se han usado
farmacos antiplaquetares en un intento de disminuir la
tasa de oclusion aguda y reestenosis a largo plazo. Varios
estudios *'*** han demostrado la eficacia de la aspirina
s6la o con dipiridamol *' y de la ticlopidina ** en la reduc-
cién de la incidencia de complicaciones agudas post-
ACTP, aunque todavia no se ha definido cudl es el régi-
men més ventajoso. Sin embargo, ningin régimen antia-
gregante ha demostrado ser eficaz en la reduccién de
reestenosis. El uso indefinido de AAS post-ACTP se jus-
tifica mas por sus efectos beneficiosos en el campo de la
prevencion secundaria que en la prevencién de reestenosis.

No existe tampoco consenso acerca del régimen antia-
gregante empleado en la implantacién de prétesis endoco-
ronarias *’, aunque desde la naturaleza trombogénica de
los mismos y la alta incidencia de oclusiones agudas se
han utilizado regimenes muy agresivos asociando en oca-
siones AAS, dipiridamol, sulfinpirazona y dextrano.

El riesgo de oclusién de los injertos aortocoronarios
después de cirugia de revascularizacién coronaria oscila
entre el 8-18 % al mes y del 16-26 % al afio postoperato-
rio **, Varios ensayos ***** han demostrado la eficacia de
la aspirina, con o sin dipiridamol, y de la ticlopidina en la
reduccién de las tasas de oclusion temprana del injerto, y
dado que la obstruccién del injerto venoso en el primer
mes postoperatorio es principalmente trombético, no exis-
te duda acerca del uso de inhibidores plaquetares en estos
pacientes. En uno de los més relevantes estudios *°, en los
que se compard la tasa de permeabilidad al afio entre un
grupo control y otro que recibi6 dipiridamol dos dias an-
tes de la cirugia y dipiridamol mas AAS inmediatamente
después, se hallé una tasa de obstruccion del 10 % en el
grupo control y 2% en el grupo tratado. El empleo de
dipiridamol preoperatoriamente se justifica por su efecto
reductor de la activacién plaquetar por la bomba extracor-
pbrea més que por un efecto directo sobre el injerto ve-
noso, dado que su efecto antitrombdtico es mayor en ma-
teriales protésicos ** *, El empleo de antiagregantes antes
de la cirugfa parece mejorar la tasa de obstruccién y en
este sentido el dipiridamol presenta la ventaja de no incre-
mentar el sangrado preoperatorio. Parece ser que el dipi-
ridamol no ofrece ninguna ventaja sobre la aspirina sola
en el perfodo postoperatorio.

Como ya comentamos anteriormente, el uso de aspiri-
na en casos de trombolisis postlAM se justifica plenamen-
te de acuerdo con los resultados del estudio ISIS-2*'. La
asociacién estreptoquinasa-aspirina (a dosis de 160
mg/dia) se mostrd muy eficaz para la disminucion de la
mortalidad durante el primer mes cuando se compar6 a
placebo y es posible que ese efecto beneficioso esté rela-
cionado en parte con una menor tasa de reoclusién post-
trombolisis debida a aspirina.

Nuevamente, aqui faltan estudios amplios que compa-
ren el potencial efecto beneficioso de otros antiagregan-
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tes, asi como diferentes dosis de AAS; sin embargo, dada
la relativa seguridad de la terapéutica con aspirina a 325
mg/dia, se sugiere su uso indefinido desde la fase aguda
de un JAM tratado con fibrinoliticos.

Conclusion

Los dltimos 20 afios han sido testigos del rapido desarro-
llo en el tratamiento y prevencién de los sucesos trom-
boembdlicos en la cardiopatia isquémica. Varios agentes
antiagregantes, fibrinoliticos o anticoagulantes han demos-
trado en consistentes estudios clinicos o experimentales su
eficacia en este campo. Tal es el caso, a modo de ejemplo,
de la eficacia de la aspirina en el tratamiento de la angina
inestable, del beneficio obtenido por los agentes trombo-
liticos en el infarto de miocardio o de la prevencion de
accidentes tromboembdlicos en pacientes con infarto de
miocardio de alto riesgo. Sin embargo, otras potenciales
indicaciones todavia no han sido inequivocamente proba-
das y no existe actualmente un consenso global sobre su
régimen de uso. Con la-identificacién de los riesgos y el
estudio de seguridad y eficacia de nuevos tratamientos, el
progreso en este campo debe continuar acelerdandose.
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ANTIHEMOSTATIC DRUGS IN ISCHEMIC HEART DISEASE: STATE-OF-THE-ART

Summary

Antihemostatic drugs are widely used in the treatment and prevention of ischemic heart disease.

Fibrinolytic agents are prescribed in the early phase of acute myocardial infarction, to reduce its size and improve survival. Their
use in unstable angina is still controversial.
Anticoagulants have substancial benefit in myocardial infarction, unstable angina and primary prevention of coronary disease.
Finally, antiplatelet agents are used in stable and unstable angina, myocardial infarction and high risk patients.
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