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RESUMEN. Los sujetos que han presentado un accidente transitorio de isquemia (ATI) o un ictus
tienen un riesgo elevado de presentar un evento recurrente. Los agentes antiagregantes
plaquetarios representan la terapia de primera linea en la prevencion secundaria del ictus
isquémico. El presente trabajo resume el modo de accidn, eficacia y eventos adversos de las
drogas antiagregantes plaquetarias e incluye los resultados de diferentes estudios clinicos en la
prevencion secundaria del ictus isquémico. Los agentes antiplaquetarios aspirina, ticlopidina,
clopidogrel y la combinacion aspirina-dipiridamol de accion sostenida han mostrado reducir el
riesgo de ictus isquémico después de un ATI o un ictus previo. La seleccién de la droga
antiplaquetaria a indicar después de un ictus o un ATI debe ser individualizada tomando en
consideracion su eficacia, eventos adversos, costo y factores de riesgo de los pacientes

ABSTRACT. Subjects who have suffered a stroke or a transient ischemic attack (TI1A) are at high
risk for a recurrent event. Antiplatelet agents are the first line therapy for secondary prevention of
ischemic stroke. The present review summarizes the mode of action, efficacy and adverse effects
of antiplatelet agents, including the results of different clinical studies in the secondary prevention
of ischemic stroke. Antiplatelet agents such as aspirin, ticlopidine, clopidogrel and the
combination aspirin-extended-release dipyridamole have been shown to reduce the risk of
ischemic stroke after a stroke or TIA. The selection of an antiplatelet agent after suffering a stroke
or TIA should be individualized in terms of their efficacy, adverse effects, cost, and patients risk
factors.

INTRODUCCION

El ictus se ubica entre las tres primeras causas de mortalidad, la primera de discapacidad
resultante y la segunda de demencia en sujetos de edad media y avanzada. Su tasa anual se esta
incrementando debido al aumento de la expectativa de vida de la poblacion y de los pacientes que
sobreviven un primer ictus.!®

Anualmente, cerca de 15 000 000 de personas sufren un ictus, de las cuales 5,5 000 000 mueren,
y un 20 % de los que sobreviven requieren de cuidado institucional durante 3 meses y de un 15 a
un 30 % sufren discapacidad permanente?® Por tanto, el ictus no solo afecta a quienes lo padecen,
sino al entorno familiar, ademas de representar un enorme costo para los sistemas de salud.®
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De acuerdo con las proyecciones realizadas hasta 2020, se estima que el ictus se mantendra entre
las tres principales causas de mortalidad en los paises desarrollados y en vias de desarrollo,?* con
tendencia similar en nuestro pais. ® Ademas, se observa un aumento de su incidencia en edades
mas tempranas de la vida. °

La probabilidad de recurrencia de ictus a partir del primer afio de haber sufrido un primer evento
es del 12 % y después de los 5 afios de un 30 %. Por otra parte, una historia previa de ictus
aumenta el riesgo de muerte por causas cardiovasculares fundamentalmente a partir del tercer
aﬁo.2'3'7'8

El término ictus, de origen latino, ilustra el caracter brusco del proceso, ya que implica un déficit
neuroldgico subito debido a un grupo de trastornos de la circulacion cerebral, cuya forma
predominante es el ictus isquémico (75-85 %), seguido del ictus hemorragico (20 %) y la
hemorragia subaracnoidea (5-8 %). 1°

El ictus isquémico puede tener un origen trombotico, embdlico, lacunar o hemodinamico. El
infarto trombotico se produce por la formacion de un trombo o codgulo en una arteria cerebral que
bloquea el flujo sanguineo de su territorio de irrigacion, mientras que el infarto embdlico resulta
de la obstruccion de una arteria cerebral por un coagulo formado en cualquier sitio del organismo
que se traslada por el torrente sanguineo hasta el encéfalo. El infarto lacunar es de pequefio
tamafio (< 15 mm) y ocurre en vasos perforantes, mientras que el infarto hemodinamico se
produce por la caida del flujo sanguineo cerebral por causa fundamentalmente cardiovascular. °

El accidente transitorio de isquemia (ATI) es un importante predictor de riesgo de ictus. El mayor
riesgo de un ictus recurrente se presenta en las primeras horas o dias después de sufrir un ATl o
ictus por lo que la prevencion secundaria constituye la piedra angular en este tipo de pacientes.??
Por definicion clinica convencional, se diagnostica como ictus si los sintomas neuroldgicos
persisten por mas de 24 h y ATI si el evento neuroldgico focal dura menos de 24 horas. No
obstante, mediante métodos de imégenes cerebrales, en un tercio de los pacientes con sintomas
que duran menos de 24 h se ha encontrado evidencia de un infarto. °

Esto ha conducido a una nueva definicion de ictus la cual es la mas utilizada en los ensayos
clinicos y requiere que los sintomas se prolonguen por mas de 24 h o que exista la imagen de una
lesion cerebral aguda relevante en aquellos pacientes que han tenido una desaparicion répida de
los sintomas. La nueva definicion de ATI consiste en un breve episodio de disfuncién neurol6gica
causada por un desorden del cerebro o isquemia de la retina con signos clinicos tipicos de una
duracion menor de una hora y sin evidencia de infarto. Sin embargo, en la mayoria de los
estudios publicados se utiliza la definicion antigua.®

La ateroesclerosis, causa subyacente del ictus, es un proceso inflamatorio caracterizado por
cambios en la pared arterial. Tras el dafio endotelial, las plaquetas se adhieren al subendotelio, se
activan, estimulan la generacién de trombina y favorecen la generacién de trombos que
interrumpen parcial o totalmente el flujo sanguineo, provocan fendmenos trombo6ticos o pueden
fracturarse y convertirse en fuente de embolismo arteria-arteria.!*

Tomando en consideracion los antecedentes expuestos las plaquetas constituyen el blanco de
accion de diferentes agentes terapéuticos (antiagregantes plaquetarios),'? los cuales forman parte
de las conductas universales a seguir en la prevencion secundaria del ictus isquémico con el
objetivo de restaurar el flujo sanguineo en pacientes con antecedentes de ictus isquémico cuando
no existen contraindicaciones especificas.

Estructura y funcion de las plaquetas

Las plaquetas, también conocidas con el nombre de trombocitos, son fragmentos de células
derivadas de la médula osea llamadas megacariocitos. Son celulas anucleadas en forma de disco
que tienen un tiempo de vida media entre 8 y 10 d aproximadamente.

La funcion principal de las plagquetas consiste en reconocer cualquier dafio en el sistema
vascular y responden actuando en el sitio de la lesion. Los fosfolipidos de la membrana cargados
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negativamente proporcionan una superficie sobre la cual las enzimas de la coagulacion pueden
funcionar eficientemente, mientras que los receptores de las glicoproteinas sobre la superficie de
las plaquetas actGan como puntos de union tanto para otras plaquetas como para varios
componentes del plasma que son necesarios para la formacion del coagulo. >4

Las plaquetas estan muy involucradas en la aterotrombosis, ya que ellas son activadas por el dafio
que ocurre en el endotelio de la pared arterial. Este proceso es complejo y cuenta de tres fases. 1°

Adhesion plaquetaria En condiciones normales, las plaquetas estan en reposo, circulando a
través de los vasos sanguineos sin interactuar con otras células.*® Cuando se detecta un dafio en la
pared de un vaso, las plaquetas comienzan a adherirse al endotelio en cuestion de segundos.*
Los catalizadores para esta interaccion son los constituyentes expuestos del subendotelio,
incluyendo el colageno, el factor de von Willebrand (FvW), fibronectina, laminina vy
trombospondina. Las plaquetas tienen en su superficie receptores que interactlan con estos
constituyentes®® lo que les permite no ser arrastradas por el torrente sanguineo y mantener su
adhesion en el sitio de la lesion. El colageno constituye el componente méas trombogeénico de la
matriz del subendotelio, pero requiere de FVW para estabilizar su interaccién con el receptor de la
glicoproteina (GP) la/lla de la plagueta. Una vez que la plaqueta se ha enlazado tanto con el
coldgeno como con el FVYW (via del complejo receptor de la glicoproteina GP Ib/IX/V), la
plagueta cambia de forma discoidal a esférica.l” Este cambio conformacional constituye la sefial
inicial que estimula sucesivos cambios morfoldgicos de la célula hasta adoptar una forma
hemisférica, lo que incrementa el area de superficie en contacto con la pared arterial. Asi, la
adherencia de las plaguetas se hace mas firme, pero esta adhesién permanece reversible. La
adhesion irreversible se logra como resultado de otra cascada de sefiales que causan un extensivo
aplanamiento de la plaqueta sobre el sitio dafiado.’

Activacion plaquetaria. Es el proceso mediante el cual los cambios de forma de las plagquetas en
reposo se convierten en una parte integral de la formacion del coagulo. El enlace del colédgeno y el
FVW a los receptores de la plaqueta desencadenan sefiales intracelulares mediadas por calcio.
Esto trae aparejado una degranulacién de las vesiculas que almacenan sustancias activadoras de
las plaguetas [difosfato de adenosina (ADP) y serotonina], la sintesis de tromboxano Az (TXAy),
un activador plaquetario, vasoconstrictor y un incremento de la poblacion de receptores GP
I1b/11la en la superficie de la plaqueta. Al mismo tiempo, el TXA,, el ADP circulantes y otros
agonistas solubles (alfa-trombina y epinefrina) se enlazan, se adhieren a las plaquetas e inducen
sinérgicamente su activacion. Asi, la activacion plaquetaria es amplificada por varias vias de
retroalimentacion secundarias.®

Otro paso importante en la activacion de las plaquetas es la exposicion de los componentes de los
fosfolipidos de la membrana sobre la superficie de la plaqueta. Esto desencadena la bien conocida
cascada de la coagulacion, 8 que al final resulta en la generacion de fibrina insoluble, la cual
provee una estabilizacion de los enlaces cruzados entre plaquetas adyacentes. Las interacciones
entre las plaquetas activadas, los cofactores de la coagulacion y sus enzimas asociadas resultan en
la generacion de una gran cantidad de trombina, la cual es un potente estimulante de la activacion
plaguetaria.

Agregacion plaquetaria. La fase siguiente a la activacién de las plaquetas se conoce con el
nombre de agregacion plaquetaria, la cual se entrelaza con los ultimos estados de la cascada de la
coagulacién y se solapa de algun modo con la fase de activacién de las plagquetas. La agregacion
estd fundamentalmente mediada por los receptores GP llb/Illa de la superficie de las plagquetas
que enlazan varias proteinas de adhesion. Esos receptores tienen una baja afinidad por sus
ligandos bajo condiciones de reposo pero durante la activacion de las plaquetas se activan. El
fibrindgeno constituye una de las mas importantes moléculas de adhesion que se enlaza a los
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receptores GP Ilb/Illa. Debido a que la activacion de las plaquetas incrementa la densidad de los
receptores en la superficie, se puede enlazar méas fibrindgeno, con lo que se alcanza una elevada
concentracion que permite la conversion a fibrina mediada por trombina. Concomitantemente, los
receptores GP l1b/llla sobre la superficie de las plaquetas inmovilizan otras proteinas solubles de
adhesion tales como FvW, fibronectina y vitronectina. EIl conjunto de estos procesos atrae mas
plaquetas al sitio del dafio y el enlace de fibrindgeno estimula el enlace cruzado de la fibrina con
nuevas plaquetas. La fibrina fortalece la estructura, permitiendo que continde la agregacion
plaquetaria, la formacion del trombo y su crecimiento. 1314

Clasificacion de los agentes antiplaquetarios.

Los antiagregantes plaquetarios o agentes antiplaquetarios incluyen los inhibidores de la
ciclooxigenasa: aspirina [acido acetilsalicilico (ASA)] y trifusal, inhibidores de la fosfodiesterasa
[dipiridamol (DP) y cilostazol] e antagonistas de receptores plaquetarios, los cuales se subdividen
en antagonistas de los receptores de ADP (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel) y antagonistas de
los receptores de GP lIb/Illa (eptifibatide, tirofiban, abciximab). 1?

Inhibidores de la ciclooxigenasa

El ASA es el agente antiplaquetario mas antiguo y cominmente usado. Actda a través de la
inhibicion de las isoformas 1 y 2 de la enzima ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), las cuales son
secretadas por las plaquetas activadas. Al inhibir la COX-1 disminuye la sintesis de TXA2 vy
como consecuencia, la agregacion plaquetaria. Debido a que la acetilacion de la COX por ASA
es irreversible, la sintesis del TXA, se afecta por el tiempo de vida media de las plaquetas. Esto
significa, que aunque sean bajas las dosis de ASA son capaces de inhibir la agregacion
plaquetaria. *°

Por su parte, la inhibicion de la COX-2, con su efecto antiinflamatorio, disminuye la inflamacion
vascular en el sitio de la placa ateromatosa y eso a su vez, reduce la infiltracion de células
mononuclares. 12

Los eventos adversos mas frecuentes asociados al ASA son los gastrointestinales (nauseas, ardor
gastrointestinal, hipersecrecion &cida, dolor epigastrico, Ulcera péptica y hemorragias) que
generalmente resultan dependientes de la dosis debido a la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas en la mucosa gastrica.!® El tratamiento a largo plazo puede estar asociado a un
incremento del riesgo de ictus hemorragico.?

El triflusal (Trifluorosalicilico) presenta similitudes estructurales con los salicilatos, pero no es
derivado del ASA.?? El trifusal bloquea irreversiblemente la COX-1 e inhibe ligeramente la COX-
2 de forma tal que solo reduce moderadamente la sintesis de prostaciclina. 2 2* % Ademas, tanto
el triflusal como su metabolito activo, el &cido 2-hidroxi-4-trifluorometilbenzoico (HTB), inhiben
la degradacion del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) plaquetario y endotelial
disminuyendo la activacion plaquetaria y la interaccion con células endoteliales 28

Entre las complicaciones descritas para el trifusal se encuentran sus efectos fotoalérgicos. 2’

Inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE)

El DP inhibe la enzima fosfodiesterasa que inactiva el AMPc, aumentando asi la concentracion
citoplasmatica de AMPc. El incremento intraplaquetario de AMPc reduce la activacion de
segundos mensajeros citoplasmaticos y esto conduce a una reduccién de la agregacion
plaquetaria. Por otra parte, también estimula la liberacion de prostaciclinas e inhibe la formacion
de TXA, %2728 Estos efectos son de corta duracion, por lo que se requieren dosis repetidas o
preparaciones de accion sostenida para inhibir la funcion plaquetaria por 24 horas. El evento
adverso mas comun del DP lo constituye la cefalea. 1

El cilostazol inhibe selectivamente las isoenzimas PDE3 y la PDE3A (subtipo cardiovascular) a
través de un mecanismo AMPc competitivo. La inhibicidn de la agregacion plaquetaria por una
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parte parece obedecer a una disminucion de las concentraciones intracelulares de calcio
resultantes del incremento de los niveles de AMPc?® y por otra sugiere que el cilostazol puede
inhibir la funcion plaquetaria suprimiendo la activacion de la GP 11b/111a.*°

Los eventos adversos descritos para el cilostazol incluyen cefalea, palpitaciones y diarrea, ademas
esta contraindicado en pacientes con falla cardiaca congestiva.3!%2

Agentes que antagonizan al receptor del ADP

Las tienopiridinas son antagonistas al receptor de la adenosina y representan agentes
antiplaquetarios potentes que inhiben la agregacion plaquetaria dependiente de ADP (via del
receptor, ADP P2Y12)

La ticlopidina fue el primer agente antiplaquetario de la familia de las tienopiridinas que se uso y
al igual que la ASA tiene efectos inhibidores sobre las plaquetas que son irreversibles.

Sus principales eventos adversos son neutropenia marcada, la que generalmente desaparece una
vez suspendido el tratamiento.3® Ademas, aunque con una baja frecuencia la ticlopidina ha estado
asociada a trombocitopenia grave, pero reversible, anemia aplésica e hipercolesterolemia.®

El clopidogrel estéd relacionado quimica y farmacolégicamente con la ticlopidina pero tiene un
mejor perfil de seguridad y es considerado la tienopiridina de eleccion.343® Algunos pacientes han
sido considerados no respondedores o resistentes al clopidogrel,®® por otra parte, el uso
concomitante con estatinas como la simvastatina y la atorvastatina puede interferir con su efecto
antiagregante plaquetario modificando su biodisponibilidad sistémica y su eficacia clinica.®

El prasugrel también pertenece a la familia de las tienopiridinas 378 y presenta actividad bioldgica
similar al clopidogrel. *° Su estructura quimica le permite una eficiente conversion a su metabolito
activo (R-138727) que se une de forma especifica e irreversible al receptor ADP P2Y 2.’

Antagonistas de los receptores GP Ilb/llla.

Ellos constituyen otro grupo de agentes antiplaquetarios que actian a través del bloqueo del
enlace del fibrindgeno al receptor GP lIb/Illa de la plaqueta. En este grupo se encuentran
abciximab, eptifibatide y tirofiban.t®

El abciximab es un anticuerpo monoclonal que causa un bloqueo competitivo de larga duracion
del receptor GP I1b/111a.2%3¢ Su principal complicacion son los eventos hemorragicos. “° Entre los
eventos adversos asociados a su uso, ademas del riesgo de hemorragia, estan su capacidad
inmunogénica y trombocitopenia. 34

El eptifibatide es un péptido ciclico que se une reversiblemente al receptor GP 11b/111A.*° En los
pacientes tratados con este farmaco, se ha producido un incremento de las complicaciones
hemorragicas “** 'y en algunos casos asociadas a trombocitopenia posiblemente
inmunomediada.®

El tirofiban es una molécula pequefia no peptidica que también se une reversiblemente al
complejo GP lIb/Illa. *° En un pequefio porcentaje de pacientes, se ha reportado trombocitopenia
marcada, probablemente de tipo inmune. 28 3344

Ellos son beneficiosos cuando se administran por via intravenosa, especialmente, en pacientes con
cirugia coronaria, pero no son apropiados para una terapia oral de mantenimiento a largo plazo.
En estudios fase Il la administracion oral de estos agentes ha mostrado un incremento de la
mortalidad total y el sangrado.®®

Terapia antiagregante plaquetaria utilizada en la prevencion secundaria del ictus no
cardioembdlico o ATI.

Existen cuatro agentes antiplaquetarios aprobados por la FDA que han mostrado reducir el riesgo
de ictus después de un ictus o un ATI. Ellos son la ASA, la combinacion ASA-DP, clopidogrel y
ticlopidina.'® Como promedio estos agentes reducen en un 22 % el riesgo relativo (RR) de ictus,
infarto o muerte aunque existen diferencias importantes entre ellos que deben ser tomadas en
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cuenta en la seleccion de la terapia a aplicar.*® También se han realizado estudios con terapias

combinadas de estas drogas.? (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de Ensayos clinicos con agentes antiagregantes plaquetarios

Estudio N Agente utilizado Tiempo Variable principal de Hallazgos
seguimiento eficacia
DUTCH-TIA 3131 = ASA (30mg/d) 2,6 afios Ictus o IMA no fatal o No diferencias
= ASA (283mg/d) muerte por causa vascular  significativas entre
dosis. ASA 30 mg
(14,7 % ) vs ASA
283 mg (15,2 %)
UK-TIA 2435 = ASA (300mg/d) Aprox. 4 afios Ictus o IMA no fatal o RRR 15% (ASA
= ASA (1200mg/d) muerte por causa vascular  vs placebo). No
= Placebo diferencia
significativas entre
dosis de ASA
SALT 1360 = ASA (75mg/d) 32 meses Ictus o muerte R RR 18% (ASA vs
= Placebo placebo)
CATS 1053 = Ticlopidina (250mg/d) 24 meses Ictus o IMA no fatal o R RR 30 %
2xdia muerte por causa vascular  (ticlopidina vs
= Placebo placebo)
TASS 3069 = Ticlopidina (250mg/d) 3 afios Ictus fatales y no fatales R RR 21%
2vd (ticlopidina vs
= ASA (650mg/d) 2v/d ASA)
R RR 12%
(ticlopidina vs
ASA) ictus o muerte
por cualquier causa.
AAASPS 1809 = Ticlopidina (250mg/d) 2 afios Ictus o IMA no fatal o RRR 1,22%
2vd (interrumpido) muerte por causa vascular  ticlopidina vs ASA
= ASA (325mg/d) 2v/d
CAPRIE 19185  =Clopidogrel (75mg/d) 1-3 aflos Ictus o IMA no fatal o R RR 87 %
= ASA (325mg/d) muerte por causa vascular  clopidogrel vs ASA
RRR 7,3%
clopidogrel vs ASA
(solo para ictus)
MATCH 7599 = Clopidogrel (75mg/d) 3,5 afios Rehospitalizaciones por R RR 6,4% ASA-
= Clopidogrel (75mg/d)- Ictus o IMA no fatal o clopidogrel vs
ASA(75¢/d) muerte por causa vascular  Clopidogrel
CHARISMA 15603  =Clopidogrel (75 mg)- 28 meses Ictus, IMA, muerte por RRR 0,93 %
ASA (75-162 mg) causa cardiovascular clopidogrel-ASA vs
=ASA  (75-162 mg)- ASA-placebo
placebo
ESPS-1 2500 = ASA (325mg)-DP (75 2 afios Ictus o muerte R RR 33% ASA-

mg) 3 v/d
= Placebo

DP vs placebo

R RR 38% ASA-DP
vs placebo (solo
para ictus).
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ESPS2 6602 = ASA (25 mg/ 2v/d) 2 afios Ictus, muerte, R RR 16% DP vs
= DP de accion mantenida ictus+muerte placebo
R RR 18% ASA vs
(200mg 2v/d) placebo
. R RR (37 %)
ASA (25mg 2 v/d)- DP ASA+DP Vs
de accidn sostenida placebo
(solo para ictus)
(200mg 2v/d) RRR 23 % ASA-DP
= Placebo vs ASA
RRR 25 % ASA-DP
vs DP
ESPRIT 2739 = ASA (30-325mg) 3,5 afios Ictus, IMA no fatales, ASA-DP (13%)
. i muerte por causa vascular,  ASA (16 %)
ASA (200mg 2v/d-DP complicaciones con R RA 1 % por afio
(75 mg) 3 v/d sangramientos mayores
PROFESS 20332 = ASA (25 mg)- DP 2,5 afios Recurrencia de Ictus. . ASA-DP (9%)

(200mg) 2v/d
= Clopidogrel (75 mg) 1
v/d

IMA no fatales, muerte
por causa vascular,
(variable secundaria de
eficacia

clopidogrel (8,8 %)
ASA-DP (13,1),
clopidogrel (13,1%)
para variable

secundaria.

IMA- Infarto agudo del miocardio, ASA- Aspirina, DP- Dipiridamol, RRR- Reduccién del Riesgo Relativo, RRA- Reduccion del
Riesgo Absoluto.

Dutch TIA- Dutch Transient Ischemic Attack Trial, UK-TIA- The United Kingdom Transient Ischaemic Attack Aspirin Trial,
SALT- The Swedish Aspirin Low-Dose trial, CATS-The Canadian American Ticlopidine Study, TASS- The Ticlopidine Aspirin
Stroke Study, AAASPS- The African American Aspirin Stroke Prevention Study (AAASPS), CAPRIE- Clopidogrel Versus Aspirin
in Patients at Risk of Ischemic Events, MATCH- The Management of Atherothrombosis with Clopidogrel in High-Risk Patients
study , CHARISMA- The Clopidogrel for high Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, management, and avoidance
Trial , FASTER- The Fast Assessment of Stroke and Transient Ischemic Atack to Prevent Early Recurrence trial, CHANCE- The
Clopidogrel in High-Risk Patients With Acute Nondisabling Cerebrovascular Events, ESPS-1- The European Stroke Prevention
Study-1, ESPS-2- The European Stroke Prevention Study-2, ESPRIT- European / Australian Stroke Prevention in Reversible
Ischemic Trial, PROFESS- The prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes Trial.

En un metaanalisis publicado por la American Stroke Association, se analizaron los resultados de
21 ensayos aleatorizados, en el que se compar0 la terapia antiplaquetaria vs. placebo en 18 270
pacientes con un ATI o ictus previo. El uso de la terapia antiplaquetaria fue asociada con un 28 %
de reduccion del RR (RRR) de ictus no fatales y un 16 % de reduccion de ictus fatales.*®

Aspirina

Existen evidencias muy sélidas que hablan a favor de los beneficios del ASA en la prevencién
secundaria del ictus.*®“8 y constituye el medicamento mas usado en la prevencion secundaria de
esta patologia.*® Varios ensayos clinicos han comparado diferentes dosis de ASA buscando el
balance 6ptimo entre eficacia y seguridad. °

En un metaanalisis de estudios de prevencion secundaria controlados con placebo, la terapia con
ASA redujo el RR en un 15 % para cualquier tipo de ictus (hemorragico o isquémico).”® La
magnitud del beneficio fue similar para dosis de 50-1 500 mg/dia, *¢-°! aunque los datos para la
dosis de 75 mg son limitados.*® En contraste con lo anterior la toxicidad varia con la dosis. La
principal toxicidad del ASA es la hemorragia gastrointestinal y se ha observado que dosis altas
estan asociadas a un mayor riesgo.*” 4

En pacientes que usan dosis bajas de ASA (< 325 mg/d) por periodos prolongados, el riesgo
anual de hemorragia gastrointestinal es 0,4 %, el cual es 2,5 veces el riesgo de los que no la
usan.*” 48 5253 Aunque el ASA esta asociado a un incremento del riesgo de estas hemorragias,
este es menor que el riesgo de sufrir un nuevo ictus isquémico por lo que el balance riesgo
beneficio justifica su uso.>*
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En el estudio Dutch Transient Ischemic Attack (Dutch TIA),* se compararon dosis de 30 mg/d y
283 mg/d de ASA en pacientes con antecedente de ictus o ATI. No se encontraron diferencias
significativas entre ambas dosis 14,7 % (30 mg/d) y 15,2 % (283 mg/d) con relacién a la variable
compuesta por infarto agudo del miocardio (IMA), ictus no fatales 0 muerte por causa vascular.
Sin embargo, la dosis més baja produjo menos complicaciones relacionadas con el sangrado.

En el estudio United Kingdom Transient Ischaemic Attack (UK-TIA)* los pacientes que habian
sufrido un ictus o ATI se distribuyeron aleatoriamente en tres grupos que recibieron placebo, ASA
(1200 mg/d) o ASA (300 mg/d). No hubo diferencias significativas entre los grupos que
recibieron ASA en relacién con la variable primaria de eficacia compuesta por IMA, ictus no
fatales o muerte de origen vascular. La RRR de los grupos que recibieron ASA con respecto al
placebo fue del 15 %. Al igual que en el estudio Dutch TIA* la dosis mayor de ASA mostrd
mayor gastrotoxicidad relacionada con sintomas gastrointestinales y episodios de sangrado.

En el estudio The Swedish Aspirin Low-Dose trial (SALT)! los pacientes fueron aleatorizados en
dos grupos: uno recibi6 ASA (75 mg/d) y el otro placebo. El grupo que recibié ASA tuvo una
RRR de 18 % de la variable primaria de eficacia (ictus 0 muerte) con respecto al placebo. Con
este estudio se demostrd que dosis bajas de ASA tienen efecto beneficioso sobre la prevencién
secundaria del ictus.

Debido a los efectos adversos del ASA, principalmente el sangrado y en especial, el
gastrointestinal, se han realizado varios ensayos clinicos para determinar la dosis efectiva mas
baja de ASA para prevenir el IMA y el ictus.

The Antithrombotic Trialist’ Collaboration revisé 287 estudios que involucraron 135 000
pacientes, donde se compar6 la terapia antiplaquetaria con grupos placebo.?? Ellos concluyeron
que dosis de 75 a 325 mg de ASA eran efectivas y que dosis mayores a 325 mg/d no aportaban
beneficios adicionales. También observaron que las dosis de 75 a 150 mg/d fueron tan efectivas
como la dosis de 325 mg y que los efectos de dosis menores de 75 mg fueron menos evidentes.*®
La mayoria de los autores coinciden en que la dosis dptima es 325 mg/d o menos.*® Sin embargo,
no existe un acuerdo de si la dosis 6ptima es 80, 160 o 325 mg/d. De no ser por sus efectos
adversos y tomando en consideracion el bajo costo del ASA se recomendaria una dosis de 325
mg/d para asegurar su eficacia. Sin embargo, con el objetivo de minimizar la toxicidad
gastrointestinal y el sangrado, se recomienda la dosis mas baja de ASA que sea consistentemente
efectiva en prevenir el IMAy el ictus.

La Guia de la American Stroke Association para la Prevencion Secundaria de Ictus o ATl en
pacientes con ictus isquémico o ATl previo recomienda dosis de ASA de 50 a 325 mg/d para
reducir la recurrencia de estos eventos. Por otra parte, sefiala que no hay evidencia de que el
aumento de la dosis de ASA aporte beneficios adicionales en aquellos pacientes que tomando
ASA hayan repetido un ictus isquémico.°

Desafortunadamente algunos pacientes experimentan eventos aterotrombdticos a pesar del
tratamiento con ASA. El término resistencia al ASA se utiliza para definir diferentes fenémenos.>®
En un caso representa la ocurrencia de eventos tromboembdlicos en pacientes que reciben ASA,
pero también es usado para describir fallos relacionados con la inhibicion plaquetaria. Hasta ahora
la resistencia al ASA ha sido estudiada principalmente en pacientes con enfermedad
cardiovascular. En estos estudios los no respondedores oscilan entre un 8 % y 29 %. No obstante,
la resistencia al ASA presente en algunos pacientes que han sufrido un ictus no es muy comun,
por lo que no invalida su uso. Sin embargo, seria interesante evaluar la funcion plaquetaria en los
pacientes tratados con ASA, aunque aln esto no constituye una recomendacion general.

Ticlopidina

La ticlopidina ha sido evaluada en tres ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con
enfermedad cerebrovascular.®®*® En el estudio Canadian American Ticlopidine Study (CATS) se
compard la ticlopidina (250 mg dos veces al dia) vs. placebo en 1 053 pacientes que habian
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sufrido un ictus aterotrombotico o lacunar. Después de una media de seguimiento de 2 afios los
pacientes asignados a la terapia con ticlopidina presentaron una RRR (30 %) de la variable
primaria de eficacia (IMA, ictus o muerte por causa vascular). con respecto al grupo placebo.>®

En el estudio Ticlopidine Aspirin Stroke Study (TASS) se comparo la ticlopidina 250 mg dos
veces al dia (500 md/d) con ASA (650 mg) con el mismo esquema (1 300 mg/d), la ticlopidina
fue asociada con un 21 % de RRR de ictus fatales y no fatales con repecto al grupo que recibio
ASA. Sin embargo, los beneficios de la ticlopidina no fueron tan grandes considerando la variable
compuesta por ictus y muerte por cualquier causa (reduccion del RR-12 %).>’

Finalmente, el estudio African American Aspirin Stroke Prevention Study (AAASPS) incluyé
1809 pacientes negros con un ictus no cardioembolico, los cuales se distribuyeron aleatoriamente
para recibir (250 mg) de ticlopidina 0 ASA (325 mg) dos veces al dia.?® Este estudio termind
prematuramente debido a que no demostré beneficios significativos de la ticlopidina sobre el
ASA. La RRR del grupo que recibié ticlopidina vs. ASA fue de 1.22 % con relacion a la variable
primaria de eficacia compuesta por IMA, ictus 0 muerte por causa vascular. 8

Los efectos adversos mas comunes de la ticlopidina fueron: diarrea (12 %), otros sintomas
gastrointestinales y rash, con una frecuencia de complicaciones hemorrégicas similar al ASA. En
los estudios CATS ¢ y TASS 5 ocurri6 neutropenia aproximadamente en el 2 % de los
pacientes tratados y fue severa en < 1 % Yy casi siempre reversible al retirar el medicamento.
También se ha descrito la trombocitopenia purpura.

Clopidogrel

En el estudio Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events (CAPRIE)*
19 000 pacientes con ictus, IMA, o enfermedad vascular periférica fueron aleatorizados en dos
grupos: ASA (325 mg/d) o clopidogrel (75 mg/d). La RRR de la variable primaria de eficacia
compuesta por ictus isquemico, IMA o muerte por causa vascular fue 8,7 % en los pacientes
tratados con clopidogrel comparado con los que recibieron ASA. Sin embargo, la mejoria en la
eficacia del clopidogrel sobre el ASA se atribuye a los resultados obtenidos en el grupo de
pacientes con enfermedad vascular periférica donde la RRR del clopidogrel vs. ASA fue de
23,8 %. En contraste, entre los pacientes con historia previa de ictus, la RRR para la variable
primaria de eficacia fue mucho menor (7,3 %).

El clopidogrel ha mostrado una seguridad comparable al ASA, pero superior a la ticlopidina. Al
igual que en los pacientes tratados con ticlopidina, la diarrea y el rash son mas frecuentes en
pacientes tratados con clopidogrel que en aquellos que reciben ASA, pero los sintomas
gastrointestinales y las hemorragias son menos frecuentes que en aquellos que toman ticlopidina o
ASA. La60neutropenia no es un problema y en pocos casos, se ha manifestado la trombocitopenia
plrpura.

Existen evidencias de que los inhibidores de la bomba de protones como el omeprazol reducen la
eficacia del clopidogrel por lo que la administracién de este farmaco en pacientes que toman
clopidogrel puede conducir a un incremento del riesgo de eventos vasculares (IMA e ictus).5!

Terapia combinada clopidogrel-ASA

En el estudio Management of Atherothrombosis with clopidogrel in high-risk patients with recent
AIT or ischemic stroke (MATCH)®? se incluyeron 7599 pacientes que habian presentado un ictus
0 ATI previo vy factores vasculares adicionales de riesgo. Los pacientes se distribuyeron
aleatoriamente en dos grupos: clopidogrel (75 mg/d) o la terapia combinada clopidogrel
(75 mg/d)-ASA (75 mg/d). La variable de eficacia primaria estaba compuesta por las
re-hospitalizaciones por ictus isquémico, IMA o muerte por causas vasculares. Durante un periodo
de seguimiento de 3.5 afios la terapia combinada no aport6 beneficios significativos con relacion a
la reduccion de la variable principal de eficacia con respecto a la monoterapia. La RRR fue de
6,4 % para el grupo que recibid clopidogrel ASA vs. el grupo tratado con clopidogrel. Aunque la

110



Revista CENIC Ciencias Bioldgicas, Vol. 46, No. 2, pp.102-118, mayo-agosto, 2015.

terapia clopidogrel ASA se recomienda para pacientes con sindromes coronarios agudos los
resultados de este estudio no sustentan un riesgo beneficio similar para pacientes con ictus o ATI
quienes comienzan el tratamiento en la fase aguda. Por otra parte, hubo mayor nimero de
episodios de sangrado en el grupo clopidogrel-ASA que en el grupo clopidogrel
(2,6 % vs. 1,3 %).

La combinacion clopidogrel-ASA ha sido comparada con ASA en dos estudios de prevencion
secundaria,®*®* y en ninguno se demostré un beneficio de la terapia combinada. Sin embargo, el
clopidogrel no ha sido comparado con placebo en la prevencion secundaria del ictus.

The Clopidogrel for high Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, management, and
avoidance (CHARISMA), % incluyé 15 603 pacientes con evidencia clinica de enfermedad
cardiovascular o multiples factores de riesgo. Transcurrido un tiempo de 28 meses solo hubo una
RRR de 0,93 % para la variable principal de eficacia compuesta por IMA, ictus, 0 muerte por
causa cardiovascular. El andlisis de un subgrupo de pacientes que presentaron un ictus previo
mostré un incremento del riesgo de sangrado en los pacientes que fueron tratados con la
combinacion clopidogrel-ASA. Por otra parte, no hubo beneficios significativos en aquellos
pacientes que recibieron la terapia combinada comparada con los que recibieron la monoterapia
con ASA. Los resultados de este estudio refuerzan las recomendaciones de los lineamientos de la
AHA-ASA y de las guias de ACCP donde se expresa que la combinacion ASA-clopidogrel debe
ser  reservada para poblaciones especiales que requieran esta combinacion de drogas
antiplaquetarias como por ejemplo, aquellos pacientes implantados con stent.

The Fast Assessment of Stroke and Transient Ischemic Atack to Prevent Early Recurrence
(FASTER) trial © se realizo con el objetivo de comparar la eficacia de la terapia combinada
clopidogrel-ASA vs ASA en pacientes que habian sufrido un ATI o ictus menor 24 h antes del
comienzo de la administracion de la terapia. Este estudio fue interrumpido debido a un ritmo lento
de la fase de reclutamiento de los pacientes.

En un estudio reciente realizado en China [The Clopidogrel in High-Risk Patients with Acute
Nondisabling Cerebrovascular Events (CHANCE)] ® se reclutaron los pacientes dentro de las 24
h de iniciado el evento (ictus o ATI) con el objetivo de evaluar la recurrencia del evento en
pacientes tratados con la terapia combinada clopidogrel-ASA vs la monoterapia con ASA. Los
resultados de este estudio mostraron una reduccion en la recurrencia del ictus a los 90 d de
iniciada la terapia en los pacientes tratados con la combinacion clopidogrel-ASA (8.6 %) vs ASA
(11,7 %). No obstante, los resultados de este estudio no son suficientes y se precisa de la
realizacion de otros ensayos clinicos para justificar la terapia combinada clopidogrel-ASA en la
prevencion secundaria del ictus o el ATI.

Combinacién de la terapia combinada dipiridamol de accion sostenida-ASA.

La combinacion DP-ASA ha sido investigada en varios ensayos clinicos aleatorizados. El estudio
The European Stroke Prevention Study (ESPS-1) incluyé 2500 pacientes, los cuales fueron
aleatorizados y recibieron placebo o la combinacion de ASA (325 mg/d)-DP de accién sostenida
(75 mg/d) tres veces al dia.?® Después de 24 meses la comparacion de la terapia combinada
redujo el RR de ictus y de muertes en un 33 %, asi como el riesgo de ictus en un 38 % con
respecto al grupo placebo Este estudio no incluyd un grupo que recibiera la monoterapia con
ASA, por lo que no fue posible evaluar los beneficios que aportaria la adicion de DP.
Posteriormente, se realizé el estudio ESPS-2 7 con un disefio factorial donde se aleatorizaron 6
602 pacientes que habian sufrido un ictus o ATI previo. En este ensayo, se utilizo DP de diferente
formulacion y una dosis de ASA similar a la utilizada en el estudio ESPS-1.5 Los grupos tratados
recibieron dos veces al dia la terapia combinada ASA (25 mg) -DP de accion sostenida (200 mg),
ASA (25 mg), DP de accion sostenida (200 mg) y placebo. El riesgo de ictus fue reducido
significativamente en un 18 % en el grupo que recibié ASA, 16 % en el grupo DP y 37 % en el
grupo que recibié la terapia combinada, en todos los casos vs. placebo. En ninguno de los
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tratamientos se produjo disminucion de la muerte. La terapia combinada fue superior a la
monoterapia con ASA al reducir la recurrencia de ictus en un 23 % Yy de la variable compuesta
por ictus o muerte en un 13 %. La terapia combinada también resulto superior al DP en relacion
con la recurrencia de ictus (RRR en un 25 %).

El efecto adverso mas comudn del DP de accion sostenida fue la cefalea. El sangramiento no se
incremento significativamente por el uso del DP, pero la cefalea y los sintomas gastrointestinales
fueron mas comunes en el grupo que recibio la terapia combinada.

La interpretacion de los resultados de este estudio fue complicada por problemas relacionados con
la calidad de los datos reportados por los investigadores, la baja dosis de ASA utilizada y la
seleccion de un grupo placebo cuando ya se conocia que el ASA era la terapia mas comun
utilizada en muchos paises.

El tercer estudio fue el European /Australian Stroke Prevention in Reversible Ischemic Trial
(ESPRIT) con un disefio abierto prospectivo y aleatorizado con el objetivo de comparar la terapia
combinada ASA vs. ASA-DP en la prevencion secundaria de pacientes que habian sufrido un
ATI o ictus dentro de los seis meses previos a la inclusion en el estudio.®® Aunque la dosis de
ASA vari6 en un intervalo de 30 mg a 325 mg diarios, la dosis media de cada grupo fue de 75
mg/d. En el grupo asignado al DP el 83 % de los pacientes tomaron DP de accion sostenida y el
resto de liberacion inmediata. Después de 3,5 afios de seguimiento los resultados evidenciaron que
la combinacion de ASA-DP de accion sostenida fue superior a la monoterapia con ASA
(13 %y 23 %), respectivamente.

El cuarto estudio clinico fue el PROFESS (The prevention Regimen for Effectively Avoiding
Second Strokes) en el que se incluyeron 20 332 pacientes que habian presentado un ictus
isquémico no cardioembdlico, los cuales tuvieron un periodo de seguimiento de 2,5 afi0s.®® En
este estudio se comparo el clopidogrel (75 mg al dia) con la combinacion ASA (25 mg)-DP de
accion sostenida (200 mg) dos veces al dia. En el grupo que recibi6 la terapia ASA-DP se
presentd una recurrencia de ictus en el 9 % de los participantes comparado con el 8,8 % del grupo
que recibid clopidogrel (HR, 1,01; 95 % CI, 0,92-1,11), debido a que el limite superior del
intervalo de confianza sobrepaso el margen de no inferioridad establecido (HR, 1,075) los
investigadores concluyeron que los resultados fallaron en demostrar que la terapia ASA-DP no
fuera inferior a la monoterapia con clopidogrel. Aunque no se detectaron diferencias significativas
entre grupos con relacion al riesgo de hemorragia intracraneal, el riesgo de hemorragia
gastrointestinal se increment6é de forma significativa en los pacientes que recibieron la terapia
combinada con respecto al clopidogrel.

En un estudio mas reciente (EARLY trial), se comparo la terapia combinada ASA (25 mg)-DP de
accion sostenida (200 mg) administrados dos veces al dia con la monoterapia con ASA (100
mg/d) para evaluar a los 90 d la funcion neuroldgica a través de la Escala Rankin modificada. La
terapia se aplicd dentro de las 24 h de iniciados los sintomas. Los resultados obtenidos no
evidenciaron diferencias significativas entre grupos.’

Nuevos agentes antiagregantes plaquetarios

Existen tres drogas antiplaquetarias que han sido investigadas por su potencial eficacia en la
prevencion secundaria del ictus: trifusal, cilostazol y sarpogrelate.”* "

Un estudio reciente de no inferioridad falld en mostrar la superioridad del sarpogrelate con
respecto al ASA.”* El trifusal también ha sido examinado en varias pruebas, pero no se ha
encontrado que sea superior al ASA. "

El cilostazol ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de la claudicacién intermitente. No
obstante, se estan realizando estudios con el objetivo de demostrar su eficacia en el tratamiento
del ictus. En un estudio piloto a doble ciegas y aleatorizado, se evalu6 la eficacia del cilostazol
versus ASA en 720 pacientes que habian presentado un ictus previo.”? Durante un periodo de
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seguimiento de 12 a 18 meses el grupo asignado al cilostazol no  mostrdé reducciones
significativas de la variable primaria de eficacia (ictus) con respecto al ASA.

En un estudio fase Il de no inferioridad 2757 pacientes asiaticos que presentaron un ictus no
cardioembolico fueron aleatorizados en dos grupos, uno recibio cilostazol (100 mg) dos veces al
dia y el otro recibié ASA (81 mg) una vez al dia.”* Después de una media de seguimiento de 29
meses, la incidencia de recurrencia de ictus (variable primaria de eficacia) fue inferior en el grupo
cilostazol (2,76 %) que en aquellos que recibieron ASA (3,71 %). La incidencia de hemorragia
intra 0 extracraneal fue menor en el grupo cilostazol comparado con ASA y en particular, la
incidencia de ictus hemorragico fue significativamente menor en los pacientes que recibieron
cilostazol. No obstante a estos resultados, se precisa de la conduccidon de otros estudios en
pobalaciones no asiaticas para corroborar estos resultados.

El terutroban fue comparado con la ASA en un estudio que reclutd méas de 19 000 pacientes con
ictus isquémico y ATI.”® Los resultados obtenidos no demostraron una eficacia superior al ASA
por lo que el estudio fue detenido.

En resumen, hasta el momento, la FDA no ha aprobado ninguno de esos nuevos agentes para la
prevencion secundaria del ictus isquémico.™

Seleccion de la terapia oral antiplaquetaria

La seleccion del agente antiagregante plaquetario a utilizar después de haber sufrido un primer
ictus o ATI debe realizarse tomando en consideracion varios factores: enfermedades
concomitantes, eventos adversos y costo del tratamiento.

Existen numerosos estudios clinicos que sustentan el uso del ASA en la prevencién secundaria del
ictus. Los datos disponibles son suficientes para hacer recomendaciones basadas en evidencias.
Por otra parte, su bajo costo podria garantizar una mejor adherencia al tratamiento a largo plazo.
No existen evidencias que el incremento de la dosis de ASA aporte beneficios adicionales en
aquellos pacientes que tomando ASA presentan un ictus isquémico o ATI.

La combinacion ASA-DP de accién sostenida ha mostrado mayores RRR con respecto a la
monoterapia con ASA. Por otra parte, la monoterapia con clopidogrel también constituye una
opcion razonable en la prevencién secundaria del ictus en lugar del uso de ASA o la terapia
combinada ASA-DP.

Para aquellos pacientes intolerantes a la ASA debido a sus efectos gastrointestinales o alergias,
el clopidogrel constituye una opcién recomendable. Sin embargo, el DP no es tolerado por
algunos pacientes debido a la persistencia de cefalea.

La terapia combinada ASA-clopidogrel puede ser efectiva en prevenir la recurrencia del ictus en
los primeros 90 d cuando el tratamiento se inicia dentro de las 24 h de ocurrido el evento
(ictus o ATI). Esta terapia no se recomienda en la prevencién secundaria del ictus o ATI cuando
no se comienza inmediatamente después de ocurrido el evento y se indica por un periodo de 2 a 3
afios, ya que incrementa el riesgo de hemorragias.

En la actualidad, la ticlopidina no es considerada un agente antiplaquetario de primera linea en la
prevencion secundaria del ictus por los efectos adversos que produce, el elevado costo relativo de
tratamiento y la disponibilidad de otros agentes antiagregantes con mejor perfil de seguridad. Se
recomienda en aquellos pacientes que no toleran las otras drogas.

CONCLUSIONES

La terapia antiagregante plaquetaria constituye el tratamiento farmacoldgico de eleccion en la
prevencion secundaria del ictus isquémico. Las drogas antiagregantes plaquetarias se diferencian
por su mecansmo de accion e incluyen a los inhibidores de la ciclooxigenosa, inhibidores de la
fosfodierterosa antagonistas de los receptores de ADP y los antagonistas de los receptores GP
I1b/I1la. Existen cuatro drogas antiagregantes plaquetarias aprobadas por la FDA para la
prevencion secundaria del ictus isquémico: ASA, la combinacién ASA-DP, clopidogrel vy
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ticlopidina. El tratamiento con ASA, ASA-DP, y clopidogrel constituyen opciones aceptables
como terapia inicial (evidencia grado 1A). En los pacientes alérgicos al ASA, se recomienda el
uso de clopidogrel. La terapia combinada clopidogrel-ASA puede ser efectiva en prevenir la
recurrencia del ictus en los primeros 90 d cuando el tratamiento se inicia dentro de las 24 h de
ocurrido el evento (ictus o ATI). La ticlopidina se reserva para aquellos pacientes que no toleran
las otras drogas debido a sus efectos adversos y al costo relativo del tratamiento. La seleccién del
agente antiagregante plaquetario a utilizar después de un primer ATI o ictus isquémico debe
realizarse sobre la base del analisis de los factores de riesgo de los pacientes, el costo del
tratamiento, eventos adversos y del conocimiento de la eficacia de los agentes antiagregantes. Es
por esta razon que se sugiere que la terapia antiagregante debe ser individualizada.
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