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Uso Clinico de Drogas
Antiplaquetarias

Las plaquetas tienen un papel principal
en la iniciacion del trombo que se desarro-
lla en vasos de flujo rdpido, especialmente
cuando la superficie vascular es anormal
(placas ateromatosas ulceradas, protesis
vasculares). En las intersecciones arteria-
les, la turbulencia del flujo puede dafiar el
endotelio, favoreciendo el contacto de las
plaquetas con las estructuras subendote-
liales expuestas e iniciando, el desarrollo
del trombo (1, 2).

En ambas situaciones, las plaquetas solo
cumplirfan una funcién fisiolégica para la
cual estdn adaptadas. Sin embargo, en los
ultimos afios han surgido evidencias que
indican que en diversas situaciones pato-
logicas existirfa una funcién exagerada de
las plaquetas (hiperfuncién plaquetaria).
Es decir, su participacién en la hemostasia
excederfa los canales fisiologicos y ellas
serian en si mismas vehiculos de patolo-
gia (3.,4,5,6).

El bloqueo farmacoldgico de la funcion
plaquetaria pretende prevenir la presencia
o aposicién de plaquetas sobre la superfi-
cie vascular, detener la progresion del
trombo y eventualmente impedir o limi-
tar su desprendimiento como émbolo.

En la mayoria de los casos el sustrato
patolégico sobre el cual progresa el trom-
bo es una lesion arterioesclerética. Diver-
sas evidencias acusan a las plaquetas de
participar en la génesis de esta lesion. En
efecto, las plaquetas contienen un factor
de crecimiento (factor mitogénico) en sus
granulos alfa. Durante la interaccion pla-
queta-subendotelio, este factor es secreta-
do e induciria la proliferaciéon del muscu-
lo liso sub-intimal, que seria capaz de
migrar a través de la ldmina eldstica inter-
na, formando la llamada ‘““placa fibrosa”,
primera manifestacion histopatologica de
la lesion arterioesclerdtica. Ademads, se ha
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observado que el bloqueo farmacologico
de la funciéon plaquetaria en animales so-
metidos a desendotelizacién arterial logra
evitar la aparicién y/o progresion de estas
lesiones (7,8). ;Sera posible impedir, dete-
ner o retardar el proceso arterioesclerético
en la especie humana mediante el simple
procedimiento de bloquear la interaccion
de las plaquetas con la pared vascular?

La trombosis arterial y sus complicacio-
nes constituyen la primera causa de muer-
te en los paises desarrollados y en muchos
paises en desarrollo. Por ello, cualquier
eventual disminucién de su incidencia de-
terminard una mejoria significativa en los
indicadores de salud publica.

De las consideraciones etiopatogénicas
y de salud publica anteriores emana el
creciente interés en los ultimos afios por
el empleo de drogas que, interfiriendo la
funcién plaquetaria, pueden prevenir efec-
tivamente la trombosis y eventualmente la
enfermedad arterioesclerética. Revisare-
mos los fundamentos del empleo de dro-
gas con efecto antiplaquetario, sus meca-
nismos de accién e indicaciones a la luz de
las mds importantes experiencias clinicas
publicadas a la fecha.

FUNCION PLAQUETARIA EN
RELACION A LA TROMBOSIS.
EVALUACION DE LA HIPERFUNCION
PLAQUETARIA

El dafio o desprendimiento endotelial,
la ulceracion de una placa ateromatosa o
la presencia de una placa ateromatosa o la
presencia de una superficie extrafia induce
a las plaquetas a contactarse con estas es-
tructuras anormales. Esta es la funcion de
adhesividad plaquetaria. Las plaquetas se
extienden sobre la superficie expuesta,
tratando de cubrirla y emiten prolonga-
ciones pseudopddicas, inicidndose su acti-
vacion. Si el dafio endotelial es extenso, el
consumo de plaquetas producido a este ni-
vel puede ser cuantificable en un acorta-
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miento de la vida media de las plaquetas
en la circulacién. La reduccion de la so-
brevida plaquetaria es un signo de hiper-
funcién, que puede ser influido favorable-
mente (prolongando su vida promedio)
mediante el uso de drogas antiplaquetarias
(9).

La activacion de las plaquetas supone
una serie de procesos bioquimicos com-
plejos, cuya influencia permite que las pla-
quetas se agreguen (es decir, que una pla-
queta se contacte con otra plaqueta) y
secreten el contenido de sus granulos den-
sos y alfa. Los grdnulos alfa, entre otras
sustancias, contienen betatromboglobuli-
na (BTG) y factor plaquetario 4 (FP4),
proteinas con actividad anti-heparinica,
que difieren levemente entre si, y que son
sintetizadas s6lo en el eje megacariocito-
plaqueta. Por tanto ellos son marcadores
especificos de las plaquetas que se liberan
durante el proceso de secrecion. Como
normalmente su concentracién plasmadtica
es muy baja, su elevacion refleja un proce-
so de hiperfuncién plaquetaria. Valores
elevados de BTG y FP4 se han descrito en
infarto del miocardio, vasculitis, trombo-
embolismo y microangiopatia diabética
(19,11, 12).

Junto a la secrecion de BTG y FP4 se
activan dos fosfolipasas (A2 y C), que
escinden el dcido araquidoénico (AA) de
ciertos fosfolipidos (FL) de membrana
(13,14). La enzima ciclo-oxigenasa (CO)
es responsable de la conversion del AA en
endoperéxidos (PGG2 y PGH?2). Una
tromboxano sintetasa convierte la PGH?
en tromboxano A2 (TxA?), potente esti-
mulador de la agregacién y secrecion pla-
quetarias y poderoso vasoconstrictor, aun-
que su vida media es muy corta (alrededor
de 30 segundos). Este es convertido en un
metabolito inactivo, pero estable, el TxB?.
Tanto el TxA2 como el TxB?2 son produc-
tos exclusivos de las plaquetas y por lo
tanto marcadores especificos de su activa-
cidén (15, 16). En condiciones normales el
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TxB2 es indetectable en el plasma, pero
sus niveles se elevan en procesos trombo-
ticos y en el vasoespasmo coronario, reve-
lando asi un proceso de hiperactividad
plaquetaria (17, 18, 19, 20).

Fragmentos de un trombo plaquetario
pueden desprenderse y ser arrastrados por
la corriente sanguinea, impactdandose tran-
sitoriamente en la circulacion distal. Se es-
tima que ésta es la patogenia de los acci-
dentes de amaurosis fugaz y de episodios
de insuficiencia cerebrovascular transitoria
(ICVT) (21, 22); la demostracion de agre-
gados plaquetarios en la circulacién seria
evidencia de una activacién “‘in vivo’ de
las plaquetas y por lo tanto, otro indica-
dor de hiperfuncion (23, 24, 25, 26).

También en diabetes, trombosis, taba-
quismo, dislipoproteinemias y tromboci-
tosis se observa una tendencia a la agrega-
cion espontdnea de las plaquetas cuando
se agitan “‘in vitro”” o una agregabilidad
exagerada con dosis subumbrales de ago-
nistas, fendmenos que también se han aso-
ciado a una hiperfunciéon plaquetaria (23,
27, 28, 29, 30).

Por ultimo, la membrana plaquetaria
posee una serie de propiedades pro-coagu-
lantes que facilitan la generacién de trom-
bina y permiten circunscribir el depdsito
de fibrina alrededor del trombo plaqueta-
rio. Esta actividad pro-coagulante plaque-
taria puede ser cuantificable y se ha obser-
vado aumentada en patologias con ten-
dencia a la trombosis (31).

DROGAS ANTIPLAQUETARIAS

Numerosos farmacos interfieren la fun-
cion plaquetaria a distintos niveles, “‘in
vivo”” o “‘in vitro”, y su namero y varie-
dad crece continuamente.

1. Drogas que inhiben las vias de las
prostaglandinas

A.Inhibidores de fosfolipasas: Mepacri-



L

na o Quinacrine (anti maldrico) y al-
gunos esteroides anti inflamatorios
(hidrocortisona,  metilprednisona).
Este tipo de drogas interferirfa en la
liberacion del AA desde el FL, pero
no existen estudios clinicos que de-
muestren su actividad antitromboti-
ca(32,33).

B.Inhibidores de la tromboxano-sinte-
tasa: Imidazol y sus derivados, por
ejemplo el levamisole. Selectivamen-
te bloquearian la sintesis de trom-
boxano A2, pero no hay aun estu-
dios clinicos que avalen el supuesto
efecto antitrombético (34).

C.Inhibidores de la ciclo oxigenasa (CO):
Anti inflamatorios no esteroidales (as-
pirina, indometacina, fenilbutazona,
ibuprofen y uricosuricos como sulfin-
pirazona). Bloquean la ixidacién del
AA (35, 36, 37).

. Drogas que aumentan el AMP ciclico

(cAMP) en las plaquetas.

A diferencia de otras células, muchas de
las funciones plaquetarias son inhibidas
cuando los niveles de cAMP aumentan
en las plaquetas (38, 39). Este aumento

puede producirse por dos mecanismos
(38,39):

A.Estimulacion de la adenil ciclasa, que
es el mecanismo de accion de la pros-
taciclina (PG 172), prostaglandinas D2
y E1 (38, 39, 40).

B. Inhibicion de la fosfodiesterasa, blo-
queando la conversién del cAMP en
AMP. Los compuestos pirimido -pi-
rimidinos, como el dipiridamol, ac-
than, entre otros, por este mecanis-
mo (38, 41,42, 43).

. Misceldneos

A.Propranolol y betabloqueadores (44,
45).

B. Clofibrato y halofenato (46, 47).

Estas drogas reducen la sensibilidad
plaquetaria a los agentes agregantes
por mecanismos aun desconocidos.

C. Ticlopidina: promisorio agente inhi-
bidor de diversas funciones plaque-
tarias, pero cuyo mecanismo de ac-
ciéon aun es poco conocido (48, 49).

D.Vitamina E: inhibe la agregacion se-
cundaria (50).

E. Penicilina, antihistaminicos y antise-
rotoninérgicos, furosemide, deriva-
vados triciclicos, nitrofurantoina, ni-
troprusiato, alcohol, bloqueadores
del calcio (51).

De este conjunto de drogas sélo tres
han sido evaluadas en grandes expe-
riencias clinicas y demostrado su
efectividad: el dcido acetil salicilico
(Aspirina)® | la sulfinpirazona (Antu-
ridin)R y el dipiridamol (Persantin)R .

Aspirina

El dcido acetil salicilico (ASA) acetila,
blogqueando irreversiblemente la enzima
ciclo-oxigenasa plaquetaria (35, 52), impi-
diendo la generacion de tromboxano A2 y
la consiguiente secrecién y agregacion
irreversible de las plaquetas (53, 54). El
efecto del ASA persiste por toda la vida
de las plaquetas (8-10 dfas), ya que siendo
éstas elementos anucleados, su capacidad
de sintesis de protefnas, y por tanto de
regenerar sus enzimas, es casi nula. Incluso
parece existir cierto efecto de ASA a nivel
del megacariocito de forma tal que las pla-
quetas desprendidas de esta célula 24-48
horas después de la ingestion de ASA aun
tienen su ciclo-oxigenasa bloqueada (55).

Sin embargo, la accién farmacolégica
del ASA debe considerar, ademds, su efec-
to sobre la CO de la célula endotelial; al-
gunos estimulos comunes a las plaquetas

81



también activan el ciclo del AA, pero el
producto terminal no es el TxA?, sino la
prostaciclina (PGI2), sustancia vasodila-
tadora y el mds poderoso inhibidor pla-
quetario que se conoce. Se postula que la
generacion de PGI2 por el endotelio es un
mecanismo fisiologico que impide la depo-
sicion de plaquetas y explica la condicion
no-trombogénica del endotelio vascular.
Pareciera, entonces, existir un balance fi-
siolégico entre TxA?2 y PGI2 con sus efec-
tos contrapuestos; la perturbacién de este
balance en favor del TxA?2 podria precipi-
tar la trombosis (16, 56).

En vista de lo anterior, el objetivo del
empleo de ASA es impedir la formacion
de TxA? sin alterar la formacién de PGI?,
aprovechando las diferencias en sensibili-
dad y duraciéon del ASA sobre las CO pla-
quetaria y endotelial. La célula endotelial,
en efecto, tiene nucleo y sintetiza protei-
nas, pudiendo, por tanto, regenerar la en-
zima bloqueada. Ademds, el bloqueo de
la CO endotelial requiere una dosis mayor
de ASA que el bloqueo de la CO plaque-
taria.

La aspirina prolonga el tiempo de san-
gria (57), inhibe la onda de agregaciéon
secundaria o bloquea total o parcialmente
la secrecion “‘in vitro’’ segun sea el agonis-
ta usado (53, 54, 58). La adhesividad pla-
quetaria no se altera (59), como tampoco
se prolonga la vida media plaquetaria (60).

Sulfinpirazona

Esta droga también bloquea la CO, pero
a diferencia del ASA, su efecto es reversi-
ble y de menor intensidad (61). También,
a diferencia del ASA, los metabolitos de la
sulfinpirazona son activos y por ende el
efecto de la droga persiste mds alld de la
vida de la plaqueta en la circulacién (37,
62). La sulfinpirazona, ademds, casi no
afecta la produccion de PGI2 por el endo-
telio (63) y, curiosamente, parece ejercer
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un efecto protector sobre €l (64), aunque
su mecanismo se desconoce. Es dudoso
que ademds tenga un efecto antiarritmico
sobre el miocardio (65).

Aun cuando en dosis habituales presen-
ta un escaso efecto sobre la funcion pla-
quetaria “in vivo™ y “ex vivo” (66, 67), su
uso prolonga la vida media plaquetaria (68).
Este efecto no estd atin bien explicado y
parece algo paradojal, pues la sulfinpira-
zona -en las dosis usadas- no interferiria la
adhesividad al coldgeno subendotelial (67).

Dipiridamol

Los compuestos pirimido -pirimidinos,
como, el dipiridamol, actian inhibiendo la
fosfodiesterasa, aumentando los niveles de
cAMP vy asf estabilizando la plaqueta (38,
39, 41). Esta droga tiene efecto vasodila-
tador y parte de su efecto antitrombético
puede explicarse por esta propiedad. En
una publicacién se demuestra que el dipi-
ridamol estimula la produccion de PGIp
por el endotelio, lo que explicaria en par-
te el efecto antiplaquetario de la droga
(69). Se discute si el dipiridamol inhibe la
generacion de TxA2 plaquetario (42, 70).

Cuando se administra en dosis habitua-
les, la funcién plaquetaria evaluada ‘‘ex
vivo” no se modifica mayormente; sin
embargo, disminuye su capacidad de
adherirse al coldgeno, al subendotelio o a
superficies protésicas (71, 72). Cuando el
dipiridamol se usa en conjunto con otra
droga (por ejemplo anticoagulantes o
ASA) prolonga la vida media de las pla-
quetas. La administracion asociada a ASA
potencia el efecto del dipiridamol, porque
aumenta su concentracion y vida media en
la circulacion (73).

EXPERIENCIAS CLINICAS CON
DROGAS ANTIPLAQUETARIAS

~Aun antes que se definieran los meca-
nismos de accion de cada una de estas



drogas y se conociera sus dosis Optimas,
se inicid una serie de experiencias clinicas
cooperativas, prospectivas, randomizadas,
muchas con doble ciego, en patologias
tromboticas o con riesgo de enfermedad
tromboembodlica (ETE). Algunos de estos
estudios se analizan a continuacion.

Prétesis valvulares cardiacas

En pacientes con prétesis valvular, la
ETE es una complicacion importante, a
pesar de los progresos logrados con la in-
troduccion de las vdlvulas de material bio-
l6gico (74). En estos pacientes se ha usado
rutinariamente el tratamiento anticoagu-
lante con cumarinicos, que se ha demos-
trado beneficioso, pero que no previene
totalmente la incidencia de trombo-embo-
lismo. Mejores resultados se han obtenido
al afiadir una droga antiplaquetaria al tra-
tamiento anticoagulante tradicional. EIl
dipiridamol (Tabla N© 1) asociada al tra-
tamiento AC disminuye significativamente
la incidencia de ETE en tres de cuatro es-
tudios (75, 76, 77). En el estudio francés
se observé una menor incidencia, aunque
no significativa, de embolias (78).

La administracion de ASA (Tabla NO 2)
asociado a anticoagulante también dismi-
nuye significativamente la aparicion de
complicaciones embdlicas en estos pacien-
tes (79, 80). Es importante sefialar que el
efecto de ASA administrado sin AC, es
peor que el de AC solo, por lo que debiera
emplearse ASA acompafan al tratamiento
AC.

Insuficiencia cerebrovascular
transitoria (ICVT)

En esta patologia la cuantificacion de la
efectividad de las drogas es dificil, porque
se requiere una muestra de gran tamano
para obtener resultados con significacion
estadistica. Ademds, la evaluacion del tra-
tamiento no sélo se realiza por la medi-

cién o constataciéon de fendmenos objeti-
vos; por ejemplo, es dificil cuantificar la
reduccién de la frecuencia de episodios
de ICVT durante el tratamiento.

Esta terapia se ha evaluado en dos estu-
dios randomizados, doble ciego, emplean-
do ASA en dosis de 1300 mg/dfa (Tabla
NO 3). El estudio multicéntrico americano
(81) revel6 un efecto favorable de la ASA
en la reducciéon de la mortalidad, de la in-
cidencia de accidente vascular encefdlico
(AVE) e infarto retiniano y en la frecuen-
cia de los episodios de ICVT. Si bien los
porcentajes de reducciéon de accidentes
parecen convincentes, en la muestra exa-
minada el nimero de accidentes evaluados
en cada caso no supera la decena, por lo
que cualquier variacion con tratamiento
serd porcentualmente alta, aunque estadis-
ticamente puede no ser significativa. En
este estudio, cuando se mide el efecto de
la aspirina sobre la mortalidad, infarto e
ICVT combinados, se obtiene, sin embar-
go, significancia estadistica.

La muestra del grupo canadiense (82)
(Tabla N© 3) es mucho mayor e incluyo
un grupo que recibié sulfinpirazona sin be-
neficio alguno, por lo que no se considera
en la tabla. En este estudio se evalian si-
multdneamente el efecto de la droga sobre

mortalidad 'y aparicion de AVE, obtenién-

dose una significativa reduccion (319/0)
de estos accidentes. El porcentaje sube a
480/0 cuando se considera el efecto sobre
los hombres y baja a 09/o en las mujeres.
El beneficio del ASA, por razones aun
desconocidas pero que se investigan acti-
vamente, se limita sélo al sexo masculino.
El andlisis retrospectivo de otras casuisti-
cas ha confirmado esta tendencia.

Prevencion del pre-infarto del miocardio
Los estudios que se presentan en las Ta-
blas NO 4 y 5 tienen como base comin la
administraciéon de ASA o sulfinpirazona a
pacientes en el periodo post-infarto, con-
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signando como eventos terminales la apa-
ricion de un nuevo infarto, la muerte del
paciente y la condicién especifica de
“muerte subita’’, con seguimientos mini-
mos de doce meses. Todos estos estudios
han experimentado variadas criticas desde
el punto de vista del disefio, dosis, crite-
rios de inclusion y exclusién de enfermos
y andlisis estadistico. Ellas si bien no inva-
lidan los resultados, han justificado el ini-
cio de nuevas experiencias disefiadas para
responder a las interrogantes y sus resulta-
dos se irdn conociendo en el futuro.

En seis estudios con ASA (Tabla NO 4)
se ha seguido a mds de 12.000 pacientes y
aun los resultados no son concluyentes
(83, 84, 85, 86, 87, 88). En todos ellos se
observa un efecto favorable para prevenir
el reinfarto, pero en sélo dos éste es esta-
disticamente significativo (86, 87). La
ASA parece también demostrar una ac-
cion favorable en la disminucién de la
mortalidad post-infarto o la muerte stbi-
ta, aunque en un estudio los pacientes
tratados con ASA tienen un aumento de
estos accidentes en comparacién con el
grupo placebo (86).

Si bien en ninguno de estos estudios el
efecto de ASA sobre mortalidad, muerte
subita y reinfarto es estadisticamente sig-
nificativo, cuando se analiza el conjunto
de los 12.000 pacientes mediante un pro-
cesamiento estadistico técnicamente co-
rrecto, la ASA es de utilidad con alta pro-
babilidad estadistica (89). La razén por
la que en estudios individuales con mds de
1.000 pacientes no se obtenga resultados
significativos, es que los accidentes o even-
tos terminales que se evalian tienen una
incidencia porcentualmente baja en la
poblacién control. Por ejemplo, en los
5.524 casos del estudio AMIS, el porcen-
taje de reinfarto en el grupo con placebo
fue de 8.19/0 y en el grupo con ASA de
6.3%o. Esta reduccién representa el 229/o,
que se muestra en la Tabla, y que es esta-
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disticamente significativo sdlo porque en
el estudio se evalud ese alto nimero de
pacientes (86).

Con respecto a la dosis, esta fluctué
entre 300 y 1.500 mg/dia, lo que aparen-
temente no influyé en los resultados. Esto
indicaria que desde el punto de vista prac-
tico una baja dosis es recomendable, por
su menor incidencia de efectos secunda-
rios (gastritis, hemorragia digestiva).

Dos estudios han evaluado el efecto de
la sulfinpirazona en el periodo post-infar-
to del miocardio (Tabla N© 5). En el tra-
bajo del grupo italiano (90) se observa un
efecto favorable de la droga en la reduc-
cion del reinfarto y que es altamente signi-
ficativo. Este efecto no se obtiene en la
experiencia americana (91) de 1.629 pa-
cientes, donde se observé una significativa
reduccion de la muerte subita. Este efec-
to, sin embargo, parece favorecer a los
pacientes s6lo durante los primeros siete
meses del periodo post-infarto, pues pos-
teriormente las diferencias de mortalidad
acumulativa entre tratados y no tratados
no son significativas.

En todos estos estudios se han evalua-
do pacientes en el perfodo post-infarto:
de tanto o mayor interés seria estudiar el
efecto de la aspirina o sulfinpirazona en la
prevenciéon del primer infarto en pacientes
con o sin insuficiencia coronaria o en aquel
sub-grupo con angina inestable. Al menos
existen siete experiencias con estos pacien-
tes y estdn en su fase final de evaluacion o
en el perfodo final de reclutamiento. Sus
resultados se conocerdn en el futuro proxi-
mo.

Prevencion de trombosis en fistulas
arterio-venosas

En las experiencias presentadas en la
Tabla N© 6 se observa que tanto la sulfin-
pirazona como el ASA, en las dosis em-
pleadas, previenen efectivamente la com-
plicacion trombética de la fistula A-V en



pacientes sometidos a hemodidlisis (92,
93).

La dosis empleada de ASA en el segun-
do protocolo es de sélo 160 mg/dfia y pre-
viene efectivamente la trombosis. Esto
cuestiona las dosis de ASA utilizadas en
estudios previos y plantea la interrogante
de cudl es la dosis minima eficaz como
agente antitrombdtico. Numerosos estu-
dios han abordado esta pregunta median-
te diseflos experimentales para definir la
dosis de ASA que inhiba selectivamente
la generacion de TxA? sin afectar la pro-
ducciéon de PGI2 por la pared vascular.
Los resultados que se observan en la Tabla
NO 7 indican que dosis de 40 mg/dia y
hasta de 25 mg/dia de ASA actuan acu-
mulativamente y a lo largo de algunos dias
bloquean mds del 90°/o del TxA?7 plaque-
tario sin afectar la producciéon de PGIp
(94, 95). No se sabe, sin embargo, si dosis
tan bajas serdn realmente eficaces cuando
se utilicen en estudios clinicos prospecti-
vos en la prevencion de infarto, ICVT, etc.
También debe aclararse si ASA ejerce sus
efectos por otros mecanismos que no sean
solo el bloqueo del TxA?2, para lo cual
dosis tan bajas podrian ser insuficientes
(96).

Del andlisis de las experiencias anterio-
res pareciera que muchos de los resultados
son a primera vista frustrantes, tanto para
los investigadores como para los clinicos
que necesitan utilizar esta informacion en
el tratamiento de los pacientes; debe con-
siderarse que cada una de estas grandes
experiencias clinicas requiere de un perio-
do de seguimiento de los enfermos por va-
rios afos; esto significa que la mayoria de
los estudios fueron iniciados cuando el
conocimiento sobre la fisiopatologfa de
los fenémenos conducentes al infarto del
miocardio, al AVE, a la trombosis sobre
superficies protésicas, etc., era mds rudi-
mentaria que el que hoy poseemos. Si a
esto se agrega una insuficiente compren-
sion de la farmacologia de las drogas usa-

das, se explica el cierto escepticismo que
el andlisis de estos resultados puede provo-
car. Sin embargo, el enfoque de estos estu-
dios desde un punto de vista de salud pu-
blica revela conclusiones mds optimistas.
En efecto, en Estados Unidos mueren
anualmente 650.000 personas de ‘‘ata-
ques al corazén’ (97); si un estudio clini-
co demuestra una reduccién de la mortali-
dad en 2-39/0, se estaria evitando 13.000-
20.000 muertes/afio por esta causa, lo que
justifica sobradamente el esfuerzo y el
costo del proyecto. Este razonamiento,
aplicado a Chile, podrfa salvar sobre 450
vidas al afio.

La Tabla NO 8 resume las numerosas
experiencias clinicas analizadas. Se puede
concluir que ASA es de utilidad en el tra-
tamiento de la ICVT, en la prevencion de
embolia a partir de protesis valvulares y
en la prevencion de la trombosis en fistu-
las A-V. En el perfodo post-infarto del
miocardio, si bien cada uno de los estu-
dios no resulta estadisticamente significa-
tivo, la mayorfa revela una tendencia que
justificaria el empleo de ASA. En la pre-
vencion de trombosis en el periodo post-
operatorio y especificamente en la cirugia
de cadera, que tiene una alta incidencia de
trombosis post-quirtrgica, su utilidad no
estd clara. La sulfinpirazona tendria su in-
dicacion preferente en el periodo post-in-
farto del miocardio, con dos estudios que
avalan su utilidad, y en la prevencion de
trombosis en fistula A-V. El dipiridamol
s6lo se ha demostrado efectivo junto a los
AC en la prevencion de embolias a partir
de protesis valvulares.

Existen ain muchas preguntas por con-
testar respecto al mecanismo de accion de
las drogas y la dosis 6ptima de ellas; si su
uso modifica la evolucién de la insuficien-
cia coronaria, si empleadas profildctica-
mente pueden prevenir la aparicion de in-
suficiencia coronaria en la poblacion gene-
ral y si -como se ha sugerido con insisten-
cia en los ultimos afios- su empleo es util
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en la prevencion de la arterioesclerosis.
Muchos de los estudios presentados han
sido criticados en lo que se refiere a dise-
fio experimental, normas de aceptacion de
pacientes, criterios de exclusién de pacien-
tes, puntos de término del estudio o andli-
sis estadistico de los resultados. Esto ha

motivado la iniciacidén de nuevos estudios
prospectivos, multicéntricos; sus resulta-
dos resolverdn muchas de las dudas ante-
riores y seguramente mejorardn las pers-
pectivas de tratamiento de muchos pacien-
tes con tan diversas patologias.

Tabla 1 DIPIRIDAMOL EN PROTESIS VALVULAR CARDIACA
TRATAMIENTO
NO O/o
AUTOR DROGA mg/dia PACIENTES EMBOLIAS
Sullivan et al, 1971 A/C + Placebo 84 14
A/C+D 400 79 J.3%
Arrants et al, 1972 A/C + Placebo 20 40.0
A/C +D 200 39 2.5+
Kasahara et al, 1977 A/C 39 21.0
A/C +D 400 40 S5+
Groupe PACTE, 1978 A/C 154 5
A/C +D 335 136 3
+ estadisticamente significativo
A/C: anticoagulantes
D : dipiridamol ’
Tabla 2 ASPIRINA EN PROTESIS VALVULAR CARDIACA
TRATAMIENTO
NO 0/0
AUTOR DROGA mg/dia PACIENTES EMBOLIAS
Altman et al, 1976 A/C 65 20
A/C + ASA 500 57 5+
Dale et al, 1977 A/C + Placebo 38 9
A/C + ASA 1000 39 2%
ASA 1000 T 15
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Tabla 3 ASPIRINA EN INSUFICIENCIA
CEREBRO-VASCULAR TRANSITORIA (ICVT)

No ACCIDENTES 9/o REDUCCION
AUTOR DROGA mg/dfa PACIENTES CONTROLADOS ACCIDENTES
Fields et al, 1978 ASA 1300 88 MORTALIDAD 66
PLACEBO 90 INFARTO 38
ICVT 60
CCSG, 1978 ASA 1300 144 MORTALIDAD
_> 31+ (48 +end)
ASA + SULFIN. 1300+800 146 INFARTO
PLACEBO 139 ICVT 19
+ : estadisticamente significativo
Tabla 4 ASPIRINA EN POST-INFARTO DEL MIOCARDIO
0/o REDUCCION (TRATADOS vs. CONTROL)
DOSIS No MUERTE
AUTOR mg/dfa PACIENTES MORTALIDAD SUBITA RE-INFARTO
Elwood 1 (1974) 300 1239 24 — -
CDPA (1976) 972 1529 30 19 5
Ger-Aust (1979) 1500 1060 18 36 27
AMIS (1980) 1000 4524 11XX 35%XX 22+
Elwood II (1980) 900 1725 17 - 35%*
PARIS (1980) 972 2026 18 27XX 29
+ : Estadfsticamente significativo »
xx : Accidente mds frecuente en tratados que en controles
D : Dipiridamol
Tabla 5§ SULFINPIRAZONE EN POST-INFARTO DEL MIOCARDIO

©/o REDUCCION (TRATADOS vs. CONTROL)

DOSIS NoO MUERTE
AUTOR mg/dfa PACIENTES MORTALIDAD SUBITA RE-INFARTO
ART, 1980 800 1629 30 43+ 25
ARIS, 1982 800 694 26 0 60+

+ : estadfsticamente significativo
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Tabla 6 DROGAS ANTIPLAQUETARIAS EN FISTULAS A-V

TROMBOSIS ©/o
e DOSIS
AUTOR DROGA (mg/dia) TRATADOS CONTROL
Kaegi et al (1974) Sulfinp. 600 50+ 86
Harter et al (1979) Aspir. 160 azr 72
+ : estadisticamente significativo
Tabla 7 ASPIRINA. RELACION DOSIS - EFECTO
DOSIS DE ASPIRINA
AUTOR REF Inhibicién Inhibicién
' de TxA2 de PGIy
Harter et al (1979) (93) 160 mg/dia -
Masottietal (1979) (100) 150 mg/dia 600 mg/dia
Huijgens et al (1980) (98) 80 mg/c/12 h. —
Patrono et al  (1980) (101) 200 mg/c/3 ds.
Viinikka et al (1981) (103) 160 mg/dia > 330 mg/dia
Lorenz et al (1981) (99) 100 mg/dia -
Prestonetal (1981) (102) 150 mg/dia 150 mg/dia
Hanley et al (1981) (94) 40 mg/dia v 300 mg/dia
Patrignani et al (1981) (95) 25 mg/dia —
Tabla 8 EFECTIVIDAD DE LAS DROGAS ANTIPLAQUETARIAS
PATOLOGIAS ASPIRINA SULFINPIR. DIPIRIDAMOL
ICVT + — —
Infarto Miocardio ? + =
Protesis Valvular + - +
Fistulas A-V + + —
By-pass Ao-Coronario 3 — —

Cirugfia de Cadera
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