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Los agentes antiplaquetarios juegan un papel fundamental en el manejo de los pacientes en
riesgo de enfermedad vascular. Hay creciente evidencia de que la terapeutica combinada con
antiplaquetarios y anticoagulantes orales puede mejorar la eficacia, en comparaci6n con el trata-
miento mediante cualquiera de estas drogas aislada . Rev Arg Cardiol 1995; 63 (6) : 597-599 .
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A pesar de la reduccion de la incidencia de enfer-
medad cerebrovascular durante las decadas pasa-
das, el accidente cerebrovascular (ACV) sigue sien-
do la tercera causa de muerte en los Estados Uni-
dos, y es la principal causa incapacitante en los adul-
tos. Actualmente, los esfuerzos tendientes a reducir
la morbilidad y mortalidad producto del ACV estan
dirigidos a la prevencion primaria y secundaria . Las
medidas de prevencion primaria intentan identifi-
car y reducir los factores de riesgo . Los pacientes
hipertensos o diabeticos tienen mayor frecuencia de
ACV. La enfermedad cardiaca y el habito de fumar
son tambien factores de riesgo importantes para la
aparicion de eventos cerebrovasculares isquemicos .
Finalmente, en aproximadamente un tercio de los
pacientes los ataques isquemicos transitorios (AIT)
progresan a ACV completos en un perfodo de cinco
anos. La importancia de la prevencion secundaria
esta subrayada por los altos indices de recidiva . Los
pacientes sobrevivientes a un ACV tienen un riesgo
del 25% de sufrir un nuevo ACV, un infarto agudo
de miocardio (IAM) o la muerte como consecuencia
de otras complicaciones vasculares en los dos anos
subsiguientes .

Las intervenciones medidas para la prevencion del
ACV incluyen los anticoagulantes, los antiagregan-
tes plaquetarios y la cirugia vascular . De estos, los
resultados con los agentes antiplaquetarios parecen
ser los mas promisorios . La aspirina es el agente
antiagregante mas estudiado, y es utilizada amplia-

mente en la prevencion de eventos isquemicos en
pacientes en riesgo . El analisis de mas de 200 estu-
dios clinicos que incluyeron mas de 100 .000 pacien-
tes por el Antiplatelet Trialists' Collaboration ha
aportado evidencias claras de que la terapeutica an-
tiplaquetaria prolongada reduce los eventos vascu-
lares serios como el ACV, el IAM y la mortalidad
vascular en cerca de un 25% .

Aunque la aspirina reduce el riesgo de ACV en
los pacientes con AIT, la seguridad de que lo reduz-
ca igualmente en los pacientes con ACV es menor .
Ademas, persiste la controversia acerca de cual es
su dosis util para la prevencion del ACV . Los estu-
dios iniciales con aspirina usaron una dosis de 1 .300
mg por dfa que, aunque efectiva -con reducciones
del riesgo del 22% al 30%-, se asocio a un alto por-
centaje de hemorragias gastrointestinales . Por esta
razon se han efectuado ensayos para determinar la
dosis minima necesaria para lograr la misma efica-
cia. El estudio UK-TIA comparo la aspirina en dosis
de 1 .300 mg o 300 mg, con placebo, y no se encontro
diferencia en la eficacia entre las dos dosis utiliza-
das. Tampoco la hubo en la incidencia de ACV en
cualquiera de los grupos, comparados con el place-
bo. De todos modos, la incidencia de ACV en el gru-
po placebo en este estudio fue de s6lo 3% por ano,
lo que es inusualmente bajo . El estudio SALT
(Swedish Aspirin Low-dose Trial), con gran nume-
ro de pacientes, controlado con placebo, y doble cie-
go, demostro una reduccion del 18% en la inciden-
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cia de ACV y muerte, utilizando 75 mg de aspirina
diarios. Aunque el resultado fue significativo a fa-
vor de las dosis bajas de aspirina, la disminucion
del riesgo fue mucho menor que la observada utili-
zando dosis altas . El Dutch TIA Study Group, com-
parando 283 mg con 30 mg de aspirina diarios, no
encontr6 diferencias entre ambos grupos . Este estu-
dio tuvo una incidencia de ACV relativamente alta,
y es diffcil determinar si alguna de estas dosis fue
mejor que el placebo, dado que no hubo un grupo
placebo .

Hay dos estudios comparando warfarina o aspi-
rina con placebo para la prevenci6n del ACV en pa-
cientes con fibrilaci6n auricular no valvular. El SPAF
(Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) utiliz6 325
mg de aspirina, en tanto el grupo de Copenhagen
utiliz6 75 mg . El estudio SPAF encontr6 que la inci-
dencia acumulativa de eventos tromboemb6licos
durante dos anos de seguimiento era muy parecida
entre el grupo de pacientes tratados con warfarina y
el que recibi6 aspirina, y que ambos eran significati-
vamente mejores que el placebo. El estudio de
Copenhagen mostr6 un importante beneficio vincu-
lado con la warfarina, pero este era mfnimo con la
administraci6n de 75 mg de aspirina .

La ticlopidina ha sido evaluada en pacientes con
des6rdenes tromboemb6licos arteriales, incluyendo
enfermedad cerebrovascular, enfermedad coronaria
y patologfa vascular periferica. En Norteamerica la
ticlopidina fue evaluada en dos estudios randomi-
zados doble ciego en pacientes con enfermedad ce-
rebrovascular. El estudio TASS (Ticlopidine Aspirin
Stroke Study) compar6 ticlopidina y aspirina en la
prevenci6n del ACV isquemico y muerte en pacien-
tes con AIT o ACV menores; y el estudio CATS (Ca-
nadian-American Ticlopidine Study) compar6 la efi-
cacia de la ticlopidina versus placebo en pacientes
con riesgo de recurrencias de ACV .

El TASS compar6 el efecto de la ticlopidina en
dosis de 250 mg dos veces por dia con el de 650 mg
de aspirina dos veces por dia, en cuanto al riesgo de
ACV o muerte en pacientes con AIT o isquemia ce-
rebral focal menor o isquemia retiniana . El estudio,
que fue conducido en 56 centros en los Estados Uni-
dos y Canada, incluy6 3 .069 pacientes durante un
perfodo de cuatro anos y medio, y el seguimiento
de los mismos continu6 durante 2-6 anos . El objeti-
vo primario en el analisis de eficacia fue la ocurren-
cia de ACV o muerte de cualquier causa a los tres
anos. En el grupo de 1 .529 pacientes que recibieron
ticlodipina la recurrencia fue de 17%, y de 19% en
los 1 .540 pacientes que recibieron aspirina, con una
reducci6n relativa del riesgo vinculada con la
ticlodipina en relaci6n con la aspirina del 12% (p =
0,048). Un analisis secundario de la eficacia se bash
en la incidencia de ACV fatal o no fatal, que fue de
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10% en el grupo ticlopidina versus 13% en el que re-
cibi6 aspirina, lo que implica una reducci6n del ries-
go del 21% para la ticlopidina versus la aspirina (p =
0,024) .

El estudio CATS compar6 el efecto de 250 mg dos
veces por dfa de ticlopidina o placebo respecto de la
capacidad de reducir la incidencia de ACV, IAM o
muerte vascular en pacientes con un ACV tromboem-
b6lico recientemente documentado . El estudio se lle-
v6 a cabo en 25 centros de los Estados Unidos y Ca-
nada. Se randomizaron 1 .072 pacientes en total, que
fueron seguidos durante tres anos, con una media
de seguimiento de dos anos . El objetivo de evalua-
ci6n primaria del CATS era la ocurrencia de ACV no
fatal, IAM no fatal o muerte vascular, excluyendo
cualquier evento que ocurriera mas ally del dia 28
luego de finalizada la toma de ticlopidina o place-
bo. La incidencia final combinada de ACV no fatal,
IAM o muerte vascular ocurri6 en 10,8% de los 525
pacientes tratados con ticlopidina y en 15,3% de los
528 pacientes que recibieron placebo, lo que signifi-
ca una reducci6n del riesgo relativo de 30,2% en fa-
vor de la ticlopidina (p = 0,006) . Respecto del objeti-
vo secundario de evaluaci6n y la incidencia de ACV
fatal o no fatal, IAM o muerte de cualquier causa, la
reducci6n relativa del riesgo fue de 24,1% .

La ticlopidina ha mostrado tambien la capacidad
para prevenir el ACV fatal y no fatal, el IAM y la
muerte en pacientes con alto riesgo de eventos vascu-
lares isquemicos con antecedentes de isquernia cere-
bral, isquemia miocardica y arteriopatfa periferica .

Un metaanalisis reciente ha confirmado que la
aspirina tambien reduce significativamente estos
puntos finales en los paciente en riesgo. La ticlopi-
dina tiene dos ventajas sobre la aspirina . En el es-
tudio que compar6 en forma directa la ticlopidina
con la aspirina hubo un 12% de reducci6n de ries-
go en los eventos vasculares mayores en los pacien-
tes que recibieron ticlopidina versus los tratados con
aspirina. En un estudio simple randomizado en pa-
cientes con ACV establecido, la ticlopidina fue la
unica droga antiplaquetaria utilizada que mostr6
reducci6n del riesgo de repetici6n del ACV y even-
tos vasculares. Hay evidencias recientes que mues-
tran que no todos los pacientes que reciben aspiri-
na responden con inhibici6n de la funci6n plaque-
taria. Es mas, los no respondedores a la aspirina pa-
recen presentar una respuesta clinica pobre. Aun-
que no ha sido demostrado en ningtn estudio ais-
lado que la aspirina sea beneficiosa en pacientes
con un ACV previo, los resultados del metaanalisis
sugieren un efecto beneficioso de la aspirina en pa-
cientes con ACV establecido .

La ticlopidina es un importante aporte a la tera-
peutica habitual de los pacientes en riesgo de ACV
yen pacientes con ACV establecido . Es el tratamiento
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medico alternativo en pacientes con ataques isque-
micos transitorios o ACV menores que presentan in-
tolerancia a la aspirina o en los que no hubo respues-
ta al tratamiento con aspirina, y es el tratamiento de
eleccion en pacientes con ACV isquemico mayor .

La ticlopidina se asocia a un ndmero de efectos
colaterales y a una mayor toxicidad, siendo la
leucopenia el efecto colateral mas serio . Se necesi-
ta un monitoreo regular y frecuente de los gl6bu-
los blancos durante los tres primeros meses de tra-
tamiento. La ticlopidina deberia discontinuarse al
primer indicio de caida significativa del recuento
de glObulos blancos . Para reducir el riesgo de into-
lerancia digestiva, la ticlopidina deberia adminis-
trarse con ]as comidas o reducir la dosis tempora-
riamente en los pacientes con sintomas gastrointes-
tinales .

CONCLUSIONES
Los agentes antiplaquetarios juegan un papel

mayor en el manejo de los pacientes en riesgo de
enfermedad vascular. Se esta acumulando eviden-
cia de que la terapeutica combinada de agentes an-
tiplaquetarios y anticoagulantes orales puede mejo-
rar la eficacia, en comparacion con el tratamiento me-
diante cualquier agente aislado .

SUMMARY

ANTIPLATELET THERAPY IN PRIMARY AND
SECONDARY PREVENTION OF STROKE

Antiplatelet agents play a major role in the man-
agement of patients at risk of vascular disease . Evi-
dence is accumulating that combination therapy
with antiplatelet agents and oral anticoagulants
may improve the efficacy when compared with
treatment with either agent alone .
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