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1) FARMACOS QUE INHIBEN 
LA AClIVIDAD DE LAS PLAQUETAS 

El árbQl vascular, tanto arterial como venoso, 
presenta una superficie endotelial naturalmente 
no trombogénica. 

El papel fundamental de las plaquetas es el 
de constituir un tapón hemostático. Circulan 
libremente con los otros componentes de la 

sangre mientras no se las exponga a otra super- 
ficie que no sea el endotelio vascular intacto. 
Mantienen la integridad del vasa y, ante cual- 
quier injuria, se adhieren a la estructura conec- 
tiva del subendotelio en un primer intento para 
detener la probable hemorragia. Los colágenos 
del tipo I Y III son los más reactivos frente alas 
plaquetas; las estructuras compuestas por el 
colágeno tipo IV (elastina, microfibrillas, etc.) 
son menos reactivas. Pero, desde luego, la pla- 
queta no puede distinguir el daño extravascular, 
potencialmente hemorrágico, del intravascu- 
lar, potencialmente trombogénico. 

La vasoconstricción es la primera respuesta 
hemostática de un vasa lesionado que reduce la 
pérdida de sangre y permite modificaciones 
hemorreológicas que favorecen el desarrollo 
posterior del mecanismo plaquetario y de coagu- 
lación. La vasoconstricción depende de factores 
no dilucidados totalmente. Participaría un re- 
flejo axónico local con sustancias vasoactivas 
liberadas por las plaquetas y por las estructuras 
vasculares, que se liberan en el momenta de la 
lesión y de la interacción pared vascular-plaque- 
tas (noradrenalina, serotonina, tromboxano). 
Recientemente se ha mostrado que la serotoni- 
na y la noradrenalina inducen una diferente 
respuesta vascular de acuerdo con las condicio- 
nes del vaso: en un anillo de arteria intacto, la 

respuesta a éstas será de vasodilatación; cuando 
el endotelio es removido, la respuesta es, en 
cambio, de vasoconstricción.1-3 De ello se de- 
dujo la existencia de un mediador endotelial del 

que dependerá la respuesta del vaso. Se ha de- 
mostrado que esta relajación vascular es debida 
al factor re1ajante derivado del endotelio (end 0- 
telium derived relaxing factor - EDRF),4 cuya 
natUraleza ha sido determinada, y caracterizada 

como óxido nítrico.5 La relajación vascular pro- 
ducida por el EDRF es mediada por la estimula- 
ción de la guanil ciclasa soluble y el consecuente 
incremento de 3'-5', GMP cíclico.6 EI EDRF es 

muy inestable y su vida media está entre 6 y 50 
segundos. Su actividad biológica, de la que se 

destaca su efecto inhibidor de la agregación pla- 
quetaria,7,8 es poten.ciada por la superoxidodis- 
mutasa 10 e inhibida por el hierro 

9 
y la hemoglo- 

bina. Su producción no es modificada por la 
aspirin a, 10 que la diferencia de la prostaciclina, 
cuya formación cae en más del 95 % luego de la 
ingestión de ácido acetilsalicílico. EI EDRF es 

probablemente un factor importante en la capa- 
cidad de tromborresistencia del endotelio vascu- 
lar. Los otros factores concurrentes se resumen 
seguidamente. 

a) El. activador tisular del plasminógeno 
(tPA): Es una serinoproteasa de 68.000 dalton 
formada por dos cadenas, A y B, de diferente 
conforma-ción. Es producido por las células en- 
doteliales y liberado a la circulación por meca- 
nismos que dependen de la neurohipófisis y por 
intermedio de una sustancia con estructura si- 

milar a la .vasopresina. Tiene gran afinidad por 
la fibrina y lisa rápidamente a la misma por acti- 
vación . del plasminógeno adsorbido a su superfi- 
cie. Actualmente s'e ha podido producir el tPA 
con técnicas de ingeniería genética y se encuen- 
tra disponible en el mercado farmacéutico. 

b) EI endotelio.normal tiene la capacidad de 
inactivar a la trombina en. presencia de algunos 

factores p.lasmáticos. Cierta.s moléculas hepari- 
noides ace1eran la actividad antitrombínica 
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de las células endoteliales, especialmente algunos 
glucosaminoglicanos que favorecen la unión de 
la trombina al endotelio. La desendotelización 
de t,ln vasa determina la pérdida de su capaci- 

dad de neutralización de la trombina. 
c) Proteoglicanos: También intervienen co- 

mo factores de tromborresistencia. Resultan de 

la unión de una proteína con los glucosaminogli- 
cano. El heparán sulfato, el dermatán sulfato, 
el condroitinsulfato y el ácido hialurónico, son 
los glucosaminoglicanos identificados en el 

endotelio vascular. El sulfato de heparán tiene 
la mayor actividad heparinoide, con la cual 
tiene cierta similitud estructural. Actúa poten- 
ciando el efecto de la antitrombina III en forma 
análoga a la acción de la heparina, mientras que 
el sulfato de dermatán potencia la inhibición 
de la trom bina actuando a través del cofactor 
II de la heparina. 

d) Activación de la proteína C: La proteína 
C es una proteína K dependiente pero, contra- 
riamente a los factores II, VII, IX Y X, que son 

procoagulantes, en su forma activa es un potente 
inhibidor, al determinar la inactivación de los 

factores V y VIII activados durante la coagula- 
ción, y un activador; de la fibrinolisis al inhibir 

un inhibidor del t P A. La activación de la pro- 
teína C se realiza por acción de la trombina y es 

acelerada por la trombomodulina, también pre- 
sente en el endotelio vascular. 

e) Proteína S: También la proteína S tiene 
la estructura básica de los factores K dependien- 

tes y necesita de ella para su gammacarboxila- 
ción. Existe en. el plasma en forma libre 0 con- 
jugada pero sólo la forma libre tiene actividad 
biológica, aumentando la actividad de la pro- 
teína C. 

f) La producC1ón de prostaclclina, sustancia 
antiagregante y vasodilatadora, es un mecanismo 
importante de tromborresistencia oponiéndose 
al efecto del tromboxano A2. Volveremos más 

adelante a ocuparnos en particular de estas sus- 

tancias, muy activas en la función plaquetaria. 

g) Función antitrombótica endotelial del 

13-HODE: Las células plaquetarias, bajo con- 
diciones normales, no interactúan con otros 
elementos circulantes ni aun con el endotelio, 
a pesar de contar en la superficie de las mismas 
con moléculas con propiedades proadhesivas y 
procoagulantes. Esta "inactividad" es mantenida 
gracias a una elevada concentración de AMPc 
dentro del pool metabólico intraplaquetario. 

El endotelio normal no reacciona con ellas 
al poseer cargas eléctricas negativas, capacidad 
de producir prostaciclina y sintetizar a través de 
sus células endoteliales al 

. 

13-hidroxioctadeca- 

dienoico (13-HODE) a partir del metabolismo 
del ácido linoleico por vía çie la lipooxigenasa.ll 

Este evita significativamente las interacciones 
potencialmente perjudiciales de la vinculación 

entre plaquetas y endotelio, como también im- 
pedir la adhesión de células tumorales al endo- 
teliO.12 Cuando en un medio de cultivo in vitro 
se analiza la pérdida de esta tromborresistencia 
aportada por el 13-HODE desde las células en- 
doteliales sobre la membrana basal, las plaquetas 

se adhieren a esta última, aunque sin liberar sus 

componentes ni facilitar la agregación de las 

mismas. En la medida que el daño es mayor 
sobre la pared vascular, se exponen elementos 
de estructuras más profundas de la arquitectura 
del vasa (tales como colágeno), y es entonces 
cuando las plaquetas liberan su contenido y 

agregan. 
De tal forma que se conseguirá un adecuado 

equilibrio homeostático, manteniendo un endo- 
telio capaz de sintetizar 13-HODE y una elevada 

concentración de AMPc intraplaquetario. 

Esto sugiere que ambos procesos influyen 
tanto sobre la adhesión plaquetaria como sobre 
células tumorales en la patogénesis de la trom- 
bosis y de la metástasis in VtVO, respectivamente. 

Expuesta a la superficie subendotelial, la pla- 

queta cambia de forma volviéndose esférica, 
emite seudópodos y se adhiere a la superficie 

vascular. La adhesión está mediada por varias 
proteínas de importancia diferente. La fibronec- 
tina, glucoproteína de alto peso molecular, se- 
cretada por el subendotelio y también presente 
en los alfagránulos de las plaquetas, se une a las 

plaquetas a través del complejo de glucoproteí- 

nas lIb-IlIa aun cuando no puede descartarse la 

existencia de otros receptores en la membrana 
plaquetaria.13 

La trombospondina es una glucoproteína de 
450 Kd secretada por las plaquetas estimuladas 

por trombina. Constituye el 3'10 del contenido 
proteico de las plaquetas y se encuentra como 
componente de los gránulos alfa.14 Además de 

por las plaquetas, es sintetizada por los fibroþlas- 

tos, las células endoteliales, las células muscula- 
res lisas, cierto tipo de tumores, monocitos, ma- 
crófagos, etc. Las lesiones ateroesc1eróticas 

contienen mayor cantidad de trombospondina, 
comparadas con los vasos normales. Se encuen- 
tra en el plasma en pequeñas cantidades (alrede- 
dor de 2 ng/ml). Participaría en la adhesión 
plaquetaria pero su acción más trascendente es 
a nivel de prom over la fase secundaria de la agre- 
gación irreversible. También la trombospondina 
se une a la glucoproteína rica en histidina y al 
plasminógeno, resultando en un inhibidor no 
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competitivo de la activación del plasminógeno 

por su activador tisular (tPA) en presencia de 

fibrina, constituyendo un regulador de la activi- 
dad fibrinolítica. 

También partícipa en la interacción de las 

plaquetas con la pared vascular el factor de 

yon Wille brand (vW), proteína plasmática que 
es producida por el endotelio vascular y el mega- 
cariocito. Se une a la glucoproteína Ib de la 
membrana plaquetaria aun cuando existirían 
otros lugares de interacción. Es una molécula 
compleja que da lugar a un trastorno hemorrá- 
gico de mediana severidad cuando su nivel 
plasmático se encuentra descendido 0 existen 
defectos estructurales. 

El próximo paso en la formación del tapón 
plaquetario es la agregación. Se produce enton- 
ces una concentración de plaquetas alrededor de 

la zona dañada. 
Para que tenga lugar la agregación plaquetaria 

son necesarios el calcio extracelular y el fibri- 
nógeno. Cuando se produce la activación de las 
plaquetas, se exponen los receptores de fibrinó- 
geno en la superficie celular referidos esencial- 
mente al complejo de glucoproteína lIb-IlIa. El 

calcio sostiene estos receptores unidos, condi- 
ciona al receptor para su unión con el fibrinóge- 

no, y es necesario para la unión del fibrinógeno 
al receptor. 

15 Este tapón plaquetario se conso- 
lida a través de la formaciónde fibrina, que es 

el producto final de la activación de los meca- 
nismos intrínseco y extrínseco de la coagula- 
ción. La formación de pequeñas cantidades de 

trombina produce, en esta etapa, una impor- 
tante activación de las plaquetas que favorecen 
la hemostasia primaria. 

El calcio iónico es, en la plaqueta y en otras 
células, un segundo mensajero que regula su ac- 
tividad. Un sistema de señales traslada estímulos 
extracelulares hacia las estructuras intracelulares, 
respondiendo la plaqueta con cambios estructu- 
rales, metabólicos, agregándose entre ellas 0 

adhiriéndose aotras estructuras. 
Diferentes agonistas pueden unirse a recepto- 

res específicos en la membrana plaquetaria y 
provocar la activación de 

- 

ciertas fosfolipasas 
(fosfolipasa A2 y fosfolipasa C) con la forma- 
ción de derivados lipídicos activos que, a través 
de modificaciones de la concentración de calcio 
en el citosol, determinarán el comportamiento 
celular. Sólo recientemente pudo medirse la 

concentración citoplasmática de calcio plaqueta- 

rio y valorar las modificaciones producidas por 
los diferentes agonistas.16, 17 

MECANISMOS DE ACTIVACION 
PLAQUET ARIA 

. 

Tres vías de activación plaquetaria han sido des- 
criptas en la literatura. Tal vez la más importan- 
te se encuentre relacionada con las prostaglan- 
dinas: la formación de trom boxano A2 a través 
de la cascada del ácido araquidónico. La activa- 
ción determinada por el ADP Y la obtenida por 
el factor activante plaquetario (P AF) son los 
otros dos mecanismos adicionales. 

El ácido araquidónico es el principal precursor 
de las prostaglandin as en el humano. También 
pueden provenir del ácido dihomo-gammalino- 
lénico y del ácido eicosapentaenoico (EPA). El 
ácido araquidónico es el ácido graso más abun- 
dante en la membrana plaquetaria, donde se 

encuentra unido a fosfolípidos, en especial al 
fosfatidilinositol y a la fosfatidilserina. El ácido 
araquidónico y el ácido eicosapentaenoico (EPA) 
son aportados directamente por la dieta 0 se 

sintetizan a partir del ácido linolénico, ácido 

graso esencial. 
Las fosfolipasas de la membrana plaquetaria 

hidrolizan las uniones ésteres en glicerofosfo- 
lípidos y se clasifican según la unión que atacan 
en particular: la fosfolipasa de tipo A la fosfo- 
lipasa Cola fosfolipasa D. 

La liberación del ácido araquidónico de su 
unión fosfolipídica se produce por la acción de 
la fosfolipasa A2. Una vez libre, el ácido araqui- 
dónico puede ser metabolizado por dos mecanis- 
mos oxidativos, el de la lipooxigenasa y el de 
la ciclooxigenasa.18 

La lipooxigenasa origina el ácido 12-hidroxi- 
peroxi-eicosatetraenoico (HPETE), que por ac- 
ción de una peroxidasa formará 12-hidroxieico- 
satetraenoico (HETE). Los hidroxiperóxidos son 
capaces de producir la inhibición en la síntesis 
de prostaciclina y, de esa manera, favoreceer la 
agregación plaquetaria irreversible aun cuando 
no tengan efecto agregante por ellos mismos. 
Por ello se ha sugerido que los productos deriva- 
dos de la acción de la 12-lipooxigenasa inhibi- 
rían la formación de prostaciclina a nivel del 
endotelio vascular, siempre que esos productos 
puedan escapar de la plaqueta.19 La ciclooxi- 
genasa forma la prostaglandina G2, que por una 
peroxidación se convierte en prostaglandina H2. 
Estos endoperóxidos cíclicos, inestables, tienen 
una vida media de 5 minutos. Poseen capacidad 

agregante actuando sobre la membrana plaque- 
taria en los mismos receptores que el trombo- 
xano A2. Los endoperóxidos cíclicos son meta- 
bolizados hacia varios compuestos. Por efecto 
de isomerasas se obtienen las prostaglandinas 

D2, E2 Y F2, productos terminales, estables. La 
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PGD2 inhibe la agregación plaquetaria; estimula 
la adenilatociclasa aumentando el AMP-cíclico 
celular, 10 que produce la inhibición de la fun- 
ción, plaquetaria. No obstante, la cantidad de 
PGD2 producida por las plaquetas es muy pe- 
queña como para influir en el mecanismo de 
agregación. Contrariamente, la PGE2 posee un 
efecto, aunque débil, de promover la agregación 
plaquetaria. 

Por efecto de la tromboxanosintetasa, los en- 
doperóxidos cí clicos dan lugar a una sustancia 
intermedia con capacidad biológica importante, 
por constituir un poderoso agregante plaquetario 

y vasoconstrictor, el tromboxano A2. Fue des- 

cripto inicialmente por el grupo de Samuelson 
en 1975. Es altamente inestable, con una vida 
media de 30 segundos, transformándose en 

tromboxano B2, estable e inactivo.20 El trom- 
boxano A2 determina activación plaquetaria por 
mecanismos no totalmente dilucidados, aun 
cuando se sabe que estimula la liberación de 

ADP plaquetario,' e impide el aumento de el 

AMP-cíclico oponiéndose al efecto de la prosta- 
ciclina sobre la adenilatociclasa. El dosaje de su 

metabolito inacrivo, ~l tromboxano HZ, permite 
establecer las concentraciones plasmáticas de su 

precursor activo. También pueden estudiarse 
algunos de los metabolitos intermedios por me- 
dio de la cromatografía en capa delgada.21 

Los microsomas plaquetarios también sinte~ 

tizan tromboxano Al a partir del ácido di-homo- 
gamma-linolénico, que parece no tener una acti- 
vidad biológica semejante al tromboxano A2. En 
cambio, otro derivado del di-homo-gamma- 
linolénico, la PGEl, posee una potente actividad 
inhibidora de la función plaquetaria. No obstan- 
te, su significación biológica es escasa pues su 
concentración no alcanza niveles importantes. 

Por efecto de la prostaciclina-sintetasa, en el 
endote1io vascular (no en la plaqueta) se gene,ra 

una sustancia con características biológica! 
opuestas a las del tromboxano A2. Así es como 
el endotelio forma la prostaciclina 0 PGI2,22 
que es un potente inhibidor de la función pla- 

quetaria, y vasodilatador. Es inestable, tiene una 
vida media de alrededor de 90 segundos y se 

transforma en 6-ceto-PGFl, producto estable, 
con escasa actividad biológica. La pared vascular 
no sólo forma PGI2 desde sus propios pre cur- 
sores endógenos, también puede hacerlo con los 
endoperóxidos liberados por las plaquetas en e1 

momenta de su adhesión al subendotelio, 10 que 
indica una interacción importante entre plaque- 
tas y pared vascular. Muchas de las drogas que 
modifican la función plaquetaria 10 hacen a 

través de las modificaciones en la concentración 

ce1ular de AMP-cí dico. 23 La disminución del 
AMP-cídico puede obtenerse por inhibición de 
la adenilatocic1asa, y el aumento por activación 
de la misma 0 por inhibición de la fosfodieste- 
rasa, enzima que degrada al AMP-cíclico a un 
compuesto inactivo, el 5 'AMP. 

La concentración de AMP-cíclico intraplaque- 
tario es importante como reguladora de la acti- 
vidad de la bomba de calcio que se encuentra en 
la membrana plaquetaria y en el sistema tubular 
denso. Esta bomba es esencial para lograr una 
baja concentración del ca1cio intraplaquetario, 
mantener polimerizados los microtúbulos y a la 
plaqueta en su forma discoide de reposo. 

. 

El incremento del AMP-cíclico hace que el 
calcio iónico plaquetario no esté disponible 
fisiológicamente, impida su movilización y por 
10 tanto inhiba la capacidad agregante plaque- 

taria. Una disminución del AMP-cí dico favorece 
la salida de calcio desde el sistema tubular denso 
al citosol celular, donde es liberado para iniciar 
la contracción de la tormbostenina, proteína 
contráctil de la pl~queta. El AMP-cíclico se me- 
taboliza a AMP por acción de la fosfodiesterasa. 

2) DROGAS QUE INFLUYEN SOBRE 
LA FUNCION PLAQUETARIA 

Aspirina y otros antiinflamatorios' no esteroides 
Numerosas drogas han mostrado tener activi- 

dad inhibidora de la función plaquetaria, modifi- 
cando algunos de los mecanismos que se han 
esbozado más arriba. Algunas como efecto 
colateral, a veces indeseable, de su acción far- 
macológica fundamental. Otras han sido especí- 

ficamente desarrolladas para ser utilizadas en la 
prevención de la patología tromboembólica. 

El conocimiento~cer:ca del papel que juegan 
,los ptostanoides en la -movilización del calcio 
plaquetario y la activación de las plaquetas ha 
hecho que la mayoría de las investigaciones 
se hayan orientado hacia la obtención de sustan- 
cias que disminuyan la producción de trombo- 
xano 0 incrementen la de prostaciclina. Si bien 
se han realizado nuinerosos ênsayos con: çtiferen- 
tes drogas, la demostrac:ïón clínica sobre el 
efecto preventivo de estos medicamentos no se 

ha logrado aún, salvo en patologíasespeciales. 
La terapéutica probablemente m~s utilizada con 
estos fmes ha sido la aspirina. 

La aspirina se absorbe rápidamente en el es- 
tómago y en el tracto intestinal alto, siendo su 
tiempo medio de absorción de 4 a 16 minutos, 
alcanzando el pico máximo plasmático entre 15 
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Y 20 minutos. De ello se deduce que, rápida- 

mente luego de su ingestión, tendremos el 
efecto farmacológico deseado a nivel plaqueta- 

rio. ,La vida media de la aspirin a en el plasma es 

también relativamente corta: alrededor- de los 
15 minutos. Es rápidamente transformada a 

ácido salicílico por una estearasa no específica. 

Este, al estar unido alas proteínas plasmáticas, 

es metabolizado más lentamente por diferentes 

mecanismos: se excreta por riñón, 'se conjuga 

para formar dos derivados glucurónicos, se 

hidroxila para formar el ácido gentísico, etc. 
Debido a la rápida hidrólisis del ácido acetilsa- 

licílico a ácido salicílico, 10s niveles séricos de 

aspirina son prácticamente. inexistentes a los 

90 minutos de su administración endovenosa. 
El ácido acetilsalicílico produce una inhibi- 

ción de la ciclooxigenasa, por un mecanismo de 

acetilación irreversible a nivel de un residuo de 

serina en el sitio activo de la ciclooxigenasa. 

Como la plaqueta no tiene capacidad, por la 

falta de núcleo, de formar nuevamente sus sis- 

temas enzimáticos, la inhibición se mantendrá 
durante toda la vida plaquetaria, 7-10 días. 

Existe alguna evidencia de que la aspirina po- 
dría comprometer la función plaquetaria antes 
de ser liberadas las plaquetas a la circulación, 

mientras se encuentran dentro de los mega- 

cariocitos. No obstante debe tenerse presente 

que los megacariocitos pueden reemplazar la 
ciclooxigenasa acetilada por la síntesis de nue- 
vas moléculas, en forma semejante a como 10 

hace la célula endotelial. Otro punto en discu- 
sión es si la ciclooxigenasa de la célula endote- 
lial es más sensible que la plaquetaria, 0 si sim- 
plemente ésta posee ca.pacidad de recomponer 
su ciclooxigenasa en tiempos que no están aún 

bien determinados. 
Una sola dosis de aspirina de 160 mg produce 

una inhibición de más del 80'10 en la formación 
de tromboxano A2 alas 24 horas. Dosis tan 
bajas como 40 mg24 0 0,45 mg/kg25 diarios 

durante una semana producen un efecto acumu- 
lativo suficiente para reducir la producción de 

ttomboxano en más del 90 %. Este efecto acu- 

mulativo también se ejercesobre la prostaciclina 

del endotelio vascular.26 No obstante, el efecto 
inhibidor que sobre la agregación plaquetaria in 

vitro posee el ácido acetilsalicílico puede ser 

sobrepasado por el uso simultáneo de dos ago- 
nistas, un hecho ~ue resulta racional que se 

presente in vivo. 27, 2 

El ácido acetilsalicílico y el ácido salicílico 
pueden potenciar el efecto del dipiridamol al 

aumentar su nivel plasmático cuando se dan 
conjuntamente. El efecto se basaría en la satu- 

ración del mecanismo de glucuronidación, que 
es la mayor ruta de metabolización del dipi- 

ridamol. 
Otros antiinflamatorios no esteroides también 

inhiben la ciclooxigenasa pero no en forma 
irreversible sino a través de una inhibición 

competitiva. De ahí que su efecto se mantenga 
mientras sus metabolitos se encuentren en 
circulación. También se ha postulado que la 

indometacina, la sulfinpirazona y el ácido sa- 

licílico 29 compiten con la aspirina por el sitio 

activo de la enzima, impidiendo así la acetila- 

ción de la ciclooxigenasa. 
El paracctamol ha mostrado in vitro;30 pero 

no in 1?ivo, un efecto antiagregante plaquetario 

que se p~ede observar en la agregación inducida 

por el áCido araquidónico y por el colágeno. La 
acción antiagregante es más intensa frente a la 
agregación inducida por ADP. También se ob- 

tuvo disminución de la liberación de serotonina 

y de la síntesis de tromboxano A2. 
El ácido acetilsalicílico prolonga levemen- 

te el tiempo de sangría durante algunos días. 
O'Grady y Moncada 31 sostuvieron que dosis 

bajas de aspirina prolongan el tiempo de sangría 

mientras que en dosis altas no tenía efecto. Pos- 

tulaban que elio era debido a la inhibición en la 

producción de PGI2 por la Eared vascular. No 

obstante, esos resultados no han podido ser 
reproducidos 32 y las dosis utilizadas por esOs 

autores eran, en ambas condiciones, suficiente- 

mente altas como para inhibir la ciclooxigenasa 

endotelial. 26 

Genéricamente está aceptado que los deriva- 
dos del ácido acetilsalicílico tienen poco efe.cto 

sobre el metabolismo de las prostaglandinas. La 
aspirin a, el salicilato de sodio y el ácido salicílico 

tendrían un efecto inhibidor sobre la fosfolipa- 
sa-Co 33 Ello sería de interés terapéutico, al posi- 

bilitar una actividad aditiva sobre la función 
plaquetaria. Por otra parte, OtrO derivado, el 
ácido gentísico, sería un inhibidor de la agre- 
gación de los polimorfonucleares inducida 

por el ácido araquidónico 0 por un ionóforo de 

calcio, el A2 3187, Y la liberación del anión 
superóxido.34 

La discusión acerca de la dosis de aspirina 

necesaria para prevenir la formación de trombo- 

Doo,~lam~~a~m~ci~enm~o~~ 
ción es suficiente para inhibir la agregación 
plaquetaria 0 el fenómeno ttombótico y, final- 

mente, si los resultados de los múltiples estudios 

realizados con la aspirin a han lienado la expec- 
tativa puesta en su utilización, se realizará más 
adelante.35-37 

La sulfinpirazona fue sintetizada a partir de 
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la fenilbutazona, y contrariamente a ésta, que 
posee efectos antiinflamatorios, la acción más 

destacacla de la sulfinpirazona es su efecto uri- 
cosúrico. Su actividad sobre la plaqueta se 

realiza por modificación en la síntesis de pros- 
taglandinas. Actúa como inhibidor competitivo 
a nivel de la ciclooxigenasa, disminuyendo así 
la producción de tromboxano A2. No obstante, 
como su acción sobre esta enzima es débil, se 

supone que su actividad se realiza a través de 

un metabolito más activo. Normaliza la vida 
media plaquetaria, acortada en los pacientes 

portadores de válvulas protésicas cardíacas, 
pero no inhibe la liberación del factor de creci- 
miento ni el nivel aumentado de betatrombo- 
globulina. El 98 % - 99 % de la sulfinpirazona y 
de sus metabolitos no conjugados que se puedan 
encontrar en el plasma luego de su administra- 
ción oral, se hallan unidos alas proteínas. De 
ahí la acción sinérgica con los anticoagulantes 
orales del tipo dicumarínicos, a los cuales es 

capaz de desplazar de su unión proteica, incre- 
mentando su actividad. 

Efectos secundarios: Los efectos colaterales 
más importantes de la aspirina son por su acción 
sobre la mucosa gástrica, inc1uyen la ú1cera y la 
hemorra~ia gástrica y están relacionados con 
la 'dosis. 

8 Su efecto es local, a través de la irri- 
tación de la mucosa del estómago, y general, 
al disminuir la formación de prostaglandina E2 
e 12 producidas por ella misma, y que ejercerían 
un efecto protector. 39,40 El alcohol etílico y los 

corticoesteroides incrementan la posibilidad de 

hemorragia digestiva cuando se asocian al ácido 

acetilsalicílico. La persistencia de una anemia 
microcítica hipocrómica que coincide con la 

existencia de sangre oculta en materias fecales, 
en pacientes bajo tratamiento con aspirina, aun 
a dosis bajas, obliga al cambio del antiagregante 
o al uso de aspirin a recubierta con capa entéri- 
ca, debiéndose controlar en esta última circuns- 
tancia, a través de la prueba de agregación pla- 
quetaria, si el efecto terapéutico es correcto 
aun cuando parece ser tan efectiva como la as- 
pirina regular:41043 Los protectores gástricos 
reducen sensiblemente estosefectos indeseables. 

El uso combinado de aspirina yanticoagulan- 
tes orales determina un incremento de las he- 
morragias digestivas,44, 45 

pero de acuerdo con 
un estudio reciente, hemos observado que estas 
hemorragias están relacionadas con el nivel te- 
rapéutico: cuando se mantiene un INR (Inter- 
national Normalized Ratio) entre 2 y 3, las 

complicaciones hemorrágicas son significativa- 

mente menores que cuando se utiliza una anti- 
coagulación más profunda.46 

La aspmna también puede producir dolor 
gástrico, náuseas, vómitos, pirosis, constipación, 

aumento de la uricemia, etc. 
Los efectos colaterales de la sulfinpirazona 

incluyen intolerancia gástrica y reacciones de 
hipersensibilidad con eritema cutáneo y fiebre. 
Ya mencionamos su efecto potenciador sobre los 
anticoagulantes orales. También potencia a los 
hipoglucemiantes orales derivados de la sul- 

fonilurea. 
Interacciones farmacológicas: Por me canis- 

mos no totalmente conocidos, aun cuando se 

supone que están relacionados con el efecto que 
tienen la aspirina y derivados del piramidón so- 
bre las prostaglandinas, el efecto hipotensor de 
los betabloqueantes y de los inhibidores de la 

enzima èonvertidora (captopril) se atenúa en 
el tratamiento conjunto con salicilatos e indo-. 
metacina. Los salicilatos en alta concentración 
plasmática desplazan a los hipoglucemiantes de 
su unión con la albúmina, determinando un 
efecto más pronunciado sobre el metabolismo 
glúcido. Los salicilatos compiten con la penici- 
lina G por la secreción tubular renal, 10 que 
prolonga la vida media del antibiótico. Un efec- 
to similar se observa frente al metotrexate, 10 

que puede traer manifestaciones tóxicas de esta 
última, por 10 cual su asociación debe ser evita- 
cia. Si bien es de escaso significado clínico, la 
asociación con la espironolactona disminuye 
la secreción tubular de la carrenona, el meta- 
bolito activo de la espironolactona, con 10 cua1 

se produce la disminución de su actividad far- 
macológica. También desp1aza a la fenitoína 
de su fijación alas proteínas p1asmáticas cuando 
se usa en altas dosis. 

Se ha insistido en que la asociación de aspi- 
rina con los dicumarínicos incrementa grande- 

mente e1 efecto anticoagu1ante, por disociación 
del dicumarínico de su unión con 1as proteínas 
p1asmáticas. Según nuestra experiencia elio no 
ocurre habitualmente, y resultan necesarias 
dosis altas de ácido acetilsalicílico para modi- 
ficar levemente la concentración protrombínica. 

Dipiridamol 
. 

En 1959, el dipiridamo1 es introducido como 
medicación antianginosa, por su efecto vasodi- 
1atador relacionado con 1a inhibición de 1a cap- 
tación de 1a adenosina. En 1965 se estudia 1a 
capacidad del dipiridamol para inhibir 1a forma- 
ción del trombo experimental en el conejo, ba- 
sado en el efecto antiagregante plaquetario que 
Born había descripto para 1a adenosina. Luego, 
varios trabajos sostienen el efecto antitrombo- 
génico del dipiridamo1, aun cuando su verdadera 
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acción no está aún dilucidada. Las dosis nece- 
sarias para modificar la respuesta plaquetaria 
in vitro son más altas que las que pudieran con- 
seguirse ærapéuticamente a través de su admi- 
nistràción oral. También la adhesión de las 
plaquetas al subendotelio in vitro puede ser 
inhibida sólo con concentraciones altas de 
dipiridamol. El dipiridamol en dosis de 400 mg/ 
día, normaliza la vida media plaquetaria acor- 
tada en pacientes arteriales. Un efecto semejante 
puede conseguirse cuando se com binan 225 mg 
de dipiridamol con aspirina. El dipiridamol no 
modifica el tiempo de sangría, pero 10 prolonga 
discretamente cuando se da concurrentemente 
con aspirina.47 También la combinación dipiri- 
damol-aspirina disminuye el depósito de plaque- 
tas marcadas con 111 In en el puente aortocoro- 
nario experimen tal en el perro. 

48 

El dipiridamol es un inhibidor de la fosfo- 
diesterasa, que como ya se dijera metaboliza al 

AMP-cí dico. Su inhibición produce un incre- 
mento en la concentración de AMP-cídico y 
de esa manera la disminución de la agregación 
plaquetaria. 

La otra probable acción del dipiridamol está 

relacionada con la adenosina. La adenosina es 

un potente estimulante de la formación de 

AMP-cídico a través de la estimulación de la 

adenilatociclasa, pero es rápidamente captada 

por los glóbulos rojos y también transportada 
dentro de las células endoteliales. Por ello es 
difí cil establecer el nivel de adenosina circulan- 

te. El dipiridamol disminuye la captación y de- 
gradación de la adenosina, incrementando su 

actividad en cerca de 100 veces.49 

De allí la necesldad de realizar la agregación 
plaquetaria en sangre total a los 60 minutos de 
su ingestión (en que se obtiene su máxima con- 
centración plasmática), cuando se ~uiere graficar 
el efecto inhibidor del dipiridamol. 0, 51 

El dip iri dam 01 también puede inducir un 
aumento en la liberación de prostacidina del 

endotelio vascular, probablemente por un efecto 
directo sobre el metabolismo del ácido araqui- 
dónico.52 

Ultimamente se les ha asignado un papel im- 
portante a los lecucocitos, especialmente los 

polimorfonudeares y monocitos, en la génesis 
de las trombosis. La liberación del ácido araqui- 
dónico y la acción de las lipooxigenasas de los 

leucocitos producen metabolitos activos, los leu- 
cotrienos, que contribuyen al proceso inflama- 
torio. Los radicales oxígeno también contribui- 
rían al daño tisular. El dipiridamol inhibiría la 

formación de leucotrienos 52 y de aniones su- 
peróxidos por los neutrófilos.53 

Efectos secundarios: Los principales efec- 
tos secundarios son náuseas, vómitos y cefalea, 
que afecta al 10 Øfo de los pacien tes, pero menos 
del 3 Øfo presenta cefaleas que hagan necesaria la 
suspensión de la medicación. 

Ticlopidina 

La tidopidina es un compuesto dela serie de 
las tienopiridinas, con actividad inhibidora de 

la agregación plaquetaria, no directa sino a 

través de un metabolito aún no identificado. 
Tampoco se conoce cabalmente su mecanismo 
de acción. La acción sobre la agregación plaque- 
taria en vivo se manifiesta alas 48 horas de su 
ingestión oral, permaneciendo la actividad por 
un lapso algo mayor luego de su suspensión. 
Prolonga el tiempo de sangría y eleva algo los 

niveles del fibrinógeno plasmático 54-56 
pero no 

modifica los otros parámetros de la coagulación. 

Otros autores encuentran que el nivel de fibri- 
nógeno desciende por la ingestión crónica de 
tidopidina.57 Luego de una dosis de 1.000 mg, 
la agregación plaquetaria por ADP está dismi- 
nuida, pero no hay modificación del tiempo de 

sangría. Parecen necesarias dosis repetidas de 
ticlopidina para prolongar el tiempo de sangría 
luego de 5-6 días. La administración conjunta 
de prednisolona con la ticlopidina reduce el 
tiempo de sangría prolongada sin modificar la 
inhibición plaquetaria. La acción más manifiesta 
sobre la agregación plaquetaria en vivo se de- 

muestra utilizando ADP como agonista al inhibir 
la segunda ola de agregación. También hemos 
observado modificaciones frente al colágeno y 
en menor grado frente a la epinefrina.56 La res- 
puesta frente al ácido araquidónico exógeno no 
está modificada, como así tam poco la formación 
de tromboxano B2 ni de la prostaciclina. Pare- 
ciera ejercer un efecto inhibidor de la segunda 

ola de agregación al utilizar el PAF acether 
(Platelet activating factor) como inductor. 58 Se 

ha encontrado que aumenta la deformabilidad 
de los eritrocitos, disminuye la' viscosidad san- 
guínea, alarga el tiempo de sobrevida plaquetaria 
acortada en los pacientes arteriales, pero paradó- 

jicamente no inhibe el depósito de plaquetas en 
superficies protésicas.59 

Como ya dijéramos, el mecanismo de acción 
de la ticlopidina no es conocido pero los datos 
disponibles sugieren que el efecto es directo 
sobre la membrana plaquetaria, produciendo 
modificaciones en su configuración. No intervie- 
nen los metabolitos del ácido araquidónico ni se 

alteran factores plasmáticos que participan en 
la función plaquetaria. Muy recientemente 60 se 

ha postulado que la ticlopidina ejercería su 
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efecto, al menos en parte, inhibiendo la movili- 
zación del calcio intracelular, aun cuando su 

sitio de acción no fue determinado. 
Efectos secun.darios; Como toda medicación 

que influye ciertamente sobre la función plaque- 
taria, y especialmente aquella que inhibe la inter- 
acción pared vascular-plaquetas, a su beneficio 
antitrombótico puede potencialmente unirse 

cierto riesgo hemorrágico. Aunque raros, se han 
descripto equimosis, epistaxis, menorragia y 
hemorragia gástrica. La prolongación del tiempo 
de sangría puede reducirse por la administración 
de corticoesteroides. Otros trastornos gástricos, 

como náuseas y vómitos, desaparecen cuando se 

administra la ticlopidina con la comida. La po- 
sibilidad de diarrea es cierta, pero habitualmente 
es moderada y desaparece con la interrupción 
momentánea de la medicación. Reacciones cu- 
táneas (urticaria y eritema) se presentan en 
menos del 1 % de los casos y pueden ser mejo- 
radas con antihistamínicos. Tal vez la leucope- 
nia con agranulocitosis y la plaquetopenia re- 
sulten las complicaciones más importantes, aun 
cuando su incidencia es muy baja y reversible al 
suspender la droga. Aparece dentro de los tres 

meses de iniciado el tratamiento, por 10 que 
conviene el control hematológico durante la fase 

inicial de la terapéutica. 

Los aceites de pescado 

La comparación epidemiológica de los esqui- 

males de Groenlandia con una población danesa 
sugirió que una dieta rica en lípidos marinos 
puede estar asociada a la reducción de la inciden- 
cia de enfermedad arterial. 61 

La administración de aceites derivados del 
pescado produce una prolongación del tiempo 
de sangría ya a la semana de su ingestión, que 
se mantiene durante el tiempo que dura su 
administración, aunque los resultados son con- 
trovertidos.62.63 Parecería potenciar el efecto 
de la aspirina y se ha sugerido que reduce la 

interacción pared vascular-plaquetas. El nivel 
de tromboxano A2 sérico y los metabolitos de 

la PGI2 descienden en los. pacientes portadores 
de lesiones ateroescleróticas severas. Al mismo 
tiempo puede determinarse un incremento en 
la formación de PGI3 y TKA3. 

La prostaglandina I3 y el tromboxano A3 
derivan del ácido eicosapentaenoico (EPA), el 

cual es aportado en cantidades importantes en 

las dietas con pescado.62 Pero existe una dife- 

tencia importante en la actividad biológica del 
TXA2 Y del TXA3. Este último carece del po- 
tente efecto agregante y vasoconstrictor que 
caracteriza al tromboxano A2. Por el contrario, 

la PGI3 mantiene las propiedades inhibitorias 
de la función plaquetaria y vasodilatadora de 

la prostaciclina. De ahí que durante la ingestión 

de dietas ricas en ácido eicosapentaenoico se 

produzca un balance positivo hacia el sentido 
de la tromborresistencia cuando la plaqueta se 

interrelaciona con el endotelio vascular 0 en una 
placa ateroesclerótica. 

Una segunda posibilidad es la alteración de 
la función de los monocitos que se ha observado 

por efecto de los acei tes de pescado.65 Se adhie- 

ren al endotelio vascular y pueden migrar dentro 
de la íntima en las primeras etapas de la ateroes- 
clerosis inducida por la hipercolesterolemia.66 

Parececiera que los macrófagos pudieran liberar, 
a semejanza con las plaquetas, un factor de 

crecimiento que estimula la proliferación de la 

capa muscular de la arteria. Los monocitos, que 

por efecto de la dieta contendrían una cantidad 

aumentada de ácido eicosapentaenoico, mues- 

tran una producción disminuida de leucotrieno 
B4. El leucotrieno B4 participaría en los meca- 
nismos de adhesión- del monocito al endotelio 

. vascular.67 
Se podrían resumir algunos datos de la lite- 

ratura acerca de la acción del aceite de pescado 

como slgue; 
1) Suprime la síntesis hepática de triglicé- 

ridos y de Apo B. 
2) Aumenta la remoción de la VLDL por los 

tejidos. 
3) Disminuye el TXA2 activo. 
4) Inhibe lå síntesis de ácido araquidónico 

a partir del ácido linoleico. 
5) Las VLDLy la LDL son máspequeñas y 

más densas. 
6) Compite con el ácido araquidónico .por 

la posición-2 en los fosfolípidos de la membrana, 
reduciendo el nivel celular y plasmático de 

ácido araquidónico. 
7) Compite con el ácido araquidónico e 

inhibe la producción delleucotrieno B4. 
8) Disminuye la viscosidad sanguínea al au- 

mentar la deformabilidad de los glóbulos rojos. 
9) Aumenta el nivel de activador tisular del 

plasminógeno y reduce la de su inhibidor (PAl). 
10) Reduce la respuesta vasoespástica alas 

catecolaminas y posiblemente también a la an- 
giotensina. 

11) Afecta las propiedades físicas de las mem- 
bran as celulares y modifica la función de los 

receptores. 
De esta manera existe la posibilidad de que 

las dietas que contienen aceites de pescado pue- 
dan influir en la aterogénesis y en la evolución 
de la enfermedad arterial. 
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Pros ta ciclina 
La prostaciclina es un prostanoide endógeno 

poco estable, con una intensa actividad antiagre- 

gante; plaquetaria y vasodilatadora. Su actividad 
antiplaquetaria está limitada por su corta vida 

media y por el hecho de que aquélla no ha po- 
dido ser separada de su efecto hipotensor. La 
carbaciclina, análoga de la prostaciclina, es más 

estable, con su misma capacidad de modificar 
la función plaquetaria pero con menor efecto 
hipotensor. 

La administración de la prostaciclina sólo 

puede realizarse por vía venosa 0 arterial, 10 

cual limita sus posibilidades terapéuticas. Su 

acción farmacológica se basa en el incremento 
de la concentración del AMP-cíclico al estimular 
la adenilatociclasa. 

La prostaciclina inhibe la agregación plaque- 

taria inducida por todos los agonistas. En con- 
centraciones sensiblemente más altas, puede 

disminuir la capacidad de las plaquetas para 
adherirse al endotelio vascular. En los pacientes 
bajo tratamiento con prostaciclina la retracción 
del coágulo está disminuida y se prolonga el 

tiempo de sangría. 
Está bien establecida la importancia del endo- 

telio vascular en los mecanismos de tromborre- 
sistencia. Dentro de esos mecanismos, la prosta- 
ciclina, los ni tritos 68 

y el factor relajante deriva- 
do del endotelio actúan a través de su efecto 
inhibidor de la agregación plaquetaria, exis- 
tiendo un mecanismo de interacción entre la 
PGI2 y estas dos sustancias.69.71 El efecto an- 
tiagregante del factor relajante derivado del 

endotelio es potenciaqo por concentraciones 
subliminales de prostaciclina.71 

La prostaciclina puede limitar la interrelación 

entre el fibrinógeno y las plaquetas, aumentar 
la actividad fibrinolítica, inhibir la proliferación 
de la capa muscular de las células de la íntima y 
deprimir la liberación de sustancias mitogénicas 
de las plaquetas, de los macrófagos y de las 

células endoteliales de los vas os. 

lnbibidores de Ja tromboxano-sintetasa 
La formación de tromboxano se realiza por 

la acción de la tromboxano-sintetasa sobre los 

endoperóxidos cíclicos. También sobre ellos 

actúa la prostaciclina-sintetasa para la form a- 
ción de PGI2. Si se modificara este balance 
proagregante-antiagregante hacia la formación de 

prostaciclina, podría inhibirse globalmente la 
actividad trombogénica en la relación endotelio 
vascular-plaquetas. Un compuesto con actividad 
inhibidora de la tromboxano-sintetasa, no sólo 

disminuiría la formación del proagregante trom- 

boxano A2, sino que además, al acumularse los 
endoperóxidos cíclicos, éstos pueden "ofrecer- 
se" al endotelio vascular para incrementar la 

formación de la "protectora" prostaciclina. Han 
sido estudiados una serie de compuestos con 

actividad selectiva sobre la trom boxano-sin te- 
tasa pero no han mostrado aún efectos terapéu- 

ticos convincentes en la prevención de la trom- 
bosis en humanos. 

Moncada y colaboradores mostraron en 
197772 que el imidazol es un inhibidor selec- 

tivo de la tromboxano-sintetasa. El dazoxiben 
(UK 37248) emergió como el derivado imida- 
zólico con mayores posibilidades terapéuti- 
cas.73 Como el imidazol, el dazoxiben inhibe la 

formación de tromboxano A2. Los estudios 
in vitro e in vivo sugieren que la disminución 

por efecto del dazoxiben en la capacidad de las 

plaquetas de formar tromboxano reorienta el 
metabolismo de los endoperóxidos cíclicos, algo 

semejante a 10 que sucede en el déficit congé- 

nito de tromboxano-sintetasa. No obstante, el 

efecto inhibidor de la agregación plaquetaria que 
se consigue con este compuesto es menor que el 
obtenido por efecto de la indometacina que 
inhibe la ciclo-oxigenasa. Ello puede explicarse 

porque: 1) la prostaglandina H2, endoperóxido 

qúe aumentaría durante la terapéutica con 

dazoxiben, tiene un efecto proagregante seme- 

jante al del tromboxano, actuando a través de 

sus mismos receptores y con una vida media 
sensiblemente mayor; 2) si bien los endoperóxi- 

dos estarían disponibles para la formación de 

prostaciclina, se desviará mayor cantidad de en- 
doperóxidos hacia la producción de prostaglan- 

dina E2, que competirá con la PGI2 por los 

receptores de la adenilciclasa plaquetaria, dis- 

minuyendo el efecto inhibidor de esta última.74 

La respuesta del plasma rico en plaquetas 

frente a los diferentes agonistas no es uniforme: 
están aquellos en que el dazoxiben produce una 
inhibición de la agregación plaquetaria (respon- 

dedores) 75 
y aquellos otros en que la droga 

no modifica la respuesta de las plaquetas (no 
respondedores) y ello podría estar relacionado 

con el ya mencionado efecto agregante que 

tienen los endoperóxidos. Desde un punto de 

vista terapéutico existirían entonces pacientes 

capaces de ser beneficiados por esta medicación, 
mientras que en otros no tendría ningún efecto 
preventivo de las trombosis. Más aún, aparte 
de la necesidad de establecer quiénes son respon- 
dedores y quiénes no 10 son, existe la posibilidad 

cierta de que en algún momenta de la terapéuti- 

ca, que obligatoriamente es crónica en estos pa- 
cientes, pueda transformarse un "respondedor" 
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en un "no respondedor", y ello lleva a la necesi- 
dad de un control frecuente con pruebas de fun- 
ción plaquetaria. 

Los bloqueadores de los canales de calcio 
La contracción de las células musculares lisas 

y la agregación de las plaquetas dependen de la 

concentración del calcio en el citoplasma, el 

cual penetra en la célula a través de canales es- 
pecíficos de la membrana 0 pasa al citosol desde 

los sistemas de almacenamiento intracelulares. 
El bloqueo de estos canales por los diferentes 
antagonistas reduciría el pasaje de calcio al 

medio intracelular 0 inhibiría la unión del ago- 

nista, y ello estaría relacionado con su nivel de 
especificidad. Dado que la contracción plaque- 
taria depende sólo parcialmente del calcio ex- 
tracelular, según el agonista que se utilice, estos 

agen tes bloqueadores ejercerán un efecto incier- 
to sobre la agregación de las plaquetas. Dife- 
rentes investigaciones han indicado que los 

antagonistas cálcicos interfieren principalmente 

con la incorporación del caleio a la célula, mien- 
tras que no modifican el proceso de liberación 
de calcio desde el sistema tubular denso plaque- 
tario hacia el citosol. Además, dosis altas de 

algunos antagonistas del calcio pueden bloquear 

la respuesta celular frente a la noradrenalina, 
compitiendo a nivel de los receptores alfaadre- 
nérgicos. De esa manera, el verapamil puede 
inhibir la respuesta de las plaquetas a la epine- 
frina, cuya acción es mediada por los receptores 
alfaadrenérgicos de la membrana.76 El verapa- 
mil, la nifedipina y el diltiazem, fueron los pri- 

meros antagonistas cálcicos utilizados terapéu- 

ticamente. Si bien, como ya se mencionara, el 
verapamil y el diltiazem inhiben selectivamente 
la agregación plaquetaria inducida por la epine- 
frina, no puede descartarse que también puedan 

actuar, a través de la membrana, bloqueando el 

movimiento del caleio extrace1ular producido 
por la epinefrina.75 Tienen un efecto débil sa- 
bre la agregación inducida por ADP, por ionófo- 
ro de caleio 0 por trombina. No tienen acción 

sobre la formación de tromboxano B2. Muchos 
de los efectos atribuidos in vitro a los bloquean- 

tes cálcicos dependen de las dösis empleadas, 

que muchas veces son más altas que los niveles 

que podrían obtenerse durante la terapéutica. 
Dosis de diltiazem que exceden los niveles plas- 

máticos habituales pueden producir inhibición 
de la agregación plaquetaria inducida por el áci- 

do araquidónico 0 el factor activante plaqueta- 

rio.76 Coincidentemente, Metha 77 obtiene, con 
altas concentraciones de diltiazem, inhibición 
de la agregación plaquetaria inducida por ADP, 

por epinefrina 0 por ionóforos de caleio, 10 que 

no sucede con concentraciones más bajas. Tam- 
bién se ha mencionado que el diltiazem inhibe 
la fosfodiesterasa y aumenta el AMP-cíclico 
plaquetario. 

Un mecanismointeresante de los bloqueantes 

cáleicos es su efecto estimulante de la secreción 
de prostaciclina. En perros, Kai encuentra un 
aumento de los niveles del metabolito estable 
de la prostaciclina, la 6-ceto-PFlalfa, luego de 

la estimulación con verapamil, 10 que coincide 

con la acción vasodilatadora. Este efecto es re- 
ducido por el tratamiento previo con indometa- 

cina, un conocido inhibidor de la ciclooxigena- 

sa.78 Metha describe una actividad similar em- 
pleando diltiazem en un modelo en el que 
utiliza an ill os de vena umbilical humana.79 Este 

efecto en la liberación de prostaciclina pudiera 

ser un mecanismo adicional de inhibición pla- 
quetaria que no sería posible visualizar en el 
agregómetro de Born. 

También la nifedipina inhibe la agregación 
plaquetaria inducida por el ADP, la epinefrina 
o ionóforo de calcio en concentraciones supra- 
terapéuticas. 

Dale 80 encuentra, luego de una hora de la 
ingestión de 20 mg de nifedipina, una prolonga- 
ción moderada pero significativa del tiempo de 

sangría que también ha sido observada experi- 
mentalmente en ratas, acompañada en estos 

experimentos de un aumento del volumen de 

sangre perdida por la incisión,81 tanto para la 
nifedipina como para el diltiazem, aun cuando 
la adhesividad plaquetaria medida con el método 
de Hellem parece no modificarse.82 La agrega- 
ción plaquetaria frente al ADP mostró una dis- 

minución significativa de la primer a ola y frente 
al colágeno una reducción del 23 %. 

Por otra parte, ninguno de los anticálcicos 

mencionados parece afectar el mecanismo de 

coagulación. 

lnteracciones farmacológicas: Cuando se aso- 
cia la nifedipina a los betabloqueantes, el au- 

mento reflejo de la frecuencia cardíaca se redu- 

ce, acentuándose la acción inotrópica negativa. 

La com binación de verapamil y betabloqueantes 

acentúa su efecto depresor sobre la conducción 
auriculoventricular. La nifedipina tiende a redu- 
cir la tolerancia a la glucosa en la diabetes tipo 

II, mientras que el verapamil tiene un efecto 

inverso. Por ello, en los pacientes diabéticos tipo 

II podría esperarse que la nifedipina determine 
una mayor necesidad de medicación antidiabé- 

tica, ocurriendo 10 contrario cuando se asocia al 

verapamil. Poco se sabe en este aspecto 10 que 
sucede con el diltiazem. La cimetidina reduce 
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el metabolismo hepático del verapamil y de la 
nifedipina, aun cuando no se ha demostrado 
la necesidad de variar la dosis del antagonista 

cálcico. 
El diltiazem, administrado en conjunto con 

bajas dosis d~ aspirina (100 mg/ día), potencia 
el efecto inhibidor de la aspirina sobre la agrega- 
ción plaquetaria.76 

Efectos secundarios: Los antagonistas cálci- 
cos tienen como principales efectos colaterales 
aquellos dependientes de su propio efecto far- 
macológico, hipotensión arterial, cefalea, ma- 
reos, rubor, taquicardia (nifedipina), edemas de 

miembros inferiores y disminución de la conduc- 
ción auriculoventricular; efectos que desapare- 

cen al suspender la medicación. 

Bloqueo de los receptores de la membrana 
plaquetaria 

El resultados final de la formación de trom- 
boxano A2 a través de la cascada del ácido 
araquidónico es la activación plaquetaria a tra- 
vés de receptores específicos para el TXA2, que 
también actúan como receptores para los endo- 
peróxidos cíclicos PGG2 y PGH2. Se ha podido 

preparar un grupo de inhibidores selectivos y 
antagonistas de los receptores de la membrana 
plaquetaria para el TXA2 Y endoperóxidos cí- 
dicos con efecto inhibidor para la agregación 
plaquetaria inducida por el tromboxano.82 Tam- 
bién se ha propuesto la administración combi- 
nada de estas drogas con inhibidores de la trom- 
boxano-sintetasa, aun cuando todo ello se 

encuentra todavía en una fase experimental. 
EI bloqueo de las glucoproteínas lIb/IlIa de 

la plaqueta, cuya deficiencia constituye una 
enfermedad hemorrágica hereditaria, con pro- 
longación del tiempo de sangría y falta de agre- 
gación plaquetaria a la mayoría de los agonis- 

tas, es también una estrategia terapéutica que se 

ha ensayado a través del uso de anticuerpos 

monoclonales específicos. Como puede dedu- 
cirse, es posible, a través de este mecanismo 
preventivo de' las trombosis, provocar en el 
paciente así tratado una potencial indinación 
hacia la hemorragia. 
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