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lerapéutica antiagregante plaquetaria y
tratamiento anticoagulante

A. Cases y G. Escolar

Prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en pacientes con

enfermedad renal crénica (ERC)

* Los pacientes con ERC ademas del elevado riesgo cardiovascular asociado a su condi-
cion, presentan con frecuencia hipertension, dislipemia y/o diabetes asociadas. La aspi-
rina estd indicada en la prevencién primaria de accidentes isquémicos en pacientes con
niveles de creatinina > 1,3 mg/dl o en pacientes diabéticos con micro-macroalbuminu-
ria (Nivel de evidencia B).

e En pacientes en hemodidlisis la terapia antiplaquetaria reduce el riesgo de aparicién de
eventos vasculares graves (Nivel de evidencia C), aunque probablemente a costa de un
aumento del riesgo de sangrado. No se dispone de estudios prospectivos que permitan
evaluar el riesgo-beneficio del tratamiento antiagregante en estos pacientes.

¢ No hay datos disponibles en pacientes en dialisis peritoneal o en trasplantados renales,
aunque deberfan ser considerados pacientes de alto riesgo y tributarios de tratamiento
antiagregante (Nivel de evidencia C).

* El beneficio del tratamiento antiagregante se ha demostrado en pacientes no renales con
buen control de la hipertension arterial (HTA), por lo que debe conseguirse un buen
control de la presién arterial (PA) en pacientes con ERC que reciban tratamiento anti-
agregante.

Prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular

¢ La administracién de aspirina a dosis entre 75-100 mg es Gtil en la prevencién secunda-
ria del infarto de miocardio y de las complicaciones isquémicas en pacientes con insufi-
ciencia renal crénica y en hemodialisis (Nivel de evidencia C). Los datos disponibles en
pacientes en didlisis peritoneal o trasplante renal son limitados, aunque deberfan recibir
tratamiento antiagregante como el resto de pacientes (Nivel de evidencia C).

® En pacientes con enfermedad arterial periférica no renales el tratamiento antiagregante
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares. Aunque no disponemos de informacién
suficiente en pacientes renales es, asimismo, aconsejable el tratamiento antiagregante
(Nivel de evidencia C).

® Dosis de aspirina diarias entre 75 y 325 mg (100-300 mg en nuestro pais), solas o aso-
ciadas a dipiridamol o a tienopiridinas son recomendables en la prevencién secundaria
de ACV en pacientes no renales que no tienen una cardiopatia emboligena.
Desgraciadamente, no hay datos concluyentes sobre la utilizacion de antiagregantes en
la prevencién secundaria del ACV en los pacientes con ERC, aunque parece aconsejable
el uso de aspirina (Nivel de evidencia C). El clopidogrel a dosis de 75 mg/dia debe con-
siderarse como la alternativa mds apropiada en prevencién secundaria de riesgo en
pacientes con enfermedad coronaria, vascular periférica o cerebrovascular cuando exis-
tan contraindicaciones para la aspirina, pacientes con episodios recurrentes a pesar del
tratamiento con aspirina o en casos de alto riesgo de recurrencia (Nivel de evidencia C).

Prevencion de la trombosis de la fistula arteriovenosa

¢ El tratamiento antiagregante con aspirina, ticlopidina o clopidogrel a las dosis habituales
es eficaz en la prevencién de las complicaciones trombéticas precoces a nivel de la fis-
tula (Nivel de evidencia B).

Tratamiento y prevencion del tromboembolismo pulmonar (TEP)-trombosis venosa

profunda (TVP)

e Las heparinas son el tratamiento de eleccién para la prevencién y tratamiento de la
TEP/TVP post-quirdrgico, especialmente en las 2 primeras semanas de exposicion al ries-
go, aunque tanto las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como las heparinas no
fraccionadas (HNF) aumentan el riesgo de hemorragias en los enfermos con insuficiencia
renal crénica (IRC) avanzada o en didlisis.
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e Cuando se deban utilizar heparinas a dosis terapéuticas en pacientes con IRC avanzada
o en didlisis, la actividad bioldgica debe ser monitorizada a través del tiempo parcial de
tromboplastina activado (HNF) o de la actividad anti-Xa (HBPM). La HNF, por su vida
media mas corta, facilidad de monitorizacién y posibilidad de neutralizacién con prota-
mina en caso de aparicion de complicaciones hemorragicas graves, serfa preferible en
aquellos pacientes con mayor riesgo de sangrado (nivel de evidencia C).

¢ Laenoxaparina seria la HBPM de eleccién en pacientes con insuficiencia renal dado que
su perfil farmacocinético es mds previsible y permite ajustar la dosis en funcién del grado
de afectacion renal (Nivel de evidencia C).

e La aspirina a dosis de 325 mg (300 mg en nuestro pais) puede ser una alternativa a las
heparinas en la prevencion de la TVP y TEP cuando la terapia anticoagulante esta con-
traindicada o esta no puede ser monitorizada (Nivel de evidencia C).

e El acenocumarol es el anticoagulante de eleccién a largo plazo para el tratamiento de
TVP/TEP al mismo objetivo de INR y con la misma duracién del tratamiento que en los
pacientes no renales. Sin embargo, ello se asocia con un elevado riesgo de sangrado en
pacientes con IRC avanzada o en didlisis, lo que obliga a controles mas estrictos (Nivel
de evidencia C).

Fibrilacion auricular y otros trastornos emboligenos de origen cardiaco o valvular

e Para reducir las complicaciones tromboembdlicas en pacientes no renales esta indicada
la anticoagulacién con dicumarinicos para conseguir un INR entre 2,0-3,0 en pacientes
de alto riesgo (edad > 65 anos, historia de HTA, diabetes, historia de AVC, insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria o enfermedad valvular).

* Aunque no existen datos en pacientes con IRC leve-moderada o trasplantados renales
sobre eficacia y seguridad del tratamiento anticoagulante, parece razonable aplicar las
indicaciones en poblacién general (Nivel de evidencia C).

¢ En pacientes con insuficiencia renal avanzada o en dialisis (estadios 4 y 5 de la ERC) se
ha desaconsejado el tratamiento anticoagulante por el elevado riesgo de sangrado. Sin
embargo, el elevado riesgo de complicaciones tromboemboélicas y de mortalidad en los
pacientes en didlisis con fibrilacion auricular, aconseja evaluar individualmente la rela-
cion riesgo-beneficio.

e La aspirina a dosis de 325 mg puede ser una alternativa al tratamiento anticoagulante en
la prevencién de accidentes cerebrovasculares en pacientes con fibrilacién auricular,
especialmente en grupos con edades por debajo de 65 afos sin otros riesgos asociados,
con contraindicacién al tratamiento anticoagulante, o en pacientes con IRC avanzada
con alto riesgo de sangrado (Nivel de evidencia C).
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica en cualquiera de sus
estadios (insuficiencia renal crénica, didlisis o trasplan-
te renal) es un factor de riesgo cardiovascular reconoci-
do en los dltimos afos**2. Mientras en la poblacion
general la morbimortalidad cardiovascular se ha reduci-
do sustancialmente en las Gltimas décadas tras la iden-
tificacion y el tratamiento de los factores de riesgo, este
beneficio no se ha observado en los pacientes renales.
Este mayor riesgo cardiovascular es debido a la elevada
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (hiper-
tension, diabetes mellitus, dislipemia y otros), a la ele-
vada prevalencia de enfermedad cardiovascular en
estos pacientes y a la situacion especifica de la propia
uremia que conlleva una enfermedad cardiovascular
mas acelerada y severa.

Segln las recomendaciones terapéuticas de las
modernas guias clinicas basadas en la estratificacion
del riesgo cardiovascular en la poblacién general, los
pacientes renales serfan candidatos para recibir trata-
miento antiagregante o anticoagulante para la pre-
vencién primaria o secundaria de la enfermedad car-
diovascular. Admitido el riesgo cardiovascular eleva-
do en la enfermedad renal crénica y que estos
pacientes son candidatos potenciales al tratamiento
antiagregante o anticoagulante, hemos considerado
que cuando presenten complicaciones vasculares
agudas pasan a ser objetivo de Guias de Actuacién de
otras especialidades (cardiologia, neurologia, cirugfa
vascular).

Teniendo en cuenta las limitaciones citadas ante-
riormente, el contenido de la presente guia se ha cen-
trado en las indicaciones de antiagregacién y/o anti-
coagulacion de pacientes renales en situaciones
especificas a las cuales debe enfrentarse el nefrélogo:
a) Prevencién primaria de accidentes isquémicos; b)
Prevencién secundaria en pacientes con enfermedad
cardiovascular (cardiopatia isquémica, post-infarto
agudo de miocardio, accidentes cerebro-vasculares,
o enfermedad vascular periférica), c) Profilaxis de la
trombosis venosa profunda y del tromboembolismo
pulmonar. Se revisa también la prevencion del trom-
boembolismo sistémico en diferentes contextos pro-
trombéticos (fibrilacién auricular y trastornos emboli-
genos de origen cardiaco o valvular). Hemos creido
también que la profilaxis de la trombosis del acceso
vascular en pacientes en hemodidlisis y las estrategias
farmacolégicas para su repermeabilizacién son indi-
caciones para la terapia antiagregante, anticoagulan-
te y trombolitica que bien podrian ser objeto de otra
Guia y por ello sélo seran mencionadas sucintamen-
te en esta Guia clinica.

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE CON
ENFERMEDAD RENAL

A pesar del elevado riesgo cardiovascular que pre-
sentan los pacientes renales, éstos reciben menos tra-
tamiento por su riesgo cardiovascular que la pobla-
cion general”*”. Ello es debido a que los pacientes
con insuficiencia renal crénica o en dialisis han sido
sistematicamente excluidos de los grandes estudios
de intervencion realizados en la poblacién general, y
no se dispone de evidencias cientificas del beneficio
del manejo agresivo de los factores de riesgo cardio-
vascular, incluyendo el tratamiento antitrombético, a
diferencia de lo que ocurre en la poblacién general.

El paciente renal presenta ademds un problema
complejo de la hemostasia, pues, mientras se admite
que existe un estado protrombético®™, se reconoce
también la existencia de una disfuncién hemostatica
con un riesgo aumentado de sangrado®®. Los mecanis-
mos de la disfuncién hemosttica en la insuficiencia
renal crénica (IRC) son diversos, incluyendo alteracio-
nes del funcionalismo plaquetario, alteraciones de la
interaccion plaqueta-subendotelio o la anemia'®. El
transporte de las plaquetas hacia las zonas vasculares
dafadas requiere una cifra adecuada de eritrocitos, ya
que éstos circulan centralmente en el vaso, desplazan-
do las plaquetas hacia la periferia, facilitando su inter-
accion con el subendotelio lesionado'™"'*2. Desde la
introduccién del tratamiento de la anemia con factores
eritropoyéticos (eritropoyetina recombinante o darbe-
poetina) parece que el riesgo de sangrado de los
pacientes urémicos se ha reducido de forma importan-
te, lo que sugiere que el componente principal de esta
disfuncién podria ser la anemia. Ademas, los factores
eritropoyéticos parecen mejorar la disfuncién plaque-
taria en la uremia.

Es precisamente el riesgo de sangrado en los
pacientes renales el que condiciona de una forma
importante la aplicacién de aquellos protocolos de
terapia antiagregante y anticoagulante que estan per-
fectamente establecidos en determinadas situaciones
clinicas en la poblacién general. Diversos estudios
[levados a cabo en la década de 1980, demostraron
que la aspirina prolongaba el tiempo de sangrado en
los pacientes urémicos sometidos a dialisis'®'%,
Evidencias mas recientes sugieren que el manteni-
miento de un nivel de hematocrito adecuado podria
compensar parcialmente el riesgo adicional de san-
grado de los pacientes en hemodidlisis®®'00"1005,
Estamos convencidos de que la utilizacion de terapia
antitrombética en los pacientes renales debe ser
reconsiderada en la actualidad.

Un factor adicional de gran impacto para que las
terapias antitrombdticas no estén mejor establecidas
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es que los pacientes renales por su patologia estan
expuestos a polimedicacion. La farmacocinética y
farmacodindmica de muchos farmacos estan altera-
das en los pacientes renales y las interacciones far-
macoldégicas son mucho mds frecuentes e impredeci-
bles, con lo que se incrementa el riesgo de toxicidad
y de efectos secundarios graves. Todo ello dificulta el
cumplimiento terapéutico del paciente y produce
una inhibicién en el nefrélogo para prescribir nuevos
farmacos, cuya eficacia y seguridad no han sido
demostradas.

ANTIAGREGANTES

El objetivo dltimo de los farmacos antiplaquetarios
es inhibir la funcién excesiva de las plaquetas. Se
comentan a continuacion los aspectos farmacolégi-
cos de aquellos antiagregantes que tienen un poten-
cial terapéutico en distintas situaciones clinicas que
cursan con complicaciones isquémico-trombéticas.
Un resumen de las caracteristicas farmacolégicas mas
importantes aparece en la Tabla 76.

Aspirina y farmacos similares

La aspirina (acido acetilsalicilico) es el prototipo de
un grupo de medicamentos denominados antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) y es el farmaco antiplaque-
tario de referencia. El mecanismo de accién de la aspi-
rina y otros farmacos similares (Trifusal) consiste en el

bloqueo irreversible de la cicloxigenasa (COX) plaque-
taria’*. Como consecuencia de este bloqueo, la sinte-
sis de tromboxano A? (TXA?) a partir del acido araqui-
dénico queda inhibida y su accién potenciadora de la
agregacion se reduce'™”.

La aspirina se absorbe facilmente por via digestiva.
La vida media depende de la dosis administrada,
oscilando entre 20 y 50 minutos. Los niveles de aspi-
rina son indetectables a las 3 horas. Los niveles de
TXB? permanecen inhibidos (> 90% de los niveles
basales) a las 12 horas de la ingesta. De acuerdo con
la revision llevada a cabo por el Antiplatelet Trialists’
Collaboration* ' dosis entre 75-100 mg/dia tienen
una probada eficacia en la prevencién de complica-
ciones vasculares graves en pacientes no renales. En
situaciones en las que se requiere un efecto antitrom-
bético inmediato (infarto agudo de miocardio, acci-
dentes isquémicos cerebrales) es conveniente iniciar
el tratamiento con dosis de 160 mg/dia.

Los efectos secundarios mas importantes de la aspiri-
na estan relacionados con su accién farmacolégica
inhibidora de la sintesis de prostaglandinas. Un aumen-
to en la incidencia de sangrado gastrointestinal se ha
asociado con las dosis mas elevadas de aspirina (> 325
mg/dia), aunque las manifestaciones de intolerancia
gastrica pueden aparecer ocasionalmente con dosis
menores. Aunque la aspirina aumenta la incidencia de
sangrado, es poco frecuente que se observen sangrados
graves excepto cuando existe una coagulopatia subya-
cente. No obstante, el riesgo de infarto cerebral hemo-
rragico relacionado con la ingesta de aspirina es un fac-
tor decisivo para la toma de decisiones terapéuticas en

Tabla 76. Antiagregantes: caracteristicas farmacoldgicas y terapéuticas del grupo

Aspirina Clopidogrel Abciximab Eptifibatide Tirofiban
Estructura Acido acetil salicilico Tienopiridina Anticuerpo quiméri- Heptapéptido No peptidico
co del fragmento Fab
Peso molecular 180 419,9 47.600 831 495
(Daltons)
Mecanismo de Bloqueo Bloqueo receptor ADP  Bloqueo GPlIb/llla Bloqueo GPlIb/llla Bloqueo GPlIb/Illa
accion Cicloxigenasa

Vida media en plasma  Aspirina: 1520 min 8 h
Acido salicilico: 2-20h
Eliminacién No ajuste de
renal/Dialisis dosis[24]
Dosis 75-325 mg/dia 75 mg/dia
(rango inferior para
IRC y dialisis)
Efectos secundarios  Sangrado Sangrado
Toxicidad renal Molestias gastro-
intestinales

ADP: adenosintrifosfato. GP: glicoproteina

10-30 min 1,83 h 30 min-1 h

Si [35;36] SI [43] SI[52]
Bolus de 135-180
ug/kg seguido de
infusion de 0,5-2

Bolus 0,25 ug/kg,
seguido de infusion
durante 12 h de

Bolus de 0,4-10pg/kg/min
en 30 6 3 min respectiva-
mente, seguidos de

0,125 pg/kg/min ug/kg/min infusién de 0,1-0,15
ug/kg/min, en terapia
combinada con heparina

Sangrado Sangrado Sangrado

Trombocitopenia Trombocitopenia ~ Trombocitopenia
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la prevencién primaria'®. La aspirina, al igual que otros
AINE, puede acelerar la progresién de la enfermedad
renal'*".

Numerosos ensayos aleatorizados han demostrado la
eficacia de la aspirina en la prevencién secundaria del
infarto agudo de miocardio*'®®. En el ensayo ISIS-2'"",
la aspirina redujo la mortalidad de una forma importan-
te (13,2% vs. 8% en el grupo sin aspirina). La evalua-
cion de diversos estudios con aspirina en accidentes
cerebrovasculares (ACV) permite concluir que este far-
maco reduce los eventos isquémicos en un 25% cuan-
do se utiliza en pacientes con arterioesclerosis cere-
bral'. Revisiones recientes sugieren la eficacia de la
aspirina en la prevencién primaria en pacientes de alto
riengMﬂO]j.

Diversos estudios han examinado la eficacia de la
aspirina en cardiologia intervencionista, ya sea evi-
tando la reoclusion y/o reduciendo la reestenosis tras
angioplastia. Un analisis de diversos estudios rando-
mizados ha demostrado una reduccién significativa
en el nimero de reoclusiones de los vasos sometidos
a procedimientos de angioplastia'®. Una revisién de
20 ensayos clinicos aleatorizados'™ demostré la efi-
cacia de aspirina para mantener la permeabilidad de
los injertos de vena safena utilizados en los bypass
aortocoronarios (30,3% vs 21,1%,).

Tienopiridinas: ticlopidina y clopidogrel

El clopidogrel es un farmaco perteneciente a la fami-
lia de las tienopiridinas que esta relacionado estructu-
ralmente con la ticlopidina'®”. La accién antiplaqueta-
ria del clopidogrel y de la ticlopidina es el resultado de
sus efectos antagonistas sobre los receptores del adeno-
sindifosfato (ADP)'®. La accién antiagregante del clopi-
dogrel difiere de la ticlopidina en su mayor potencia,
accién mds prolongada y sobre todo su mejor toleran-
cia hematoldgica (neutropenia, trombocitopenia y pur-
pura trombdtica trombocitopénica)”. Por todo ello es
preferible la utilizacién de clopidogrel.

El clopidogrel es inactivo in vitro, necesitando una
transformacion hepatica in vivo'®*. Se metaboliza
rapidamente, siendo las concentraciones del farmaco
indetectables tras dos horas de administracion.
Estudios farmacodindmicos sugieren que no es preci-
so ajustar la dosis en la IRC.

El efecto antiplaquetario del clopidogrel es irreversi-
ble y persiste durante 7-10 dias tras su administra-
cion'. El tratamiento con clopidogrel provoca menos
sangrados gastrointestinales que aspirina, aunque se ha
observado un aumento significativo en la aparicién de
molestias gastrointestinales y erupciones cutdneas,
cuando se compara con los resultados obtenidos en el

tratamiento con aspirina'®. En la poblacion general, la
administracién concomitante de 100 mg/dia de aspiri-
na con clopidogrel no parece producir un aumento en
el riesgo de sangrado, aunque si parecen potenciarse
los efectos antiagregantes y antitrombdticos'™.

En prevencién secundaria, el estudio CAPRIE™" eva-
lué la eficacia clinica del clopidogrel frente a la aspiri-
na en un grupo amplio de pacientes (n = 19.185). El
estudio, aleatorizado y doble ciego, incluyé pacientes
que habfan presentado infarto de miocardio reciente,
infarto cerebral isquémico o arteriopatia periférica. Los
pacientes recibieron 75 mg/dia de clopidogrel o 325
mg/dia de aspirina. El objetivo final del estudio era eva-
luar posibles diferencias en los resultados combinados
de incidencia de infarto de miocardio, infarto cerebral
y muerte vascular. El andlisis final de este objetivo
combinado revel6 una diferencia pequefa aunque
estadisticamente significativa a favor de clopidogrel
(5,8% vs 5,3%). En una revision sistematica de 4 ensa-
yos que compararon ticlopidina o clopidogrel vs. aspi-
rina se observé una reduccién del 1% del riesgo abso-
luto, de un 9% de eventos cardiovasculares y un 12%
del riesgo de ACV a favor de las tienopiridinas'®®. La
asociacion de clopidogrel y aspirina ha demostrado
reducir el riesgo de accidentes vasculares graves en
pacientes con sindromes coronarios agudos sin eleva-
cion del segmento ST''. Para conseguir esa eficacia es
necesario utilizar una dosis de carga de 300 mg y con-
tinuar con 75 mg/dia. La eficacia y seguridad de esta
asociacion no han sido exploradas suficientemente en
enfermos renales.

En cardiologia intervencionista, estudios aleatori-
zados'?""22 demuestran que el clopidogrel asociado
a la aspirina reduce de forma significativa el nime-
ro de reoclusiones agudas tras angioplastia corona-
ria transluminal percutinea (ACTP). La asociacion
del clopidogrel con la aspirina fue bien tolerada. El
estudio CREDO™* demostré que el mantenimiento
de un tratamiento combinado con aspirina y clopi-
dogrel durante un afio en pacientes que habian sido
sometidos a ACTP, reducia el riesgo de episodios
trombdticos en un 26,9%. Se recomienda una dosis
de clopidogrel de carga de 300 mg administrada
antes de las 6 horas que preceden al procedimiento
de angioplastia.

Inhibidores de la GPlIb-Illa

En los Gltimos afos se ha observado un crecimiento
progresivo de las terapéuticas antiplaquetarias que
tiene como objetivo el bloqueo del receptor de la gli-
coproteina GPlIb-Illa"*. En la actualidad disponemos
de tres inhibidores de la GPllb-Illa que ya han demos-
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trado su eficacia clinica: abciximab, eptifibatide vy tiro-
fiban (Tabla 76). Estos inhibidores se administran por
via endovenosa y sus indicaciones limitan su prescrip-
cion al uso intrahospitalario en situaciones agudas o en
procedimientos de angioplastia. Tal como se ha
comentado anteriormente, la aplicacién de estos trata-
mientos entra dentro del campo de Guias especificas
de otras especialidades (cardiologia) y por ello no son
tratados con gran detalle aqui.

Abciximab

El abciximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico (ratbn-humano) que inhibe selectivamente el
receptor GPllb-Illa y bloquea sus funciones adhesivas
y agregantes'®. Para conseguir efectos terapéuticos
rapidos y sostenidos, se suele administrar un bolus de
0,25 mg/kg seguido de infusién de 0,125 mg/kg/min
durante 12 horas. Una sola infusiéon de abciximab
genera un bloqueo plaquetario prolongado, con hasta
un 50% de agregacion plaquetaria inhibida a las 24
horas después de la infusién y hasta un 30% 36 horas
después.

La vida media de abciximab en plasma es de alre-
dedor de unos 26 minutos. Debido a la gran afinidad
de este farmaco por la GPllb-llla, el nimero de molé-
culas de abciximab unidas a plaquetas es considera-
blemente superior a las concentraciones en plasma.
Su baja disociacién de las plaquetas explica que sélo
se necesiten pequefas cantidades adicionales de
abciximab para mantener una elevada inhibicién pla-
quetaria durante 12 horas después de la primera infu-
sion. El abciximab incrementa el riesgo de sangrado
en los pacientes con insuficiencia renal01°27,

Diversos estudios en cardiologia intervencionista
han demostrado la eficacia de abciximab cuando se
asocia a heparina en la reduccién de muerte, infarto
y/o necesidad de revascularizacién tras ACTP'o2131,
Una de las complicaciones frecuentes de estos estu-
dios fue el aumento de eventos de sangrado en los
grupos que recibfan abciximab. Parece que el riesgo
de sangrado se puede reducir ajustando las dosis de
heparina'®. Se ha demostrado que un 6% de los
pacientes que reciben abciximab desarrollan anti-
cuerpos contra el farmaco y se ha descrito la apari-
cién de trombocitopenia tras el tratamiento.

Eptifibatide
A partir de las observaciones de que los péptidos

que contenian la secuencia RGD (Arg-Gly-Asp)
podian inhibir de manera eficaz las funciones adhe-
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sivas de la GPlIb-llla, la bdsqueda de inhibidores de
esta glicoproteina que fueran mds potentes y de rapi-
da accidn se ha visto incrementada, ya sea a través
de compuestos peptidicos o no-peptidicos miméti-
cos de esa secuencia'®?. Eptifibatide es un heptapép-
tido ciclico altamente especifico que bloquea de
manera selectiva la GPllb-llla'. Eptifibatide blo-
quea de manera selectiva la unién de fibrinégeno,
factor de von Willebrand y otras proteinas adhesivas
a la GPlIb-Illa™.

La vida media de eptifibatide en plasma es de alre-
dedor de 1,8-3 horas'®. Eptifibatide se elimina por
mecanismos renales y no renales, siendo la elimina-
cién renal un 40% de la eliminacién total en sujetos
sanos.

Eptifibatide se usa en el tratamiento de los sindro-
mes coronarios agudos asi como en procedimientos
de ACTP. Eptifibatide se suele administrar concomi-
tantemente con aspirina y heparina. La dosis reco-
mendada para este farmaco varia entre un bolus de
135-180 mg/kg al que sigue una infusién entre 0,5 y
2 mg/kg/min segln indicacion'®. Al igual que los
demas agentes que actdan a través de un bloqueo del
receptor de la GPlIb-llla, el tratamiento con eptifiba-
tide provoca un aumento en el riesgo de sangrado asi
como la aparicion de trombopenias. Diversos estu-
dios han demostrado la eficacia de eptifibatide en
pacientes con sindromes coronarios agudos sin eleva-
cion persistente del segmento ST'®’, en pacientes
sometidos a ACTP y arterectomia'®®, asi como asocia-
do a fibrinoliticos en pacientes con IAM'*. Los efec-
tos secundarios de estos estudios parecen indicar una
menor incidencia de sangrados y trombopenia para
este agente. Debe insistirse en la ausencia de estudios
comparativos entre los distintos inhibidores de la
GPIlIb-llla que permitieran valorar objetivamente los
perfiles de eficacia y seguridad de cada uno de ellos.

Tirofiban

Tirofiban es un inhibidor no peptidico de la GPllb-
Illa. Se desarroll6 como un agente intravenoso rapido,
potente y de accion reversible de la inhibicion de la
agregacion plaquetaria'™®. Su efecto es dosis-depen-
diente y su eficacia ha sido demostrada en la angina
inestable, infarto de miocardio sin onda Q y procedi-
mientos de angioplastia.

Tirofiban demuestra una alta especificidad por el
receptor plaquetario GPIIb-llla™""*, Estudios pre-cli-
nicos habian demostrado que tirofiban tiene una vida
media de unos 30 minutos y una alta tasa de elimina-
cién plasmatica (30-100 ml/min/kg). La principal via
de eliminacién del farmaco se produce por via renal
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a través de la orina, y el resto por via hepatica'®o#,
La eliminacién plasmatica se encuentra sensiblemen-
te reducida en aquellos pacientes que padecen enfer-
medad coronaria, asi como en aquellos que padecen
insuficiencia renal crénica.

Las dosis mas eficaces se han establecido en 0,4-10
ug/kg/min administrados i.v. en 30 o 3 min (respecti-
vamente), seguidos de infusion de 0,1-0,15
ug/kg/min, en terapia combinada con heparina'®.
Como efectos colaterales, comunes a los restantes
inhibidores de la GPllb-llla, hay que destacar el
aumento en el riesgo de sangrado y la aparicion de
trombopenias. Tirofiban demostré reducir el nimero
de accidentes isquémicos en pacientes con angina
inestable en las 48 horas que seguian a su infusion,
cuando se comparaba con la terapia con heparina'®*.
Se observo una disminucion del riesgo combinado de
reinfarto, isquemia o muerte cuando se asociaba tiro-
fiban a la terapia convencional con heparina. El efec-
to beneficioso del tirofiban se mantenia a los 30 dias
y a los 6 meses'™. Los pacientes que recibian tirofi-
ban mostraban una proteccion significativa cuando se
evaluaban los eventos a 1 0 4 semanas'. La admi-
nistracién de tirofiban aumenté siempre la incidencia
de sangrado aunque no parecia aumentar la gravedad
de los mismos comparativamente con los grupos que
recibian Gnicamente heparina.

ANTICOAGULANTES

La trombina tiene un doble papel en la hemostasia
contribuyendo a la formacién del codgulo de fibrina
pero también participando en la activacion de las pla-
quetas. Las plaquetas poseen receptores para la trom-

bina y concentraciones minimas de este agente son
capaces de producir respuestas agregantes muy inten-
sas. La finalidad de la terapéutica anticoagulante con-
siste en disminuir y/o bloquear la accién de la trom-
bina. Esto puede conseguirse a través de varias estra-
tegias farmacoldgicas (Tabla 77).

Dicumarinicos

Los anticoagulantes orales, o antagonistas de la vi-
tamina K, mas empleados son los derivados de la
cumarina. En nuestro pafs se utiliza la acenocumari-
na, mientras que en Estados Unidos es comin el
empleo de la 4-hidroxicumarina (warfarina). La vita-
mina K es necesaria para la produccién hepatica de
los factores II, VII, IX y X. Los anticoagulantes orales
ejercen su accion farmacoldgica al interferir con la
conversion ciclica de la vitamina K en su epdoxido'.
Como consecuencia de la accién de los anticoagu-
lantes orales, con accién anti-vitamina K, se produ-
cen variantes moleculares de los factores que estan
desprovistos de la capacidad coagulante™®.

Los anticoagulantes orales se absorben a nivel del
tracto gastrointestinal y alcanzan niveles maximos en
sangre en las dos horas siguientes a su absorcién. La
vida media de los anticoagulantes orales oscila entre
30 y 48 horas, con grandes variaciones interindivi-
duales. En la circulacién los anticoagulantes se unen
a las proteinas plasmaticas y se acumulan en el higa-
do. Debe tenerse en cuenta que los niveles en sangre
no tienen una correspondencia inmediata con la
accioén anticoagulante. Tras una dosis inicial los efec-
tos sobre la coagulacién se manifiestan a partir de las
24 horas. La gran variacién en la respuesta terapéuti-

Tabla 77. Anticoagulantes: caracteristicas farmacoldgicas y terapéuticas del grupo

Anticoagulantes
orales

Heparinas
no fraccionadas

Otros inhibidores
Ximelagatran

Otros inhibidores
Hirudinas

Heparinas bajo peso
molecular

Anti-vitamina K
Disminuye la sintesis
de factores 1, vii, IX 'y X

Mecanismo de
accion

Forman complejos
con ATIII. Inactiva
los factores lla (gran
afinidad), 1Xa, Xa,
Xla, Xlla

Corta y variable por
via i.v. Desfavorable

Biodisponibilidad Desfavorable (lentos

en ejercer su accién)

por via s.c.
Eliminacién Si [1204]
renal/Dialisis
Efectos secundarios  Sangrados Sangrado
e inconvenientes Mudiltiples interaccio- Trombocitopenia
nes farmacolégicas  Dislipemia

Osteoporosis

AT: antitrombina.

Forman complejos Inactiva la trombina Inactiva la trombina

con ATIII. Inactiva (factor lla) (Factor lla)
los factores Xa (gran

afinidad) y Ila (baja

afinidad)

Buena por via s.c. Buena por via i.v. Por via oral
S{[1204,1210,1211] S [1218,1219] Si [1221]
Sangrado Sangrado Sangrado

Trombocitopenia
Osteoporosis
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ca a los anticoagulantes orales requiere una monito-
rizacion periddica de su accién'®.

Las caracteristicas farmacodindamicas y farmacoci-
néticas'™' de los dicumarinicos dificultan su manejo
en la poblacién de enfermos con IRC. El riesgo inhe-
rente de hemorragias por tratamiento con anticoagu-
lantes orales estd aumentado en los pacientes con
[RC™32, Estudios recientes sugieren que los dicumari-
nicos pueden favorecer el desarrollo de calcificacio-
nes vasculares en los pacientes con IRC al interferir
con inhibidores de la calcificacién que son también
vitamino-K dependientes'®>*1%,

Heparinas

La heparina fue descubierta hace mds de 90 afos
por McLean'* en el higado de distintos animales. Las
heparinas inhiben la coagulaciéon potenciando la
accion de la AT 11l sobre sus proteasas diana. También
se ligan a la célula endotelial y movilizan al inhibidor
de la via del factor tisular (TFPI) y previenen el
aumento plasmadtico de factor tisular en pacientes con
sindrome coronario agudo. Con la evolucién de los
afios se han ido diferenciando dos grupos de hepari-
nas, aquellas mas heterogéneas o heparinas no frac-
cionadas (HNF); y otras mas homogéneas obtenidas
por depolimerizacién quimica o enzimdtica de estas
Gltimas y que conocemos como heparinas de bajo
peso molecular (HBPM).

Heparinas no fraccionadas

Las HNF son mezclas heterogéneas de polimeros
de glicosaminoglicanos con un peso molecular
medio de 15 kDa. Las HNF forman un complejo con
la ATIII, que inactiva varios factores de la coagulacién
incluyendo los factores: Ila (trombina), Xa, Xlla, Xla y
[Xa'ese19%8 Esta demostrado que la accién anticoagu-
lante de las HNF se deberia mayoritariamente a su
accion inhibidora sobre la trombina (factor 1la).

La accién anticoagulante de las HNF se manifiesta
inmediatamente tras la administracion i.v. y los efec-
tos persisten durante 4 a 6 horas. La cinética del efec-
to anticoagulante de las HNF no es lineal. Tras su
administracién las HNF se unen en parte a numero-
sas protefnas plasmaticas, a las células endoteliales
del arbol vascular y se eliminan en forma irregular a
través de mecanismos saturables (células endoteliales
y macroéfagos) y no saturables (renal) que disminuyen
globalmente su biodisponibilidad'®. La vida media
biolégica de las HNF varia de forma importante con
la dosis, siendo de unos 30 minutos tras la adminis-
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tracion i.v. de 25 U/kg y pudiendo llegar a 150 minu-
tos tras un bolus de 400 U/kg. La biodisponibilidad de
las HNF es muy reducida cuando se administran por
via subcutanea'®®. Todos estos factores hacen que la
accion anticoagulante de las HNF sea variable y que
precisen monitorizacién cuando se emplean en el tra-
tamiento de episodios trombéticos. La monitorizacion
de las HNF se realiza a través del tiempo de trom-
boplastina parcial activado (TTPA) o tiempo de cefali-
na que cuantifica la accién de la heparina sobre la
trombina, factor Xa y factor IXa'™. Se recomienda
que para alcanzar un efecto anticoagulante eficaz y
seguro el TTPA, que en condiciones normales es de
unos 25-30 segundos, se prolongue entre 2 y 2,5 ve-
ces (60-70 segundos).

Las HNF pueden administrarse por via endovenosa
en administraciones repetidas, en forma de bolus
seguidas de una infusién continua o en inyecciones
subcutanea repetidas. El riesgo de sangrado es la prin-
cipal complicacién de los tratamientos con HNF,
aunque éste disminuye cuando se monitorizan
correctamente. La HNF se metaboliza principalmen-
te por el sistema reticuloendotelial y en menor pro-
porcién por el rifdn. La vida media no se altera signi-
ficativamente por la funcién renal, auque sus efectos
biolégicos y en consecuencia el riesgo de sangrado
pueden incrementarse'®'. El sulfato de protamina
revierte la accion de las HNF y puede ser empleado
para corregir su sobredosificacion. Otras complica-
ciones de la terapéutica con heparinas son la dislipe-
mia, la trombocitopenia y la osteoporosis. La trombo-
citopenia por heparina es una complicaciéon muy
grave cuando se asocia con trombosis'*. Puede apa-
recer entre 3 y 15 dias tras el inicio del tratamiento y
requiere que el facultativo considere este riesgo y
revise periédicamente el recuento de plaquetas.

Heparinas de bajo peso molecular

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son
glicosaminoglicanos derivados por depolimerizacion
enzimatica o quimica de las HNF. Su peso molecular
es aproximadamente un tercio (5 kD) del correspon-
diente a las HNF. Las HBPM ejercen su accion
anticoagulante a través de la ATIIl con un efecto inhi-
bidor predominante sobre el factor Xa. El menor tama-
fio de las HBPM y su menor carga se traduce en una
disminucién en su capacidad para unirse a las protei-
nas del plasma y endotelio vascular. Estas propiedades
fisico-quimicas confieren a las HBPM un perfil farma-
cocinético mas favorable que el de las HNF. La biodis-
ponibilidad de las HBPM tras administracién subcuta-
nea es 3-4 veces mayor que las de las HNF. La res-
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puesta anticoagulante de las HBPM es mds predeci-
ble, con una mejor biodisponibilidad y vida media
mas prolongada, y estas caracteristicas facilitan trata-
mientos con una o dos dosis diarias en administracion
subcutdnea sin necesidad de monitorizacién'.

La ATIII, a través de la cual las heparinas ejercen su
accién antitrombdtica, inactiva la trombina (factor lla)
y el factor Xa circulante. Sin embargo, la ATIII no es
tan eficaz para inactivar factores activados cuando
éstos se encuentran en el interior de un trombo
ensamblados sobre la superficie de las plaquetas y
protegidos por otras plaquetas y mallas de fibri-
na'e+1%s - Diversos estudios coinciden en que las
HBPM serian tedricamente mas Utiles en este aspecto
gracias a su mayor eficacia para inactivar el factor Xa
unido a las plaquetas'.

Las HBPM causan también un aumento del riesgo
de sangrado aunque, en el paciente no renal, éste no
es superior al de las HNF. La eliminacion de las
HBPM estd alterada en los pacientes con insuficien-
cia renal crénica y esto conlleva un efecto bioldgico
aumentado y un riesgo elevado de complicaciones
hemorragicas'®oe719¢  E| sulfato de protamina no
parece tan eficaz revirtiendo el efecto de las HBPM
en una eventual sobredosificacién. Se ha sugerido
que la capacidad de las HBPM para inducir trombo-
citopenia seria menor que el de las HNF. Sin embar-
go, la reactividad cruzada de los anticuerpos con las
HNF y HBPM es tan elevada que la prudencia des-
aconseja el empleo de HBPM en pacientes en los
que se sospecha que hayan desarrollado tales anti-
cuerpos.

Estudios recientes han confirmado la eficacia de la
dalteparina, enoxaparina y nadroparina en el trata-
miento de pacientes con angina inestable o infarto de
miocardio sin onda Q''", | a facilidad de la admi-
nistracién subcutanea y la ausencia de necesidad de
monitorizacion han sido consideradas como una ven-
taja de las HBPM sobre las HNF en estas indicacio-
nes. Estas supuestas ventajas no estan completamen-
te demostradas en pacientes renales.

Antitrombinicos directos

Tal como se ha comentado anteriormente, los
agentes anticoagulantes revisados hasta aqui presen-
tan limitaciones ya sea en la rapidez de instauracién
de su efecto (anticoagulantes orales) o en la eficacia
para inhibir los factores de la coagulacion activados
que se encuentran en el interior del trombo. Diversas
terapéuticas antitrombdticas estan siendo desarrolla-
das con la finalidad de inhibir mas eficazmente la
generacion de trombina'®.

La hirudina es una proteina de 65 aminoacidos
que se extrae de las glandulas salivales de la sangui-
juela (Hirudo medicinalis) y que tiene la capacidad
de inhibir directamente la trombina. Se han conse-
guido sintetizar formas recombinantes de la hirudina
asi como otros anticoagulantes sintéticos que persi-
guen la misma finalidad terapéutica. Hirudina, biva-
lirudina y lepirudina han sido evaluados en varios
estudios aleatorizados, doble ciego, prospectivos y
controlados con placebo'*'%%. Estos estudios no han
demostrado beneficios importantes sobre la HNF y
cuando lo hicieron las reducciones absolutas eran
pequenas, y la frecuencia de aparicién de hemorra-
gias graves y moderadas eran tan elevadas que des-
aconsejaba la indicacién en sindromes coronarios
agudos. La eliminacion renal de la hirudina esta
interferida en los pacientes con IRC'*'¢, aunque es
posible que con un ajuste de la dosis y de las pautas
de administracion se pudiera reducir el riesgo de
sangrado'”. Actualmente los antitrombinicos direc-
tos estdn indicados como sustitutos del tratamiento
con heparina en pacientes que desarrollan trombosis
por anticuerpos contra la heparina.

Péptidos mas pequefios como el melagatran, la
forma activa de ximelagatran, se liga de forma rever-
sible y transitoria al locus activo de la trombina dni-
camente. Los inhibidores de la trombina tienen un
mayor potencial anticoagulante que las heparinas, ya
que se pueden ligar a la trombina libre y a la ligada a
la fibrina, a diferencia de las heparinas, que no pue-
den ligarse a la trombina unida a fibrina. Otras venta-
jas de los inhibidores de la trombina son que pueden
emplearse en administracién oral y que al no ligarse
a proteinas plasmaticas, como las heparinas, tienen
un perfil farmacocinético estable y predecible, por lo
que no precisan monitorizacién como los cumarini-
cos; ni inducen trombocitopenia, como las heparinas.
La eliminacién renal del ximelagatran esta alterada y
el riesgo de hemorragia aumentado en pacientes con
insuficiencia renal grave'”®. Es interesante destacar
que estudios preliminares en enfermos con IRC indi-
can que existe la posibilidad de ajustar las dosis o
ampliar los intervalos de administracién para reducir
el riesgo de sangrado'”®. Sera importante seguir el
desarrollo de estos estudios en los pacientes con IRC.

En estudios clinicos iniciales melagatran habifa
demostrado eficacia similar a warfarina en la pre-
vencion del ictus en pacientes con fibrilacion auri-
cular no valvular, con una menor incidencia de san-
grado grave en los tratados con ximelagatran (1,9%
versus 2,5% en el grupo warfarina, p = 0,054) y una
reduccién del 16% del riesgo de evento primario,
sangrado grave y muerte, respecto a warfarina.
Estudios recientemente publicados han confirmado
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que ximelagatran a dosis fija es tan eficaz como la
anticoagulacién oral en la prevencién de ACV y
embolismo'”.

PREVENCION PRIMARIA DE ACCIDENTES
ISQUEMICOS

Varios ensayos han investigado la posible eficacia
terapéutica de la aspirina en la prevencion primaria
de muerte por causas cardiovasculares*°*. Los resul-
tados —en grupos de individuos sin factores de ries-
go— han demostrado un ligero efecto beneficioso
para el grupo que tomaba aspirina, a costa de quedar
expuestos a un riesgo mayor de accidentes hemorra-
gicos cerebrovasculares y una mayor incidencia de
efectos secundarios™. En vista de estos estudios, se
desaconseja el uso de aspirina en la prevencién pri-
maria en poblacién general.

Un caso claramente distinto lo constituyen los indi-
viduos o pacientes de mas de 50 afos con factores de
riesgo cardiovascular (hipertension, hipercolesterole-
mia, diabetes, tabaquismo) en los que el beneficio de
la aspirina compensa los riesgos de su ingesta conti-
nuada. Estudios recientes (ver Tabla 78) indican que
dosis diarias de aspirina entre 75-150 mg serian Gtiles
en la prevencién de accidentes vasculares graves en
pacientes con riesgo elevado* .

Los pacientes renales ademds del elevado riesgo
cardiovascular asociado a su condicién, presentan
con frecuencia hipertensién, dislipemia o diabetes
asociadas. Por ello la aspirina estaria indicada en la
prevencion primaria de accidentes isquémicos en
este grupo de pacientes. En un analisis post-hoc del
estudio HOT el tratamiento con dosis bajas de aspi-
rina en pacientes hipertensos con niveles de creati-
nina > 1,3 mg/dl demostré una mayor reduccién del
riesgo de eventos cardiovasculares y de infarto de
miocardio, sin aumentar el riesgo de sangrado'*. En
un metanalisis reciente en pacientes en hemodiali-
sis, en los que se pudo realizar un seguimiento duran-
te 12-18 meses de tratamiento*, la terapia antiplaque-
taria produjo una disminucién proporcional del 41%
(16%) en el riesgo de aparicién de eventos vascula-
res graves. Los resultados estarian de acuerdo con
los observados en otros grupos de pacientes sin alte-
raciones renales. Es importante destacar que a pesar
de las alteraciones conocidas de la hemostasia pre-
sentes en los enfermos de los citados estudios, sélo
se observaron 46 episodios importantes de sangrado
extracraneal (27/1.333 (2,0%) en terapéutica antia-
gregantes vs. 31/1.371 (2,3%) en los controles
correspondientes; NS). A pesar de ello, el tamafio de
los grupos no permite evaluar el riesgo de sangrado
con suficientes garantias.
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En los pacientes diabéticos el tratamiento antiagre-
gante en prevencién primaria en ausencia de otros
factores de riesgo no estd totalmente demostra-
do'®1%2 | os pacientes diabéticos con nefropatia
(incluso con microalbuminuria) deben ser considera-
dos de alto riesgo y por ello tributarios de recibir tra-
tamiento antiagregante*!'%%!1%,

En conclusién, la antiagregacién con aspirina a
dosis bajas debe ser considerada en la prevencion
primaria de accidentes isquémicos en los pacientes
con IRC (Tabla 79). Desgraciadamente, los estudios
disponibles sobre enfermos con IRC sometidos a tra-
tamiento antiagregante no incluyen poblaciones sufi-
cientemente amplias, y con un tiempo de seguimien-
to prolongado. Por otro lado, los pacientes con IRC
presentan un riesgo aumentado de sangrado, que
aumenta con el tratamiento antiagregante, por lo que
son necesarios estudios prospectivos a largo plazo
que determinen con exactitud la relacién beneficio-
riesgo, asi como la dosis adecuada en estos pacientes.

TERAPEUTICA ANTIAGREGANTE
TRAS IAM O ACV

En pacientes no renales, la aspirina administrada a
dosis de 75-325 mg/dia reduce en un 20% la morta-
lidad en la fase aguda del infarto de miocardio (Tablas
78y 79) . El tratamiento con aspirina reduce la mor-
talidad absoluta cardiovascular (2,4%) en el primer
mes post-IAM. La reducciéon es mas importante
(5,2%) cuando la aspirina se asocia a fibrinoliti-
cos 11011 E] periodo de administracién probable-
mente deberia prolongarse afios. Igualmente, la
administracién de aspirina a dosis entre 75-325
mg/dia en pacientes con angina inestable o IAM sin
onda Q reduce en un 50% (el 5% frente al 10,1%) el
riesgo de muerte en el IAM no mortal durante los pri-
meros 3 meses, pudiéndose prolongar el beneficio
hasta los dos anos, con escasos efectos secundarios.

Los ensayos que han evaluado el tratamiento de los
sindromes coronarios agudos han excluido los
pacientes con IRC terminal. Aunque no se dispone de
datos especificos de pacientes renales, se acepta que
los beneficios del tratamiento con aspirina y heparina
en pacientes con angina inestable o infarto agudo de
miocardio son superiores al mayor riesgo de sangra-
do en pacientes renales. De hecho, estudios observa-
cionales han demostrado que el tratamiento con aspi-
rina en pacientes con infarto agudo de miocardio es
tan beneficioso en pacientes con IRC o en didlisis,
como en pacientes no renales y es independiente del
grado de funcion renal?¢'°1% De hecho, la infrauti-
lizacion de aspirina tras el infarto de miocardio se ha
considerado como uno de los factores responsables
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Tabla 78. Recomendaciones para el uso de agentes antiagregantes en distintas situaciones clinicas con complicaciones vasculares™

Situacion Clinica Recomendacion  Especificaciones Evidencia *  Referencia
CARDIOLOGIA
Prevencién primaria en grupos Hipertensién, Aspirina Indirectamente aceptado 2A [1103]
de pacientes de alto riesgo Diabetes, IRC 2A [41,1013]
Isquemia coronaria, Aspirina
Angina crénica estable Clopidogrel Como alternativa a la Aspirina 1A [41,1104]
1C+ [1018]
Infarto de miocardio previo Aspirina 1A [41]
Clopidogrel Como alternativa a la Aspirina 1A [1018]
CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA
Sindromes coronarios agudos sin con PCI Aspirina 1A [41]
elevacion persistente del segmento ST Clopidogrel+Aspi- Mas eficaces que la Aspirina sola 1A [1021]
rina
Inhibidores de la  Durante el procedimiento 1A [1105]
GPllb-Illa i.v.
Sindromes coronarios agudos sin Sin PCI Aspirina 1A [41]
elevacion persistente del segmento ST Clopidogrel+Aspi- Mas eficaces que la Aspirina sola 1A [1021]
rina
Inhibidores de la  Tirofiban y Eptifibatide 1A [1046,1105,
GPllb-Illa i.v. 1006]
Infarto agudo de miocardio PCl primaria  Aspirina 1A [1103]
con elevacion del segmento ST Inhibidores de la  Abciximab 1A [1107-1110]
GPlIb-llla
Post-pontaje aortocoronario Aspirina 1A [1111]
PClI electiva Aspirina 1A [1105]
Clopidogrel Implantacién de stent 1A [1105]
Ticlopidina Implantacion de stent 1A [1105]
Inhibidores de la  Grado 2 en pacientes estables 2A [1105]
GPlIb-llla
NEUROLOGIA;
VASCULAR PERIFERICA
Accidente cerebrovascular Aspirina 1A [41,1085]
isquémico, Isquemia transitoria Clopidogrel Como alternativa a la Aspirina 1A [1018]
Enfermedad vascular periférica Aspirina 1C+ [41,1112]
Clopidogrel Como alternativa a la Aspirina [1018]
TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA (TVP) - TEP
Profilaxis de la TVP/TEP Heparina Primera opcién, Primeros dias,
Aspirina Como alternativa a la heparina 1A [1085,1099,
Aspirina 1100]
Fibrilacién auricular Ximelagatran 1A 41,1079,
1113]
En pacientes en los que los antico-
Enfermedad valvular Aspirina agulantes orales no estén indica- 1B [1077,1114]

dos.

Las evidencias sefaladas se refieren a poblaciones de pacientes no renales: 1) Indica que el beneficio compensa claramente el riesgo; 2) La relacion beneficio riesgo
no estd totalmente confirmada. La calidad metodoldgica de los estudios se clasifica alfabéticamente siendo A la maxima calidad (126). PCl: percutaneous coronary
intervention. GP: glicoproteina. TEP: Tromboembolismo pulmonar
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Tabla 79. Tratamiento antiagregante: principales agentes terapéuticos y recomendaciones

Aspirina

Estudios recientes indican que dosis diarias de aspirina entre 75-150 mg serfan dtiles en la prevencién primaria de accidentes vascula-
res graves en pacientes con riesgo elevado*'®”. Los pacientes renales entran teéricamente dentro de este grupo de riesgo.

La administracién de aspirina a dosis entre 75-100 mg es (til en la prevencién secundaria del infarto de miocardio y de las com-
plicaciones isquémicas en pacientes con insuficiencia renal crénica y en hemodidlisis (Nivel de evidencia B)*'. Los datos disponi-
bles en pacientes en didlisis peritoneal o trasplante renal son limitados, aunque deberian recibir tratamiento antiagregante como el
resto de pacientes (Nivel de evidencia C).

Debe tenerse siempre en cuenta la toxicidad renal y gastrointestinal de los antiinflamatorios no esteroideos y en tratamientos pro-
longados utilizar preferentemente dosis bajas.

Las investigaciones realizadas con otros antiinflamatorios -no aspirina- son limitadas. Se ha descrito que algunos antiinflamatorios
pueden incluso interferir con la eficacia de la aspirina''™®

Aunque la heparina debe ser el firmaco de primera eleccién, la aspirina puede utilizarse en la prevencién de la TVP y TEP cuando
la terapia anticoagulante estd contraindicada o no puede ser monitorizada.

La aspirina a dosis de 325 mg puede sustituir al tratamiento anticoagulante en la prevencion de accidentes cerebrovasculares en pacien-
tes con fibrilacién auricular, especialmente en grupos de pacientes con edades por debajo de 65 afios sin otros riesgos asociados.

Tlenoplrldmas Clopidogrel

La dosis estandar de clopldogrel es de 75 mg/dia y debe considerarse como la alternativa mas apropiada para pacientes de riesgo
con enfermedad coronaria, cerebrovascular o con complicaciones arteriales periféricas cuando existan contraindicaciones para la
aspirina'®'®.

Aunque algunos indicios apuntan a que el clopidogrel puede ser ligeramente mas eficaz que la aspirina, las diferencias no son sufi-
cientemente significativas para que las autoridades reguladoras hayan permitido la aceptacién de que el clopidogrel es superior la
aspirina.

La informacién provista por el estudio CURE ha permitido la aprobacién de una nueva indicacién para el usos del clopidogrel en sindro-
mes coronarios agudos sin elevacién del segmento ST. Se recomienda una dosis de carga de 300 mg y continuar con 75 mg/dia [1164].

Asociaciones terapéuticas de antiagregantes

La asociacion de aspirina con clopidogrel ha mostrado su utilidad en pacientes sometidos a angioplastia o cuando se debe implan-
tar un stent.

La asociacién de aspirina con dipiridamol se considera una opcién terapéutica aceptable para los pacientes con accidentes cere-
brovasculares isquémicos (no cardio-embélicos). No existen suficientes evidencias para considerar la indicacion de este tratamien-
to combinado en pacientes con enfermedad isquémica coronaria.

Existen datos limitados sobre la eficacia/riesgo de este tipo asociaciones en los pacientes con IRC.

Bloqueantes del receptor plaquetario GPllb-Illa

Este tipo de tratamiento estd orientado a su uso en servicios de urgencias cardiolégicas que atienden accidentes cardiovasculares
agudos, a laboratorios especializados en cateterizacién o a unidades dedicadas a la cardiologfa intervencionista.

No debe entenderse que estos tratamientos estén desaconsejados en los pacientes con insuficiencia renal. Deben ser los facultati-
vos de estas unidades o servicios los que apliquen sus Guias de actuacién especificamente en el caso de los enfermos renales.
Existen datos en pacientes con IRC moderada que sugieren que el tratamiento con tirofiban seria eficaz y relativamente bien
tolerado'"”

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; TVP / TEP: trombosis venosa profunda / Tromboembolismo pulmonar.

de la elevada morbimortalidad que presentan los
pacientes renales. El tratamiento con inhibidores de
la GPllIb-lllla generalmente requiere ajustes de dosis
en pacientes con insuficiencia renal, aunque no pare-
ce que incrementen excesivamente el riesgo de san-
grado.

La aspirina a dosis entre 160 y 325 mg/dia esta
indicada en los pacientes en la fase aguda de los ACV
que no pueden ser sometidos a tratamiento tromboli-
tico siempre que no existan otras contraindicacio-
nes'*®. Dosis de aspirina diarias entre 75 y 325 mg,
solas o asociadas a dipiridamol o a tienopiridinas son
recomendables en la prevencién secundaria de ACV
en pacientes que no tienen una cardiomiopatia
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emboligena'™. No hay datos concluyentes sobre la
utilizacién de antiagregantes en la prevencién secun-
daria del ACV en los pacientes renales. La asociacion
con tienopiridinas, aunque parece aumentar la efica-
cia en pacientes no renales, se asocia con un mayor
riesgo de sangrado en pacientes en dialisis, por lo que
no puede aconsejarse su uso en estos pacientes hasta
no disponer de estudios de eficacia y seguridad'®.
En pacientes con enfermedad vascular periférica,
no renales el tratamiento antiagregante redujo el ries-
go de eventos cardiovasculares, incluyendo infarto de
miocardio, ACV y muerte vascular (Tablas 78 y 79). El
estudio CAPRIE demostré que en el subgrupo de
pacientes con enfermedad vascular periférica el clo-
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pidogrel era ligeramente mds eficaz que la aspirina en
la reduccion de eventos cardiovasculares™. Como
ocurre en otros territorios, no disponemos de estudios
de eficacia y seguridad del tratamiento antiagregante
en pacientes renales.

El clopidogrel a dosis de 75 mg/dia estd indicado en
la prevencién secundaria de ACV, presentando una
ligera ventaja sobre la aspirina en esta indicacion".
El coste mas elevado del clopidogrel le hace mas ade-
cuado para la prevencion de accidentes cerebrovascu-
lares y en otros territorios en aquellos pacientes con
intolerancia a la aspirina, aquellos con mayor riesgo
de recurrencia o aquellos en los que se ha observado
recurrencia del ACV durante tratamiento con aspirina.

MANTENIMIENTO DE LA PERMEABILIDAD DE
LAS FISTULAS

A pesar de la elevada biocompatibilidad de los
materiales protésicos utilizados en la realizacién de
la fistula, las complicaciones trombéticas sobre esta
zona no son infrecuentes. Se han utilizado diversas
estrategias antitrombdticas, principalmente con far-
macos antiagregantes. El tratamiento con antiagre-
gantes (aspirina, tienopiridinas o asociaciones de
aspirina y dipiridamol) parece ser eficaz en la profila-
xis de la trombosis de la fistula, aunque existen algu-
nas opiniones contradictorias'®”'*®. La impresién
general obtenida de los datos disponibles es que la
eficacia tromboprofilactica de los antiagregantes esta
demostrada'™"'*2, siendo quizas mas evidente a corto
plazo y disminuyendo progresivamente a largo plazo.
Es lamentable, de nuevo, que la mayoria de estudios
en los que se han evaluado agentes antiagregantes se
hayan concentrado en el objetivo del mantenimiento
de la permeabilidad de los accesos vasculares no
hayan considerado la prevencién de riesgos cardio-
vasculares a medio y largo plazo. De haber sido pla-
neados con objetivos mas ambiciosos hoy podriamos
disponer de suficiente evidencia sobre la relacion
riesgo-beneficio de los antiagregantes en prevencién
primaria de accidentes cardiovasculares de pacientes
en didlisis periddica.

Cuando a pesar de los cuidados, la fistula se trom-
bosa, la utilizacion adecuada de técnicas de cateteri-
zacion con infusién de tromboliticos (urokinasa o
activador tisular del plasminégeno) puede revertir
parcial o totalmente el problema'®'*, La fistula que
se trombosa suele recidivar pero el tratamiento trom-
bolitico puede permitir la repermeabilizacién mien-
tras se instaura un nuevo acceso.

TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE LA TVP
Y DEL TEP

Las heparinas son la primera eleccién para el trata-
miento y la prevencién de la TVP/TEP post-quirtrgi-
co, especialmente en las 2 primeras semanas de
exposicion al riesgo en pacientes no renales (Tabla
78)'. En los pacientes con IRC en didlisis y trasplan-
te renal parece existir un riesgo elevado de TVP y
TEPe19% ] 3 administracién de heparinas incluso a
dosis profilacticas incrementa el riesgo de sangrado
en los pacientes renales y no disponemos de estudios
que hayan valorado la relacién riesgo-beneficio'®®. En
los pacientes renales debe monitorizarse estrecha-
mente el tratamiento con heparina y ajustar la dosis
convenientemente (Tabla 80). De las HBPM, la eno-
xaparina permite un ajuste de dosis en funcién del
grado de IR.

Aunque la aspirina no es el farmaco de primera
eleccién para la profilaxis de la TVP/TEP tras cirugia
ortopédica, diversos estudios han demostrado una
reduccion significativa del riesgo de desarrollar TVP o
TEP'* 1% De hecho, los resultados del estudio sobre
prevencion del TEP"'™ sugieren que la aspirina podria
ser una alternativa para la heparina o los anticoagu-
lantes orales en tromboprofilaxis cuando estos agen-
tes estan contraindicados o su utilizacién implica
riesgos''". En este contexto, la aspirina podria ser una
alternativa en pacientes renales con riesgo de sangra-
do (ver Tablas 78 y 80).

El acenocumarol es el anticoagulante de eleccién a
largo plazo para el tratamiento de TVP/TEP al mismo
objetivo de INR y con la misma duracién del trata-
miento que en los pacientes no renales. Sin embargo,
ello se asocia con un elevado riesgo de sangrado en
pacientes con IRC avanzada o en didlisis, lo que obli-
ga a controles mas estrictos (Tabla 80).

FIBRILACION AURICULAR

La anticoagulacién con cumarinicos a dosis ajusta-
das para mantener un INR 2,0-3,0 ha demostrado su
eficacia en la prevencién del ACV y de fenémenos
tromboembdlicos en pacientes con fibrilacién auricu-
lar y factores de riesgo de embolismo, eficacia que es
superior a la de la aspirina, aunque esta dltima es a su
vez mas eficaz que el placebo, por lo que puede ser
una alternativa en algunos pacientes (Tablas 78 vy
80)""". Para prevenir las complicaciones tromboem-
bélicas se aconseja iniciar tratamiento anticoagulan-
te y mantener un INR entre 2,0 y 3,0 en los pacientes
de alto riesgo de ACV (edad > 65 anos, historia de
hipertension, diabetes, historia de ACV o AlT, insufi-
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Tabla 80. Tratamiento anticoagulante: principales agentes terapéuticos y recomendaciones

Heparinas

Aunque las heparinas deberfan ser el tratamiento de primera eleccién para la prevencién de la TVP/TEP post-quirdrgico, especial-
mente en las 2 primeras semanas de exposicién al riesgo'™”. Diversos estudios han demostrado que tanto las HBPM como la HNF
aumentan el riesgo de hemorragias en los enfermos con IRC'®" 1065,

Cuando se deban utilizar heparinas a dosis terapéuticas en pacientes con IRC las dosis deben ajustarse (en especial las de HBPM) y
su actividad debe ser monitorizada, ya sea a través de tiempo parcial de tromboplastina activado (HNF) o de la actividad anti-Xa
(HBPM).

En los pacientes con insuficiencia renal avanzada serfa preferible el uso de HNF por su vida media més corta, facilidad de monito-
rizacién y posibilidad de neutralizacién con protamina en caso de aparicién de complicaciones hemorragicas graves.

Las heparinas (HNF y HBPM) son también los anticoagulantes de eleccion en la profilaxias de la TVP y el TEP en pacientes quirdr-
gicos o que presenten riesgo elevado. Debe recordarse que la aspirina tiene una accién profilactica en la TVP/TEP y puede conside-
rarse como una opcion terapéutica eficaz en algunas situaciones en los pacientes con IRC.

Existen datos que sugieren que la enoxaparina seria la HBPM de eleccién dado que su perfil farmacocinético es mas previsible en
estos pacientes, permitiendo ajustar la dosis en funcién del grado de afectacién renal.

Anticoagulantes orales

El tratamiento con anticoagulantes orales es ya complejo en pacientes con funcién renal conservada y esta complejidad se incre-
menta en pacientes con IRC. Las caracteristicas farmacocinéticas'®, la hemodialisis periédica, variaciones en niveles de albtimina
y polimedicacién de los pacientes con IRC dificulta la monitorizacién de los anticoagulantes orales. Estudios recientes sugieren que
los anticoagulantes orales tipo warfarina pueden causar calcificaciones vasculares en los pacientes con IRC al interferir con inhibi-
dores de la calcificacién que son también vitamino-K dependientes'®*'%,

El riesgo inherente de hemorragias por tratamiento con anticoagulantes orales esta aumentado en los pacientes con IRC [61]. Existen
algunos estudios que sugieren que dosis bajas fijas de warfarina podrian utilizarse en pacientes con IRC sometidos a didlisis perito-
neal sin que exista un incremento en el riesgo de sangrado'®'.

Otros inhibidores de la trombina

La eliminacién renal de la hirudina esta interferida en los pacientes con IRC'*'*6, aunque es posible que con una adecuacién de la dosis
y de las pautas de administracion se pudiera reducir el riesgo de sangrado'””. Actualmente los antitrombinicos directos estan indicados
como sustitutos del tratamiento con heparina en pacientes que desarrollan trombosis por anticuerpos contra la heparina.

La eliminacién renal del ximelagatran esta alterada y el riesgo de hemorragia aumentado en pacientes con insuficiencia renal
grave'”. Sin embargo, es interesante destacar que estudios preliminares en enfermos con IRC indican que existe la posibilidad de
ajustar las dosis o ampliar los intervalos de administracién para reducir el riesgo de sangrado'®. Serd importante seguir el desarro-

llo de estos estudios en los pacientes con IRC.

GP: glicoproteina.

ciencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria o
enfermedad valvular)**. La aspirina (325 mg/dia)
puede utilizarse en pacientes de bajo riesgo o en los
que no pueden darse cumarinicos por riesgo elevado
de sangrado. En pacientes con insuficiencia renal y
fibrilacion auricular el uso de anticoagulacién es con-
trovertido dado el mayor riesgo de sangrado que pre-
sentan estos pacientes (Tabla 80). De hecho, la anti-
coagulacién ha sido desaconsejada por algunos auto-
res o guias en pacientes con insuficiencia renal avan-
zada*** 119 - Ademds, los estudios de intervencién
han excluido generalmente a pacientes con insufi-
ciencia renal; por lo que no disponemos de datos
suficientes sobre la eficacia y seguridad de la anticoa-
gulacién en estos pacientes. Los resultados de un
estudio con una muestra relativamente pequefia
demuestra que el riesgo de tromboembolismo en
pacientes en didlisis con fibrilacién auricular es muy
elevado (4,6 veces superior) respecto a pacientes con
ritmo sinusal’**> aunque otro estudio retrospectivo no
pudo demostrar una mayor incidencia de ACV en
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pacientes dializados con fibrilacién auricular, tanto si
recibian anticoagulantes como si no**. Por otro lado,
en un estudio retrospectivo el tratamiento anticoagu-
lante en pacientes dializados aumentaba por cinco el
riesgo de sangrado respecto a la poblacién general
que recibe cumarinicos y 2,3 veces respecto a la
poblacién en dialisis que no recibe cumarinicos. Sin
embargo, los autores propusieron que dado el eleva-
do riesgo de accidentes tromboembdlicos en estos
pacientes segln su experiencia®®', y que las complica-
ciones hemorragicas asociadas a la anticoagulacion
son principalmente del tracto digestivo y no fatales o
invalidantes, debe valorarse de forma individual el
riesgo-beneficio del tratamiento anticoagulante en
los pacientes en didlisis con fibrilacion auricular.
Tampoco hay estudios prospectivos sobre eficacia y
seguridad del tratamiento anticoagulante en pacien-
tes con insuficiencia renal crénica o en trasplantados
renales con fibrilacién auricular.

Son necesarios pues estudios prospectivos amplios
que analicen el riesgo de tromboembolismo y morbi-
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mortalidad cardiovascular en los diferentes subgrupos
de pacientes renales con fibrilacion auricular, asi
como la eficacia y seguridad del tratamiento anticoa-
gulante para poder cuantificar la relacién riesgo-bene-
ficio del mismo y poder hacer recomendaciones basa-
das en evidencias. Hasta que no dispongamos de estos
estudios es razonable considerar las pautas de antico-
agulacion en pacientes con insuficiencia renal ligera-
moderada o en trasplantados con funcién renal con-
servada. En pacientes con insuficiencia renal avanza-
da o en didlisis debera hacerse una valoracion de la
relacion riesgo-beneficio, dado el mayor riesgo de
sangrado. La aspirina podria ser una buena alternati-
va, ya que, a pesar de ser menos eficaz que la
anticoagulacién, ha demostrado reducir el riesgo en
pacientes no renales con fibrilacién auricular, y su
uso se asocia con un menor riesgo de sangrado en
pacientes en didlisis'™®.

Los nuevos inhibidores de la trombina, como xime-
lagatran, que presentan una eficacia similar en la pre-
vencién de eventos tromboembdlicos en pacientes
con fibrilacién auricular, sin necesidad de monitori-
zar la coagulacion, y con un menor riesgo de sangra-
do que los cumarinicos en la poblacién general,
podrian ser de utilidad en el tratamiento de la fibrila-
cién auricular en los pacientes urémicos, aunque
tampoco disponemos todavia de estudios de eficacia
y seguridad de estos farmacos en pacientes renales.

CONSIDERACIONES FINALES

e En la actualidad apenas disponemos de estudios
en los que se haya ensayado la eficacia y efectos
secundarios de los tratamientos antitrombdticos
en un nimero elevado de pacientes con IRC, en
indicaciones especificas durante periodos pro-
longados.

¢ Existe la conviccién de que el riesgo de sangrado
reconocido en la IRC, esté produciendo una
infrautilizacion de los tratamientos antitrombéti-
cos en los pacientes renales.

¢ Aunque puedan diferenciarse tres estadios evoluti-
vos en los pacientes renales: insuficiencia renal,
didlisis y postrasplante, parece demostrado que el
riesgo cardiovascular estd elevado en los dos pri-
meros y es muy probable que estos primeros esta-
dios condicionen alteraciones vasculares que per-
sistan en los pacientes ya trasplantados.

e Lla aspirina, a dosis bajas, deberia usarse con
mayor frecuencia en los enfermos renales. Las
indicaciones van desde el mantenimiento de la
permeabilidad del shunt, a la profilaxis del
TVP/TEP o del riesgo emboligeno de la fibrilacién
auricular, pasando por la prevencién primaria del
riesgo cardiovascular y el tratamiento del 1AM y
del ACV.

* Los anticoagulantes orales deben ser monitoriza-
dos estrechamente cuando se utilicen en pacien-
tes renales.

e Las heparinas utilizadas con finalidad terapéutica
deben emplearse en lo posible durante periodos
cortos. Aunque las HBPM sean aparentemente
mas faciles de usar que las HNF, sus efectos son
mas prolongados y dificiles de controlar o revertir.

e Estudios preliminares con nuevos inhibidores de la
trombina, como ximelagatran, parecen indicar que
existe la posibilidad de ajustar las dosis o ampliar
los intervalos de administracién para reducir el
riesgo de sangrado en los pacientes con IRC. Estos
nuevos inhibidores de la trombina podrian ofrecer
alternativas mas seguras para la anticoagulacién
en pacientes renales.

¢ El mantenimiento del hematocrito en niveles épti-
mos disminuye el riesgo de efectos secundarios
hemorragicos de los tratamientos antitrombéticos.
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