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¿Cual es la principal indicación de los antiagregantes plaquetarios? 
El tratamiento antiagregante plaquetario con aspirina como primera elección, o clopidogrel como alternativa, se plantea con el objetivo de modificar la historia natural de la  enfermedad arteriosclerótica y reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares asociadas, independientemente de la forma de presentación clínica (infarto agudo de miocardio, ictus hemisférico o isquemia crónica de las extremidades inferiores) de la enfermedad.
Como antiagregante plaquetario, ¿cuál es la dosis recomendable de ácido acetilsalicílico?

Como su efecto inhibidor sobre la síntesis de prostaglandina H-sintetasa 1 plaquetaria (COX-1) se consigue con dosis 100 veces menor que la necesaria para inhibir la COX-2 (acción anti-inflamatoria), a partir de 50 mg ya se ha comprobado su efecto antiagregante. En la práctica diaria, se recomiendan 100 mg vía oral al día. Dosis superiores se han asociado a un incremento de las reacciones adversas, particularmente gastrointestinales, sin mayor efectividad de la  antiagregación plaquetaria.
¿Existen pacientes “resistentes” a la acción antiagregante de la aspirina? 

Aunque algunos estudios han determinado una serie de alteraciones de los test “in vitro” de agregabilidad plaquetaria en relación a la aspirina (“resistencia” a la acción antiagregante plaquetaria), que podrían incrementar el riesgo de complicaciones aterotrombóticas en los pacientes tratados, otros autores consideran que podría existir una falta de cumplimentación del tratamiento, la coexistencia de factores de riesgo vascular o la falta de correlación clínica de las alteraciones objetivadas por los test in vitro.  Además, no podemos olvidar la naturaleza multifactorial de la enfermedad arteriosclerótica, en el sentido de que no todas las complicaciones asociadas a la enfermedad están mediadas por plaquetas y, por consiguiente, no todos los “fracasos”  durante el tratamiento con aspirina deben considerarse “resistencia a la aspirina” (y que también explicaría que la aspirina sólo es capaz de reducir de un 25 a un 33% los eventos cardiovasculares).
¿Existe un incremento del riesgo de hemorragia durante el tratamiento con aspirina?
El riesgo de hemorragia asociado al tratamiento con aspirina es inferior a un 1% al año y el balance entre protección antitrombótica y hemorragia está muy directamente relacionado con el riesgo de hemorragia propia del paciente, pero es claramente favorable al beneficio antitrombótico: en pacientes con infarto de miocardio el riesgo de complicaciones hemorrágicas en 100 veces menor que el número absoluto de eventos cardiovasculares evitados por el tratamiento antiagregante plaquetario.
En caso de reacciones adversas gastrointestinales, ¿debemos suspender la aspirina como antiagregante plaquetario en favor del clopidogrel?

Las alteraciones gastrointestinales relacionadas con la aspirina son complicaciones dosis-dependientes, pero dosis bajas de aspirina (30-50 mg/día) pueden ocasionar una hemorragia intestinal grave, especialmente si tenemos en cuenta la acción simultánea de una posible infección por Helycobacter pylorii u otros fármacos antiinflamatorios no esteroideos. El riesgo de hospitalización por hemorragia gastrointestinal por aspirina (y/o de perforación duodenal) es equivalente al de los anticoagulantes orales (riesgo de 2 o 2.5 veces) en la población general a dosis de 100 mg al día. La inhibición de la secreción ácida gástrica ha demostrado ser efectiva (especialmente omeprazol) en pacientes con riesgo elevado de ulceración gastrointestinal (historia previa de úlcera péptica, infección por H.pylorii y/o antecedentes de hemorragia digestiva) y con diferencias estadísticamente significativas en comparación a clopidogrel.
La dosis  recomendada de clopidogrel es de 75 mg al día.  ¿Puede considerarse un efecto homogeneo en todos los pacientes?
No, existe una marcada heterogeneidad individual de la acción antiagregante plaquetaria del clopidogrel, derivada del metabolismo hepático del mismo y la posible “competencia”  de  otros fármacos a nivel del mismo sistema enzimático (particularmente la asociación clopidogrel + omeprazol o clopidogrel + estatinas puede ocasionar una reducción del 90% de la acción antiagregante por la inhibición de las isoenzimas del citocromo P450 hepático), pero no se conoce con exactitud la implicación clínica de este tipo de interacción medicamentosa.
¿Está justificada la doble antiagregación plaquetaria en todos los pacientes sometidos a revascularización arterial de las extremidades inferiores?
Solamente en pacientes tratados mediante angioplastia con o sin stent, por un probable efecto protector sobre las complicaciones relacionadas con la angioplastia (con o sin stent) al extrapolar los resultados de los estudios sobre revascularización coronaria, pues no existen estudios aleatorizados concretos del tratamiento endovascular periférico. La recomendación actual sería el tratamiento con doble antiagregación plaquetaria en los procedimientos endovasculares de las extremidades inferiores por un periodo limitado de tiempo (riesgo elevado de oclusión trombótica), recomendación que debe ser extendida a la angioplastia carotidea (por el riesgo de infarto cerebral después del procedimiento endovascular de la arteria carótida interna).

¿Influye positivamente la antiagregación plaquetaria en la permeabilidad del bypass femoro-popliteo?

El tratamiento antiagregante plaquetario mejora ligeramente la permeabilidad del bypass femoro-popliteo y/o distal con vena safena autóloga o injerto protésico, aunque redujo significativamente el riesgo de complicaciones cardiovasculares como el infarto de miocardio y cerebral. 

¿Cuando debe iniciarse la antiagregación plaquetaria?
La mayoría de estudios sugieren que el tratamiento ofrece mayor protección antitrombótica si se inicia antes de la cirugia de revascularización infrainguinal, coronaria o endarterectomia carotidea, sin incremento significativo del riesgo hemorrágico. Por consiguiente, el tratamiento con aspirina debe iniciarse antes del procedimiento quirúrgico y no debe ser suspendida (excepto si tratamiento con clopidogrel, que deberá ser sustituido por aspirina para no incrementar el riesgo de hemorragia).

¿Deben prescribirse antiagregantes plaquetarios en la estenosis asintomática de la arteria carótida interna, diagnosticada de forma casual?
No se ha establecido definitivamente el efecto protector de la aspirina en la estenosis carotidea superior al 50%  sin síntomas neurológicos asociados, pero varios estudios  sugieren un efecto antitrombótico cerebral y de complicaciones coronarias o fallecimiento en pacientes con estenosis carotidea asintomática tratados con aspirina.
