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Resumen

La prevalencia de la enfermedad aterotrombótica en la
población occidental está en crecimiento, siendo la causa
más importante de mortalidad en nuestra sociedad.
Actualmente, en la valoración de aterotrombosis de los
miembros inferiores, la utilización de los índices tobi-
llo- brazo identifica a pacientes asintomáticos y catalo-
ga a los sintomáticos, siendo considerado un auténtico
índice pronóstico sobre morbimortalidad. Las diferen-
tes formas de tratamiento endovascular o quirúrgico de
la enfermedad arterial periférica continúan teniendo un
considerable índice de fracasos en su seguimiento. La
utilización de antiagregantes plaquetarios en la preven-
ción trombótica de estos fracasos está experimentando
un notable cambio con la aparición de nuevos medica-
mentos o con la asociación de diversas sustancias
antiagregantes. Desde los campos de la cardiología y la
neurología disponemos en la actualidad de resultados
clínicos satisfactorios con la aplicación de la asocia-
ción de antiplaquetarios, que mejoran considerablemente
otras formas de tratamiento aplicadas en la prevención
aterotrombótica.

Palabras clave: Aterotrombosis. Antiagregantes plaque-
tarios. Índice tobillo-brazo

Summary

The prevalence of arteriothrombotic disease in the western
population is increasing, it being the most important cau-
se of death in our society. At present in the assessment of
arterial thrombosis of the lower limbs the use of the ankle/
arm index identifies asymptomatic patients and catalo-
gues the symptomatic ones, it being considered an
authentic prognosis index of morbimortality. The different
types of endovascular treatment or surgery of peripheral
arterial disease continue to have a considerable failure
rate on monitoring. The use of inhibitors of platelet
aggregation in the prevention of thrombosis in these
failures is experiencing a notable change with the
appearance of new medication or with the association of
different anti-aggregation substances. In the fields of
cardiology and neurology we are presently obtaining
satisfactory clinical results with the application of  the
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association of antiplatelets, which considerably improve
other forms of treatment used in arteriothrombotic
prevention.

Key words: Inhibitors of platelet aggregation. Ankle/Arm
Index.

Introducción

Nuestro país goza de una de las menores tasas de
morbilidad cardiovascular entre los países desarro-
llados1. A pesar de ello, las enfermedades cardio-
vasculares y sus complicaciones aterotrombóticas
constituyen la primera causa de muerte en nuestro
entorno y son una causa creciente de morbilidad2. El
riesgo de morir a consecuencia de la aterotrombosis
(52%) es más del doble que el de fallecer por cáncer
(24%) y su prevalencia es mucho mayor que otras
causas de muerte, como las enfermedades infeccio-
sas (19%), las enfermedades pulmonares (14%), la
muerte violenta (12%) y el sida (5%)3. Se calcula
que la prevalencia de estas patologías aumentará
aproximadamente un tercio entre 1997 y 20054. Este
incremento en la prevalencia se debe en parte al
envejecimiento de la población, pero también a la
aplicación de métodos más eficaces en la preven-
ción secundaria tras sufrir un primer evento atero-
trombótico.

En los últimos años estamos asistiendo al renaci-
miento del interés en la inflamación como factor clave
en la etiopatogenia de la arteriosclerosis5,6. Asisti-
mos a la implantación progresiva de nuevos marca-
dores de riesgo en relación a este nuevo concepto,
como las determinaciones de la proteína C reactiva
o del CD40. Asimismo, también los métodos diag-
nósticos y las nuevas posibilidades de tratamiento
están abriendo paso a una nueva era en el manejo de
esta patología.
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Importancia pronóstica
del diagnóstico precoz
de la enfermedad arterial periférica

Se estima que una de cada cinco personas entre 65
y 75 años de edad, en el Reino Unido, presenta
evidencia de EAP en el examen clínico, aunque sólo
un cuarto de ellos tiene sintomatología7. Esta preva-
lencia de la enfermedad arterial periférica (EAP)
asintomática sólo puede ser estimada mediante el
uso de técnicas de exploración no invasiva, siendo el
Índice Tobillo-Brazo (ITB) el más usado para este
propósito. La utilización de cuestionarios clínicos para
determinar un posible diagnóstico de EAP carece de
sensibilidad y la estimación de la prevalencia de esta
patología mediante estos métodos infravalora los re-
sultados, como se demostró en el estudio Limburg8.
Este estudio demostró que en un grupo de 3654
personas (edad 40-79 años), la incidencia de EAP
fue de 1,8% mediante el uso de cuestionarios, his-
toria y exámenes clínicos, elevándose a un 6,1%,
cuando se determinaron los ITB.

El interés que desde un punto de vista pronóstico
tiene la detección precoz de la arteriopatía de miem-
bros inferiores quedó bien demostrado en los resulta-
dos que sobre mortalidad aportó el San Diego Artery
Study. El seguimiento de una población entre 38 y
82 años de edad durante una década concluyó que
la mortalidad de pacientes con enfermedad
sintomática o asintomática (incluyendo pacientes con
isquemia crítica), a diez años, era prácticamente
similar9.

La detección precoz de un ITB menor de 0,9 debe
ser considerada, desde un punto de vista de preven-
ción secundaria, tan importante como el haber sufri-
do un infarto de miocardio o un accidente cerebro-
vascular. El riesgo de sufrir un infarto de miocardio
en un paciente con enfermedad arterial periférica

sintomática o asintomática se multiplica por cua-
tro9, como también se multiplica por tres el riesgo
de sufrir un evento aterotrombótico a nivel cerebro-
vascular10. El análisis posterior de los resultados del
estudio CAPRIE ha demostrado que por cada des-
censo de 0,1 en el ITB existe un incremento de un
10,2% en el riesgo relativo de sufrir un evento
aterotrombótico, en cualquier territorio, en los años
posteriores11. El trabajo de Mc Kenna12, apoya clara-
mente con sus resultados la utilización de los ITB
como marcador pronóstico de la supervivencia en
los pacientes con EAP (Figura1).

El seguimiento a largo plazo de los pacientes con
EAP nos demuestra que el problema más importante
con estos pacientes no está en la evolución de la
enfermedad a nivel de los miembros inferiores sino,
en la aparición de eventos aterotrombóticos a nivel
cardiológico y cerebrovascular. Dos estudios como
el Basle y el Framingham, realizados a gran escala y
con pacientes no seleccionados, han demostrado que
menos de un 2% de los pacientes con diagnóstico de
EAP evolucionarán hacia una amputación mayor13.
Por el contrario, el 30% de estos pacientes morirán
en el seguimiento, fundamentalmente por eventos
aterotrombóticos en su árbol coronario y cerebro-
vascular13.

 Por ello resulta tan importante conocer precozmente
la presencia de esta patología, bien sintomática o
asintomática, y de esta manera actuar de forma pre-
ventiva con protocolos que introduzcan modificacio-
nes en los factores de riesgo clásicos, así como con
medicación eficaz que ayude a controlar la historia
natural de esta enfermedad.

Efecto de la terapia antiagregante
en los eventos aterotrombóticos
de pacientes con EAP. Nuevas
evidencias en aterotrombosis

Proporcionar a nuestros pacientes el mejor tratamien-
to médico disponible, en base a la evidencia científi-
ca, supone una prioridad en el manejo de la EAP. En
este sentido, las terapias antiagregantes intentan,
en pacientes con EAP, prevenir las oclusiones
trombóticas y disminuir las complicaciones
isquémicas después de los tratamientos endovas-
culares o quirúrgicos. La reciente publicación en el
campo de la terapia antiagregante, del Antithrombotic
Trialists Collaboration, basada en un meta análisis
de 287 estudios con cerca de 135000 pacientes,
comparando terapias antiagregantes contra contro-

Figura 1.
Supervivencia a 10 años,

en pacientes con EAP,
estratificados por ITB12
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les, ha demostrado una disminución de un 25% en
el riesgo relativo de sufrir un evento aterotrombótico
en los pacientes tratados con antiagregantes14. Las
dianas de las terapias antiagregantes varían según el
fármaco y en los últimos años hemos asistido a la
introducción de nuevos fármacos que han demostra-
do ser más eficaces en la prevención de eventos agu-
dos aterotrombóticos.

Los resultados del estudio CAPRIE15, que comparó la
tasa de eventos aterotrombóticos en pacientes
arterioscleróticos tratados con aspirina frente a pa-
cientes tratados con Clopidogrel, demostraron una
disminución en el riesgo relativo de un 8,7% a favor
de Clopidogrel, en la tasa de estos eventos atero-
trombóticos. Merecen especial mención los resulta-
dos de este estudio en lo referido a pacientes que
entraron en el mismo por EAP. El subanálisis de este
grupo de 6452 pacientes16, ha demostrado que es el
grupo que más se beneficia del tratamiento con
Clopidogrel, al disminuir un 22% el riesgo relativo
en la tasa de eventos aterotrombóticos (Figura 2).
Todo este beneficio, asociado a un perfil de seguri-
dad y efectos secundarios, favorece a Clopidogrel fren-
te a la aspirina.

Aprovechando las diferentes vías de actuación a ni-
vel plaquetario del ácido acetilsalicílico (vía del
tromboxano) y del clopidogrel (vía receptores ADP),
los resultados a nivel experimental han permitido ver
que su asociación terapéutica proporciona un efecto
sinérgico que eleva el poder antiagregante de los
componentes administrados por separado17. Basán-
dose en esta sinergia, durante los últimos años se
han realizado diversos estudios que han demostrado
el valor terapéutico de dicha asociación.

El estudio CURE se planteó con el objeto de eva-
luar la seguridad y eficacia del tratamiento a corto
plazo con Clopidogrel más aspirina en comparación
con la administración de aspirina de forma aislada,
en pacientes con síndromes coronarios sin eleva-
ción del ST18. El resultado final demostró una re-
ducción relativa de riesgo de un 20% a favor de la
asociación Clopidogrel más aspirina en la disminu-
ción de eventos del tipo infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular o muerte de causa
cardiovascular. Esta reducción se asoció a una ele-
vación en el número de pacientes con hemorragias
leves, sin ser estadísticamente significativo, entre
los grupos de tratamiento, las hemorragias catalo-
gadas como graves. Este exceso de riesgo de he-
morragia es similar al demostrado en estudios pre-
vios con aspirina administrada de forma aislada, en
comparación con un grupo control, y menor que el
observado en la mayor parte de los ensayos clínicos
realizados sobre la administración intravenosa a corto

plazo o la administración oral prolongada de los
inhibidores Gp IIb/IIIa18.

Un subestudio realizado dentro del CURE, basado
en los pacientes tratados con intervenciones
coronarias percutáneas (PCI-CURE), ha puesto tam-
bién en evidencia que el intervencionismo coronario
realizado con un pretratamiento de Clopidogrel re-
duce un 31% el riesgo relativo de infarto de
miocardio o muerte cardiovascular respecto a los
pacientes tratados solamente con aspirina, benefi-
cio que se mantiene durante el seguimiento (Figura
3)19.

Por último, dentro de la situación actual de los estu-
dios con terapia antiagregante asociada, debemos
conocer los resultados del estudio CREDO. Este pro-
tocolo ha sido realizado en los Estados Unidos, en
pacientes sometidos a intervencionismo coronario,
para valorar si los efectos de la asociación aspirina y
Clopidogrel se mantienen a lo largo del tiempo con

Figura 2.
Resultados del estudio
CAPRIE en reducción
relativa de riesgo, según
los grupos de inclusión16.

Figura 3.
Reducción relativa
de riesgo de infarto
de miocardio y muerte
de causa vascular en el
ensayo PCI-CURE.
Resultado favorable a la
asociación Aspirina-
Clopidogrel19.
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un perfil de eficacia y seguridad adecuados. Se rea-
lizó un seguimiento a doce meses con pacientes
randomizados a terapia de aspirina y clopidogrel frente
a pacientes tratados sólo un mes con dicha asocia-
ción y seguidos hasta el mes doce con aspirina. Las
conclusiones de este estudio, recientemente publi-
cadas20, demuestran que la asociación Clopidogrel y
aspirina reduce un 26,9% el riesgo combinado de
muerte, infarto de miocardio o accidente cerebro-
vascular, respecto a la monoterapia de aspirina du-
rante un periodo de doce meses, con buen perfil de
seguridad .

Estudios futuros con terapia
antiagregante en pacientes con EAP

Los resultados de los ensayos de referencia CURE y
CAPRIE sirvieron de inspiración al ensayo CHARISMA
(Clopidogrel For High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization Management and
Avoidance). El ensayo CHARISMA pretende inves-
tigar si es posible obtener una eficacia similar a la
obtenida en el estudio CURE en una población de
pacientes de alto riesgo (aquellos que presentan alto
riesgo de sufrir un episodio aterotrombótico prima-
rio o secundario), que ya están recibiendo el trata-
miento estándar habitual incluyendo aspirina. En
esta población de alto riesgo, las recomendaciones
internacionales indican o recomiendan la utilización
de aspirina para reducir los episodios aterotrom-
bóticos mayores21. Sin embargo, la aspirina no con-
sigue prevenir un alto porcentaje de episodios po-
tencialmente mortales. Por lo tanto, el tratamiento
antiagregante plaquetario adicional con Clopidogrel
podría proporcionar mayores beneficios clínicos a
este tipo de pacientes. En este ensayo, ya en fase
de reclutamiento, se seleccionan pacientes mayo-
res de 45 años con, al menos, una de las siguientes
patologías:

1. Enfermedad vascular cerebral documentada

2. Enfermedad coronaria documentada

3. EAP sintomática documentada, asociada a una
intervención

4. Combinación de dos factores de riesgo atero-
trombótico mayores o tres factores menores o
uno mayor y dos menores.

Los factores de riesgo aterotrombótico mayores son:

– Diabetes tipo I o II

– Nefropatía diabética

– Índice tobillo-brazo (ITB)<0,9

– Presencia de, al menos, una placa arterioscle-
rótica en la carótida

– Estenosis carotídea asintomática > o= al 70%.

Los factores de riesgo aterotrombótico menores son:

– Presión arterial sistólica > a 150 mmHg.

– Hipercolesterolemia primaria

– Fumar más de 15 cigarrillos al día

– Hombres mayores de 65 años o mujeres mayo-
res de 70 años.

La población del estudio se calcula aproximadamen-
te en unos 15200 pacientes, con reclutamiento abier-
to en más de 800 centros, a nivel mundial. La varia-
ble principal de eficacia será la aparición de eventos
mortales a nivel coronario o cerebrovascular, con
control de la variable de seguridad principal que será
la aparición de hemorragias graves.

Más específicamente diseñados para el entorno de
la cirugía vascular, están a punto de iniciarse los
ensayos CAMPER y CASPAR.

Hasta el momento, en el campo del intervencionismo
vascular periférico son muy pocos los estudios que
puedan demostrar un nivel adecuado de evidencia
científica sobre la utilidad de los antiagregantes
periféricos en este campo. Con los resultados de es-
tudios como el PCI-CURE, realizados a nivel
coronario, podemos suponer o esperar que la asocia-
ción Clopidogrel-aspirina, en el campo de la angio-
plastia vascular periférica, para tratar pacientes con
arteriopatía avanzada de miembros inferiores, mejo-
rará la tasa de las permeabilidades primarias y se-
cundarias. El ensayo CAMPER ha sido diseñado para
responder a esta cuestión y será iniciado próxima-
mente en 100 centros clínicos de los EEUU.

Por último, y también próximo a iniciarse en verano
de 2003, el ensayo CASPAR intentará responder si
también la asociación Clopidogrel-aspirina resulta
beneficiosa en el tratamiento de pacientes someti-
dos a cirugía de by-pass arterial de miembros infe-
riores, por isquemia crítica. Este estudio incluirá a
un total de 1460 pacientes, randomizados en dos
grupos después de cirugía, uno con clopidogrel (75
mg) y  aspirina (75-100 mg) frente a un segundo
tratado solamente con aspirina (75-100 mg). La va-
riable principal de valoración del estudio será el fallo
del bypass por criterios de muerte de causa
cardiovascular, oclusión del bypass, procedimientos
secundarios realizados sobre el bypass o la necesi-
dad de amputación mayor de la extremidad.

Ciertamente, con el panorama aquí descrito, será
posible con los resultados obtenidos a la conclusión
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de todos estos ensayos clínicos contar con una base
científica sólida para poder decidir cual será el “me-
jor tratamiento médico” del que nuestros pacientes
con EAP puedan beneficiarse en base a su patología
aterotrombótica.
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