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ANTIAGREGACION EN
ATENCION PRIMARIA.
ANTIAGREGACION EN RESPONDIENDO A PREGUNTAS

ATENCION PRIMARIA.

RESPONDIENDO A
PREGUNTAS En la prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular (ECV)
la eficacia del tratamiento antiagregante, especialmente con aspirina
(AAS), esta demostrada y su empleo claramente justificado (1). Sin
» .ASPIRINA EN PREVENCION embargo, la antiagregacion en prevencion primaria y en el paciente
PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD diabético es controvertida.

? . ., .
CANPIOYAS G Por otro lado, el uso de clopidogrel en prevencion secundaria ha

aumentado espectacularmente en los Ultimos afios, lo que nos hace

= ;QUE APORTA CLOPIDOGREL EN plantearnos si realmente aporta beneficios en relacion al AAS.

PREVENCION SECUNDARIA? En este boletin trataremos de resumir las evidencias actuales que inten-
tan dar respuesta a las preguntas que planteamos.

m (CUAL ES EL PAPEL DE LA
DOBLE ANTIAGREGACION CON m Aspirina en prevencion primaria

?
CHOIFIPIIEIRIZE N AR — El beneficio del tratamiento con AAS en prevencién primaria de

la ECV aumenta conforme aumenta el riesgo cardiovascular.

A — No hay evidencias que justifiquen el uso de antiagregantes pla-
ARG RESAEIO [0 PLAEIEIES quetarios en prevencion primaria en poblacion general.
- ¢Los pacientes diabéticos tienen el
mismo riesgo cardiovascular que

L : = Clopidogrel en prevencion secundaria
los pacientes que han sufrido un

Infarto Agudo de Miocardio (IAM)? — AAS continda siendo la opcion mas coste efectiva en preven-
g (IAM) cion secundaria de la ECV. Clopidogrel estaria indicado en
— ¢Cudl es la eficacia del tratamiento pacientes que no toleran AAS.

antiagregante en la prevencion de
la enfermedad cardiovascular en el
diabético?

= Doble antiagregacion con AAS y clopidogrel

— La combinacion de AAS y clopidogrel en pacientes de alto ries-
go aumenta el riesgo de hemorragia intracraneal y gastrointes-

= BIBLIOGRAFIA tinal.

= Antiagregacion en diabetes

— La diabetes no puede considerarse un “"equivalente de riesgo
coronario".

— No existe suficiente evidencia para recomendar la utilizacion de
AAS a todos los diabéticos.

— En los diabéticos que han sufrido un evento cardiovascular
(IAM, ACV...) la antiagregacion es beneficiosa.

— La indicacion del tratamiento antiagregante con AAS en el dia-
bético deberia realizarse en base al riesgo cardiovascular.

m Estimacién individual riesgo cardiovascular

— Existe debate sobre qué tabla utilizar para estimacion del ries-
go cardiovascular.

“El boletin INFAC es una publicacion — Las tablas de Framingham sobreestiman el riesgo absoluto
mensual que se distribuye gratuitamente a cuando se utilizan en poblaciones con baja mortalidad, lo que
los profesionales sanitarios de la CAPV. El ocasiona un problema de sobretratamiento.

objetivo de este boletin es la promocioén del ) . D

uso racional del medicamento para obtener — Existen tablas especificas para la poblacién diabética.

un mejor estado de salud de la poblacion”.
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¢,ASPIRINA EN PREVENCION PRIMARIA
DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR?

El beneficio absoluto del AAS en prevencion primaria de
la enfermedad cardiovascular es menor que en preven-
cién secundaria debido a un riesgo cardiovascular basal
menor y habra que sopesar el balance beneficio/riesgo
(hemorragia digestiva y cerebral) del tratamiento con
AAS.

Los resultados de dos recientes metaanalisis (2,3) que
incluyen 5 ensayos clinicos aleatorizados en los que se
compara el tratamiento con AAS frente a un control en
pacientes sin historia previa de enfermedad cardiovas-
cular, con o sin factores de riesgo cardiovascular (50.000
pacientes, la mayoria hombres de 40 a 75 afos), mues-
tran una relacién beneficio/riesgo favorable para AAS
en prevencién primaria s6lo en pacientes con alto
riesgo basal de ECV.

BENEFICIOS Y RIESGOS POR 1000 PACIENTES

Mortalidad por todas las causas

N° (95% IC) eventos cardiocoronarios evitados
(IAM no fatal, enfermedad cardiocoronaria fatal)

N° ictus isquémicos evitados

N° (95% IC) hemorragias cerebrales producidas

N° (95% IC) hemorragias gastrointestinales mayores producidas

En base a estos resultados, se consideran pacientes
candidatos a tratamiento con AAS a dosis bajas en pre-
vencioén primaria de la ECV a aquéllos con riesgo de ECV
igual o superior al 10% a diez afios (2,4,5). Por lo tanto,
a la hora de iniciar un tratamiento con AAS es fundamen-
tal calcular para cada paciente su riesgo de ECV, asi
como valorar los posibles riesgos (principalmente hemo-
rragicos) del tratamiento. Hay que tener en cuenta que
dosis de 75 a 162 mg/dia son tan eficaces como dosis
superiores (2,5) y que los preparados entéricos no pare-
cen reducir el riesgo de efectos adversos gastrointesti-
nales del AAS (2).

Para estimar el riesgo cardiovascular se pueden emplear
distintas tablas. Ha existido y existe debate sobre qué
tabla utilizar. Las tablas basadas en el estudio de Fra-

En el primero de ellos (2), AAS redujo el riesgo de IAM no
fatal y de enfermedad cardiocoronaria fatal (OR:0,72;
1C95%:0,60 a 0,87), pero aumento el riesgo de hemorra-
gias cerebrales (OR:1,4; 1C95%:0,9 a 2,0) y de hemorra-
gias digestivas graves (OR:1,7; 1IC95%:1,4 a 2,1). No se
observé efecto en la mortalidad cardiocoronaria, en la
mortalidad por todas las causas, ni en el ictus.

En dicho metaandlisis se realiz6 una estimacién de los
beneficios y riesgos del tratamiento con AAS, segun el dife-
rente nivel de riesgo cardiovascular basal de los pacientes.

En la siguiente tabla se muestran los beneficios y riesgos
estimados, por cada 1.000 pacientes tratados con AAS
durante 5 aflos, con una reduccion del riesgo de ECV del
28%:

RIESGO BASAL CARDIOVASCULAR
ESTIMADO A LOS 5 ANOS

Sin efecto Sin efecto Sin efecto
3 (1-4) 8 (4-12) 14 (6-20)
0 0 0
1 (0-2) 1 (0-2) 1 (0-2)
3 (2-4) 3 (2-4) 3 (2-4)

mingham, sobreestiman el riesgo absoluto cuando se
utilizan en poblaciones con baja mortalidad, como es
nuestro caso, lo que ocasiona un problema de sobretra-
tamiento. En este sentido, las tablas de Framingham cali-
bradas para la poblacién espafiola (tablas REGICOR),
intentan superar dicha limitacion al basarse en poblacion
mediterranea. La reciente adaptacién espafiola de la
Guia Europea de Prevencion Cardiovascular (6) propone
utilizar la versién para paises de baja incidencia de mor-
talidad coronaria del modelo SCORE (Systematic Coro-
nary Risk Evaluation), que valora el riesgo de mortalidad
coronaria (en este modelo no existen tablas especificas
para la poblacion diabética).

Recordar que, por el momento, la indicacién de AAS en
prevencién primaria no esta aprobada.
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¢ QUE APORTA CLOPIDOGREL EN PREVENCION
SECUNDARIA?

Clopidogrel esta indicado (7) en la reduccién de eventos
ateroscleroticos (infarto de miocardio, infarto cerebral,
muerte de causa vascular):

m En pacientes con antecedentes de aterosclerosis sin-
toméatica, definida por infarto cerebral isquémico
(desde los 7 dias hasta un maximo de 6 meses), infar-
to de miocardio (desde los pocos dias hasta un maxi-
mo de 35 dias) o arteriopatia periférica establecida.

m En pacientes que presentan sindrome coronario
agudo (SCA) sin elevacion del segmento ST (angina
inestable o infarto de miocardio sin onda Q), en com-
binacién con AAS.

En el estudio CAPRIE (8), ensayo que compar6 clopido-
grel (75 mg/dia) frente a AAS (325 mg/dia) en prevencion
secundaria de eventos ateroscleroticos, realizado en
19.185 pacientes con infarto cerebral previo reciente,
IAM reciente o enfermedad arterial periférica, se observo
al cabo de casi dos afios que el riesgo de sufrir un even-
to (IAM, infarto cerebral o muerte por causa vascular) era
ligeramente menor con clopidogrel que con AAS (5,32%
frente a 5,83%; RRR:8,7%; 1C95%:0,3 a 16,5 p=0,043).
Es decir, habria que tratar 196 pacientes durante un afio
con clopidogrel en lugar de con AAS para evitar un even-
to aterosclerotico adicional (9). En un analisis de subgru-
pos segln tipo de paciente incluido en el estudio, se

observé que el beneficio del tratamiento parece ser
mayor en los pacientes con arteriopatia periférica
(especialmente aquellos con historia previa de IAM)
(RRR:23,8%; 1C95%:8,9 a 36,9 p=0,0028). No obstante,
los propios autores reconocen que el estudio CAPRIE no
tiene poder suficiente para detectar efectos reales del
tratamiento en cada subgrupo (7,8).

En cuanto al perfil de seguridad, clopidogrel present6
una menor incidencia de hemorragia gastrointestinal
severa que AAS (0,49% frente a 0,71%, p<0,05). No pre-
sentd diferencias en efectos adversos severos (como:
trastornos hemorragicos en general, o hemorragia intra-
craneal), ni en efectos adversos gastrointestinales (dis-
pepsia/ nauseas/ voémitos/ diarrea). Clopidogrel presenté
méas casos de rash severo que AAS (0,26% frente a
0,10%, p<0,05). Por otro lado, clopidogrel presenta la
ventaja sobre ticlopidina de producir una menor inciden-
cia de neutropenia (0,1% y 2,4%, respectivamente) y de
neutropenia grave (0,05% y 0,8% respectivamente) (8).

Por lo tanto, clopidogrel es s6lo marginalmente mas efi-
caz que AAS y es considerablemente mas caro. AAS
continta siendo la opcion mas coste-efectiva en pre-
vencién secundaria de la ECV y clopidogrel estaria
indicado Unicamente en pacientes que no toleren
AAS (10).

¢, CUAL ES EL PAPEL DE LA DOBLE ANTIAGREGACION
CON CLOPIDOGREL Y AAS?

La indicacion de clopidogrel en combinacion con AAS en
pacientes con sindrome coronario agudo sin eleva-
cion del segmento ST esta basada en los resultados del
estudio CURE (7,11). En dicho estudio se observé una
reduccién del riesgo absoluto de sufrir un evento ateros-
clerédtico (1AM, infarto cerebral, muerte de causa vascu-
lar), con la adicion de clopidogrel, del 2,1% (1C95%:1%
a 3,2%). Como resultado del cambio de los criterios de
inclusion iniciales del estudio, la mayoria de los pacien-
tes incluidos finalmente en el mismo tenian mayor ries-
go de sufrir IAM o muerte que la poblaciéon general de
pacientes con sindrome coronario agudo sin eleva-
cion del segmento ST (12). Por cada 100 pacientes de
este subgrupo de pacientes de muy alto riesgo tratados

con la combinacion, en lugar de con AAS solo, durante
aproximadamente 9 meses, se evitaron dos eventos
(muerte cardiovascular, IAM no fatal o ACV isquémico)
adicionales, pero se provoco6 una hemorragia mayor adi-
cional. La duracién 6ptima del tratamiento combinado no
se ha establecido, dado que el beneficio maximo se
observo en los tres primeros meses (7,11).

Recientemente, se ha publicado el estudio MATCH (13),
de 18 meses de seguimiento, realizado en pacientes que
hubiesen sufrido ACV o accidente isquémico transitorio
reciente (Gltimos 3 meses) y con al menos un "factor de
riesgo" adicional (considerando como tales el haber pade-
cido ACV isquémico, IAM, angor pectoris o enfermedad
vascular periférica sintomatica en los 3 ultimos afios, o bien
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la existencia de diabetes), que estuvieran previamente en
tratamiento con clopidogrel, 75 mg/dia. El objetivo era ana-
lizar el posible beneficio de afiadir AAS a clopidogrel, com-
parandolo con placebo. Se observé una reduccion del
riesgo absoluto no significativa del 1% (1C95%: -0,6% a
2,7%) de sufrir un evento aterosclerético (IAM, infarto cere-
bral, muerte de causa vascular o rehospitalizacion por
isquemia aguda) con la adicion de AAS. Las complica-
ciones hemorragicas, por el contrario, si aumentaron de
manera significativa con la adicion de AAS (aumento del
riesgo absoluto del 1,3%; 1C95%:0,6% a 1,9%), contrarres-
tando cualquier efecto beneficioso (13). En base a estos
datos, por el momento no se puede recomendar la aso-
ciacion en la prevencién secundaria del ACV isquémico.

Tras estos dos estudios queda la duda de si la combi-
nacion seria beneficiosa sélo en las fases mas tempra-
nas tras el evento, asi como durante cuanto tiempo la
relacion beneficio/riesgo aconsejaria utilizar la combina-
cion.

Por otra parte, como es obvio, estos hallazgos no contra-
dicen el uso de la combinacién clopidogrel/AAS tras la
colocacion de un stent.

Actualmente se esta llevando a cabo otro estudio en
pacientes de alto riesgo con la combinacion de clopido-
grel y AAS (estudio CHARISMA), que proporcionara infor-
macioén adicional sobre el valor terapéutico real de utili-
zar dicha combinacion.

ANTIAGREGACION EN DIABETES

La diabetes esta asociada con un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular y el uso de AAS a dosis bajas esta amplia-
mente recomendado en la mayoria de las guias existentes de prevencién cardiovascular (ADA, Task Force, Guia Europea de
prevencion de la enfermedad cardiovascular...). A pesar del consenso general existente, la evidencia que apoya el uso de AAS
en la prevencion de la ECV en el paciente diabético es escasa. Por todo ello nos planteamos las siguientes preguntas:

¢Los pacientes diabéticos tienen el mismo riesgo
cardiovascular que los pacientes que han sufrido un IAM? (14)

Una corriente de opinion muy extendida propone que la
diabetes sea tratada como una enfermedad cardiovascu-
lar establecida, asumiendo que la morbimortalidad coro-
naria en los diabéticos es igual a la que presentan los
pacientes que han sufrido un IAM.

Existen tres estudios de cohortes (15,16,17) que compa-
ran el riesgo cardiovascular entre los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 y los pacientes que han presentado
previamente un 1AM, que muestran resultados contradic-
torios.

La corriente que asume que la morbimortalidad coronaria
en diabéticos es igual a la de los pacientes infartados
toma como referencia el estudio de Haffner (15) en el que
los pacientes diabéticos, tras ajustar por otros factores de
riesgo cardiovascular, presentaron el mismo riesgo de
muerte por enfermedad cardiaca que los pacientes con
IAM previo (reduccion del riesgo del 1,2%; 1C95%:0,6% a
2,4%). Una de las principales limitaciones del estudio es
su tamafio de muestra pequefio que limita la potencia
para poder detectar diferencias entre ambos grupos.

En el estudio de Evans (16), realizado con bases de datos
poblacionales y con un tamafio de muestra mayor que el
de Haffner, los pacientes con IAM previo tuvieron un riesgo
mayor de muerte por todas las causas (1,35; 1C95%:1,25 a
1,44), muerte cardiovascular (2,93; 1C95%:2,54 a 3,41) e
ingreso por 1AM (3,10; IC95%:2,57 a 3,73) que los pacien-
tes diabéticos de diagnéstico reciente.

Recientemente se ha publicado un estudio (17) cuyos
resultados son consistentes con los obtenidos por Evans.
En dicho estudio (seguimiento de 13.790 pacientes
durante una media de 9 afios) los pacientes con IAM pre-
vio tuvieron un riesgo mayor de muerte cardiovascular o
de IAM no fatal que los diabéticos sin antecedentes de
IAM (1,9; 1C95%:1,35 a 2,56).

Segun los resultados de estos dos estudios, el riesgo car-
diovascular de los pacientes diabéticos tipo 2 es menor
que el de aquellos pacientes que han tenido un IAM. Esto
implica que la decisién de instaurar tratamientos farma-
colégicos (p.e. hipolipemiantes, antiagregantes...), debe-
ria hacerse tras una valoracion individual del paciente



diabético, en funcién de su riesgo cardiovascular y de la
eficacia de dichas intervenciones en poblacién diabética,
segun la evidencia disponible.

Por tanto, la diabetes no puede considerarse un "equi-
valente de riesgo coronario", sino una situacion que
confiere un riesgo superior al de los pacientes no diabéti-
cos. Esta realidad clinica se traduce en la existencia de

tablas especificas para la poblacion diabética, basadas
en el estudio UKPDS, todavia sin validar en nuestra
poblacién (18). Hay que tener en cuenta, que las ecua-
ciones de riesgo clasicas (Framingham/Regicor) no esti-
man bien el riesgo cardiovascular en la poblacién diabé-
tica por estar dicha poblacion poco representada en la
cohorte original del estudio Framingham.

¢, Cudl es la eficacia del tratamiento antiagregante
en la prevencion de la enfermedad cardiovascular en el diabético?

En dos metaanalisis de ensayos clinicos realizados en
pacientes diabéticos en los que se estudio la eficacia del
tratamiento antiagregante, principalmente con AAS, se
observé una disminucién de eventos vasculares esta-
disticamente no significativa.

El primero de ellos se trata de un metaanalisis de 8 ensa-
yos clinicos, que incluyen 5.387 diabéticos, que aparece
en una Guia de Préctica Clinica de gran calidad (19). Se
observé una reduccion absoluta del riesgo de IAM, ictus
o muerte de origen vascular del 1,2% (IC95%:-0,9% a
3,3%). Se estima que el tratamiento antiagregante duran-
te un afio reduce, de forma no significativa, el riesgo de
IAM, ictus o muerte por causas vasculares en un 0.3%
(NNT=360).

El segundo metaandlisis (1) se trata de una reciente
actualizacion del Antithrombotic Trialists” Collabora-
tion. En el grupo de pacientes diabéticos, 9 ensayos cli-
nicos que incluian casi 5.000 diabéticos, se observo una
reduccion no significativa de los eventos vasculares gra-
ves (IAM no fatal, ictus no fatal o muerte de origen vascu-
lar) del 7% (IC 95%:-1% a +15%) (1). El estudio de mayor
peso del metaandlisis fue el ETDR (20) que incluy6 3.711
pacientes con retinopatia diabética, y que comparaba
AAS 650 mg/dia frente a placebo. Se observo una reduc-
cién no significativa en la mortalidad global en el grupo
de pacientes tratados con aspirina (RR 0,91;1C95%:0,75 a
1,11). En este estudio no se encontrd incremento en los
riesgos de hemorragia vitrea o retiniana.

El Primary Prevention Project (PPP) es un estudio
abierto disefiado con el objetivo de evaluar el efecto del
tratamiento crénico con AAS y vitamina E en la reduccién
de eventos vasculares graves en pacientes sin enfer-
medad cardiovascular previa con uno o mas factores

de riesgo cardiovascular (4.195 pacientes con un
seguimiento medio de 3,7 afios). Este estudio fue sus-
pendido prematuramente ya que mostré una reduccién
significativa del riesgo de muerte de origen cardiovascu-
lar del 40% (21). Recientemente se ha publicado el ana-
lisis del subgrupo de poblacion diabética del PPP en
el que se incluyeron 1.031 diabéticos de edad = 50 afios
sin enfermedad cardiovascular previa. Los resultados
sugieren un menor efecto de AAS en estos pacientes en
comparacioén con la poblacion con otros factores de ries-
go (22). Se observa una reduccion del riesgo de eventos
vasculares graves no significativa del 10% en el grupo
de pacientes diabéticos y del 41% en el de los no diabé-
ticos. Los autores exponen que debido a las limitaciones
del estudio (abierto y limitado nimero de pacientes) los
resultados no son concluyentes. No obstante, son cohe-
rentes con otros estudios que sugieren que dosis bajas
de AAS son menos eficaces en los diabéticos compara-
dos con la poblacion general. Una de las posibles razo-
nes de este comportamiento puede ser la llamada "resis-
tencia a la aspirina" en los pacientes diabéticos; en ellos
se podria inducir la activacién plaquetaria por distintos
mecanismos lo que produciria trombosis a pesar del tra-
tamiento con AAS. Por todo ello, los autores consideran
necesario la realizacion de estudios amplios en pacien-
tes diabéticos en prevencion primaria para determinar el
papel del tratamiento antiagregante.

En lo que se refiere a pacientes diabéticos con micro-
albuminuria, poblacién con mayor mortalidad cardiovas-
cular que la poblacién diabética sin microalbuminuria, en
un ensayo clinico se observé que un tratamiento intensi-
vo, de larga duracion y que incluya modificaciones de
habitos y tratamiento pluri-farmacolégico (que incluyé
AAS), es beneficioso en estos pacientes (23).
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