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INTRODUCCION

La enfermedad aterotrombdtica (coronaria, cerebrovascular y de
la circulacion arterial periférica) es la causa mas frecuente de
muerte y de discapacidad en todo el mundo. En nuestro pais la
primera causa de muerte entre los varones es la enfermedad
coronaria y entre las mujeres la enfermedad cerebrovascular. Su
prevencion y tratamiento constituyen, por tanto, una auténtica
prioridad, siendo los antiagregantes plagquetarios uno de los pila-
res fundamentales del tratamiento farmacolégico de estos
pacientes’.

La evidencia sobre el beneficio del tratamiento con AAS en la
prevencion secundaria de las complicaciones cardiovasculares y
en la prevencion primaria en poblaciones de alto riesgo es soli-
da, tal y como se sefialaba en un nimero previo de INFAC?. No
obstante, algunos pacientes siguen presentando episodios
trombdticos a pesar del tratamiento con AAS u otros antiagre-
gantes, como clopidogrel. El hecho de que los distintos antia-
gregantes actlen a diferentes niveles de la agregacion plagueta-
ria, ademas de la variabilidad interindividual en la respuesta a
dichos farmacos, ha llevado a plantear que la combinacion de
antiagregantes podria ser mas beneficiosa que cualquiera de
ellos por separado. Por ello, en los ultimos anos se han puesto
en marcha estudios para evaluar la eficacia de la doble antiagre-
gacion, asi como del tratamiento combinado con anticoagulan-
tes orales y antiagregantes.

Existen situaciones clinicas en las que los resultados de los estudios realizados apoyan claramente la utilizaciéon de
la doble antiagregacion con AAS y clopidogrel para la prevencion de eventos aterotrombéticos, principalmente en

la enfermedad coronaria'®:

¢ Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST). Se recomienda la utilizacion de la doble antia-
gregacion con AAS y clopidogrel hasta los 12 meses, continuando posteriormente con AAS indefinidamente.

¢ Sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST (SCACEST) en pacientes con revascularizacién con
fibrinoliticos. La doble antiagregacion con AAS y clopidogrel debe iniciarse lo antes posible después de que comiencen
los primeros sintomas y continuarse durante al menos cuatro semanas. No se ha estudiado el beneficio de la combinacion

mas alla de las cuatro semanas.

¢ Intervenciones coronarias percutaneas (ICP). Se recomienda la doble antiagregacion con AAS y clopidogrel para la pre-
vencion de eventos trombéticos tras la implantacion de stents coronarios. En el caso de implantacion de stent convencio-
nal, se debe continuar la doble antiagregacion durante 3-4 semanas. Tras la implantacion de stent recubierto de farmaco
inmunosupresor se considera adecuada la doble antiagregacion prolongada durante al menos 6 meses, e incluso hasta
los 12 meses si no hay alto riesgo de sangrado. En ambos casos, continuar posteriormente con AAS indefinidamente.

En este nimero revisaremos la evidencia disponible sobre el tratamiento antiagregante/antitromboético combinado,
centrandonos en aquellas situaciones en las que su uso es mas controvertido.



15 LIBURUKIA ¢ 5 Zk ° 2007ko MAIATZA
VOLUMEN 15 ¢« N° 5 « MAYO 2007

PREVENCION PRIMARIA EN PACIENTES DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

Tratamiento recomendado

Se recomienda el uso de AAS a dosis bajas (75-162
mg/dia) en prevencion primaria en los pacientes cuyo ries-
go de sufrir complicaciones cardiovasculares es alto o
muy alto™2.

Evidencias respecto a la doble antiagregacion

Recientemente se ha publicado el estudio CHARISMA?,
disefiado para valorar la eficacia y seguridad de la combi-
nacion AAS+clopidogrel frente a AAS en la prevencion de
eventos aterotrombdticos en poblacion de alto riesgo car-
diovascular. Se incluyeron tanto pacientes con complica-
ciones cardiovasculares (78%; subgrupo de pacientes “sin-
tomaticos”: prevencién secundaria) como pacientes con
multiples factores de riesgo cardiovascular, pero sin enfer-
medad cardiovascular (subgrupo de pacientes “asintomati-
cos”: prevencion primaria). Se trata de un estudio doble
ciego en el que se aleatorizaron 15.603 pacientes (media
de edad 64 anos, 30% muijeres) a recibir AAS a dosis bajas
(75-162 mg/dia) o AAS a dosis bajas+clopidogrel (75
mg/dia), con un seguimiento medio de 28 meses. No hubo
diferencias en la proporcién de pacientes que sufrieron un
evento principal (agregado de IAM, ictus o muerte de ori-

gen cardiovascular): AAS+clopidogrel 6,8% vs AAS 7,3%
(RR 0,93 1C95%: 0,83-1,05; p=0,22). Tampoco hubo dife-
rencias en la proporcion de sangrados graves, aunque se
observd un aumento en el riesgo de sangrado moderado
(definido como sangrado que requiere transfusion) con la
asociacion.

Se realizé un andlisis de subgrupos, definido previamente
en el estudio, acerca del cual los propios autores reco-
miendan cautela a la hora de extraer conclusiones por los
sesgos inherentes a este tipo de andlisis. El porcentaje de
pacientes asintomaticos que sufrié un evento principal fue
del 6,6% con AAS+clopidogrel y del 5,5% con AAS, con
un RR de 1,2 (1IC95%: 0,91-1,59; p=0,20). La combinacion
AAS+clopidogrel aumento el riesgo de muerte de origen
vascular (3,9% vs 2,2%, p=0,01; NNH de 59 en 28 meses)
y de muerte por todas las causas (5,4% vs 3,8%, p=0,04,
NNH de 63 en 28 meses).

Los resultados obtenidos en el total de los pacientes del
estudio CHARISMA no apoyan el uso de la combinacién
AAS+clopidogrel, lo que hace que se siga recomendan-
do la utilizacion de AAS a dosis bajas para la prevencion
primaria de las complicaciones cardiovasculares?®.

PACIENTES CON FIBRJLACI()N AURICULAR (FA) NO VALVULAR
(CRONICA O PAROXISTICA)

Tratamiento recomendado

La anticoagulacion es el tratamiento mas eficaz para la prevencion del accidente cerebrovascular agudo (ACVA) en pacientes
con FA®®, Las Ultimas actualizaciones de las Guias de manejo de la FA basan sus recomendaciones de tratamiento anticoa-
gulante o antiagregante para la prevencion del tromboembolismo en el riesgo de ACVA, riesgo de sangrado y en la relacion
beneficio/riesgo para el paciente®®, A continuaciéon se resumen las recomendaciones de la Guia consensuada por las
Sociedades Americana y Europea de Cardiologia (ACC, AHA y ESC):

Se recomienda la terapia anticoagulante oral (TAO) (INR 2,0-3,0) en pacientes:

« con un factor de riesgo elevado de tromboembolismo: antecedentes de ACVA, de ataque isquémico transitorio (AIT) o embolismo sistémico, pacientes con

estenosis mitral o con protesis cardiacas valvulares.

+ con 2 6 mas factores de riesgo moderado de tromboembolismo: edad igual o superior a 75 afios, hipertension, insuficiencia cardiaca, hipertrofia ventricular

izquierda (fraccion de eyeccion menor del 35%) o diabetes mellitus.

Considerar terapia antitrombética, bien sea con anticoagulantes bien con AAS, en pacientes:

» con sélo un factor de riesgo moderado de tromboembolismo. En esta situacion habrd que tener en cuenta el riesgo de complicaciones hemorragicas,
la posibilidad de seguimiento/control seguro del tratamiento anticoagulante y las preferencias del paciente.

+ con uno o mads de los siguientes factores de riesgo menos validados de tromboembolismo: ser mujer, edad de 65 a 74 afios, enfermedad coronaria o tiro-

toxicosis.

Se recomienda el tratamiento antiagregante con AAS (81-325 mg/dia) en pacientes:

« sin ninguno de los factores de riesgo de tromboembolismo indicados en los apartados anteriores.

« con contraindicacion a la TAO.



Un reciente metaandlisis®, que analiza 29 ensayos clinicos
con un total de 28.044 pacientes con FA no valvular
(media de edad 71 anos), confirma la mayor eficacia de la
TAO con respecto al tratamiento antiagregante plaqueta-
rio, en la reduccién de ACVA (isquémico y hemorragico).
La reduccion del riesgo relativo de ACVA frente a placebo,
con warfarina fue del 64% (IC95%: 49%-74%) y con el
conjunto de antiagregantes del 22% (IC95%: 6%-35%). El
NNT de warfarina frente al tratamiento antiagregante en
prevencion primaria fue de 81 y de 24 en prevencion
secundaria, para un periodo de un ano. Esto significa que
por cada 81 pacientes con FA, sin ACVA ni AT previo, que
tratemos con warfarina en lugar de con un antiagregante
durante un afo se evita un nuevo caso de ACVA. En pre-
vencion secundaria, por cada 24 pacientes tratados con
warfarina en lugar de con un antiagregante se evita un
nuevo caso de ACVA.

Evidencias respecto a la doble antiagregacion
con AAS+clopidogrel

La informacion disponible con respecto al uso de la doble
antiagregacion vs la TAO en la prevencion del tromboem-
bolismo en la FA es muy limitada.

Recientemente se ha publicado el estudio ACTIVE W™ en
el que se compara la asociacion de AAS (75-150 mg/dia)
+clopidogrel (75 mg/dia) frente a la TAO (ajustada a INR
2,0-3,0) en 6.706 pacientes con FA con moderado o
alto riesgo tromboembodlico (el 15% de los pacientes
habia sufrido ACVA o AIT previos, el 17% IAM previo y el
28% presentaba enfermedad coronaria). El estudio fue
interrumpido antes de lo previsto, tras una media de
seguimiento de 15 meses, debido a que se encontrd un
aumento significativo del riesgo de complicaciones
cardiovasculares mayores y de sangrado con la aso-
ciaciéon de antiagregantes con respecto a la TAO. La
incidencia de la variable principal compuesta (agregado de
ACVA, embolia sistémica excepto en el SNC, IAM o muer-
te por causa vascular) fue del 3,9% por afo con la TAO y
del 5,6% por ano con la asociacion de antiagregantes,
con un RR de 1,44 (IC95%: 1,18-1,76; NNH 47). La inci-
dencia global de sangrado fue del 13,21% por afo con la
TAO y del 15,40% por ano con la asociacion de antiagre-
gantes, con un RR de 1,21 (IC95%: 1,08-1,35; NNH 35).
No obstante, la incidencia de sangrados mayores fue simi-
lar (2,21% por afo con la TAO y 2,42% por afo con la
asociacion).

Los resultados del estudio ACTIVE W, refuerzan el uso
de la TAO en pacientes con FA con alto riesgo de sufrir
ACVA, descartando la asociaciéon de AAS+clopidogrel
como alternativa en estos pacientes.

Ademas, por el momento, no hay evidencia disponible para
apoyar el uso de clopidogrel solo, o la asociacion AAS+clo-
pidogrel como alternativa a la AAS en pacientes con FA
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con bajo riesgo de sufrir ACVA o cuando la TAO esté con-
traindicada. En este sentido, continlia en marcha el estudio
ACTIVE A, cuyo objetivo es comparar la asociacion AAS
+clopidogrel frente a AAS en pacientes con contraindica-
cion para la TAO o con incapacidad para llevarla a cabo.

Evidencias respecto a la asociacion
anticoagulacién-antiagregacion

En la poblacién general de pacientes con FA no valvular,
la evidencia sugiere que la terapia combinada con antico-
agulantes y antiagregantes no reduce la incidencia de
ACVA o tromboembolismo en comparacion con la antico-
agulacion sola, y que puede aumentar la incidencia de
sangrado. De hecho, las distintas Guias de Préctica
Clinica no recomiendan dicha asociacion en esta situa-
cion®8, No obstante, no estéa claro si puede haber deter-
minados subgrupos de pacientes con FA que se puedan
beneficiar de esta asociacion, como podrian ser los
pacientes con FA con IAM previo o stent implantado®. La
Guia de la ACC, AHA y ESC” sugiere la posibilidad de uti-
lizar la asociacion de anticoagulantes y antiagregantes
para la prevencion de eventos isquémicos cardiacos en
pacientes con FA tras una ICP o cirugia de revasculariza-
cién; no obstante, indica que este tipo de estrategia no
ha sido evaluada adecuadamente y que esta asociada a
un mayor riesgo de sangrado.

Una reciente revision sistematica y metaanalisis correspon-
diente'!, que incluye 10 ensayos clinicos (4.180 pacientes)
con al menos 3 meses de seguimiento, ha comparado la
combinacion AAS (dosis mas frecuente: 75-300 mg/dia)
+warfarina frente a warfarina sola. Se incluyeron pacientes
con protesis valvulares mecanicas (5 estudios), con FA (dos
estudios), con enfermedad coronaria (dos estudios) y de
alto riesgo cardiovascular en prevencion primaria (un estu-
dio). Se observo una reduccion significativa en la variable
principal (agregado de IAM, angina inestable que requiere
hospitalizacion, ACVA, AIT o embolismo sistémico) con la
combinacion AAS+warfarina frente a warfarina sola (6,3%
vs 8,8%; OR 0,66, IC95%: 0,52-0,84; NNT de 40), pero no
en la mortalidad por todas las causas (6,7% para ambos;
OR 0,98, 1C95%: 0,77-1,25). Hubo mayor incidencia de
sangrados mayores con la combinacion que con warfarina
sola (3,8% vs 2,8%; OR 1,43, 1C95%: 1,00-2,02; p=0,05).
El andlisis de subgrupos sélo mostrd beneficio en la varia-
ble principal para la asociacion en el subgrupo de pacien-
tes con proétesis valvulares mecanicas, mostrando un ries-
go de sangrado mayor, similar al del andlisis global.

La revisiéon anterior reafirma la necesidad de valorar los
beneficios en la reduccion del tromboembolismo frente
al riesgo aumentado de sangrado con la asociacion
AAS+ warfarina.
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PREVENCION SECUNDARIA DEL ICTUS ISQUEMICO

Tratamiento recomendado

El tratamiento de eleccion en la prevencién secundaria
del ictus isquémico de origen no cardioembdlico o del
AlT, es AAS a dosis de 100-300 mg/dia. En el estudio
CAPRIE, clopidogrel fue sélo marginalmente superior a
AAS, por lo que no se considera la opcidén mas coste-
efectiva y estaria indicado en pacientes que no toleren
AAS?®, En el caso del ictus de origen cardioembdlico,
esta indicada la TAO (ajustada a INR 2,0-3,0).

Evidencias respecto a la doble
antiagregacion con AAS+clopidogrel

En el estudio MATCH'?, de 18 meses de seguimiento,
realizado en pacientes que habian sufrido ACVA o AIT
reciente (Ultimos 3 meses), y con al menos un factor de
riesgo adicional, se compar¢ el tratamiento con la combi-
nacion AAS+clopidogrel respecto a clopidogrel solo. La
reduccion del riesgo de sufrir un evento aterosclerético
no fue significativa y aumentaron las complicaciones
hemorragicas, por lo que no se recomendaba la asocia-
cion en la prevencion secundaria del ACVA isquémico.
No se ha publicado posteriormente ningun otro estudio
que evalle esta asociacion especificamente en pacientes
con ictus.

En el estudio CHARISMA?*, comentado en el apartado de
prevencion primaria de pacientes de alto riesgo cardio-
vascular, se incluy6é un 35% de pacientes que habian
sufrido un ictus o un AT en los 5 afos previos. Como se
ha sefalado, la proporcion de pacientes del estudio que
sufrié un evento principal fue similar en ambas ramas y
no hubo diferencias en la proporcion de sangrados gra-
ves, aunque se observd un aumento en el riesgo de san-
grado moderado con la asociacion.

Existe cada vez mayor evidencia que apunta a que la
asociacion de AAS+clopidogrel no ofrece beneficios
en la prevencion del ictus en relacion a cada uno por
separado y que aumenta sustancialmente el riesgo
de complicaciones hemorragicas, por lo que no se
recomienda su uso en esta indicacion®4,

Evidencias respecto a la doble
antiagregacién con AAS+dipiridamol
de liberacién retardada (DPLR)

Hay que serialar que la informacion de los ensayos aqui
mencionados proviene de dipiridamol de liberacion retar-
dada (Aggrenox® o Asasantin Retard®), no comercializa-
do en Espana. La presentacion de dipiridamol aqui dispo-

nible (Persantin®) es de liberacion inmediata. La asocia-
cion de dipiridamol de liberacion inmediata+AAS en estu-
dios previos de pequerio tamario no obtuvo resultados
favorables respecto a AAS™>75,

El estudio ESPS-2'%, publicado en 1996, compard la
asociacion DPLR (400 mg/dia) +AAS (50 mg/dia) vs AAS
(50 mg/dia) vs DPLR (400 mg/dia) vs placebo en 6.602
pacientes que habian sufrido un ictus o un AlT en los
tres meses previos, con un seguimiento de dos afnos.
Las variables de resultado principales fueron ictus, muer-
te y el agregado de ictus o muerte. Todos los grupos
redujeron la incidencia de ictus respecto a placebo (RRR
para DPLR +AAS 37%, para AAS 18% y para DPLR
16,3%). La asociacion DPLR+AAS redujo de forma signi-
ficativa el riesgo de ictus respecto a cada uno de los far-
macos por separado: AAS (9,9% vs 12,9%; RAR 2,9%)
y DPLR (9,9% vs 13,2%; RAR 3,26%). Ninguno de los
tratamientos redujo significativamente el riesgo de muer-
te. No hubo diferencias en la incidencia de sangrado
entre la asociacion y AAS solo.

Recientemente, el estudio ESPRIT', aleatorizado y
abierto, ha comparado la asociacion DPLR (400
mg/dia)+AAS (30-325 mg/dia) frente a AAS en 2.739
pacientes que habian sufrido un ictus o un AIT en los 6
meses previos, con un seguimiento medio de 3,5 afnos.
La variable de resultado principal fue un agregado de
muerte por causa vascular, ictus no fatal, IAM no fatal o
sangrado mayor. En el grupo tratado con la asociacion,
hubo menos eventos: 13% vs 16% (HR 0,80, IC95%:
0,66- 0,98). El beneficio absoluto fue pequefo: la reduc-
cion absoluta del riesgo fue del 1% al afio, lo que supo-
ne un NNT de 104. La tasa de abandonos fue mas alta
en el grupo de la asociacion (34% vs 13%), fundamen-
talmente por cefalea.

En base a estos estudios, NICE'” recomienda el uso de
esta asociacion, durante 2 anos tras el evento mas recien-
te, en pacientes que han tenido un ictus isquémico o un
AlT, continuando después sélo con AAS a dosis bajas.

Esta en marcha el estudio PRoFESS'®, que incluye la
comparacion de la eficacia y seguridad de la asociacion
DPLR+AAS frente a clopidogrel, en pacientes que han
sufrido un ictus isquémico reciente.

Los resultados de los estudios ESPS-2 y ESPRIT
apuntan a que la asociacion AAS + DPLR parece ser
superior a AAS, en la prevencion secundaria del ictus
isquémico. No obstante, esta opcidn no esta disponi-
ble en nuestro medio.



15 LIBURUKIA 5 Zk ° 2007ko MAIATZA
VOLUMEN 15 ¢ N° 5 « MAYO 2007

RIESGO HEMORRAGICO DEL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO COMBINADO"92°

Los farmacos antitrombdticos (anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios) incrementan el riesgo de sangrado. De hecho,
se recomienda la valoracion del riesgo hemorragico en los pacientes en los que se van a iniciar dichos tratamientos, ponien-

do particular atencion en los pacientes de alto riesgo hemorragico.

El beneficio del tratamiento antiagregante combinado, a
corto-medio plazo, en pacientes con riesgo moderado-
alto de presentar un evento vascular oclusivo es clara-
mente superior al riesgo de complicaciones hemorragi-
cas mayores (principalmente digestivas) que comporta su
uso. Asi sucede en el sindrome coronario agudo con o
sin elevacion del segmento ST.

El beneficio del tratamiento antiagregante combinado
(AAS+ clopidogrel) en los escenarios clinicos de preven-
cién primaria en pacientes de alto riesgo de complica-
ciones cardiovasculares, fibrilacion auricular y preven-
cion secundaria del ACVA no superaria el exceso de
riesgo de sangrado al que se ha asociado, durante
periodos de tratamiento mas prolongados que en los
escenarios del sindrome coronario agudo. La asocia-
cion de AAS+dipiridamol no se ha asociado a aumento

de sangrado respecto a AAS en los estudios ESPS-2 y
ESPRIT.

Recientemente (septiembre de 2006) se ha publicado un
estudio de casos y controles'™, realizado en poblacion
danesa, para evaluar el riesgo de sangrado digestivo
grave con antitrombaticos, solos o en combinacion. El
uso de cada farmaco por separado (AAS, clopidogrel,
dipiridamol y warfarina) se asocié con un riesgo de san-
grado alrededor del doble que en los controles. El riesgo
fue aun mayor con la combinacién de dos farmacos: 7
veces superior con la combinacion de clopidogrel + AAS
y 5 veces superior con la de warfarina + AAS. A pesar de
sus limitaciones el estudio apunta a que las asociaciones
de antiagregantes sdélo deberian utilizarse en condiciones
en las que el beneficio supere el aumento en el riesgo de
sangrado, y sélo durante un tiempo limitado.

RECOMENDACIONES CLINICAS DE DOBLE ANTIAGREGACION'3

La evidencia disponible en la actualidad muestra importantes diferencias en el beneficio de la asociacion de antiagre-
gantes, en funcién del territorio vascular afectado y el momento del abordaje de la enfermedad. Asi, la asociacion de
antiagregantes en los sindromes coronarios agudos y en la implantacion de stents coronarios esta claramente esta-
blecida. Por el contrario, en la enfermedad crénica se desaconseja su uso, ya que aumenta el riesgo de hemorragia
sin ofrecer un mayor beneficio que el tratamiento antiagregante simple.

Situacion clinica

Recomendacion de doble antiagregacion

* Prevencion primaria en pacientes de alto riesgo cardiovascular | NO
« Fibrilacion auricular no valvular NO
* Prevencion secundaria ictus isquémico
- Fase aguda NO
- Fase estable SI DPLR+AAS durante dos afos, luego continuar con AAS solo
* Prevencion secundaria enfermedad coronaria
- Sindrome coronario agudo sin elevacion del SI * AAS (dosis no mayores de 100 mg/dia)+clopidogrel (75 mg/dia)
segmento ST (SCASEST) durante 12 meses, luego continuar con AAS solo
- Sindrome coronario agudo con elevacion del SI * AAS (75-162 mg/dia) +clopidogrel (75 mg/dia); iniciar el
segmento ST (SCACEST) tratamiento lo antes posible después de comenzar los
sintomas y continuarlo durante al menos 4 semanas.
Luego continuar con AAS solo
- Intervencion coronaria percuténea (ICP)
- ICP con stent convencional SI * AAS (325 mg/dia)+clopidogrel (75 mg/dia) durante 3-4
semanas, luego AAS indefinido (75-162 mg/dia)
- ICP con stent liberador fdrmaco inmunosupresor SI * AAS (325 mg/dia)+clopidogrel (75 mg/dia) durante

periodos prolongados (6-12 meses), luego AAS indefinido
(75-162 mg/dia)

* Se administra una dosis de carga de clopidogrel previa a la doble antiagregacion de mantenimiento
DPLR: dipiridamol de liberacion retardada (no comercializado en Espafa); AAS: écido acetilsalicilico
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