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RESUMEN

El'uso de la antiagregacion tiene su beneficio demostrado en pacientes en prevencién secundaria cardiovascular. Segun el
estudio EUROASPIRE, en Europa el grado de utilizacion de acido acetilsalicilico (AAS) en estos pacientes alcanza el 94 %. En
prevencién primaria se debate su utilidad, incluso con factores importantes de riesgo cardiovascular como la diabetes me-
llitus (DM). Segtin el mencionado estudio EUROASPIRE, su uso en personas con DM en prevencién primaria fue del 28 %.

Se dispone de farmacos que actian en tres vias: los inhibidores de la sintesis de tromboxano (AAS, el méas utilizado,
y triflusal), los inhibidores de la fosfodiesterasa (dipiridamol, cilostazol) y los inhibidores de la activacion plaguetaria
mediada por adenosin difosfato (ADP) (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor).

Se recomienda el tratamiento con AAS a dosis bajas (entre 75 a 150 mg/dia) en todos los pacientes diagnosticados de
enfermedad coronaria, ictus, accidente isquémico transitorio o enfermedad arterial periférica sintomatica, de forma
indefinida. En casos de alergia o intolerancia al AAS estd indicado el tratamiento con clopidogrel. En prevencién primaria
no se recomienda el uso de AAS de forma sistematica, incluidas las personas con diabetes. De forma individualizada, y
evaluando la preferencia del paciente, se podria valorar su utilizacion.

Palabras clave: inhibidores de la agregacion plaquetaria, aspirina, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares,
prevencion.
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{CUANTOS PACIENTES ESTAN ANTIAGREGADOS?

De acuerdo con el conocimiento y las evidencias actuales, el uso
de la antiagregacion tiene su beneficio demostrado en pacientes
en prevencién secundaria cardiovascular (pacientes que han
sufrido un evento cardiovascular previo), y se debate su utili-
dad en pacientes en prevencién primaria incluso con factores
importantes de riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus.

Siguiendo esta linea, todos los pacientes en prevencién se-
cundaria deberfan recibir un tratamiento antiagregante. Un
estudio europeo que realiza sucesivos cortes temporales sobre
el grado de control de los factores de riesgo cardiovascular y

el tratamiento recibido en pacientes en prevencién secundaria

constata que la utilizacién de dcido acetilsalicilico (AAS) en
estos pacientes alcanza un grado de utilizacién del 94 %'. Es
decir, parece que el uso de la antiagregacién en prevencién
secundaria se ajusta a la evidencia existente.

Sin embargo, en prevencién primaria existen incertidum-
bres sobre el balance riesgo-beneficio y han ido apareciendo
evidencias a favor y en contra que van modificando las reco-
mendaciones de las gufas de prdctica clinica, lo que favorece la
heterogeneidad en el uso de AAS en estos pacientes, incluidos
los pacientes con diabetes mellitus (DM). Asi, en el estudio eu-
ropeo EUROASPIRE I1I realizado en pacientes en prevencién




Recomendaciones de antiagregacion en personas con diabetes mellitus

primaria, el tratamiento antiagregante se habia prescrito en el
22 % de los pacientes de alto riesgo sin enfermedad cardiovas-
cular y en el 28,2 % de las personas con DM?.

Un estudio mds reciente, el Canadian Community Health Sur-
vey, que realiz6 un seguimiento entre 2005 y 2014 de 15.100
pacientes con DM, el 70% de los pacientes con diabetes en
prevencién secundaria y el 50% en prevencién primaria re-
cibfan AAS?, sin cambios en el periodo de tiempo analizado.
Estos datos no se modificaron a pesar de la publicacién de una
gufa canadiense en 2008 sobre el tema. Tener un médico de
familia y la edad avanzada del paciente se asociaron con un
mayor uso de AAS. Otros determinantes significativos asocia-
dos de forma independiente con el uso de AAS fueron los in-
gresos, el indice de masa corporal, el tabaquismo, la situacién

de inmigracidn, el sexo y las enfermedades crénicas.

VIAS DE ANTIAGREGACION

Para conseguir antiagregar a un paciente por via oral, se dispo-
ne de fdrmacos que actdan en tres vias diferentes:

e Los inhibidores de la sintesis de tromboxano: AAS, el mis
utilizado, y triflusal.

* Los inhibidores de la fosfodiesterasa: dipiridamol y cilostazol.

e Los inhibidores de la activacién plaquetaria mediada por
adenosin difosfato (ADP) y los inhibidores del receptor
plaquetario P2Y12: tclopidina, clopidogrel, prasugrel y

ticagrelor.

En la Figura 1 se puede observar una representacion esquemd-
tica de las principales dianas terapéuticas de la antiagregacién
en la plaqueta.

RECOMENDACIONES ACTUALES DE
ANTIAGREGACION

El Programa de Actividades Preventivas y Promocién de la Sa-
lud (PAPPS) de la Sociedad Espafola de Medicina de Familia
y Comunitaria (semFYC) revisa cada dos afios las evidencias
existentes en la prevencién de los eventos vasculares y la
mortalidad cardiovascular y por cualquier causa; sus tltimas
recomendaciones, del afio 2020, se recogen en un documento
similar al de otras gufas de la misma sociedad®.

En pacientes con enfermedad cardiovascular previa (preven-
cién secundaria), se recomienda el tratamiento antiagregante
con AAS a dosis de 75-150 mg/dia dado que produce una
reduccién significativa de los episodios vasculares y de la
mortalidad cardiovascular y total (calidad de evidencia alta y
recomendacidn fuerte a favor)°. El clopidogrel es la alternativa
recomendada en pacientes con alergia o intolerancia al AAS
(calidad de evidencia moderada y recomendacién fuerte a
favor)®.

En pacientes con ictus, se puede recomendar el tratamiento
con AAS a dosis de 50-300 mg o también clopidogrel 75 mg,
trifusal 300 mg o la combinacién de AAS (25 mg) mds dipiri-
damol (200 mg), 2 veces al dia’.

En pacientes sin enfermedad cardiovascular previa (prevencién
primaria), los resultados son contradictorios. Analizando la
poblacién general y no solo las personas con diabetes melli-
tus, varios metaandlisis (8) han demostrado una reduccién
de un 12% de los eventos cardiovasculares (RRR de 0,51 %,
p=0,0001), en su mayoria debido a una reduccién importante
del infarto de miocardio no fatal. Al analizar segtin el sexo del
paciente’, se observod que el AAS reduce significativamente el

Figura 1. Representacion esquemdtica de las principales dianas terapéuticas de la antiagregacion en la plaqueta.
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ADP: adenosin difosfato; COX-1: ciclooxigenasa 1; Pdiesterasa: fosfodiesterasa; TXA2: tromboxano A2.

Fuente: Elaboracién propia.
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riesgo de infarto de miocardio en varones (hasta en un 43 %),
sin encontrar diferencias en mujeres, mientras que el AAS
reducia el riesgo de ictus en mujeres en un 25% de manera
significativa, sin encontrar diferencias en varones. Respecto a
la mortalidad, no hay evidencia de que el AAS reduzca la mor-
talidad por enfermedad cardiovascular ni la mortalidad total
en prevencién primaria (RR: 0,94; IC del 95 %: 0,88-1,00;
p=0,05)". Otro metaandlisis mds reciente'' confirma la falta
de beneficio en la reduccién de la mortalidad cardiovascular
(RR: 0,94; IC del 95%: 0,83-1,05). Este mismo estudio si
demostré una reduccién significativa de infarto de miocardio
(RR: 0,85; IC del 95 %: 0,73-0,99) y de ictus isquémico (RR:
0,81; IC del 95 %: 0,76-0,87), pero con un incremento de un
43 % de la incidencia de hemorragias graves (RR: 1,43; IC del
95%: 1,30-1,56).

La falta de directrices o guias especificas para las personas
mayores de 75 afios cuestionan el uso de AAS teniendo en
cuenta la vulnerabilidad especifica de este grupo de edad a las
hemorragias graves.

Acido acetilsalicilico y diabetes mellitus

En pacientes con DM y enfermedad cardiovascular previa (pre-
vencion secundaria), las recomendaciones son las mismas que las
descritas anteriormente para la poblacién general.

En pacientes con DM sin enfermedad cardiovascular previa
(prevencién primaria) los estudios no mostraron un efecto
protector significativo del AAS en la prevencién de eventos
cardiovasculares ni en la reduccién de la mortalidad, por
causas cardiovasculares o por todas las causas. Los metaandlisis

realizados no muestran una reduccion significativa de esas varia-
bles y debe interpretarse como falta de beneficio'. No existen
estudios mds recientes cuyos resultados obliguen a modificar
esa recomendacién.

En la Tabla 1 se resumen las recomendaciones actuales de an-
tiagregacién en pacientes con diabetes. Y en la Tabla 2 encon-
tramos la traduccién clinica de los beneficios del tratamiento

antiagregante en estos pacientes.

Acido acetilsalicilico e insuficiencia renal

Muchos pacientes con DM padecen, ademds, afectacién de
la funcién renal. Solo el 45% de estos pacientes presentan
una funcién renal AIG1 o A1G2, que son los que no tienen
albuminuria y cuyo filtrado glomerular es mayor de 60 (ml/
min/1,73 m?). Por tanto, el 55% presentan algin grado de
disfuncién o enfermedad renal crénica.

En el estudio Hypertension Optimal Trearment (HOT)" se
observé que el beneficio del AAS era mayor en pacientes
con hipertensién y enfermedad renal crénica, y todavia con
mayor beneficio en los pacientes con un filtrado glomerular

menor o igual a 45 ml/min/1,73 m*19.

Un metaanilisis" sobre el uso de antiagregantes en pacientes
con ERC analizd el efecto del AAS en el contexto de un sindro-
me coronario agudo y también en pacientes con enfermedad
coronaria estable o pacientes de alto riesgo. Concretamente,
en este ltimo grupo se observé una reduccién significativa
del infarto de miocardio fatal o no fatal, no asi del ictus o

la mortalidad cardiovascular o por todas las causas, con un

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones actuales de antiagregacién en pacientes con diabetes.

Antiagregacion con aspirina en pacientes con DM y antecedentes de ictus o sindrome coronario

En general, en ausencia de enfermedad vascular previa, no se recomienda la antiagregacion para reducir la enfermedad cardiovas-
cular ya que seria a expensas de un aumento de los sangrados, sin un beneficio neto en la reduccién de la mortalidad. En casos de
riesgo cardiovascular elevado se puede plantear la posibilidad de tratamiento con aspirina a bajas dosis tras ofrecer la informacion

adecuada al paciente.

Antiagregacion doble con aspirinay un inhibidor del P2Y 12 durante un afo tras un sindrome coronario agudo. A partir del aiio,

se debe mantener aspirinay retirar el inhibidor del P2Y12.

Anticoagulacién en pacientes con DM2y fibrilacién auricular

En pacientes con DM2, fibrilacién auricular y sindrome coronario agudo: tratamiento combinado con un anticoagulante directo,
AAS y un inhibidor de ADP durante 7-30 dias, seguido de anticoagulante e inhibidor de ADP durante 6-12 meses y posterior

anticoagulacién oral sin antiagregacion.
AAS: 4cido acetilsalicilico; ADP: adenosin difosfato.

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 2. Traduccidn clinica de los beneficios del tratamiento antiagregante.

AAS en prevencién MACE NNT =111
primaria

AAS en prevencion Mortalidad NNT = 1554
primaria cardiovascular

AAS en prevencion Hemorragia NNH = 134
primaria

AAS en prevencién MACE NNT = 67

secundaria

Tratando a 111 pacientes con DM con AAS > 12 meses se
evita un infarto, ictus o mortalidad cardiovascular.
Tratando con AAS a 1.554 pacientes con DM > 12 meses se
evita una muerte cardiovascular.

Tratando con AAS a 134 pacientes con DM > 12 meses se
causa una hemorragia grave.

Tratando con AAS a 67 pacientes con DM durante 12 meses
se evita uninfarto, ictus o una muerte cardiovascular.

AAS: 4cido acetilsalicilico; MACE: evento cardfaco agudo mayor (del inglés, Major Acute Cardiac Event); NNH: niimero necesario para dafar (del inglés, Number
Needed to Harm); NNT: ntimero necesario para tratar (del inglés, Number Needed to Treat).

Fuente: Datos de prevencion primaria tomados de Masson ez al. (Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews. 2022;16:102391), los datos de
prevencion secundaria estdn tomados de ATT Collaboration (Lancet 2009;373:1849-1860).

aumento de las hemorragias menores. Los resultados fueron
inciertos por la baja calidad de los estudios incluidos. Segun
este estudio, por cada 1.000 personas con filtrado glomerular
menor de 45 ml/min/1,73 m?, tratadas durante 3,8 afios con
AAS, se evitardn 76 eventos cardiovasculares mayores y 54
muertes por todas las causas, mientras que se producird un
exceso de 27 hemorragias mayores. En una reciente revisién'®
de la Colaboracién Cochrane se concluye que los antiagre-
gantes plaquetarios probablemente redujeron el infarto de
miocardio, pero con un aumento de las hemorragias mayores,
y no parecen reducir la muerte por todas las causas o la muerte
cardiovascular ni en las personas con enfermedad renal cré-

nica en general, ni en los pacientes en programa de didlisis'’.

Doble antiagregacién

En todos los pacientes tratados mediante revascularizacion coro-
naria se recomienda el tratamiento con AAS de forma crénica,
variando la estrategia de la doble antiagregacién en funcién del
tipo de patologia, las caracteristicas del paciente y el tipo de in-
tervenci6n realizada'®?. En general se recomiendan 6 meses de
doble antiagregacion con AAS 75-100 mg/dfa mds un inhibidor
del receptor P2Y12, en concreto, clopidogrel 75 mg/dia, inde-
pendientemente del tipo de szent implantado. Para la prescrip-
cién de la doble antiagregacién es importante valorar el riesgo de
sangrado del paciente mediante la escala HAS-BLED?'.

En los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién
del ST (SCASEST) se recomienda doble antiagregacién du-
rante 1 afno con AAS 75-100 mg mds un inhibidor del receptor
plaquetario P2Y12: ticagrelor 90 mg/12 h, en pacientes con
un moderado o alto riesgo isquémico, o prasugrel 10 mg/dia,

- Diabetes practica 2022: 14(02):53-96. doi: 10.52102/diabet/pract/2022.2/art3

en los pacientes con anatomifa coronaria conocida tratados con
angioplastia. En los pacientes que no toleren algunos de estos
dos fdrmacos o estén contraindicados, se recomienda el uso
de clopidogrel 75 mg/dia, asi como en aquellos que requieran
ademds un anticoagulante oral (triple terapia). En los pacientes
con infarto agudo de miocardio con elevacién del ST (IAM-
CEST) se recomienda doble antiagregacion durante 1 afio con
AAS 75-100 mg/dia mds un inhibidor del receptor plaquetario
P2Y12: clopidogrel, ticagrelor o prasugrel, indistintamente®.

La recomendacién de la duracién de la antiagregacion se
apoya en el metaandlisis de Navarese ez a/.* que revisaron 10
ensayos clinicos (n = 32.287 pacientes), mostrando que, en
comparacién con una duracién estdndar de 12 meses, la doble
antiagregacion a corto plazo (< 12 meses) tras la implantacién
de un stent liberador de firmacos produce una reduccién de
las hemorragias sin un aumento aparente de las complica-
ciones isquémicas, y podria considerarse para la mayorfa de
los pacientes. En pacientes seleccionados con bajo riesgo de
hemorragia y muy alto riesgo isquémico, podria considerarse
doble antiagregacién prolongada (>12 meses).

En los pacientes sometidos a cirugia (baipds coronario) también
se recomienda la doble antiagregacion, pues se ha probado su
eficacia en reducir el riesgo isquémico con independencia de la

forma de revascularizacién.

Doble antiagregacion en pacientes con enfermedad
cardiovascular crénica estable

No se recomienda la doble antiagregacién en los pacientes con

enfermedad cardiovascular crénica estable, ya sea coronaria o
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de otra localizacién. El estudio de Bhatt et 2/, comparando
el uso de clopidrogel mds AAS vs. AAS solo, el uso de AAS de
manera aislada no ha demostrado mayor capacidad preventiva
de reduccién de eventos. Se asignaron aleatoriamente 15.603
pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente eviden-
te o con multiples factores de riesgo en dos ramas: un grupo
recibié clopidogrel (75 mg al dfa) mds dosis bajas de aspirina
(75 a 162 mg al dia) y el otro grupo placebo mds dosis bajas
de aspirina, y se les hizo un seguimiento durante una mediana
de 28 meses. El criterio de valoracién del objetivo primario
con relacién a la eficacia fue una combinacién de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular o muerte por causas car-
diovasculares. Hubo un probable beneficio con el tratamiento
con clopidogrel en pacientes con aterotrombosis sintomdtica
y un probable perjuicio en pacientes con multiples factores de
riesgo. En general, el clopidogrel mds aspirina no fue signi-
ficativamente mds eficaz que la aspirina sola en la reduccién
de la tasa de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o

muerte por causas cardiovasculares.

El estudio PEGASUS-TIMI 54%, realizado en pacientes con
antecedentes de sindrome coronario agudo, pero en fase esta-
ble, una vez finalizado el primer afo de seguimiento, demostrd
que una estrategia de doble antiagregacién con dosis bajas de
AAS y de ticagrelor (100 y 60 mg, respectivamente) se asociaba
con una reduccién del evento combinado de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio e ictus, una vez mds a expensas
de un incremento de la incidencia de hemorragias. En este
estudio habia una representacién importante de pacientes con
diabetes, y por ello se recomienda la adopcién de esta estra-
tegia para pacientes con cardiopatia isquémica crénica y alto
riesgo cardiovascular.

En los pacientes cuya revascularizacién fue realizada mediante
cirugfa (baipds coronario), se recomienda AAS a dosis bajas de
forma indefinida, o el clopidogrel en caso de intolerancia al AAS.

Enfermedad coronaria estable y fibrilacién auricular

Los pacientes con diabetes con enfermedad coronaria en fase
estable, o sindrome coronario crénico, se deben tratar con
anticoagulacién oral mantenida. Se pueden beneficiar de la
combinacién de tratamiento anticoagulante y antiagregante
plaquetario en caso de haberse sometido a un procedimiento
de revascularizacién coronaria. Pero la revascularizacién es
un procedimiento poco empleado en los pacientes crénicos
estables y, cuando se da el caso, se siguen las recomendaciones

comentadas para los pacientes con sindrome coronario agudo.

Es importante recordar que el régimen de tratamiento no va a
variar con el patrén temporal de la arritmia, ya que tienen igual
indicacién de anticoagulacién todos los pacientes con diabetes
con enfermedad coronaria asociada y fibrilacién auricular, ya

sea paroxistica, persistente o permanente.

Sindrome coronario agudo y fibrilacién auricular

Se recomienda que reciban tratamiento concomitante anti-
coagulante y antiagregante entre 6 y 12 meses. En general se
recomienda la combinacién de un inhibidor del receptor pla-
quetario P2Y12 (clopidogrel), con un anticoagulante oral de
accion directa (dabigatrdn 110 mg/12 h, rivaroxabdn 15 mg/
dia, apixabdn 5 mg/12 h o edoxabin 60 mg/dia). Este tra-
tamiento debe acompanarse al inicio de AAS 75-100 mg/dia
durante un perfodo que oscila entre una semana y un mes, en
funcién del balance entre el riesgo trombético y el hemorrdgico
del paciente.

EFECTOS ADVERSOS: HEMORRAGIAS

En el metaandlisis de Baigent ez 4/ se llevaron a cabo anilisis
de eventos vasculares graves (infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o muerte vascular) y hemorragias mayores en
seis ensayos de prevencién primaria (95.000 individuos de
riesgo bajo, 660.000 personas-afio, 3.554 eventos vasculares
graves) y 16 ensayos de prevencién secundaria (17.000 in-
dividuos de alto riesgo, 43.000 personas-ano, 3.306 eventos
vasculares graves). En prevencién primaria, los pacientes que
recibieron tratamiento con AAS presentaron un aumento de
las hemorragias gastrointestinales y extracraneales (0,10 %
frente a 0,07 % al ano, p < 0,0001), y los principales factores
de riesgo para enfermedad coronaria fueron también los fac-
tores de riesgo de aparicién de hemorragia. Puede concluirse
que, si bien tanto en los ensayos de prevencién primaria como
en los de prevencién secundaria las reducciones proporcionales
en el conjunto de todos los eventos vasculares graves parecian
similares para hombres y mujeres, en prevencién primaria la
incidencia de hemorragia desbalancea el riesgo/beneficio como
para recomendar su uso de forma generalizada.

En otro metaandlisis®® realizado en prevencién primaria,
se incluyeron nueve ensayos controlados aleatorios con
100.076 participantes. El AAS redujo la mortalidad por todas
las causas (RR: 0,94; IC del 95 %: 0,88-1,00), el infarto de
miocardio (RR: 0,83; IC del 95 %: 0,69-1,00), el ictus isqué-
mico (RR: 0,86; IC del 95%: 0,75-0,8) y la combinacién
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de infarto de miocardio, ictus o muerte cardiovascular (RR:
0,88; IC del 95 %: 0,83-0,94), pero no redujo la mortalidad
cardiovascular (RR: 0,96; IC del 95 %: 0,84-1,09). La aspirina
aumentd el riesgo de accidente cerebrovascular hemorrdgico
(RR: 1,36; IC del 95 %: 1,01-1,82), de hemorragia grave (RR:
1,66; IC del 95 %: 1,41-1,95) y de hemorragia gastrointestinal
(RR: 1,37; IC del 95 %: 1,15-1,62).

En pacientes con diabetes mellitus en prevencién primaria, un
metaandlisis”’ incluyé siete ensayos aleatorios. Dos estudios
incluyeron exclusivamente a pacientes con diabetes, mientras
que los cinco estudios restantes incluyeron a pacientes con
diabetes como subgrupo. En general, el AAS se asocié con
una reduccién no significativa de la tasa de riesgo de even-
tos cardiovasculares mayores en comparacién con el control
(HR = 0,89; IC del 95%: 0,70-1,13; p = 0,33). Del mismo
modo, hubo una reduccién no significativa de la tasa de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, mortalidad
cardiovascular y mortalidad por cualquier causa. El riesgo de
hemorragia grave aumenté de forma no significativa con la as-
pirina en comparacién con el control (RR: 3,02; IC del 95 %:
0,48-18,86; p = 0,24).

En un esfuerzo por equilibrar los riesgos y los beneficios del
AAS, las directrices internacionales sobre prevencién primaria
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de enfermedades cardiovasculares han recomendado normal-
mente AAS solo cuando existe un riesgo sustancial de eventos
cardiovasculares a 10 afios. Sin embargo, en 2018, tres gran-
des ensayos clinicos aleatorios sobre AAS para la prevencién
primaria de enfermedades cardiovasculares mostraron poco o

ningtn beneficio e incluso han sugerido un dafio neto®.

PROTECCION GASTRICA

Se recomienda la prescripcion de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) a todos los pacientes que reciben doble antia-
gregacion, y también a los que reciben solo AAS con un riesgo
de hemorragia gastrointestinal alto (escala HAS-BLED).

En los pacientes que reciben un tratamiento antiplaquetario
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