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INTRODUCCION

En la década de los afios 50 aparecieron las primeras publicaciones sobre los efectos
del acido acetilsalicilico sobre la agregacién de las plaquetas y sus beneficios sobre
la arteriosclerosis. Desde entonces, la antiagregacion plaquetaria es un aspecto
importante en la prevencion y tratamiento de la enfermedad vascular. La evidencia
disponible y las guias de practica clinica actuales indican las condiciones especificas
y los beneficios y riesgos potenciales para cada intervencién.

Esta guia pretende ser una ayuda para el médico de atencion primaria en sus
intervenciones ante la arteriosclerosis y la enfermedad vascular. En cada situacion
se expone la mejor evidencia disponible, las opciones recomendadas asi como la
dosificacién y duracién del tratamiento. Las citas bibliograficas se han intentado
actualizar al maximo, aunque en antiagregacion y arteriosclerosis las modificaciones
como consecuencia de la publicacion de nuevos ensayos clinicos son constantes.

Nos ha parecido que el formato pregunta-respuesta es agil, rapido de consultar y con
soluciones concretas. En las consultas de Atencion Primaria, muchas veces saturadas
y con muy poca disponibilidad de tiempo, este tipo de formato puede ser eficaz.

Por ultimo queremos insistir siempre en que la enfermedad vascular esta muy relacionada
con estilos de vida. Las modificaciones en los habitos, a veces dificiles de cumplir,
continuaran siendo una intervencion prioritaria.
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5 A qué pacientes se recomienda antiag

en prevencion primaria de eventos cardiovasculares para
obtener un Mayor beneficio clinico del tratamiento?

El acido acetilsalicilico es el antiagregante mas ampliamente estudiado.

Es el antiagregante de eleccion excepto en el caso de alergia, contraindicacion o mala tolerancia. Las
indicaciones actuales de la antiagregacion plaquetaria en prevencién primaria se indican a continuacién:

Pacientes diabéticos

Tratar con é&cido acetilsalicilico a dosis bajas

a los pacientes con diabetes (tipo 1y 2) que
presentan riesgo elevado segun las tablas de
riesgo cardiovascular. También se incluye en esta
recomendacion a los diabéticos varones mayores
de 50 anos o mujeres mayores de 60 afos con uno
0 mas factores de riesgo reconocidos (tabaquismo,
hipertension, dislipemia, sindrome metabdlico,
albuminuria u otras).

Fuente: Consenso ADA/ACC/AHA. Mayo 2010.

Pacientes
con hipertension arterial

Se recomienda prescribir acido acetilsalicilico

en pacientes con eventos previos, funcion renal
reducida o riesgo cardiovascular alto.

Fuente: Clinical guidelines of ESH. Eur Heart J 2007; 28(19): 2.375-

2.414. European guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice. European Heart Journal 2009.

Pacientes
con insuficiencia renal crénica

Desde los estadios iniciales se recomienda
antiagregar con dosis bajas de &cido acetilsalicilico,
dado que, incluso en grado leve, la insuficiencia
renal cronica, supone un aumento importante del
riesgo cardiovascular.

Fuente: Directrices de la Sociedad Espafola de Nefrologia.
Nefrologia 2008; Supl 3: 39-48.

Pacientes
con enfermedad arterial periférica

Se aconseja el tratamiento con antiagregantes

en todos los pacientes con enfermedad arterial
periférica ya que puede reducir la tasa de nuevos
eventos cardiovasculares, incluyendo pacientes con
EAP asintomatica.

Fuente: Antithrombotic Trialist Colaboration. Collaborative meta-

analysis of randomized trials of antiplatelet therapy for prevention
of death, myocardial infartion and stroke in high risk patients.

Preguntas frecuentes sobre antiagregacion




[ ¢Qué tablas de estimacion del riesgo cardiovascular conviene emplear? ]

sQué tablas de estimacion del riesgo

¢Esta calibrada para e EllG e i

1 N , Nombre ¢, Qué estiman? ~ aciente es Particularidades
cardiovascular conviene emplear< @ Espafia? ek
de alto riesgo
Sobreestiman el riesgo abso-
Framingham No 20% luto en poblaciones con baja
mortalidad como la espafiola
El riesgo de
Las tablas més utilizadas para estimar el riesgo cardiovascular son: la de Framingham, la adaptada | s VOIO8 COMONATIOS
| blacién Aol rl in tigador del tudio REGICOR en laboracién ni del a 10 anos No estima bien el riesgo
a la poblacion espafola po qs investigadores del es u io en colaboracion con los de REGICOR cardiovasoular en la poblacién
Framingham Heart Study y més recientemente la funcion SCORE. (Registre Gironi del cor) Si 10% diabética, que estuvo poco
. . . , , . tada en la cohort
Existe una cierta controversia sobre cual es la tabla mas adecuada y en general se siguen las reprffri‘;?nzl o e
indicaciones de los responsables de salud de cada pais 0 regidn para su apliCaCiON @ NIVEI IOCAL. |
Si
sCO El riesgo de muerte (versic ’ Hay 2 versiones
H RE or causa Vversion que estima rincipales seguin
La tabla de Framlngham Score (Systematic Coronary ca’r)diovascu\ar un 13% mas riesgo 5% psea r?ara pal’s%as

Es la primera tabla que se utilizé. Estima el riesgo

de eventos coronarios (infarto agudo de miocardio,
angina de pecho o muerte coronaria) en un periodo
de 10 afnos. Sin embargo, parece sobreestimar el
riesgo en poblaciones con baja mortalidad coronaria,
como Espana.

Regicor (Registre Gironi del Cor)

Es la adaptacion a la poblacion espafiola de la tabla
de Framingham. El estudio VERIFICA (Validez de la
Ecuacion de Riesgo Individual de Framingham de
Incidentes Coronarios Adaptada) mostrd su validez
en poblacion espanola.

Estima el riesgo de eventos coronarios

en los proximos 10 afios. A partir del 10% se
considera que un paciente es de riesgo alto. No es
aplicable en personas de mas de 74 afios de edad.

Basada en una cohorte europea, estima el riesgo
de muerte de causa cardiovascular en los proximos
10 afos. Pese a que existen dos versiones, segun
se utilice en zonas de alto o bajo riesgo, parece
sobreestimar el riesgo en algunas poblaciones tanto
de alto como de bajo riesgo. Se considera que un
paciente es de riesgo alto a partir del 5%.

Risk Evaluation)

que la SCORE de

a 10 anos ; o de alto o bajo riesgo
paises de bajo riesgo)
UKPDS El riesgo de evento E ialment
(United Kingdom Prospective isquémico coronario N specialmente
Diabetes Study) o ictus (fatal y no fatal) o calbragﬂa para
risk engine 210 afios diabéticos
[ Presion arterial (mmHg) ]
Otros factores Normal Normal alta HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado 3
de riesgo, LO o PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180
enfermedad o PAD 80-84 o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 o PAD = 110

Sin otros factores de

- Riesgo medio
riesgo

1-2 factores

Riesgo aldicional Riesgo adicional

Riesgo medio bajo alto

Riesgo

h Riesgo adicional Riesgo adicional L
de riesgo i ; adicional
g bajo bajo / muy alto
3 0 mas factores de Riesgo s Riesgo Riesgo Riesgo
riesgo, SM, adigi6nal adicional adicional adicional
LO o diabetes -~ alto alto alto muy alto
— /

.......................................... N rrs s NSO P PP UPPPPUPPUPPPON
Enfermedad car- Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
diovascular o renal adicional adicional adicional adicional adicional

establecida muy alto muy alto muy alto muy alto muy alto

Estratificacion del riesgo cardiovascular en cuatro categorias. El riesgo bajo, moderado, alto y muy alto hace referencia a 10 afios de un episodio cardiovascular
mortal o no mortal. El término “adicional” indica que en todas las categorias el riesgo es superior al medio. La linea a trazos indica la manera en la que puede
variar la definicion de la hipertensién en funcién del grado del riesgo cardiovascular total. CV: cardiovascular; HTA: hipertension, LO: lesion subclinica de 6rganos;
PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica; SM: sindrome metabdlico.
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[ Tablas SCORE calibrada para Espaiia ] [ Tablas REGICOR para no diabéticos ]

MUJERES HOMBRES HOMBRES MUJERES
No fumadoras Fumadoras No fumadores Fumadores No fumadores Fumadores No fumadoras Fumadoras
Edvad Edvad
ol | | | | Wiol11]13/16/18 >1601100 5 8 {01315 7 1345 EOES 5 6 8 80
160 3 4 [GHICIEE FAEISIERIEE || T10]12]14 1401599099 (4 7 o 12f14 7 1214198l 45 6 6 8
140 233 48 HERAEE s BEREN 130-139/85-89 (8 6 7 9 11 5 1011151765748 /4 5 5 &
120 2 2 2/33a |34« HEE 4+ + HEA " 10/12]14 120129/80-84 12 5 5 7 8 |47 91214 3 4/ 5 5 &
1011222 203348 >33 4+ H HEEEM <1200/8 5 5 7 8 4 7 oli2his |2 3 33la
180 2 3 3 4 B EEEEE Zg >160100 |8 5 6 8 [#0 5 s {0355 5 6 8 810
160 2 2 233 (34 HIEE 4+ ElEa £ 140-159/9099 18/ 5 6 8 9 8 91214 4 5 6 6 8
213344 60 334 10[11] % 130-139/85-89 (2 4 5 6 7 |4 6 7 10/11/5564/3 4 5 5 6
= 2 2 2 [HIE 2 2 [ 56/78 7 120-129/8084 128 4 5 5 85 6 8 9 3.4 55 6
T 112202 2 56 S <12080/2/8 4 5 5 856 8 9 2333 4
E ke,
< 2 3 4 4B + HEE BEEDR 5
% > 2 2 I ey B o g 2160/100===56=569= ==ﬁi7 =i6
5 .. 222 5 9209 2 .. ..... 8 140-159/90-99 5 6 5 6 8 5 5
[0}
@ £ 130-139/85-89 12 1884 5 (24 5 6 7 BEEEA BEaE
5 | B e 2 2 297 H 5
2 oBRRNE RRREE BREE: :: B8 § 1201208084 1 2284 28456 23334 344
g ()
E o NN B : ; o ——— 8 <zomolti2l2lsls 208456 [202/2/2/8 20208
2 5689
160 M 1] A 2 o 2 2 238 BN >160100 12(384 /4 2/4466 (201223 222138
120 NS SUREEE o FIEl2 2 44 1401599099 12183 4 (2134 56 (12222 2(2/2/23
£l 0 0 0o ofol | | ] HREEE H-: Bl 1301308580 [11121213 '3 218184 5 35441112 22 122 22
— == | N |
<120/80
180 nmnn- ..... ... 212 2 ... mmd/l <4,1| 4,7 |57 |67 |27,2 <4,1]| 47|57 |67 |>7,2 <41147 57|67 272 <4147 |57 67 [27,2
160 nnmnn nn... ..... . . mg/dl <190| 180 ‘220 260 [>280 <190] 180 ‘ 220 | 260 |2280 <190] 180 ‘ 220 ‘ 260 =280 <190] 180 ‘220 ‘ 260 |>280
140 nnmnn nnmn- 40 n.... . 2 COLESTEROL COLESTEROL COLESTEROL COLESTEROL
158 ggggg Egggg EEEEE E = Riesgo a 10 afios:  Muy alto - > 39% Alto - 20-39% Ligero 5-9% Bajo - <5%
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 Rev Esp Cardiol 2003; 56(5): 253-261. gl el colesterol de HDL < 35 mg/dl el riesgo realfriesgox1,5
‘ ‘ ‘ ‘ i el colesterol de HDL = 60 mg/dl el riesgo real = riesgo x 0,5
Riesgo cardiovascular en 10 afos Colesterol total (mmol/l) 150 200 250 300 mg/d
B [l o14% 5% [ 34% 2% 1% B <1% Bibliografia
Es necesario considerar individualmente los denominados modificadores de riesgo, es decir, aquellas circunstancias gue indican un riesgo ‘ '\éggnga%ﬁd%%%f{'é}‘%g;{?&_ﬂ%;@emos y los riesgos de siempre. Rev ‘ %%nor%/Evaontcﬁ "E'fﬁmitﬂfﬂ Séé%n%iargg?kffofgéal CVD in Europe: the
mayor al obtenido por la tabla y que, por tanto, permiten corregir la puntuacién obtenida en funcién de su presencia: « Recomendaciones Conjuntas de las Sociedades Europeas sobre « Marrugat J et al. An adaptation of the Framingham coronary heart disease
¢ Sedentarismo y obesidad, especialmente la obesidad central. * cHDL bajo o triglicéridos elevados. E?%%%CE)S“ gg&?lﬁtgf%?gdﬁr?agg ro;rgrilg %?el3;2?82%61%%3:3%%;' ﬁ%ﬁwgg?}g.tgyﬁuégﬁ?gﬂgved'te”a”ea” areas. J Epidemiol Gommunity
e Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura. ® Personas asintomaticas con pruebas de arteriosclerosis preclinica. (CEIPC). Eﬁropean Heart 8ourna|,pAtheroscIerosis y Journal of o Marrugat J e{ al. Estimacion del riesgo coronario en Espafia mediante la
¢ Nivel socioeconémico bajo. Por ejemplo,'indice7 tobillo-brazo reducido, o evidencias ob- Hypertension 1998. ecuaé?oﬂ de Framingham calibrada.gRev Esp Cardiol 2%03; 56: 253-261.
* El riesgo en diabéticos comparados con no diabéticos puede ser tenidas mediante imagen: ultrasonografia carotidea, TC o e Buitrago F et al. Comparacion de las tablas REGICOR y SCORE para » Marrugat J et al. Validity of an adaptation of the Framingham
5 veces superior en mujeres y 3 en varones. resonancia magnetica. la clasificacion del riesgo cardiovascular y la identificacion de pacientes Cardiovascular Risk Fuynction: the VERIFICA Study. J Epidemiol
Rev Esp Cardiol 2007; 60(5): 476-485. %%r;giiglaé%% ?Itéag?gliinég_qig;)lipemiante o antihipertensivo. Rev Esp Community Health 2007: 61.:, 40-47. . .
* Sans § et al. YCaIibra;:ié.n de la .t_abla S_CORE de riesgo cardiovascular para ‘ %%rgggzeg gtfé'@?omdpe?rﬁgé%%ig{;fi:é%ﬂfg?&iﬁf;@?gg Z%meg Zlﬁ%i_
Esparia. Rev Esp Cardiol 2007; 60(5): 476-485. Med Clin (Barc) 2006; 126: 527-531.
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;Qué beneficio clinico e obtiene del tratamiento

antiagregante cn o
event cardlovascularesv

El ultimo metaanalisis de la Antithrombotic Trialists’ Collaboration (ATC) muestra que el tratamiento
antiplaquetario reduce el riesgo global de eventos vasculares graves en un 25% en pacientes

con riesgo elevado. En particular, el riesgo de infarto no fatal se reduce aproximadamente en un
33%; el de ictus no fatal, en un 25%, y el de muerte de causa vascular, en un 15%. Dado que

gran parte de esta evidencia proviene de estudios que han utilizado acido acetilsalicilico como
antiagregante plaquetario, este farmaco se ha convertido en la base del tratamiento y la prevencion
de recurrencias en los pacientes con enfermedad aterotrombética.

En la revisién de la Antiplatelet Trialist’ Collaboration (ATC) (287 estudios con 135.000 pacientes

comparando la terapia antiplaquetaria versus control y 77.000 comparando diferentes
antiplaquetarios), se concluyé que:

e El tratamiento a largo plazo con dosis bajas ¢ | a dosis de acido acetilsalicilico con mayor
de é&cido acetisalicilico es beneficioso para evidencia clinica de eficiencia (Ensayo CURE,
los pacientes que han sufrido un infarto de Guia de practica clinica American Collage of
miocardio, un accidente cerebrovascular o Chest Physicians) se situa entre 75y 100 mg al dia.

un ataque isquémico transitorio.

[ Acido acetilsalicilico ]

Parametro Efecto clinico
ECV graves -19% (p < 0,0001)
Eventos coronarios graves -20% (p < 0,0001)
IM no mortales -31% (p < 0,00001)
Mortalidad coronaria -13%
Ictus total -19%
Ictus isquémico -22% (p = 0,04)
Mortalidad vascular -9%
Metandlisis ATTC Lancet 2009; 373: 1.849-1.860.

Bibliografia

* European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. * Becker R et al. The primary and secondary prevention of coronary artery
Third Joint Task Force of European and Other Societies on Cardiovascular disease. Chest 2008; 133: 776S-814S.
Disease Prevention in Clinical Practice. Eur Heart J 2003; 24: 1.601-1.610. « Ron JG et al. Effects of aspirin dose when used alone or in combination

* Antithrombotic Trialists’ Collaboration. Collaborative meta—analysis of with Clopidogrel in patients with acute coronary syndromes.:
randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial Observations from the Clopidogrel in unstable angina to prevent recurrent
infarction, and stroke in high risk patients. Br Med J 2002; 324: 71-86. events (CURE) Study. Circulation 2003; 108: 1.682-1.687.

* Low-Dose Aspirin for the Prevention of Atherothrombosis. N Engl J Med
2005; 353: 2.373-2.383.
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., Cuando esté indicada la, doble antiagregacion?

La evidencia ha demostrado que en determinadas situaciones clinicas, la doble antiagregacion

resulta en un mayor beneficio:

e En pacientes que han sufrido un sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST
(SCASEST), la adicién de clopidogrel (300 mg
de dosis de carga seguido de 75 mg diarios) a la
terapia estandar con acido acetilsalicilico durante
los 9-12 primeros meses reduce los eventos
coronarios, pero también se ha asociado a un
aumento de hemorragias graves.

El beneficio de la terapia combinada se limita a
los tres primeros meses; posteriormente, no hay
diferencias.

se les ha implantado un stent coronario, parece 8 que reciben agentes antitromboticos, Acido acetisalicilico (75 a 100 mg/dia)
. . , . . L. X s como clopidogrel o warfarina
e En pacientes que han sufrido un sindrome tener una eficacia similar a clopidogrel + acido
coronario agudo con elevacion del segmento acetilsalicilico, pero un perfil de seguridad peor Para pacientes que recibieron So sugiers I suspensién de copidoars
H 1A H H H H H lopid | h d I i . P
ST (SCACESD,’Ig asocnaClon'de clopidogrel y (trombooltopenle}, neutropenia, retirada por ClopIdogiely = Tian brodramads bare | ciuaa 5 dias antes de la cirugia programada
acido acetilsalicilico a las dosis de entre 75-325 eventos no cardiacos, etc.). 2A
1 i f Para las mujeres de < 65 anos en riesgo de un
mg’ durlante |OS 30 dlaS pOSterloreS al Slhdrome accidente cerebrovascular isquémico y con Acido acetilsalicilico en dosis de 75-100 mg/dia
coronario agudo (SCA), reduce las oclusiones « Cuando se indica doble antiagregacion la dosis bajo riesgo de hemorragia grave
arteriales en relacién con el infarto, asi como oy o . o o , .

o . adecuada de acido acetilsalicilico no debiera ser Y Acido acetilsaliclico (325 mg/dia los primeros
la incidencia de eventos. No se detectaron . . . , un stent con liberacion de farmaco 3 meses seguidos de 75-100 mg/dia) y clopidogrel 75 mg/dia.
diferencias en la aparicién de hemorragias superior a 100 mg ya que dosis superiores podrian Durante un minimo de 12 meses

. . . . ‘ aumentar el riego de sangrado. 2B
La evidencia de la terapia combinada en esta 9 9 Para las mujeres de > 65 afios en riesgo de un . o _
. ' s Lo accidente cerebrovascular isquémico o infarto de Acido acetilsalicilico en dosis de 75-100 mg/dia

situacion es limitada. miocardio y con bajo riesgo de hemorragia grave
o ACid? acetilsaliclico + Clopidogrel The Primary and Secondary Prevention of Coronary Artery Disease.
O Clopidogrel solo American College of Chest Physicians Evidence- Based Clinical Practice
O Acido acetilsalicilico solo Guidelines (8th Edition) Chest 2008; 133: 776S- 8148S.

Bibliografia

¢ En pacientes con SCA que son sometidos a
angiografia coronaria transluminal percutanea
(ACTP), la asociacién de clopidogrel (dosis de
carga de 300 mg entre 6 y 24 horas previo al
ACTP, seguido de 75 mg diarios) con acido
acetilsalicilico, durante un periodo maximo de un
afo, ha demostrado ser eficaz en la reduccion
de eventos isquémicos.

e | a asociaciéon de ticlopidina con acido
acetilsalicilico, en pacientes con SCA a los que

[ Recomendaciones de la Guia CHEST 2008 en prevencion primaria y secundaria de enfermedad

arterial coronaria ]

Grado Perfil del paciente

SCA sin elevacién del segmento
ST

Antiagregante recomendado

75-100 mg/dia de &cido acetilsalicilico oral

Alérgicos o con contraindicaciones
al 4cido acetilsalicilico

Clopidogrel, 75 mg/dia (como monoterapia)

Tras IM, tras SCA, y aquellos con
enfermedad arterial coronaria estable
y pacientes después de la intervencion
1A coronaria percutanea (PCl)

Acido acetilsalicilico (75-100 mg)
diariamente con duracién indefinida

Pacientes con elevacion del segmento
ST o sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST

Clopidogrel + acido acetilsalicilico

Para la prevencion primaria
en pacientes con riesgo moderado
de evento coronario

Acido acetilsalicilico, 75-100 mg/dia,
ademas del tratamiento antitrombatico
0 antagonistas de la vitamina K

Pacientes que se someten a
la colocacion de stent de metal
no recubierto

Combinacién de &cido acetilsalicilico
y clopidogrel durante al menos 4 semanas

En tratamiento a largo plazo
después de PCI en pacientes

e Steinhubl SR et al. Aspirin to Prevent Cardiovascular Disease: The
Association of Aspirin Dose and Clopidogrel With Thrombosis and
Bleeding. Ann Intern Med 2009; 150: 379-386.

e Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events (CURE) Trial
Investigators. Effects of aspirin dose when used alone or in combination
with clopidogrel in patients with acute coronary syndromes: observations
from the Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events
(CURE) study. Circulation 2003; 108: 1.682-1.687.

e Bhatt DL et al. Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the
prevention of atherothrombotic events. N Engl J Med 2006; 354(16):
1.706-1.717.

e Maresta A et al. Trapidil (triazolopyrimidine), a platelet-derived growth
factor antagonist, reduces restenosis after percutaneous transluminal
coronary angioplasty. Results of the randomized, double-blind STARC

study. Studio Trapidil versus Aspirin nella Restenosi Coronarica.
Circulation 1994; 90(6): 2.710-2.715.

e Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events Trial
Investigators. Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with
acute coronary syndromes without ST-segment elevation. N Engl J Med
2001; 345: 494-502.

e Mehta SR et al. Effects of pretreatment with clopidogrel and aspirin
followed by longterm therapy in patients undergoing percutaneous
coronary intervention: the PCI-CURE study. Lancet 2001; 358: 527-533.

* Diener HC et al. Aspirin and clopidogrel compared with clopidogrel alone
after recent ischaemic stroke or transient ischaemic attack in high-risk
patients (MATCH): randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet 2004; 364 (9.431): 331-337.
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JAnte qué Intervenciones quirtrgicas se debe interrumpir w _ » Nivel de
) - ) Procedimientos Tratamiento Recomendacion evidencia
el tratamiento antiagregante? ;Durante cuanto tiempo?
¢ Procedimientos dentales Anticoagulante  Continuarlo durante todo el procedimiento 1B
menores (extraccion de y coadministrar un hemostatico topico
una o mas piezas dentales (p.€j.: acido tranexamico, —Amchafibrin®—,
o procedimientos de acido aminocaproico, —Caproamin Fides®-).
endodoncia)
Es importante estratificar el riesgo segun la patologia previa y segun el tipo de intervencién a realizar. Acido Continuar durants todo el procedimisnto 1c
Recientemente, el American College of Chest Physicians (ACCP) ha publicado una guia sobre el manejo acetilsalicilico '
perioperatorio de estos farmacos. A continuacion se exponen algunas de sus recomendaciones:
Clopidogrel Interrumpirlo al menos 5 dias 1C
. . - . L s (preferentemente 10 dias) antes de la cirugia.
e En pacientes con alto riesgo trombatico, las e En pacientes de bajo riesgo trombdtico, las En pacientes con stent reciente: continuar
recomendaciones van orientadas en primer recomendaciones, por el contrario, van dirigidas con acido acetilsalicilico y clopidogrel.
lugar a reducir el riesgo trombaético, siendo en primer lugar a minimizar el riesgo hemorragico,
menos prioritario el riesgo hemorragico. siendo menos prioritario el riesgo trombaotico.
¢ Procedimientos Anticoagulante  Continuar durante todo el procedimiento. 1C
dermatolégicos menores
(incluye escisién de células Acido
carcinomatosas basales aoetiisaliciico Continuar durante todo el procedimiento. 1C
y escamosas, queratosis
. .. actinica y nevus malignos
Riesgo de sangrado Intervencion y premalignos) Clopidogrel Interrumpirlo al menos 5 dias (preferente- 1C
mente, 10 dias) antes de la cirugia.
o, ) ) , , En pacientes con stent reciente: continuar
e Alto Revascularizacion arterial coronaria o de valvulas cardiacas con cido acetilsaliciico y clopidogrel.
Cirugia intracraneal o espinal
Reparacion de aneurisma de aorta
) e e Operacion de cataratas Anticoagulante  Continuar todo el tiempo del procedimiento. 1C
By-pass de arteria periférica
Otras cirugias vasculares mayores - ) L I
Acido Continuar con el acido acetilsalicilico durante 1C
Cirugia mayor ortopédica, como la de cadera o de rodilla acetilsalicilico todo el procedimiento.
Cirugia plastica reconstructiva
Girugia mayor por cancer Clopidogrel Interrumpirlq al menos 5 dl’as_ (v, preferente— 1C
mente, 10 dias) antes de la cirugia.
Cirugia de prostata y de vejiga En pacientes con stent reciente: continuar
. . con acido acetilsalicilico y clopidogrel.
Amigdalectomia y clopidiad
En intervenciones que requieran suspender los antiagregantes, los niveles de evidencia para su retirada y su reanudacion son los siguientes:
° Bajo, pero clinicamente Reseccion de pdlipos de colon, especialmente pdlipos sesiles : édminigtrarl\a qgima d(t).lsisldel‘clopid?glrel ;()j écidf)zcetilsalicélico: A{Jr%ﬂrgadam;nte 7a 10‘(cjﬁias an’[zeg de la cirugia (evidencia 2C).
‘trascendente . . ) . eanuaar el acldo acetilsalicllico o el clopiaogrel: Aproximadamente oras despues (ew encla )
BIOpSIa de prostata y de rifion Adaptado de: The perioperative management of antithrombotic therapy: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical
. _ . Practice Guidelines (8th Edition). Chest 2008; 133(6 Supl): 299S-339S.
Implantacion de marcapasos o desfibriladores cardiacos

Cirugia de retina
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¢ Bajo, sin trascendencia

clinica Procedimientos dentales, dermatoldgicos y oftalmoldgicos
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s,Cuando debe asociarse un inhibidor de la bomba

de protones al tratamicnto antiagregante para mejorar
su tolerancia gastrica?

Los factores que aumentan el riesgo de
complicaciones hemorragicas no son bien
conocidos en su totalidad pero incluyen
factores como la dosis de antiagregante, el uso
concomitante de AINE (incluidos los inhibidores
selectivos de la COX-2), la historia previa de
Ulcera péptica, edad avanzada, presencia de
enfermedad grave concomitante o infeccion por
Helycobacter pylori.

Los datos disponibles en la actualidad sobre la
eficiencia del uso de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) en pacientes tratados con &cido
acetilsalicilico muestran tan sélo un balance
coste-efectividad favorable en pacientes con alto
riesgo de sangrado.

El Unico ensayo clinico controlado con placebo
sobre Ulcera péptica en pacientes tratados con
acido acetilsalicilico en prevencién secundaria
mostré que no se producia aumento de Ulceras en
el grupo antiagregante. La valoracién endoscopica
a las 12 semanas de tratamiento no encontré
diferencias significativas entre los dos grupos.

En el caso de antiagregar con clopidogrel, debe
evitarse el uso concomitante con inhibidores

de la bomba de protones a menos que sea
absolutamente necesario, ya que disminuye la
concentracion plasmatica del metabolito activo
de clopidogrel. Esta accion se atribuye a la
interaccion producida en el sistema microsomal
CYP2C19.

[ Annals of Internal Medicine - Clinical Guidelines ]

testinal Bleeding Conference Group*.

Resumen de la recomendaciones del consenso para el manejo
de los pacientes con hemorragia gastrointestinal superior no varicosa

Alan N. Barkun, MD, MSc (Clinical Epidemiology); Marc Bardou, MD, PhD;
Ernst J. Kuipers, MD; Joseph Sung, MD; Richard H. Hunt, MD; Myriam Martel,
BSc; and Paul Sinclair, MSc, for the International Consensus Upper Gastroin-

Acido acetilsalicilico y AINE tras el alta

por los inhibidores de la COX-2 solos.

binado con un IBP.

* En los pacientes con hemorragia por Ulcera previa que requieren un AINE, hay que saber que el tra-
tamiento con un AINE tradicional mas un IBP, o un inhibidor COX-2 solo, se sigue asociando con un
riesgo clinicamente importante de hemorragia digestiva ulcerosa recurrente.

* En los pacientes con hemorragia ulcerosa previa que requieren un AINE, se recomienda la combina-
cién de un IBP y un inhibidor de la COX-2 para reducir el riesgo de hemorragia recurrente producido

* En los pacientes que reciben dosis bajas de acido acetilsalicilico y desarrollan una hemorragia ulce-
rosa aguda, debe reiniciarse la terapia con acido acetilsalicilico en cuanto el riesgo de la complica-
cién cardiovascular supere el riesgo de hemorragia.

* En los pacientes con hemorragia ulcerosa previa que requieren proteccion cardiovascular, hay que
saber que el clopidogrel solo tiene un mayor riesgo de resangrado que el acido acetilsalicilico com-

Barkun et al. International Consensus Recommendations on the Management of Patients With Nonvariceal
Upper Gastrointestinal Bleeding. Ann Intern Med 2010; 152: 101-113.
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 Public Health Advisory: Updated Safety Information about a drug interaction
between Clopidogrel Bisulfate (marketed as Plavix) and Omeprazole
(marketed as Prilosec and Prilosec OTC). FDA's MedWatch Adverse Event
Reporting program online.
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[ El tratamiento con dosis bajas de acido acetilsalicilico es la medida
farmacolégica de prevencion del riesgo cardiovascular mas coste-efectiva ]

;Las indicaciones de la, antiagregacion en prevencion

cardiovascular son coste efectivas? 270,000
e}
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plaquetarios se basa en el precio del farmaco, el accidente vascular cerebral. S 40.000 8 8 S : E 5 2
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riesgo inicial del paciente y la reduccion de este riesgo  agimismo se muestra coste-efectivo y medido en QALYs 30.000 _ 5 o . 3 - % g
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asociado a este tratamiento. El beneficio se puede para pacientes con enfermedad arterial periférica. 20.000 -2 g = g 2 g
medir en eventos evitados, por afnos de vida ganados En prevencion orimaria el acido acetilsaliciico se 3 39 g o &
o mejor por QALY (quality adjusted life years). P P . 10.000 -5 2 S o S
. . ] muestra claramente coste-efectivo en hombres = - -~ = =
El coste-efectividad se ha analizado a traves de con un riesgo cardiovascular superior al 10% y en 4755 2779 17478 18941 25317 39130 48750 52983 67199 83327  272.061
los datos obtenidos de los estudios CAPRIE, mujeres con un riesgo superior al 15%. -10.000 Intervencion
CHARISMA, CURE, CREDO, COMMIT, CLARITY, El tratamiento con &cido acetilsalicilico es coste- Eocto do las int , bre o cost o dlo vida austad ldad (AVAC) durante el resto d e hasta 30 af
. s f . €ClO de las Intervenciones sobre el coste por ano de vida ajustado por calida urante el resto de su vida hasta anos
ESPSy ESPRIT. efectivo en los segmentos de poblacion indicados. . : ?
Base.ido.eﬁ datos farmacoeoonom|co§, el acido Sin embargo en pob!aqon gen_erall e,| .COSte_eﬂcaCIa. IMC: indice de masa corporal. PA: presion arterial. DM2: diabetes mellitus tipo 2. EC: enfermedad coronaria. ITG: intolerancia a la glucosa
acetilsalicilico se muestra coste-efectivo frente a del tratamiento con acido acetilsalicilico parece variar Kain et a1, Disbetos Gare 2008 31: 1 686.1 696
placebo en prevencion secundaria tanto en pacientes  segin el género, un aspecto que requiere atencion. '

[ La administracion de acido acetilsalicilico a dosis bajas en pacientes
con riesgo de EC > 15% a 10 ainos ahorra 797 € desde el primer aio ]

[ El acido acetilsalicilico es el antiagregante de menor coste ]

IAM previo. XXV Jornadas de economia de la salud. Barcelona, 2005.

e El tratamiento de toda la poblacion espafiola de riesgo produciria un ahorro de 26,5 M € en servicios sanitarios 25
desde el primer ano. ’
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Riesgo anual de EC (%)
Impacto del riesgo anual de EC sobre el coste (basado en un riesgo anual de EC del 0.244%, umbral en el que el tratamiento Bibliografia
con &cido acetilsalicilico produce un ahorro de costes). * Heeg B et al. Oral antiplatelet therapy in secondary prevention of  Schelein MD et al. Clopidogrel versus aspirin for secondary prophylaxis of
EC: enfermedad coronaria. cardiovascular events: An assessment from the payer’s perpective. vascular events: a cost effectiveness analysis. Am J Med 2004; 116: 797-806.
) Pharmacoeconomics 2007; 25(12): 1.063-1.082. » Greving JP et al. Cost effectiveness of aspirin treatment in the primary
Lamotte et al. Rev Esp Cardiol 2006; 59(8): 807-815. * Pifiol C. Andlisis coste-efectividad del uso de acido acetilsalicilico en prevention of cardiovascular disease events in subgroups based
comparacion con clopidogrel en la prevencion secundaria en pacientes con on age, gender, and varying cardiovascular risk. Circulation 2008;

117(22): 2.875-2.8883.

Preguntas frecuentes sobre antiagregacion




;Quée dosis de acido acetilsalicilico es 1a mas
recomendable?

Se dispone de varios estudios para poder establecer la dosis minima eficaz de acido acetilsalicilico
en la prevencioén de eventos cardiovasculares. En la Seventh American College of Chest Physicians
Conference se indicaron, basandose en la evidencia disponible, las dosis minimas necesarias:

[ Dosis minima efectiva de acido acetilsalicilico segun patologia ]

S

Hombres con riesgo cardiovascular alto 75
Hipertension 75
Angina estable 75
Angina inestable* 75
Policitemia vera* 100
AIT - Ictus isquémico* 50
Estenosis carotidea grave* 75
Ictus isquémico (agudo)* 160
Infarto agudo de miocardio 160

*Se han estudiado dosis mas altas en otros ensayos clinicos y no se ha encontrado que proporcionen una

mayor reduccion del riesgo.

Patrono C et al. Eur Heart J 2004; 25: 166-181.

Patrono C et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008; 28: s25-s32.

Ann Pharmacother 2010; 44: 851-862.

Varios ensayos clinicos apoyan los datos de que
un aumento de la dosis de acido acetilsalicilico no
conlleva beneficios adicionales:

e En CURE y PCI-CURE se constata que aumentos
de la dosis de acido acetilsalicilico no mejoran la
eficacia del tratamiento, aumentando los efectos
secundarios.

e En el contexto de estudios anteriores, CHARISMA
indica que dosis mas altas de acido acetilsalicilico
no conducen a mejorar la eficacia y pueden estar
asociadas con mas efectos secundarios.

e | os primeros resultados del CURRENT-OASIS
7 presentados en el congreso de la Sociedad
Europea de Cardiologia de 2009 revelan que
los pacientes que no requieran una intervencion
percutanea coronaria no se benefician del aumento
de la dosis de antiagregantes.

e | a guia de farmacoterapia de la Comunidad de
Madrid afirma en el apartado de prevencion de
complicaciones tromboembdlicas: “Dosis bajas
de é&cido acetilsalicilico en uso prolongado son tan
efectivas como dosis mayores en la prevencion de
eventos vasculares graves, no existiendo evidencia
de que dosis menores de 75 mg diarios sean tan
efectivas. Ademas a estas dosis no hay evidencia
de riesgo de hemorragia”
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—

La implicacion practica de esta
evidencia es que pautas de 75 a
100 mg de acido acetilsalicilico al
dia constituyen la dosis minima
efectiva requerida para obtener un
efecto farmacodinamico claro. En
consecuencia, esta pauta estaria
protegiendo incluso a aquellos
individuos con un cierto grado de
variabilidad interindividual en la
respuesta al medicamento.

e En el Antithrombotic Trialist Collaboration se
indica que el acido acetilsalicilico (o cualquier otro
antiplaquetario oral) protege a la mayoria de los
pacientes de alto riesgo cardiovascular, incluyendo
aqguellos con un infarto agudo de miocardio o
de accidente cerebrovascular isquémico agudo,
angina estable o inestable, cardiopatia isquémica
cronica, infarto cerebral o isquemia cerebral,
enfermedad arterial periférica o fibrilacion auricular.
Las dosis bajas de acido acetilsalicilico son
eficaces en tratamiento antiplaquetario a largo
plazo. Dosis de 75-300 mg también son efectivas
pero la dosis mas eficiente es la de 100 mg al dia.

e Jolly SS et al. Effects of aspirin dose on ischaemic events and bleeding after
percutaneous coronary intervention: insights from the PCI-CURE study. Eur
Heart J 2008.

e American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines (8th Edition). Chest 2008; 133: 630S- Eur Heart J 2007; 29:
2.909-2.945.

e Steinhubl S, Berger P. Eur Heart J 2009; 30: 882-884.

e Shamir R. Mehta on behalf of the CURRENT Investigators. Presentado en
ESC 2009 y TCT 2009.

e Antithrombotic Trialists” Collaboration.

Br Med J 2002; 324: 71-86 .
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sMej 16N ¢ = tolerabilidad?

La administracién de acido acetilsalicilico a la minima dosis eficaz y el recubrimiento entérico
mejoran claramente la tolerabilidad de su administracién, reduciendo la incidencia de efectos
adversos y facilitando la adherencia al tratamiento.

En este sentido, en un estudio con 1.570 pacientes que tomaban acido acetilsalicilico a dosis bajas
sin recubrimiento entérico, el 51% padecia pirosis y el 59% padecia molestias gastricas. El cambio
de formulacion galénica a un comprimido de la misma minima dosis eficaz con recubrimiento
entérico redujo a menos de la mitad los efectos secundarios digestivos a los 3 meses, reduciendo
finalmente en un 79% el porcentaje de pacientes con pirosis y en un 85% el porcentaje con
molestias gastricas a los dos afios de su administracion.

59

60

50

40

-79% -85%

30

Pacientes (%)

20
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Pirosis Molestias gastricas

W Pacientes que tomaban acido acetilsalicilico sin recubrimiento entérico
M En 3 meses
En 2 anos
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