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Resumen El inicio precoz del tratamiento con antiagregantes plaquetarios es considerado el estandar de
cuidado para pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo. Distintos esquemas de
antiagregacion se han comparado con resultados que sugieren que la combinacidon de multiples antiagregantes se
asocian a menor riesgo de recurrencia de accidente cerebrovascular (ACV) pero a expensas de un aumento en
el riesgo de sangrado, lo que a largo plazo termina opacando dichos beneficos. Sin embargo, considerando que
el riesgo de recurrencia de ACV es mayor en el periodo inmediato al evento, la indicacién de doble tratamiento
antiagregante por tiempos limitados podria asociarse a beneficios relevantes. Con este concepto, se realizé una
revision sistematica rapida con el objetivo de evaluar el efecto del tratamiento con doble antiagregacién por un
periodo corto intentando maximizar el beneficio y reducir al minimo el riesgo de sangrado. Se incluyeron todos
los estudios primarios identificados en los que se compard un esquema de doble antiagregacion, iniciado en el
periodo agudo del evento indice (ACV o accidente isquémico transitorio - AlT), contra un esquema de simple
antiagregacion. El cuerpo de la evidencia mostré que la intervencion (doble antiagregacion) reduce el riesgo de
recurrencia de ACV y probablemente se asocie a un aumento marginal en el riesgo de sangrado mayor. Suge-
rimos indicar doble esquema antiplaquetario para el tratamiento inicial de pacientes con ACV isquémico menor
(Score NIH < o igual a 3 o AIT).

Palabras clave: ictus, accidente isquémico transitorio, doble antiagregacion, sangrado, aspirina, clopidogrel

Abstract Dual antiplatelet therapy for secondary stroke prevention in patients with acute ischemic
stroke. CIERTO group recommendation. One of the main pillars of acute ischemic stroke manage-
ment is antiplatelet therapy. Different treatment schemes have been compared, suggesting that the combination
of multiple antiplatelet drugs is associated with a reduced risk of stroke recurrence. However, it has also been
associated with an increased risk of bleeding complications which, in the long term, surpass the mentioned ben-
efits. However, considering that most stroke recurrences occur in the short term, a time limited double antiplatelet
scheme could result in significant benefits to patients with acute ischemic stroke. On this basis, we conducted a
rapid systematic review of the literature in order to evaluate the effects of a short-term double antiplatelet therapy
both on stroke recurrence and complications. All trials comparing double versus single antiplatelet therapy in
patients with acute ischemic stroke were included. Results showed that double therapy reduces recurrence risk
but probably marginally increases major bleeding complications. We suggest double antiplatelet therapy for the
initial management of patients with minor (Score NIH < or equal to 3 or transient isquemic attack -TIA) acute
ischemic stroke.

Key words: stroke, transient isquemic attack, double antiplatelet therapy, bleeding, aspirin, clopidogrel

Uno de los ejes principales de la atencion de pacien-
tes con ACV isquémico es el tratamiento antitrombatico.
Desde la publicaciéon de los estudios IST' y CAST? el
inicio precoz del tratamiento con antiagregantes plaque-
tarios se transformé un estandar de cuidado para el ACV
isquémico agudo®.
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Distintos esquemas de antiagregacion han sido com-
parados con resultados que sugieren que la combinaciéon
de multiples antiagregantes se asocia a menor riesgo de
recurrencia de ACV pero a expensas de un aumento en
el riesgo de sangrado*. Fundamentandose en el hecho
de que el riesgo de recurrencia de ACV isquémico es
particularmente elevado en el periodo inmediato (30 a
90 dias) al evento indice®, se han desarrollado multiples
investigaciones en los Ultimos afos®” en las que se evalué
el efecto del tratamiento con doble antiagregacion por un
periodo corto intentando maximizar el beneficio y reducir
al minimo el riesgo de sangrado.
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La iniciativa

El grupo CIERTO (Club interhospitalario de lectura critica
para recomendar basados en pruebas) es una colabo-
racion abierta (todos aquellos interesados en participar
pueden hacerlo) de profesionales médicos de distintos
centros de salud los cuales se reunen periédicamente
desde el afio 2015. El objetivo del grupo es el de mejorar
la utilizacion de pruebas en la toma de decision en cues-
tiones relacionadas al cuidado de la salud en Argentina.
Para ello, en cada una de las reuniones se discuten pre-
guntas relevantes analizando en profundidad el cuerpo
de evidencia cientifica existente y concluyendo con una
recomendacion en respuesta al interrogante planteado.
Esta publicacion representa el primer paso de la colabo-
racion CIERTO hacia la difusion del trabajo que realiza.

La pregunta

¢ Debe indicarse doble esquema antiagregante plaquetario
en pacientes con ACV/ accidente isquémico transitorio
(AIT) agudo?

A continuacion se detalla la pregunta siguiendo el for-
mato PICO Poblacién/Intervencién/Comparacion/Desen-
lace): Poblacién, pacientes que hubiesen sufrido un ACV/
AIT isquémico agudo; Intervencion y comparador; doble
terapia antiagregante vs. simple terapia antiagregante;
Desenlaces, muerte, recurrencia de ACV, discapacidad
y sangrado mayor

Metodologia utilizada

Con el objetivo de identificar toda la evidencia relevante
a fin de contestar la pregunta planteada, se realizé una
busqueda sistematica de evidencia. La estrategia se
organizd segun una estructura tipo paraguas en la que,
en primera instancia, se buscaron revisiones sistematicas
(RS) y guias de practica clinica con el objeto de identificar
las citas en ellas incluidas y, en segunda instancia, se rea-
liz6 una busqueda complementaria de estudios primarios
no incluidos en las RS y en las guias de practica clinica
(GPC) identificadas. La busqueda se realiz6 en Medline
a través de PubMed utilizando el filtro de clinical queries
y Epistemonikos. Los términos de busqueda utilizados
fueron: “Stroke” AND “Dual”. Fueron incluidos todos los
estudios primarios identificados en los que se compard
un esquema de doble antiagregacion, iniciado en el
periodo agudo del evento indice (ACV o AIT), contra un
esquema de simple antiagregacion. Cuando fue posible,
se combinaron los resultados de los estudios mediante
metaanalisis, utilizando el método estadistico Mantel-
Haenzel con el software review manager v5.3.

Analizamos y resumimos el cuerpo de la evidencia
siguiendo los postulados del grupo GRADE?®.
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Seleccionamos estudios que incluyeran pacientes
que hubiesen sufrido ACV/AIT agudo. tratados con doble
terapia antiagregante vs. monoterapia. Se tomaron como
desenlaces principales: muerte, recurrencia de ACV,
discapacidad y sangrado mayor No se incluyeron en la
pregunta estudios de pacientes que hayan sido tratados
previamente con antiagregantes.

Sustento bibliografico

Encontramos una revision sistematica publicada re-
cientemente, en la que se realiz6 una busqueda que
consideramos apropiada (hasta mayo de 2018) de
estudios primarios. No hallamos estudios adicionales
publicados a posteriori. De los 18 estudios incluidos en
dicha revision® 724 ocho® 9 '1-14.18 cumplieron con los
criterios de inclusion del presente analisis. Los restan-
tes 10 estudios'® '517. 1924 fyeron excluidos, en ocho la
intervencidn no habia sido implementada estrictamente
como parte del manejo de la etapa aauda del evento
indice (dentro de las 72 h)'> 171924 mjentras que en los
otros dos'® '8 la intervencion no se habia implementado
en forma apropiada (Tabla 1).

Resultado del analisis sobre
beneficios y perjuicios

Los resultados del analisis se detallan en la Tabla 2. A
manera de resumen, el cuerpo de la evidencia mostré que
la intervencion (doble antiagregacion) reduce el riesgo de
recurrencia de ACV (7 a 36 pacientes menos cada 1000
sufriran una recurrencia de ACV) y probablemente aumen-
te el riesgo de sangrado mayor (3 pacientes mas cada
1000 tratados presentaran un sangrado mayor asociado).
La certeza en el cuerpo de la evidencia resulté alta para
el desenlace de recurrencia de ACV y moderada para el
desenlace sangrado mayor. Para este ultimo desenlace
los resultados de los estudios resultaron heterogéneos
(algunos mostraron aumento en el riesgo de sangrados
mayores mientras que otros no) lo que hace que la certeza
sea degradada de alta a moderada.

De la evidencia a la recomendacion

La mayor parte de los pacientes incluidos en los estudios
analizados habia presentado un episodio cerebrovascular
menor (ACV con un scorede NIH <a 3 0 AIT). Por lo tanto
la recomendacion se deberia aplicar solo a este subgru-
po, ya que aquellos pacientes con eventos mas graves
podrian tener mayor riesgo de sangrado®. También se
dio relevancia a las diferencias observadas, en el riesgo
de sangrado, entre los estudios que implementaron la
intervencion por tiempos mas cortos (menor riesgo de
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Estudio, Afo Poblacion Intervencion Inicio de la Decision para el
intervencion en presente analisis
relacion al evento
indice
POINT, 20187 ACV menor agudo AAS 75 a 325 mg + Dentro de las primeras Incluido
isquémico o AIT Clopi 600 mg — 75 mg 24 h del evento
CHANCE, 2015° ACV menor agudo AAS 75 a 325 mg + Dentro de las primeras Incluido
isquémico o AIT Clopi 300 mg — 75 mg 24 h del evento
COMPRESS, 2016° ACV agudo de origen AAS 300 mg — 100 mg Dentro de las primeras Incluido
aterotrombético + clopi 75 mg 24 h del evento
He, 2014" ACV menor agudo AAS 100 mg, clopi 300 Dentro de las primeras Incluido
isquémico o AIT — 75 mg 72 h del evento
Yi, 2014 ACV agudo de origen AAS 100 mg + clopi Dentro de las primeras Incluido
aterotrombético 75 mg 48 h del evento
Nakamura, 2012 ACV no cardioembolico AAS 300 mg o cilostazol Dentro de las primeras Incluido

CLAIR, 2010%

PROFESS, 2010'®

EARLY, 2010

FASTER, 2007

ESPRIT, 2006

CHARISMA, 2006

Chairangsarit, 2005"

CARESS, 2005%

MATCH, 2004*'

ESPS2, 19962

Kaye, 19892

Matias-guiu, 19872

ACV agudo de origen
aterotrombético

ACV isquémico agudo

ACV isquémico agudo

ACV menor agudo
isquémico o AIT

ACV menor agudo
isquémico o AIT

Multiples factores
de riesgo o eventos
vasculares previos

ACV isquémico agudo

ACV agudo de origen
aterotrombético

Antecedentes de ACV o
AIT + 1 efecto adverso

Antecedentes de ACV
o AIT

NA

Antecedentes de AIT

100 mg x2 + aspirin
300 mg — AAS 100 mg

AAS 300 mg + Cilostazol
100 mg x2 - AAS
100mg

AAS (25 mg) + dipi
(200 mg)

AAS (25 mg) + dipi
(200 mg)

AAS 100 mg + clopi 300
— 75 mg

AAS (30-325 mg) + Dipi
(200 mg)

AAS (75 - 162 mg) +
Clopi (75 mg)

AAS (300 mg) + Dipi
(225 mg)

AAS (75 mg) + Clopi
(300 — 75 mg)

AAS (75 mg) + Clopi
(75 mg)

AAS (50 mg) + Dipi
(400 mg)

AAS (NA) + Dipi
(900 mg)

AAS (50 mg) + Dipi
(400 mg)

48 h del evento

Dentro de los 7 dias del
inicio de los sintomas

Dentro de las primeras
72 h del evento

Dentro de las primeras
24 h del evento

Dentro de las primeras
24 h del evento

Dentro de los 6 meses
del evento

Historia de eventos
vasculares o factores de
riesgo

Dentro de las primeras
48 h del evento

Dentro de los 3 meses
del evento

Dentro de los 3 meses
del evento

Dentro de los 3 meses
del evento

NA

Indeterminado

Excluido porque incluy6
pacientes que iniciaron
tto luego de las 72h
iniciales

Excluido porque la dosis
de AAS se asume como
insuficiente

Excluido porque la dosis
de AAS se asume como
insuficiente

Incluido

Excluido porque incluy6
pacientes que iniciaron
tto luego de las 72 h
iniciales

Excluido porque incluy6
pacientes que iniciaron
tto luego de las 72 h
iniciales

Incluido

Excluido porque incluy6
pacientes que iniciaron
tto luego de las 72 h
iniciales

Excluido porque incluy6
pacientes que iniciaron
tto luego de las 72 h
iniciales

Excluido porque incluy6
pacientes que iniciaron
tto luego de las 72 h
iniciales

Excluido porque
probablemente incluyé
pacientes que iniciaron
tto luego de las 72 h

Excluido porque incluy6
pacientes que iniciaron
tto luego de las 72 h
iniciales

ACV: accidente cerebrovascular; AlT: accidente isquémico transitorio; Clopi: clopidogre; AAS: aspirina; Dipi: dipiridamol; NA: informacién no
disponible; tto: tratamiento; —: traspaso a dosis de mantenimiento
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Tabla 2.— Resumen de resultados

Resultado N° de

Efectos absolutos anticipados (IC 95%)

participantes Efecto relativo Certeza Qué pasa
(Estudios) (IC 95%) Diferencia
ACV isquémico RR 0.68 Poblacién estudio Alta El tratamiento con doble antiagre-
evaluado con: (0.59 a 0.77) 8.1% 5.5% 2.6% menos gacion reduce el riesgo de ACV
estudios que (4.8 a6.2) (3.3 menos a
compararon 1.9 menos)
doble vs. simple
antiagregacion
seguimiento:
rango 20 dias Riesgo a 90 dias con score ABCD-3 < 4
a 2 afios N° de 2.1%* 1.4% 0.7% menos
participantes: 12069 (1.2a1.6) (0.9 menos a
(7 experimentos 0.5 menos)
controlados aleatorios
[ECAS])S'& 10-13
Riesgo a 90 dias observado en el estudio CHANCE
11.4%° 7.8% 3.6% menos
(6.7 a 8.8) (4.7 menos a
2.6 menos)
Sangrado mayor RR 1.84 0.3% 0.6% 0.3% mas Moderado®® El tratamiento doble antiagregante
seguimiento: rango (0.87 a 3.89) (0.3a1.4) (0 menos a probablemente se asocie a un
20 dias a 2 afios 1 mas) aumento en el riesgo de sangrado

N° de participantes:
12071

(7 experimentos
controlados aleatorios
[ECAS])S-S, 10-13

mayor

Doble antiagregaciéon comparado con simple antiagregacién para ACV menor o AIT agudo

Paciente o poblacién: ACV menor o AIT agudo
Intervencién: Doble antiagregacion
Comparacién: Simple antiagregacion

@ En dos de los estudios incluidos (CHANCE, EARLY y Nakamura) no se observé un aumento en el riesgo de sangrado. Estas diferencias
podrian explicarse por la forma en la que la intervencién fue implementada (CHANCE - 20 dias de tto; EARLY - se utilizé info a 7 dias
de ttratamiento; Nakamura - 14 dias de tto; FASTER - 90 Dias de tratamiento; POINT - 90 dias de tratamiento). El analisis de interaccion

informé una diferencia significativa, p = 0.07, 12 68.9%
® en el metandlisis existe imprecision asociada a la inconsistencia.

RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza 95%; ACV: accidente cerebrovascular; AlT: accidente isquémico transitorio; ECAs: ensayos

clinicos aleatorizados

sangrado cuando se indico por menos de 21 dias) en
comparacién con aquellos en los que el tratamiento doble
antiagregante se implementé en forma mas prolongada
(mayor riesgo de sangrado cuando se indicé por 90 o mas
dias, test de interaccion p = 0.04).

Al analizar el resumen de la evidencia, consideramos
que existe moderada a alta certeza de que el tratamiento
doble antiagregante se asocie a una reduccion en el
riesgo de ACV/AIT, a expensas de un aumento en el
riesgo de sangrado mayor (Tabla 2). Aunque el balance
entre beneficios y aspectos negativos resulté cercano,
coincidimos en que la reduccion en el riesgo de ACV
probablemente tenga mas peso que el aumento en el
riesgo de sangrado mayor. Sin embargo, al considerar

los valores y preferencias juzgamos que es probable
que en un grupo no menor de pacientes se otorgue
mayor peso al aumento en el riesgo de sangrado que a
los beneficios observados en términos de menor recu-
rrencia de ACV.

Consideramos que, en este escenario particular, no
existen consideraciones relevantes relacionadas a los
costos, la aceptabilidad o la posibilidad de implementar
la intervencion.

Teniendo en cuenta el andlisis realizado, decidimos
emitir la siguiente recomendacion:

El grupo CIERTO sugiere el doble esquema antipla-
quetario por sobre el simple para el tratamiento inicial (pri-
meros 21 dias) de pacientes con ACV isquémico menor
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TABLA 3.— Resumen de los juicios emitidos por el grupo CIERTO (marco de referencia GRADE)

Problema, ¢es una prioridad?

Juicio
- Si

Evidencia de investigacion

La pregunta fue considerada como prioritaria por
el grupo CIERTO

Consideraciones adicionales

El ACV isquémico representa una causa
frecuente de morbilidad en nuestro medio?®

Efectos deseables / No deseables, cuan importantes son los efectos deseables / no deseables esperados?

Juicio

— Pequefio

Evidencia de investigacion

Tabla 2 del documento principal

Consideraciones adicionales

El grupo coincidié en catalogar tanto lo efectos
deseables como indeseables como pequefos.

Valores, ¢ existe incertidumbre o variabilidad en como las personas valoran los desenlaces principales?

Juicio
— Posiblemente existe

importante incertidum-
bre o variabilidad

Evidencia de investigacion

Una revision sistematica que evalué los
valores y preferencias en el contexto de
prevencion de eventos cardiovasculares
(ACV y IAM) informd que en general las
personas valoran mas evitar un ACV que
presentar un sangrado mayor (6 veces
mas) pero que probablemente exista
variabilidad importante (algunos individuos
dieron el mismo valor a tener un ACV o un
sangrado mayor)?

Consideraciones adicionales

El grupo considera que es posible que exista
variabilidad en valores y preferencias teniendo en
cuenta que algunos individuos podrian dar mas
peso a la posibilidad de presentar un sangrado
mayor que a evitar un evento cerebrovascular
isquémico. Especialmente aquellos con riesgo
basal de sangrado elevado (Ej, pacientes con
antecedentes de hemorragia mayor)

Balance de los efectos, el balance entre los efectos deseables e indeseables, ;favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio
— Probablemente favo-
rece la intervencién

Evidencia de investigacion

Tabla 2 del documento principal

Consideraciones adicionales

El grupo decidié que los efectos deseables
probablemente superen a los indeseables en la
mayoria de los casos

Recursos requeridos, en términos de costos

Juicio

— Ahorro moderado

Evidencia de investigacion

Un andlisis econdmico desarrollado en Australia
mostré que el tratamiento con aspirina dentro de
las 48 h del evento es costo-efectivo comparado
con no dar aspirina. Por lo que en ese contexto
el hecho de evitar eventos de ACV recurrentes
resulté costo-efectivo aun considerando las
complicaciones de aspirina, como el aumento
en el riesgo de sangrados®

Un estudio que evalué los costos asociados a la
internacion por ACV isquémico en 2 hospitales
urbanos en Argentina informé que la media de
costos asociados a la internacién inicial fue de
U$D12285 (SD + 14336)°

Consideraciones adicionales

El grupo considera que podrian existir ahorros
asociados a los beneficios en términos de
reduccion en eventos isquémicos

Aceptabilidad / Aplicabilidad

Juicio

— Probablemente si

Evidencia de investigacion

El doble esquema antiplaquetario se administra
en forma rutinaria a pacientes internados por
otras patologias, como por ejemplo sindrome
coronario agudo

Consideraciones adicionales

El grupo considera que la intervencion es
aceptable y factible de implementar aun en
escenarios en lo que los recursos escasean

Recomendacion

El grupo CIERTO sugiere doble esquema antiplaquetario por sobre simple para el tratamiento inicial (primeros 20 dias) de
pacientes con ACV isquémico menor o AIT
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o AIT (recomendacioén condicional basada en moderada
certeza en la evidencia).

Consideraciones adicionales: En pacientes con mayor
riesgo de sangrado (ej. con antecedentes de hemorragia
mayor) o con aversion a presentar un sangrado mayor,
el esquema antiplaquetario simple probablemente sea la
mejor opcion.

Consideraciones de implementacion

La recomendacion aplica a pacientes cursando un ACV
agudo menor (score NIH < a 3) o un AIT de alto riesgo
(score ABCD2 > a 4).

El tratamiento doble antiagregante deberia iniciarse
dentro de las 72 h del evento y terminarse a los 21 dias del
mismo. Una vez finalizado, el paciente debera continuar
con un esquema de tratamiento antiagregante simple.
Esta restriccion al periodo de tratamiento doble antia-
gregante se sustenta fundamentalmente en que, debido
a que el aumento en el riesgo de sangrado, se mantiene
en el tiempo mientras que el riesgo de recurrencia de
ACV isquémico disminuye (la mayoria de los eventos de
recurrencia ocurre en las primeras 2 semanas), el balance
entre beneficios y perjuicios se equilibra a medida que se
aleja el evento indice.

En la Tabla 3 se detallan los juicios alcanzados al
momento de construir la recomendacion.

Recomendaciones similares

Identificamos una guia de practica clinica en la que se
consideré toda la evidencia disponible; la misma concluyé
una recomendacion similar a nuestra propuesta con igual
direccion pero diferente fuerza: recomendacion fuerte a
favor de doble esquema antiagregante por un periodo de
entre 10 a 20 dias. La razdén fundamental que sustenta
dicha diferencia en la fuerza fue que ese panel consideré
que probablemente no exista variabilidad significativa en
las preferencias de los pacientes cuando estan bien infor-
mados, ya que todos darian mas peso a evitar un nuevo
evento isquémico que un sangrado mayor?.

En un reciente consenso de sociedades en nuestro me-
dio®' referido a ACV isquémico agudo recomiendan “utilizar
la combinacién de aspirina mas clopidogrel por un lapso
de tres meses, junto a terapia de alta eficacia de estatinas
en ACV isquémico secundario a estenosis intracraneana”.

En conclusidn, en el presente trabajo, hemos realizado
un revision rapida de la bibliografia diponible en relacién a
una pregunta clinicamente relevante y hemos presentado
la evidencia en un formato comprensible y transparente,
utilizando como sustento resimenes de evidencia, con-
siderando todos los aspectos relevantes al escenario
planteado. Construimos una recomendacion siguiendo
la metodologia establecida que, en la actualidad, puede

MEDICINA - Volumen 79 - N° 4, 2019

considerarse como el estado del arte en el desarrollo de
recomendaciones basadas en evidencia (metodologia
GRADE). La recomendacion presentada podria ser uti-
lizada por todos aquellos que tienen a cargo el cuidado
de pacientes con ACV.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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