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TEXTO COMPLETO

 

 

Introducción
Las guías clínicas recientes han incorporado la enfermedad renal crónica (ERC) como un

factor de riesgo cardiovascular (CV) [1] [2], e incluso en algunas de ellas la presencia de ERC
clasifica a los pacientes como de riesgo cardiovascular alto o muy alto [1]. La prevalencia de ERC es
mayor en pacientes con enfermedad CV que en la población general, y su presencia se asocia con un
peor pronóstico, tanto de eventos isquémicos y trombóticos, como de mortalidad o de sangrado [3]
[4] [5]. En registros de pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) o intervenciones coronarias
percutáneas (PCI) entre el 35 y el 40% de pacientes tienen criterios de ERC [6] [7].

La ERC se asocia con un mayor riesgo de trombosis [8] [9], y de sangrado [10]. Por un lado,
la disfunción endotelial y una hipercoagulabilidad (aumento de la actividad procoagulante de los
factores XII, XI, IX, VIII, VII, X y II y disminución de la actividad anticoagulante de proteína C,
proteína S, antitrombina III, plasminógeno y activador del plasminógeno tisular) favorecerían la
trombosis  en la  ERC. Por otro lado,  existe una alteración de la  hemostasia primaria en estos
pacientes,  secundaria  a  una  disfunción  plaquetar  y  una  alteración  de  la  interacción  plaqueta-
subendotelio, que incrementaría el riesgo de sangrado. Esta disfunción plaquetar está relacionada
con una disminución del número de gránulos densos, con menor liberación de ADP y serotonina, así
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como alteraciones en la activación plaquetar que dependen del ácido araquidónico o de la GPIIb/IIIa
[10] [11] (Tabla 1). El sangrado como complicación ha emergido como un predictor independiente de
efectos adversos, incluida la mortalidad, en pacientes con enfermedad CV [12] y la asociación entre
sangrado intrahospitalario y ERC en pacientes con SCA confiere un peor pronóstico que la presencia
de cada uno por separado [13]. 

El tratamiento antiagregante es fundamental en el arsenal terapéutico de los pacientes con
patología CV. La doble antiagregación con aspirina (AAS) y un inhibidor del receptor P2Y12 (TAPD)
es fundamental en pacientes con SCA o tras PCI. Sin embargo, ello se ha asociado con un aumento
del riesgo de sangrado, especialmente con los nuevos inhibidores del receptor P2Y12 (prasugrel,
ticagrelor), que son más potentes que clopidogrel, lo cual puede ser especialmente relevante en
pacientes con ERC. 

Las evidencias sobre la eficacia y seguridad del tratamiento antiagregante en prevención
primaria o secundaria y  su relación riesgo-beneficio  en la  ERC son escasas,  especialmente en
pacientes con ERC severa o terminal, ya que estos pacientes han sido excluidos de la mayoría de
ensayos clínicos que han demostrado los beneficios de estos tratamientos en pacientes con patología
CV [14] o están infrarepresentados. Además, la farmacocinética y/o la farmacodinámica de estos
fármacos puede verse alterada en la  ERC,  lo  que puede generar  errores  de dosificación,  una
respuesta inadecuada (por exceso o por defecto), e incrementar el riesgo de efectos adversos. La
reactividad plaquetaria alta durante el tratamiento antiagregante (HPR) (hiporespuesta al mismo) se
ha asociado con un aumento de riesgo de eventos trombóticos y sangrado, y la ERC se ha asociado
con un mayor riesgo de reactividad plaquetaria durante el  tratamiento con AAS, clopidogrel  e
incluso a ambos [15] [16]. 

Otro aspecto a considerar es el posible efecto deletéreo de AAS sobre la progresión de la
ERC, lo cual es especialmente relevante en pacientes con ERC avanzada, ya que puede acelerar su
necesidad de inicio de tratamiento sustitutivo renal [17]. 

Finalmente, el uso de fármacos cardioprotectores, incluyendo el tratamiento antiagregante,
está infrautilizado en esta población, probablemente debido a la falta de evidencia de su eficacia, a
un cierto nihilismo terapéutico y/o a la reticencia a prescribirlos en esta población con un mayor
riesgo de sangrado [5]18]. Todo ello podría justificar, en parte, el peor pronóstico de la enfermedad
CV en los pacientes renales.

 

 Farmacocinética  del  tratamiento
antiagregante  en  la  ERC

En general, los agentes antiagregantes no precisan ajustes de dosis en presencia de ERC, con
la excepción de cilostazol, ya que la eliminación de sus metabolitos es primariamente renal, como
puede verse en la (Tabla 2) en la que se describen aspectos relacionados con la farmacocinética y
ajuste de dosis en la ERC de los diferentes agentes antigregantes [19]. 
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La  AAS  inhibe  la  ciclooxigenasa-1,  inhibiendo  la  formación  de  tromboxano  A2.  Las
tienopiridinas (clopidogrel y prasugrel) son profármacos que precisan de su activación a través de
citocromos y sus metabolitos activos inhiben irreversiblemente el receptor P2Y12, inhibiendo la
activación y agregación plaquetarias inducidas por ADP. Clopidogrel está indicado en la prevención
secundaria de eventos CV en pacientes con SCA con o sin PCI, en pacientes con AVC isquémico
precoz y en pacientes con enfermedad vascular periférica.  Prasugrel es más potente, tiene un inicio
de acción más rápido y menor variabilidad interpaciente que clopidogrel.  Está indicado en pacientes
con SCA sometidos a PCI, está contraindicado en pacientes con historia previa de ictus/accidente
isquémico transitorio (AIT) o hemorragia intracraneal o insuficiencia hepática grave (Child C) y se
desaconseja su uso en pacientes mayores de 75 años o peso < 60 kg. Ticagrelor es un inhibidor
directo y reversible del receptor P2Y12. Su indicación es el SCA o antecedentes de IM y alto riesgo
de desarrollar un evento aterotrombótico.  Ticagrelor puede aumentar los niveles de creatinina, por
lo que se aconseja monitorizar la función renal, especialmente en pacientes =75 años, pacientes con
ERC moderada/grave y aquellos que estén recibiendo tratamiento concomitante con un antagonista
del receptor de la angiotensina. Ticagrelor está contraindicado en casos de hemorragia intracraneal,
insuficiencia hepática grave y la administración concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4.
Dipiridamol  es  un inhibidor de la  fosfodiesterasa (PDE),  especialmente GMPc-PDE, e  inhibe la
captación de adenosina en eritrocitos, plaquetas y células endoteliales, aumentando la concentración
local  de  adenosina  que  actúa  sobre  el  receptor  A2  plaquetario,  estimulando  la  adenilciclasa
plaquetaria  y,  por  tanto,  aumentando los  niveles  de  AMP cíclico  plaquetario.  Cilostazol  es  un
inhibidor de la fosfodiesterasa tipo III, que inhibe la degradación de AMP cíclico. La indicación
actual de cilostazol es la mejora de la distancia máxima recorrida y distancia recorrida sin dolor que
pueden cubrir los pacientes con claudicación intermitente, y está contraindicado en aclaramientos
de creatinina < 25 ml/min según ficha técnica

Respecto a la farmacodinámica, como ya se ha comentado antes, la respuesta antiagregante a
AAS [15] [20] [21] [22] [23] [24] [25] [26] [27] esta disminuida en la ERC y/o en diálisis en la
mayoría de estudios, aunque en algunos se pierde la sig[]nificación tras ajustar por comorbilidades
[27] y en otros no se observaron diferencias en la respuesta según la función renal [28] [29] [30]. De
forma similar, la mayoría de estudios refieren una mayor prevalencia de HPR a clopidogrel en
pacientes con ERC o en diálisis [16] [23] [27] [29] [31] [32] [33] [34] [35] [36] [37], pero no en todos
[30] [38] [39] [40], así como al tratamiento dual (TAPD) [22] [23] [27] [41]. Estas diferencias entre
los  estudios  pueden  deberse  a  las  diferentes  dosis  usadas  (tanto  dosis  de  carga  como  de
mantenimiento)  o  a  diferencias  en  la  metodología  utilizada.  En  algunos  estudios  se  ha
correlacionado la HPR con el  filtrado glomerular estimado (FGe) [15] [23] [31] [32] [35].  Una
respuesta antiagregante disminuída se asocia con eventos isquémicos y de sangrado y un peor
pronóstico también en esta población [27] [32] [33] [39]. La prevalencia de HPR es baja con los
nuevos antiagregantes (prasugrel, ticagrelor), aunque su mayor potencia podría favorecer el riesgo
de sangrado en la ERC [42] [43] [44].

 

 Antiagregantes  plaquetarios:  Eficacia  y



seguridad en la ERC
La eficacia y seguridad del tratamiento antiagregante en la prevención primaria y secundaria

del riesgo CV en la ERC avanzada y terminal está lejos de estar demostrado por la falta de evidencia
en  estudios  aleatorizados  [14]  o  la  falta  de  estudios  con  un  tamaño  muestral  adecuado
específicamente para esta población. 

En un análisis post hoc del estudio Hypertension Optimal Treatment (HOT) en pacientes
hipertensos, la AAS a dosis bajas redujo el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con ERC;
este beneficio compensaba el aumento del riesgo de sangrado, el cual no difirió entre los diferentes
estadios de ERC; y no se objetivó un efecto deletéreo sobre la función renal [45]. Estos resultados no
se han confirmado en otro ensayo clínico en pacientes diabéticos con ERC [46], ni en un estudio
prospectivo en pacientes con nefropatía diabética [47]. En otro estudio retrospectivo, la incidencia
de eventos CV ateroscleróticos en pacientes con ERC usando el propensity score matching fue
superior en aquellos que recibían AAS, mientras que la mortalidad total o el riesgo de sangrado no
fueron significativamente diferentes. Sin embargo, el riesgo de eventos renales (muerte renal o
doblar los niveles de creatinina) se asociaron significativamente con el uso de AAS [48].  Asimismo,
en un reciente metaanálisis de 3 ensayos en pacientes con ERC no en diálisis (HOT, HARP y JPAD)
AAS (a dosis ente 75 y 100 mg/día) no demostró una reducción significativa del riesgo CV o de
mortalidad, pero si un aumento de casi el doble del riesgo de sangrado mayor [49]. El uso de AAS
tampoco ha demostrado un beneficio en la prevención del ictus en pacientes con ERC avanzada [14].

En prevención secundaria, las evidencias sugieren un beneficio del tratamiento con AAS en
pacientes con ERC en estudios retrospectivos o de registros [50] [51]. En un análisis retrospectivo
de pacientes consecutivos ingresados en un hospital por SCA, en el subgrupo de pacientes con ERC,
el uso previo de AAS o de estatinas se asoció con una reducción del riesgo de admisión por infarto
de miocardio (IM) con elevación del segmento ST [50]. Sin embargo, en un registro de pacientes que
habían sufrido un SCA la presencia de ERC moderada-severa o de anemia se asociaban con un
mayor  riesgo  de  mortalidad  durante  el  seguimiento,  mientras  que  la  trombolisis  durante  la
hospitalización o la prescripción de betabloqueantes, AAS, tratamiento hipolipemiante al alta se
asociaban con una menor mortalidad. Sin embargo, el efecto protector de AAS se atenuaba con la
peor función renal, siendo no significativa en la ERC severa [52]. 

Actualmente  sólo  dos  estudios  han  analizado  la  eficacia  y  seguridad  del  tratamiento
antiagregante en pacientes en diálisis.  En el  estudio ¿Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study¿ (DOPPS) en pacientes en hemodiálisis, en aquellos que recibían AAS no se observó una
reducción de la mortalidad total, pero sí de eventos cerebrovasculares (AVC), aunque también un
aumento de eventos cardiacos y de IM en la población global, con resultados similares en pacientes
con enfermedad coronaria, sin un aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal [53]. En otro
estudio  prospectivo  en  pacientes  en  diálisis  la  administración  de  AAS no  redujo  el  riesgo  de
mortalidad,  enfermedad  CV,  ni  de  AVC [54].  En  un  metaaánalisis  ya  clásico  se  observó  una
reducción del 41% del riesgo de eventos CV en pacientes en diálisis, sin un aumento del riesgo de
sangrado, pero que se basó en muy pocos eventos y probablemente refleje una situación diferente de
la actual [55]. Existen evidencias positivas del uso de AAS en prevención secundaria en diálisis [51]
[56]. Asimismo, AAS, pero no clopidogrel, redujo el riesgo de ictus en prevención secundaria en un



estudio en pacientes en diálisis que habían sufrido un ictus previo [57]. Por otro lado, los pacientes
en diálisis  presentan mayor riesgo de sangrado con AAS,  especialmente en combinación otros
antiagregantes y cumarínicos [58].

Los estudios que han evaluado el efecto de clopidogrel en la prevención CV en pacientes con
ERC, ha dado resultados controvertidos. La mayoría de resultados son fruto de análisis post hoc que
han evaluado su efecto como terapia TAPD asociado al tratamiento estándar con AAS en prevención
secundaria. En el estudio Clopidogrel for High Atherotrombotic Risk and Ischemic Stabilization,
Management  and  Avoidance  (CHARISMA)  en  pacientes  con  enfermedad  CV  establecida
(sintomáticos)  o  múltiples  factores  de  riesgo  CV  (asintomáticos),  se  observó  un  aumentó  la
mortalidad  total  y  CV  en  el  subgrupo  de  pacientes  con  nefropatía  diabética  que  recibieron
clopidogrel más AAS vs aspirina sola [59]. De forma similar en el estudio Clopidogrel in Unstable
angina to Prevent Recurrent Events (CURE) en pacientes con SCA se objetivó un beneficio menor y
no significativo sobre el riesgo del evento isquémico primario en pacientes con FGe < 64 ml/min, así
como un aumento del riesgo de sangrado menor o mayor, sin diferencias entre estratos de función
renal [60]. En el estudio Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation (CREDO),
clopidogrel no redujo el riesgo de eventos CV en pacientes con ERC moderada que se sometieron a
una PCI, pero si  un aumento del riesgo de sangrado, aunque sin diferencias entre estratos de
función renal [61]. En un análisis post hoc del registro Assessment of Dual Antiplatelet Therapy With
Drug-Eluting  Stents  (ADAPT-DES)  los  pacientes  con  ERC  tenían  una  mayor  prevalencia  de
hiporespuesta  a  clopidogrel,  lo  que  se  asociaba  a  un  mayor  riesgo  de  eventos  CV,
independientemente de la función renal [62]. Sin embargo, en otro registro de pacientes con SCA de
Taiwan el tratamiento con clopidogrel redujo el riesgo de muerte y MACE a los 12 meses en el
subgrupo de pacientes con ERC, sin un aumento del riesgo de sangrado. Aquellos pacientes con ERC
que no recibían clopidogrel tenían el peor pronóstico a 12 meses y se observó un efecto aditivo
negativo (presencia de ERC y no recibir clopidogrel) sobre el evento primario [63]. En un análisis
post hoc del estudio CHANCE en pacientes con ictus isquémico menor o AIT de alto riesgo el
tratamiento precoz (24 h) con la combinación de AAS y clopidogrel durante 21 días seguido de
clopidogrel durante 90 días redujo el riesgo de ictus a los 90 días en pacientes con función renal
preservada o levemente reducida, pero no en pacientes con FGe < 60 ml/min/1.73 m2, aunque no
aumentó el riesgo de sangrado [64].

En una revisión y metaanálisis del efecto del tratamiento antiagregante en pacientes con SCA
o PCI el tratamiento con inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa o clopidogrel añadidos al tratamiento
estándar no mostró efecto beneficioso sobre la mortalidad total o CV, el IM o revascularización
coronaria y aumentó el riesgo de sangrado grave y leve, aunque el grado de calidad de la evidencia
era  bajo.  En  pacientes  con  enfermedad  CV  estable  o  de  alto  riesgo  y  ERC,  el  tratamiento
antiagregante no redujo la mortalidad total, ni CV, pero sí redujo el riesgo de IM fatal y no fatal,
también con un nivel de evidencia fue bajo. En este subgrupo de pacientes estables, el tratamiento
con tienopiridinas en pacientes con ERC se asoció con un aumento de mortalidad, aunque basado en
un análisis de subgrupos de pocos ensayos y considerado poco fiable. La frecuencia de AVC se
redujo de forma no significativa con el uso de agentes antiagregantes. Por otro lado, el riesgo de
sangrado menor aumentó significativamente en un 70%, mientras el riesgo de sangrado mayor
aumentó un 29%, aunque no fue significativo [65]. 

La posible ausencia de efecto beneficioso de clopidogrel en prevención secundaria en la ERC,



que parece intuirse de los análisis post hoc de los pocos estudios disponibles, podría deberse a la
mayor prevalencia de HPR a este fármaco o la terapia dual en la ERC anteriormente mencionada, la
cual se ha asociado con un peor pronóstico también en esta población [27] [32] [33] [39]. Como
posibles mecanismos que expliquen la mayor prevalencia de resistencia a clopidogrel en la ERC se
han invocado:  la  alteración del  metabolismo no renal  de clopidogrel  en la  uremia;  una mayor
actividad plaquetaria basal y/o mayores niveles y/o actividad del Factor von Willebrand [32]. En este
sentido, en pacientes sujetos a PCI la asociación de ERC y una reactividad plaquetaria alta o baja a
clopidogrel fue un potente predictor de eventos adversos [39]. Para ello, en pacientes con SCA o tras
PCI y ERC se han propuesto como alternativas a la HPR a clopidogrel el uso de dosis mayores de
clopidogrel, tanto de carga como de mantenimiento [66] [67] [68], aunque en otros estudios esta
práctica no mejora la respuesta antiagregante en esta población [37], o seguir el tratamiento dual
durante más tiempo (> 12 m) [69]. 

Respecto  al  riesgo  de  sangrado  el  metaanálisis  anteriormente  mencionado  [65]  podría
sobreestimar el  riesgo de sangrado de dosis bajas de AAS. En el  estudio UK-Heart and Renal
Protection (UK-HARP) el tratamiento con AAS (100 mg/d) no aumentó el riesgo de sangrado mayor,
aunque si triplicó el riesgo de sangrado menor [70], mientras en el estudio DOPPS el riesgo de
sangrado gastrointestinal  no  aumentó  en  pacientes  en  hemodiálisis  [53].   Sin  embargo,  en  el
metananálisis de Major y cols el tratamiento con AAS aumenta el riesgo de sangrado mayor en la
ERC no en diálisis [49], aunque no en otro estudio [71], así como en otros estudios en pacientes en
diálisis [71] [72]. En una revisión sistemática en pacientes en hemodiálisis, el riesgo de sangrado
sólo aumentaba con AAS a dosis > 300 mg/día o asociada a otros antiagregantes [58]. Otros estudios
han confirmado que la combinación de AAS con clopidogrel, warfarina o los nuevos anticoagulantes
orales aumentan el riesgo de sangrado en esta población [57] [71] [72].

 Algunas evidencias de registros sugieren que la prevalencia de HPR durante el tratamiento
con prasugrel y ticagrelor es menor en pacientes con ERC e incluso son más potentes en esta
población que en aquellos sin ERC, lo que podría traducirse en un aumento del riesgo de sangrado
[42]. Además, la presencia de HPR con clopidogrel es prevenida con los nuevos antiagregantes en
pacientes  en  hemodiálisis  [73]  [74].  Estos  nuevos  antiagregantes  podrían  ser  superiores  a
clopidogrel en la prevención secundaria en la ERC, como sugieren estudios post hoc en pacientes
con SCA. Los datos con prasugrel son contradictorios. Mientras en el Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel¿Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON¿TIMI)
38 aquellos pacientes con ERC y SCA con  PCI que recibieron Prasugrel tuvieron una reducción
absoluta de MACE similar a aquellos son ERC [75], en pacientes con ERC y SCA que no recibieron
una estrategia invasiva se observó una tendencia a un peor pronóstico en aquellos que recibieron
Prasugrel [76]. En ninguno de ambos estudios prasugrel se asoció a un aumento del riesgo de
sangrado fatal.  En el Platelet inhibition and Patients Outcomes (PLATO), los pacientes con ERC que
recibieron ticagrelor presentaron una reducción del evento primario respecto a clopidogrel, sin un
incremento del riesgo de sangrado mayor o fatal [77]. Asimismo, en el Prevention of Cardiovascular
Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background
of  Aspirin¿Thrombolysis  in  Myocardial  Infarction  54  (PEGASUS-TIMI  54)  el  tratamiento  con
ticagrelor a dosis de 90 mg/12 h o 60 mg/12 vs clopidogrel en pacientes con antecedentes de IM (1-3
años) y alto riesgo redujo el riesgo de MACE a costa de un incremento del riesgo de sangrado,
observándose una reducción similar del riesgo relativo, pero mayor reducción del riesgo absoluto
(2.7% vs 0.63%), dado el mayor riesgo CV en esta población,  sin un mayor riesgo de sangrado



mayor (aunque si menor) en el subgrupo de pacientes con ERC vs aquellos sin disfunción renal [78]
[79].   Por  el  contrario,  en un reciente  estudio  observacional  en pacientes  con SCA y  PCI,  el
tratamiento con prasugrel no se asoció con un menor riesgo de MACE comparado con clopidogrel,
tras ajustar por otros factores en pacientes con ERC [80]. Todo ello subraya la necesidad de estudios
aleatorizados que evaluen la terapia antiagregante óptima en esta población.   

Respecto a cilostazol, en un estudio en pacientes en hemodiálisis que sufrieron una PCI el
tratamiento adyuvante con cilostazol 200 mg/d a clopidogrel 75 mg/d se asociaba con una menor
HPR que  clopidogrel  a  dosis  de  75  mg/d  o  150  mg/d  [37].  En  otro  estudio  en  pacientes  en
hemodiálisis con enfermedad vascular periférica que sufrieron un procedimiento endovascular el
tratamiento con cilostazol 100 mg/12h se asoció con un menor riesgo de MACE y de ictus [81]. En
otro estudio retrospectivo en pacientes en hemodiálisis con enfermedad vascular periférica, aquellos
que recibieron cilostazol 50 mg/12 h tuvieron un menor riesgo de mortalidad total y CV, pero no se
describen otros eventos ni los sangrados [82]. En un reciente estudio retrospectivo en pacientes con
ERC tratados con IECAs o ARA2 el uso de cilostazol vs otros agentes antiagregantes se asoció a un
retraso en la progresión de la ERC en estadio 1 y 2 [83], aunque ello debería ser confirmado en
estudios prospectivos. Así pues, a pesar de las limitaciones de ficha técnica para su uso en ERC
avanzada, las evidencias sugieren que cilostazol podría ser una buena alternativa antiagregante en
estos pacientes, pero se precisan más estudios aleatorizados con un tamaño muestral adecuado que
lo  confirmen.  Además,  estos  estudios  se  han hecho en población  asiática,  por  lo  que debería
confirmarse en otras razas.

Finalmente, existen también dudas sobre si el tratamiento con aspirina puede deteriorar la
función renal en pacientes con ERC con estudios positivos [14] [48] [84] y estudios negativos [45]
[70] [85] [86], por lo que se recomienda utilizar dosis bajas para minimizar este riesgo. En este
sentido hay un ensayo clínico en marcha para evaluar el efecto de AAS 100 mg/d sobre la progresión
de la función renal en pacientes con diabetes mellitus, lo que ayudara a aclarar este aspecto [87]. 

Conclusiones
Existe pues muy poca evidencia de calidad para guiar en la decisión de prescribir tratamiento

antiagregante en pacientes con ERC, especialmente en estadios 4-5, tanto en prevención primaria,
como en prevención secundaria; lo cual es especialmente preocupante en estos pacientes de riesgo
CV  alto  o  muy  alto  [1].  Además,  la  presencia  de  un  FGe  reducido  aumenta  el  riesgo  de
morbimortalidad CV en pacientes con patología CV previa [69] [77]. Las recomendaciones se basan
en estudios pequeños, estudios observacionales, análisis post hoc o metaanálisis.  Se desconoce
también si la relación riesgo-beneficio del tratamiento antiagregante es distinta según los diferentes
estadios  de  ERC.  Por  ello,  la  indicación  del  tratamiento  antiagregante  en  la  ERC  debe
individualizarse en función del riesgo-beneficio potencial en cada paciente, la tolerancia y otras
características clínicas; aunque no hay tablas validadas en las que basar su prescripción en este
grupo de pacientes y sólo se pueden extrapolar los resultados de otras poblaciones. Los autores
coincidimos con las guías KDIGO y de prevención CV [1] [2], de que en función de las evidencias
disponibles en esta población, el tratamiento con AAS a dosis de 75-100 mg/d estaría indicado en
prevención secundaria, si no hay contraindicación, pero no en prevención primaria. Dosis elevadas
de AAS (> 100 mg/día) deberían prescribirse con precaución, dada la escasez de datos de beneficios



adicionales, el mayor riesgo de efectos adversos y para minimizar el riesgo de progresión de la ERC.
En  pacientes  con  SCA,  tratado  invasivamente  o  no,  o  tras  PCI  estaría  indicada  la  doble
antiagregación con AAS y un bloqueante del receptor P2Y12 durante el tiempo especificado en las
guías [1] [88] y seguir posteriormente con AAS a dosis bajas, por extrapolación de lo que estas
indican en la población general. Los pacientes con antecedentes de IM, alto riesgo CV y función
renal deteriorada también se benefician del tratamiento antiagregante con AAS y ticagrelor 60
mg/12 h en la prevención secundaria de acontecimientos aterotrombóticos [77]. En caso de terapia
TAPD, AAS debe utilizarse a dosis bajas 75-100 mg/d [88]. 

Dado el mayor riesgo aterotrombótico, se postula que los pacientes con ERC podrían ser
tributarios de prolongar la terapia TAPD [89], pero como el riesgo de sangrado es mayor en esta
población, también podría valorarse la reducción de la duración del tratamiento TAPD, de acuerdo
con lo que aconsejan las guías para pacientes con alto riesgo de sangrado [88]. Considerar las
nuevas escalas de riesgo de trombosis (DAPT score para prolongar el tiempo de DAPT mas allá de 12
meses) y de sangrado (PRECISE-DAPT score) en la valoración del tiempo de tratamiento con terapia
TAPD [88]. En este sentido, cuatro recientes estudios han analizado el efecto de la duración de la
doble  antiagregación  en  pacientes  con ERC o  diálisis.  En un análisis  prospectivo  del  registro
SWEDEHEART el tratamiento dual durante 1 año (comparado con una duración de 3 meses) se
asoció con un menor riesgo de muerte, ictus o reinfarto, y un mayor riesgo de sangrado, pero con un
claro beneficio neto [90]. En otro estudio, los pacientes con ERC y PCI no se benefician de una
prolongación de la doble antiagregación con clopidogrel y AAS más allá de 12 meses, excepto
aquellos  a  los  que  se  les  implantaron  stents  farmacoactivos  de  primera  generación  [69].  En
pacientes  en  hemodiálisis,  un  análisis  del  registro  americano  demostró  que  muchos  pacientes
abandonaban el tratamiento con tienopiridinas antes del año de tratamiento tras una PCI y ello se
asociaba con un peor pronóstico en pacientes que recibían un stent farmacoactivo [91]. En otro
estudio de la base de datos del ¿Taiwan¿s National Health Insurance Research¿ no se observó un
beneficio de seguir el tratamiento DAPT más allá de 6 meses en pacientes que recibieron un stent
farmacoactivo [92]. Todo ello apoya la necesidad de un enfoque individualizado de la duración del
tratamiento TAPD en pacientes con ERC o en diálisis tras un SCA o PCI.

Los nuevos agentes antiagregantes (prasugrel o ticagrelor) podrían ofrecer beneficios vs
clopidogrel en prevención secundaria tras SCA (y postIM con ticagrelor), pero se precisan más
estudios  que  demuestren  su  eficacia,  seguridad  y  perfil  de  riesgo-beneficio  en  este  subgrupo
creciente de pacientes, especialmente en estadios avanzados de la ERC. De hecho, las recientes
guías sobre terapia TAPD aconseja el uso de estos nuevos antiagregantes sobre clopidogrel en SCA o
postIM (ticagrelor) [88].

Las  guías  sobre  enfermedad  vascular  periférica  recomiendan  [93]:  1)  en  enfermedad
carotídea tratamiento antiagregante único en prevención secundaria con AAS, o clopidogrel 75
mg/día como alternativa, salvo TAPD (AAS+clopidogrel) durante 1 mes tras la colocación de un stent
carotídeo.  2) En pacientes con enfermedad vascular de extremidades inferiores sintomática se
aconseja clopidogrel 75 mg/d, o alternativamente AAS, salvo TAPD durante al menos 1 mes tras
colocación de un stent. Sin embargo, los estudios en los que se basan no han analizado el riesgo
beneficio  en el  subgrupo de pacientes con ERC,  por  lo  que se basa en extrapolaciones de la
población general



Dado el elevado riesgo cardiovascular y trombótico de estos pacientes y su mayor riesgo de
sangrado  se  precisan  urgentemente  estudios  controlados  especialmente  diseñados  para  esta
población en la que se demuestren su eficacia, seguridad y perfil de riesgo-beneficio. 
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Tabla 1. Factores que influencian la hemostasia en la ERC y ERCT



Tabla 2. Antiagregantes, dosis recomendada, vía de eliminación y efecto de la ERC en la dosis
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