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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Recibido el 30 de Octubre de 2024 Introduccién: La enfermedad coronaria y cerebrovascular son las principales causas de mor-
Aceptado después de revisién bimortalidad y discapacidad. La coexistencia con la trombocitopenia se asocia a peores desenla-
el 6 de Enero de 2025 ces. La terapia antiagregante simple y dual se utilizan en prevencién secundaria. Sin embargo,
www.revistafac.org.ar su uso en pacientes con trombocitopenia aumenta el riesgo de sangrado.

Objetivos: El objetivo de esta revisién sistematica es sintetizar la informacién sobre los poten-

ciales riesgos y beneficios de la terapia antiagregante dual comparado con la terapia simple o con
Los autores declararan no presentar no terapia antiagregante, en pacientes adultos con trombocitopenia en prevencién secundaria.
conflictos de interés. Material y métodos: Se realiz6 una revision sistemdtica de la literatura de estudios aleatori-

zados y no aleatorizados en las principales bases de datos que reportaran desenlaces de eficacia
y seguridad. Se evalud la calidad con la herramienta ROBINS I y se reportaron los desenlaces
mediante tablas de perfiles de evidencia.

Resultados: Dado la heterogeneidad entre los estudios, no fue posible realizar un metaan4-
lisis. Dos estudios indicaron una menor tasa de mortalidad y eventos isquémicos con terapia
antiagregante dual basada en clopidogrel, mientras que otro encontré mayor mortalidad con
terapia dual basada en ticagrelor. Los eventos de sangrado mayor fueron mayores con terapia
dual basada en ticagrelor, mientras que con clopidogrel-ASA fueron menores.

Palabras clave: Conclusiones: La evidencia sugiere un posible beneficio de la terapia antiagregante dual en
Doble antiagregacion plaquetaria, pacientes con trombocitopenia en prevencién secundaria de enfermedad coronaria y cerebro-
prevencién secundaria, vascular, especialmente con clopidogrel-ASA. La ausencia de ensayos clinicos aleatorizados y la
accidente cerebrovascular, informacién limitada de estudios no aleatorizados dificulta la generacién de recomendaciones.
infarto al miocardio, La decision de uso de la terapia antiagregante dual debe ser basada en el riesgo isquémico y
trombocitopenia. hemorragico, y el mismo debe ser personalizado.

Dual antiplatelet therapy in secondary prevention for coronary and cerebrovascular
disease and thrombocytopenia: A Systematic Review
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Introduction: Coronary heart disease and cerebrovascular disease are the main causes of
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and cerebrovascular disease.
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Methods: A systematic literature review of randomized and non-randomized studies reporting
efficacy and safety outcomes was performed in the main databases. Evidence quality was evalua-
ted with the ROBINS I tool, and outcomes were reported through evidence profile tables.

Results: Given the heterogeneity between studies, a meta-analysis of the data was not possible.
Two studies indicated a lower rate of mortality and ischemic events with clopidogrel-based dual
antiplatelet therapy, while one study found higher mortality with ticagrelor-based therapy. Major
bleeding events were more frequent with ticagrelor-based therapy, while they were lower with
clopidogrel-ASA.

Conclusions: Evidence suggests a possible benefit of dual antiplatelet therapy in patients with
thrombocytopenia in secondary prevention of coronary heart disease and cerebrovascular disease,
especially with clopidogrel-ASA. The absence of randomized clinical trials and the limited in-
formation from non-randomized studies limits the possibility of making solid recommendations.
The decision to use dual antiplatelet therapy should be guided by clinical judgment, considering

individualized risks and benefits.

ABREVIATURAS

DAPT: terapia antiagregante dual
EC: enfermedad Coronaria

ECV: enfermedad cerebrovascular
ERC: enfermedad Renal Crénica
HTA: hipertension arterial

SAPT: terapia antiagregante simple
SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

La enfermedad coronaria y cerebrovascular representan
las dos principales causas de mortalidad y discapacidad a
nivel mundial, con un estimado de 7 millones de muertes
anuales y 129 millones de afios de vida ajustados por dis-
capacidad (DALYs), y 6 millones de muertes y 143 millones
de DALY, respectivamente'?. Sin embargo, los avances en
su tratamiento han aumentado la sobrevida de estos pa-
cientes, lo que favorece la coexistencia con otras comorbili-
dades, incluyendo la trombocitopenia.

Hasta un 5% de los pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) tienen trombocitopenia de base, y hasta un
13% de ellos la desarrollan posteriormente®. Asimismo, se
ha reportado un recuento bajo de plaquetas en el 2.3% de
pacientes con enfermedad cerebrovascular (ECV) isqué-
mica, siendo un factor prondstico que aumenta hasta seis
veces el riesgo de mortalidad hospitalaria®. De hecho, las
condiciones que llevan a la trombocitopenia aumentan el
riesgo de padecer enfermedad coronaria y cerebrovascular
por multiples mecanismos, incluyendo diversas enferme-
dades infecciosas, enfermedades autoinmunes, cdncer, de-
ficiencias nutricionales, hiperesplenismo y relacionada con
medicamentos, lo que conlleva un riesgo cardiovascular
hasta 38% mayor®.

Se ha demostrado que la terapia antiagregante dual
(DAPT) disminuye hasta un 50% el riesgo de mortalidad y
eventos trombéticos después de un evento isquémico agudo,
beneficio que puede ser especialmente importante durante
el primer mes de manejo®". Sin embargo, en la poblacién con

trombocitopenia, su uso genera el dilema de proporcionar
tratamiento antiagregante a una poblacién con un riesgo in-
herente de sangrado. Hasta el momento, pocos estudios han
buscado evaluar el beneficio y los riesgos de la terapia DAPT
en esta poblacién, y la evidencia que proporcionan no ha
sido sintetizada de forma sistemdtica”®. Esto ha condiciona-
do una falta de consenso de las sociedades cientificas sobre
cudl es el manejo ideal de estos pacientes, representando un
reto en la préctica clinica'®™ >,

El objetivo de la presente revision sistemdtica es sinteti-
zar la informacién sobre los potenciales riesgos y beneficios
de la terapia DAPT comparado con terapia antiagregante
simple (SAPT) o con no terapia antiagregante, en los pa-
cientes adultos con trombocitopenia que se encuentran
en prevencion secundaria de sindrome coronario agudo y
evento cerebrovascular.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y aprobacién

Se realizé una revision sistemdtica de la literatura, in-
cluyendo estudios aleatorizados y no aleatorizados, tenien-
do en cuenta recomendaciones especificas para la sintesis
combinada de ambos tipos de estudios'**. El estudio fue
aprobado por el comité de ética de la Pontificia Universi-
dad Javeriana (No de acta FM-CIE-0595-24). El protocolo
fue publicado en PROSPERO (CRD42024544138).

Criterios de inclusién y exclusién

Para ser incluidos, los estudios tenfan que evaluar pa-
cientes mayores de 18 afios, con trombocitopenia (definida
con un recuento plaquetario <150.000 cel/uL), en preven-
cién secundaria de sindrome coronario agudo, ataque cere-
brovascular isquémico agudo o ataque isquémico transito-
rio. Ademds, debfan comparar dos brazos de tratamiento:
terapia DAPT (definida como aspirina mds algin iP2Y12),
con terapia SAPT (definida como uso de aspirina o clopi-
dogrel o ticagrelor o prasugrel de forma individual), o nin-
guna terapia. Finalmente, deberfan reportar al menos uno
de los siguientes desenlaces de interés: muerte, reinfarto,
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nuevo evento cerebrovascular, sangrado mayor, sangrado
menor o hipersensibilidad a la medicacién. Los estudios de
un solo brazo, o aquellos que reportaban la combinacién de
anticoagulante con terapia DAPT o 3 o mds antiagregantes
fueron excluidos.

Buisqueda y seleccién

Se consultaron las bases de datos de PubMed (MedLi-
ne), EMBASE (Elsevier) y LILACs hasta mayo de 2024. Se
incluyeron experimentos clinicos aleatorizados y estudios
observacionales que hubiesen sido publicados en espafiol
e inglés a partir de 1997, momento en que FDA aprueba
el uso del clopidogrel. Los términos de buisqueda usados
fueron "Thrombocytopenia”, "Blood Platelet Disorders",
"Coronary Disease", "Acute Coronary Syndrome", "Myo-
cardial Infarction", "Stroke", "Ischemic Attack, Transient",
"Aspirin", "Acetylsalicylic acid", "Clopidogrel", "Prasugrel
Hydrochloride", y "Ticagrelor". Las estrategias de busque-
da para cada base de datos pueden ser consultadas en el
apéndice 1. Las referencias duplicadas se eliminaron con la
herramienta de Mendeley.

Dos investigadores (MMS y MIG), de manera indepen-
diente, seleccionaron los articulos por titulo y resumen. De
los articulos potencialmente elegibles, se evalué el texto
completo. Todas las discrepancias que surgieron fueron
identificadas y resueltas por consenso o por un tercer inves-
tigador (OMM). El proceso de seleccién se muestra segtin la
recomendacién PRISMA en la figura 1.

[ Identificacion de estudios por medio de bases de datos J
§ Estudios identificados de bases
de datos Estudios retirados antes de
g PUBMED {MedLine) (n = 108) tamizacidn:
EMBASE (Elsevier) (n = 52) Duplicados (n = 21)
E LILACS (n = 28) Retirados por idioma (n = 3)
i |
Estudios lamizados Estudios excluidos por titulo y
n = 166) abstract (n = 160)
1l
Estudios no recuperados
5 Estudios elegidos para recuparar (n=0)
E n=8)
=
=
Estudios excluidos por criterios
Estudios analizados para de elegibilidad:
elegibilidad Trombocitopenia vs no
(n=86) trombocitopenia (n = 1)
No andlisis por subgrupo de
trombocitopenia (n = 1)
Trombocitopenia como
L desenlace (n= 1)
é Estudios incluidos para revision
5 {n=3)
B Estudios aletorizados ( n= 0)
—
FIGURA 1.
Flujograma PRISMA'.

Extraccion de datos

Una vez realizada la seleccién inicial, se realizé la extrac-
cién de datos de manera pareada, independiente y estan-
darizada por dos revisores (MMS y MIG). Nuevamente, las
discrepancias que surgieron fueron identificadas y resuel-
tas por consenso o por un tercer investigador (OMM). Los
datos relevantes que se rescataron de los articulos fueron:
autor, afio de publicacién, tipo de estudio, intervencién
utilizada (DAPT), control (SAPT), nimero de participan-
tes, indicacion de terapia, edad, sexo, etiologia y grado de
la trombocitopenia, comorbilidades (hipertensién arterial,
diabetes mellitus, enfermedad coronaria, diabetes, ECV
previo, cdncer, cirrosis, enfermedad renal crénica y ane-
mia), sangrado previo y el tiempo de seguimiento.

Evaluacién de la calidad

Para los estudios aleatorizados se planeé usar la herra-
mienta de la colaboracién Cochrane en su version 2 (RoB2) .
Para los estudios no aleatorizados, se planeé llevar a cabo la
evaluacion de la calidad mediante la herramienta ROBINS 1.
Esta herramienta permite clasificar el riesgo de sesgo glo-
bal para cada estudio y cada desenlace, definiéndolo como

VAT VATt

“bajo”, “moderado”, “grave” o “critico”, segin tres domi-
TS

nios del estudio “antes de la intervencién”, “en el momento
de la intervencién” y “después de la intervencion”?.

Analisis de datos

Se planificé la sintesis de los resultados de estudios
primarios mediante metaandlisis de la informacién, si la
heterogeneidad clinica era baja en términos de poblacién,
intervenciones utilizadas, resultados medidos o tiempo de
seguimiento, utilizando el software RevMan (Review Ma-
nager), recomendado por la colaboracién Cochrane con un
modelo de efectos aleatorios. En caso de identificar alta va-
riabilidad clinica se plane¢ sintetizar la informacién a tra-
vés de tablas de perfiles de evidencia para cada desenlace
evaluado, sin metaanalisis, diferenciando los resultados de
estudios aleatorizados y no aleatorizados. Adicionalmente,
se plante6 hacer un andlisis por subgrupos segun el tipo
de inhibidor del receptor plaquetario P2Y 12 de adenosina
difosfato plaquetario (iP2Y12), el grado de trombocitope-
nia, la presencia de cdncer y la indicacién de antiagregacién
dual, si asf lo permitieran la informacién recolectada. Final-
mente, en caso de encontrar més de 10 estudios que evalua-
ran un mismo desenlace, se plane¢ realizar un anélisis con
funnel plot para evaluar el riesgo de publicacion.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 109 de estudios, de los cuales 3
estudios no aleatorizados se incluyeron en el andlisis”*°. Di-
chos estudios fueron realizados en Estados Unidos, Taiwdn
y China”®. No fue incluido ningtin estudio aleatorizado y
solo uno evalué desenlaces cerebrovasculares. El proceso de
seleccion se presenta en el diagrama PRISMA (Figura 1)*. Las
caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios y los
desenlaces evaluados se presentan en la tabla 1.
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TABLA 1.
Caracteristicas de los estudios incluidos

Tipo de Interven- N de Indicacién

Autor Control Edad
Estudio cién Pacientes de terapia
SAPT
72.52
Yu- Observa- ASA + ASA21% o
Yi ional lopidogrel ~ Clopidogrel 468 SCA (+156)
in; ciona clopidogrel opidogre
8 . p1dog p1dog DAPT
2022 retrospectivo 64% 15%
70.77
(+12.5)
Observa- ASA + ASAo
Chen, 67:1
cional ticagrelor ~ Clopidogrel 936 SCA
2021 +10:2
retrospectivo 4% 96%
SAPT
Observa- ASA +
Iliescu, X i 42% 66.9
cional clopidogrel . 98 SCA
2018 . No terapia (+8.52)
retrospectivo 28%
31%

Sexo Etiologia de Grado de Sangrado Comor- Tiempo de
Masc. trombocitopenia trombocitopenia*  previo bilidades  seguimiento
Disminucién
de produccién:
DM 35%,
62 (13.2%) Leve 83.7%
ECV previo
73%  Hiperesplenismo: Moderada 13.7% NR 15.5% 30 dfas
5%,
87 (18.5%% Severa 2.6%
( ! 2 ! EC 23.5%.
No conocido:
319 (68.3%)
HTA 55%,
Intra-
ERC 6%,
Promedio 85 x hospitalario.
hepatopatia .
81% NR 103/uL (RIQ 74- NR K Mediana
94x 103/4L) crénica 2%, 5 dfas (RIQ
X fas
! ECV previo
3-7 dias)
2.2%
Leve-Moderada HTA 86%,
83% Céncer 100% 42.9% Severa NR céncer 22 meses
20.4% 100%

ASA: dcido acetil salicilico; DAPT: terapia antiagregante dual; DAPTica: terapia antiagregante dual con ticagrelor; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria; ECV:

enfermedad cerebrovascular; ERC: enfermedad renal crénica; SAPT: terapia antiagregante simple; HTA: hipertension arterial; NR: no reportado; RIQ: rango intercuartilico;
SCA: sindrome coronario agudo. (*) Trombocitopenia leve 100.000-150.000 cel/uL, moderada 50.000-100.000 cel/uL, severa 30.000-50.000 cel/uL, profunda <30.000 cel/uL

Los tres estudios analizados fueron observacionales y
retrospectivos, analizaron preferentemente a pacientes con
enfermedad coronaria, y la terapia DAPT se basé en gran
parte en ASA en combinacién con clopidogrel. El prome-
dio de edad fue similar en los tres estudios, alrededor de 70
afios, la mayoria de la poblacién fueron hombres. Las co-
morbilidades mds frecuentemente reportadas fueron la hi-
pertension arterial y la diabetes mellitus. La mayoria de los
pacientes tuvieron un promedio de plaquetas entre 50.000 a
150.000, por lo que la mayoria de los pacientes tenfa trom-
bocitopenia leve a moderada.

La terapia de antiagregacién dual estaba compuesta
principalmente por aspirina y clopidogrel. Solo en un estu-
dio se utilizé ticagrelor®. El infarto del miocardio sin eleva-
cién del segmento ST fue la indicacién para la antiagrega-
cién dual maés frecuente en dos de los estudios. Uno de los
estudios incluyé exclusivamente pacientes con cancer, la
mayoria con neoplasia hematolégica®. Sin embargo, la etio-
logfa de la trombocitopenia en su mayoria no era conocida.

Los tiempos de seguimiento en los tres estudios fueron
diferentes, con seguimientos de 5 dias intrahospitalarios
para Chen y colaboradores, 30 dias en Yu Ying y colabora-
dores, y 22 meses para Iliescu, lo cual impidi6 el metaana-
lisis de datos dado la alta heterogeneidad entre los tiempos
de evaluacién”®’.

Evaluacion de Calidad

La evaluacién de la calidad de los estudios se llevé a cabo
con la herramienta ROBINS I, ya que se encontraron exclu-
sivamente estudios no aleatorizados. Este proceso se pre-
senta en la figura 2. Con respecto a la poblacién a estudio,
en el grupo de Yu Ying li y colaboradores, se identificaron
diferencias estadisticamente significativas en las caracteris-

ticas basales entre los dos grupos, incluyendo sexo, uso de
betabloqueadores y de estatinas®. Asi mismo los pacientes
en terapia de antiagregaciéon simple tuvieron mayor riesgo
de sangrado a pesar del ajuste por factores conocidos, pu-
diendo generar asi sesgo de confusién. Solo en un estudio
fue reportada la causa de la trombocitopenia, entendiendo
que su etiologia puede ser una variable independiente de
mortalidad y mayor riesgo de sangrado, lo cual podria con-
llevar a un sesgo de confusién.

Dos estudios fueron clasificados con riesgo bajo y un es-
tudio con riesgo moderado. Los resultados de la evaluacién
del riesgo de sesgo se presentan en la figura 2.

Auteor, afie C s | D MD | MO R ]
lliescu, 2018 Ll o
Yu Ying, 2021 +
# |
Chen, 2020 . g
Bajo Mederado .S-e-ricl -t.'l'tncn Sin informacion

FIGURA 2.

Herramienta ROBINS I

*No se control6 por diabetes, edad, HTA; ** No hay forma de evaluar tasa
de cambio de brazo; tExiste diferencia en la severidad de trombocitopenia
entre los brazos; # No hay forma de evaluar tasa de cambio de brazo; [ No
se pudo evaluar el efecto de adherirse a la intervencién

C: sesgo por confusién; S: Sesgo en la seleccién de participantes en el
estudio; I: Sesgo en la clasificacion de intervenciones; D: Sesgo debido a
desviaciones de las intervenciones previstas; MD: sesgo debido a datos
faltantes; MO: sesgo debido a la medicién de resultados; R: sesgo en la
seleccién del resultado informado; O: riesgo general de sesgo
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DESENLACES CLINICOS

Muerte

En la tabla 2a se muestran los resultados de mortalidad.
Dos de los estudios reportaron tasas de mortalidad y uno
de ellos anélisis de sobrevida. Se encontré menor tasa de
mortalidad y mejor sobrevida con el uso de antiagregacién
dual para los 2 estudios que evaluaron terapia DAPT con
clopidogrel-ASA, sin embargo, con imprecisién en los esti-
mativos. En un estudio, que evaluaba el uso de ticagrelor-
ASA como terapia dual la tasa de mortalidad fue maés alta
con DAPT (OR 2.67; IC 95% 0.39-18.23, p=0.5Y.

Reinfarto

En la tabla 2b se muestra que solo un estudio evalué un
nuevo evento isquémico de miocardio”®. Similar a lo encon-
trado para mortalidad, hubo menos eventos con la terapia
de antiagregacién dual con clopidogrel-ASA, nuevamente
con imprecisién en los estimativos.

Nuevo evento cerebrovascular

En la tabla 2¢ se muestran los resultados de los 2 estudios
que evaluaron un nuevo evento cerebrovascular’®. Nueva-
mente, hubo menos eventos cerebrovasculares con la tera-

TABLA 2A.
Perfiles de evidencia para mortalidad y efectividad. A: Muerte

pia dual con clopidogrel-ASA comparado con SAPT, y més
con la combinacién de Ticagrelor -ASA.

Sangrado mayor

En la tabla 3a se muestran los resultados de los even-
tos de sangrado mayor. En el estudio Yu ying encontraron
menos eventos de sangrado mayor y sangrado total en los
pacientes con terapia de antiagregacién dual (Clopidogrel-
ASA), diferente a lo reportado por Chen y colaboradores,
quienes encontraron mas eventos de sangrado mayor intra-
hospitalario en el grupo de terapia dual de antiagregacién
(Ticagrelor-ASA).

Sangrado menor

Solo el estudio de Chen y colaboradores evalué los even-
tos de sangrado menor, encontrando menos eventos en los
pacientes con antiagregacion dual, con tan pocos eventos
que no permitieron la estimacién de un intervalo de con-
fianza (Iabla 3b).

Hipersensibilidad
No se reportaron eventos de hipersensibilidad en ningu-
no de los tres estudios.

DAPT SAPT
Estudio Eventos Total % Eventos Total % Medida de resumen Tlel}lp? €
seguimiento
7 HRa 0.55 .
Yu-Ying, 2022 8 300 2.67 9 168 5.3 (0.19-1.54) p=0.2536 30 dias
ORa 2.67 Intrahospitalario.
Chen, 2021 3 41 7.3% 13 895 1.5% (0.39-18.23) Mediana 5 dias
p=0.5 (RIQ 3-7 dias)
Iliescu, 2018 Sobrevida HR 0.601 (IC 95% 0.33-1.07; p = 0.087) a favor de DAPT 22 meses
TABLA 2B.
Perfiles de evidencia para mortalidad y efectividad. B: Reinfarto
DAPT SAPT
Estudio Eventos Total % Eventos Total % Medida de resumen Tle'T'Pf’ =
seguimiento
7 HRa 0.86 (0.41-1.81) .
Yu-Ying, 2022 22 300 7.3 14 168 8.3 p=0.6904 30 dias
TABLA 2C.
Perfiles de evidencia para mortalidad y efectividad. C: nuevo evento cerebrovascular
DAPT SAPT
Estudio Eventos Total % Eventos Total % Medida de resumen Tlewp? il
seguimiento
Yu-Ying, 2022 3 300 1 5 168 2.98 HRa 0.35 (0.07-1.68) 30 dias
0.1894
Intrahospitalario.
Chen, 2021 4 41 9.8 24 895 2.7 ORa 2.67 (0.68-10.48) Mediana 5 dias

p=02 (RIQ 3-7 dias)
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Perfiles de evidencia para eventos de seguridad. A: Sangrado mayor

DAPT SAPT
Estudio Eventos Total % Eventos Total % Medida T1e1?1pf) o
de resumen seguimiento
. HRa 0.66
i:‘i‘:“ ;{5‘2';{‘“’5' 18 300 6 18 168 106 (0.32-1.36) 30 dias
4 p=0.2573
Chen ORa 9.7 Intrahospitalario.
2021 4 3 41 7.3 9 895 1 (1.57-60.4) Mediana 5 dias
p=0.025 (RIQ 3-7 dias)
Iliescu,
2018 0 27 0 0 41 0 - -
ORa 6.48 Intrahospitalario.
ts(ft‘;frad" ZCJ‘Z‘:"[“’ 3 41 7.3 11 895 12 (1.12-37.66)  Mediana 5 dias
p=0.08 (RIQ 3-7 dias)
TABLA 3B.
Perfiles de evidencia para eventos de seguridad. B: Sangrado menor
DAPT SAPT
Estudio Eventos Total % Eventos Total % Riedid TleITlPP L3
de resumen seguimiento
Intrahospitalario.
ZC;‘;“’ 0 41 0 2 895 0.2% - Mediana 5 dias
(RIQ 3-7 dias)
DISCUSION riesgo trombético y de mortalidad de base. Es por esto

En esta revisién sistemética se evalud la evidencia dispo-
nible sobre terapia DAPT comparado con terapia antiagre-
gante simple o no terapia antiagregante, en pacientes adul-
tos con trombocitopenia, que se encuentran en prevencién
secundaria de sindrome coronario agudo y evento cerebro-
vascular. Se encontré que existe escasa informacién y que
esta es divergente entre estudios. La heterogeneidad podria
ser explicada principalmente por el tipo de medicamento
evaluado y los tiempos de seguimiento, por lo que el uso de
la terapia DAPT sigue siendo controversial.

Se encontraron pocos estudios, todos ellos no aleatori-
zados, con riesgo de sesgos asociado principalmente a di-
ferencias a las caracteristicas basales entre los grupos, que
podrian condicionar sesgos de confusién. Si bien se observé
una tendencia hacia el beneficio con terapia DAPT (Clopi-
dogrel-ASA) en cuanto a desenlaces, hasta ahora no hay su-
ficiente evidencia para poder realizar una recomendacién
fuerte sobre los beneficios o dafios con el uso de esta terapia
en pacientes con trombocitopenia.

En el estudio de Yu Ying la terapia DAPT tuvo una ten-
dencia hacia el beneficio en los desenlaces de muerte, re-
infarto y nuevo ECV, sin alcanzar la significancia estadis-
tica®. Sin embargo, en el estudio de Chen la terapia DAPT
tuvo una tendencia no significativa a aumentar el riesgo de
mortalidad’. Esta disparidad podria explicarse por factores
como el tiempo de seguimiento (un periodo de evaluacion
bastante reducido en el estudio de Chen), un mayor riesgo
de sangrado con ticagrelor, y que a los pacientes a quienes
se les prescribe un iP2Y12 mds potente tienen un mayor

por lo que la heterogeneidad encontrada puede obedecer
a una situacién clinica més que estadistica. Los hallazgos
se encuentran en concordancia con las recomendaciones de
expertos de preferir clopidogrel sobre ticagrelor en pacien-
tes con alto riesgo de sangrado, como aquellos que tienen
trombocitopenia®®. Ademds, el clopidogrel es el iP2Y12 que
mds se ha evaluado en terapias acortadas para los pacientes
con alto riesgo de sangrado®?*22, Por ultimo, los hallaz-
gos apoyan los resultados de estudios previos, incluyendo
MATCH, en donde se evidencié disminucién de la frecuen-
cia de eventos cerebrovasculares en terapia dual con clopi-
dogrel-ASA en pacientes sin trombocitopenia®*.

El sangrado total y mayor es mds alto en pacientes con
terapia DAPT a base de ticagrelor, lo cual concuerda con es-
tudios previos como THALES, donde hubo mayores tasas
de sangrado con la terapia dual®. Por otro lado, la terapia
DAPT a base de clopidogrel parece ser segura en la pobla-
cién evaluada. Estudios previos como CHANCE encontra-
ron resultados similares, donde no hubo mayores tasas de
sangrado con el uso de DAPT, lo cual podria favorecer al
uso seguro de dicha terapia atin en pacientes con alto ries-
go de sangrado®. De hecho, en el estudio de Iliescu, donde
la mitad de los pacientes tenfan trombocitopenia severa o
profunda, no se documenté ningtn sangrado mayor en el
brazo de pacientes con DAPT®.

En cuanto a sangrado menor, si bien solo fue medido
en el estudio de Chen, hubo menores eventos de sangrado
con la terapia DAPT, esto podria estar subvalorado ante el
tamafio de la poblacién evaluada. Estudios previos han de-
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mostrado que existen mayores tasas de sangrado menor en
pacientes con terapia DAPT, por lo que a futuro se requiere
de estudios que tengan en cuenta dicho desenlace y su im-
plicacién en la préctica clinica®.

El mayor riesgo de sangrado en la poblacién con trom-
bocitopenia y DAPT es un hallazgo consistente en los es-
tudios e incluso en un metaanadlisis®. Por esto que se debe
tener especial cautela al prescribir esta terapia en recuentos
bajos de plaquetas. El grado de trombocitopenia severa fue
minimo en los tres estudios, generando limitacién en la evi-
dencia para pacientes con mayor compromiso hematol6gi-
co y con ello mayor riesgo de sangrado.

Finalmente, no se encontraron estudios que evaluaran la
terapia DAPT con prasugrel, por lo que por el momento no
se deberia optar por su uso, ya que se desconoce su efecto
en pacientes con trombocitopenia en prevencién secunda-
ria de SCA o ECV. Adicionalmente, la indicacién de terapia
DAPT fue exclusivamente evaluada en pacientes con SCA,
por lo que no se podria extrapolar los resultados a pacientes
con ECV.

Esta revision sistemadtica es la primera en sintetizar los
desenlaces en pacientes que recibieron terapia DAPT o
SAPT asociado a trombocitopenia; sin embargo, deben re-
conocerse varias limitaciones. En primer lugar, a pesar de
que se planificé, no se logré la sintesis de la informacién
mediante metaandlisis por la significativa heterogeneidad
entre los estudios. Esta podria explicarse por la diferen-
cia en el grado de trombocitopenia de los participantes, la
etiologia de esta (con diferentes tasas de cdncer), y el anti-
agregante utilizado para la terapia dual. Por otra parte, el
tiempo de seguimiento difiri6 entre los estudios evaluados.
Los resultados no se pudieron individualizar por el grado
de trombocitopenia, dado que la cantidad de pacientes con
trombocitopenia severa fue minima, y no se reportaron los
desenlaces de forma diferencial para dichos pacientes. Los
autores consideran que es importante evaluar por estos
subgrupos en futuras sintesis de la informacién, ya que se
prevén diferentes desenlaces clinicos a menores recuentos
de plaquetas. Finalmente, la cantidad de pacientes con cdn-
cer fue minima, y proviene de un solo estudio, la informa-
cién en esta creciente poblacién atin es limitada y la con-
ducta antiagregante debe ser cautelosa, e individualizar los
riesgos y beneficios.

CONCLUSIONES

Existe evidencia que sugiere un beneficio de la terapia
DAPT en los pacientes con trombocitopenia en prevencién
secundaria de SCA frente a la terapia con SAPT o no tera-
pia. No existe evidencia suficiente para evaluar si existe un
beneficio de la terapia DAPT en los pacientes con trombo-
citopenia en prevencién secundaria de ECV. La poblacién
con enfermedad coronaria se podria beneficiar de la terapia
DAPT basada en clopidogrel dado que ha demostrado ser
segura en estudios observacionales; sin embargo, no existe
evidencia robusta para recomendarla sobre sobre la terapia
basada en ticagrelor para disminuir desenlaces clinicos. Fi-

nalmente, no se encontré evidencia de la efectividad ni de
la seguridad del prasugrel en esta poblacién.

La ausencia de ensayos clinicos aleatorizados y la escasa
informacién en estudios no aleatorizados con riesgo de ses-
go significativo, demuestra la necesidad de estudios adicio-
nales que evalten el uso de estas terapias en pacientes con
trombocitopenia. Por lo que por el momento se debe seguir
guiando la terapia por el mejor criterio clinico.
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