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Antiagregacion en diabetes. con quéy aquien?
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Antiagregacion en diabetes. ¢con quéy aquien?

= Antiagregaciony Prevencion 12 en DM:

= Antiagregacion poblacion general que
Incluyen DM

= Antiagregacion en poblacion DM
= Guias antiagregacion DM

= Dosis, coste y efectividad

= Conclusiones
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= Antiagregacion y Prevencion 12 en DM:

= Dosis, coste y efectividad

= Conclusiones
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Estudios antiagregacion en poblacion general con diabéticos:

Seguimiento Perfil del Resultados Resultados
(anos) paciente significativos Diabeticos
22.071 , 0
, 325 (dias 1 | 44% en IM o
PHS 89 /(24(% alternos) 5 Médicos J& Mayor beneficio > 50 Similares
1 factor de 9 '
; 4.495/ ] | 43% mortalidad CV N.S
SRS 1031 100 3.6 resge cvo | 23% eventos CV Resistencia AAS
PAD = 9
’ 18.790 i | 15% ECV graves _—
HOTO8 Ntk 75 3,8 100 HgS mm | 36% IM Similares
| 17% ictus total
100 24% ictus isquémico i
: 39.874 : ? ! q Mayor reduccién
USRS 711037 a|t(§r'ﬁ‘§s) 10.1 sanitarias | 45% ictus no fatal ACVA isquemico

1 39% en AIT



Estudios en poblacion diabética

Pacientes con eventos

aspirina|placebo ﬁn

ETDRS BEERZE! 5 325mg (fl,;l’eces al IM 91% 12.3% 0,72 0,038

1.IM e Ictus

1,276 100mg/dia | _ fatal+ IM e

m la|COon O SINn

POPADADIIPFN Y 8 Agtioxidame] Ictus no fatal 0.76  0.16

EAP] 2.Muerte Cl 6

Ictus
81-100 ECV severos 13,6+ 17,06 0,80 0,16
JPAD 2.539 4.4 ) .

mg/dia Mortalidad CV  0,2* 2,00 0,10 0,0037

* Eventos por 1.000 pacientes/ano +

Pacientes Dosis de aspirina Variable

diabéticos| seguimiento




Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin
for Diabetes

Fue el primer estudio prospectivo, aleatorizado, controlado y abierto en diabéticos
n = 2.539 pacientes con diabetes tipo-2

Dosis = 81-100 mg / dia

Seguimiento medio = 4,4 afios

El estudio JPAD mostré una reduccion del 20% de la incidencia de evenios
cardiovasculares que no alcanzé la significacion estadistica.

Comparacion entre aspirinay placebo

10+
N eventos CV ateroscleréticos eventos CV fatales
g p=016 o g 100 210
3 HR = 0,80 (IC 95% 0,58-1.10) - c =
3 6 o 80 o 8
: - 60 L
g2 o o)
$ E 40 x 4
8 29 . . £ 'E
® ——— Acido acetilsalicilico a dosis bajas £ 20 & 2
Placebo = 3
] L] ] L I u 0
0 1 2 3 4 5
Afos ASA P ASA

{: Ogawa et al., JAMA. 2008;300(18):2134-2141
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Datos concluyentes del a.a.s. en prevencion JPAD
primaria del paciente diabético (2.539 pacientes diabéticos):
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Se obtuvo una reduccion muy significativa de la mortalidad CV y del
total de eventos en > 65 anos

| 90% eventos CV mortales en todas las edades (p=0,0037)
| 32% eventos CV en > 65 afios  (p=0,047)

Variable principal* » o __p=0,16
Muertes por eventos )
cardiacos o cerebrales > ~ © p =0,0037

Total eventos CV -; = 0.047
en > 65 afios @ M

* Compuesta por la incidencia de muerte subita; muerte por
causa coronaria, cerebrovascular, o adrtica; IM no fatal, =i

angina instable, angor de esfuerzo de nueva aparicion; 0 0102 03 04050607 08 09 1 11 12 13
ictus isquémico o hemorragico no fatal; TIA; o T X ' . : Y ) ! 4 : ; -

enfermedad vascular o adrtica no fatal favorable a dosis bajas favorable
de acido acetilsalicilico a placebo '!'N,wnu
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Metanalisis ATTC: reduccidon de eventos similar a poblacion
general

Tomando los pacientes diabéticos de los principales estudios generales

en prevencion primaria, el ATTC encontro una reduccion del 12% de los
eventos CV totales, que no llego a ser significativa.

Eventos (% anual) Relacion (IC) de tasas anual de eventos
Asignados Control Aspirina : control
a aspirina ajustado

Diabetes previa (x2,=0,0; p=0,9)
Si 176 (1-63) 194 (1-87) O 0-88 (0-67-1-15)
No 1417 (0-45) 1609 (0-51) l 0-87 (0-79-0-96)

Bl 09% IC <[> 95% IC

Global heterogeneity on 11 df: x?;,=7-8; p=0-7 diabetes

05 075 10 125 15

aspirina mejor  aspirina peor

La decision de antiagregar a los diabeticos dependera pues
de que tengan un nivel de riesgo CV a 10 anos alto.

Lancet 2009: 373: 1849—60 'N



Metanalisis ATTC: reduccidn de eventos similar a poblacion
general

Un meta-analisis agrupando mas de 10.000 diabéticos concluye que la
prevencion primaria con acido acetilsalicilico reduce significativamente
la incidencia del 1r infarto de miocardio en hombres.

En prevencion primaria (6 estudios; 10.117 pacientes diabéticos):

Significativo:
143% el riesgo de IM en & (p=0.03)

No significativo:
1 9% ECV graves (5 estudios, 9.584 pacientes, p=0.07)
} 25% ictus en Q(p=0.43)

ECV = eventos cardiovasculares
IM = infartos de miocardio

Comunicacion oral en el congreso de la ADA 2009: Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular Events in Patients with
Diabetes: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials; BERARDIS, SACCO, GRAZIANO, PELLEGRINI, NICOLUCCI
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*No mostré mayor beneficio AAS que en
otras poblaciones de alto riesgo.

*No se puede descartar beneficios
débiles pero clinicamente importantes

*Un efecto género puede estar presente.

Comunicacion oral en el congreso de la ADA 2009: Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular Events in Patients with
Diabetes: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials; BERARDIS, SACCO, GRAZIANO, PELLEGRINI, NICOLUCCI
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ASCEND (2009)

= Reclutado 10.000 pacientes- Diabéticos
sin enfermedad coronaria-a cinco anos

= El objetivo del estudio:

- Dosis bajas de aspirina, con o0 sin acidos grasos
omega-3,

- Reducen el riesgo de ECV [IM mortal y no mortal o
ICTUS]



ASCEPT-D

( Aspirin and Simvastatin for CV events Prevention Trail in
Diabetes).

= Reclutamiento: 5.170 pacientes ( > 50 a)
a cinco anos -Prevencion 12 DM (Italia) sin
enfermedad vascular-

= El Objetivo del estudio:
- AAS + Simvasatatina vs AAS

- Muerte CV, IM no mortal, Ictus no mortal:
hospitalizacion cardiovasculares
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A"'c"‘""”“"'v American Heart Association [AHA]

Associations

"= R: 75-162 mg/d AAS en:

- DM con RCV alto ( incluyendo > 40 anos)
0

- FR asociado [HTA; DLP; HFECV; ALBM]
- No dar en < 21 anos (Snd. Reye)

= E: No consta

= A: 2006/1999. No Ruv.



@ The Task Force on Diabetes and caradiovascular of the European Society
~ of Cardiovascular and of the European Association for the study of
ERRtac oo Diabetes [T.F.]
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= R: 75-250 mg/d AAS en
- DM en Pv. 12 ICTUS y Pv. 22 ECV (1/B)

= E:
- |: Evidencia y/o acuerdo general

- B: Ensayo clinico o grandes estudios no
aleotorizados]

= A: 2007



\‘) National Collaboratry Centre for Chronic Condition and Clinical Excellence
[NICE]

= R: 75 mg/d AAS en:
- > = 50 anos. Si PA < 145/90
- < 50 anos.

Si[ HTA; Albm; S. Metb.; Tabaquismo; HFECV,
ECVE]

= E: Se argumenta evidencia, pero no se
especifica

= A: 2009/2002 1Rv.
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;ﬁé gm0 mmmm Ministerio de Sanidad y Consumo
o [Mto. SyC]

= R: AAS + estatina en:
DM > 15 anos [especialmente en M] (C)
DM con R. Coronario > 10% [Regicor] (D)

= E: (C) 2+ estudios demuestran gran consistencia;
2++ extrapolable
(D) 304
= A: 2008/2004 1Rv.
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American : : .
Diabetes Imerican Diabetes Association [ADA]
- Association.

= R: 75-162 mg/d AAS en:

DM 1y 2 con RCV alto [> 10% en 10 afios] =

V >50

M > 60

+ FR [HFECV; HTA; Tabaquismo; DLP; Albom.]
No dar DM 1y 2 con RCV bajo [< 5% en 10 anos.]
Criterio clinico RCV intermedio [5-10% en 10 afos]
Si Py 22 A

Si alergia AAS --- Clopidogrel ( 75mg/d)

AAS + Clopidogrel SCA ( 1 afo)

= A: 2011/1991 2Rv



Consenso ADA/AHA/ACCF

R: 75-162 mg/d. AAS en:

DM con RVC alto ( > 10% en 10 afos) B (ACCF/AHA)
C (ADA)

No DM con RCV bajo (< 5% en 10 afos) C (ACCF/AHA/

ADA)

Individualizar o barajar DM con RCV intermedio

Pacientes jévenes + 1 FR
Pacientes afosos sin FR C (ACCF/AHA) E (ADA)

E: B [ACCF/AHA]
C  [ADA]

A: 2011/ 2007 1Rv.

Recomendaciones basadas en el metanalisis de referencia en prevencion primaria (ATTC de 2009) y los tres
ensayos clinicos realizados en poblacién exclusivamente diabética: ETDRS, JPAD, POPADAD
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= AASenP 12deECVenDM1y 2en
pacientes > 40-50 a 0 <40 anos + FR
adicional
O
= AASen P 12de ECVen DM 1y2con
RCV > 10% en 10 anos



Antiagregacion en diabetes. con quéy aquien?
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= Antiagregaciony Prevencion 12 PG
= Antiagregaciony Prevencion 12 en DM:

» Estudios antiagregacion poblacion
general gue incluyen DM

» Estudios antiagregacion en poblacion DM
» Guias antiagregacion DM

= Dosis, coste y efectividad

= Conclusiones



En tratamientos cronicos dosis bajas de acido acetilsalicilico
son mas eficaces que dosis altas en pacientes de alto riesgo

Metanalisis N° de ensayos incluidos N° de pacientes
Antithrombotic Trialists’ Collaboration (2002)2 287 212,000
_ 40 *p<0.001
©
o *
2
> 30 *
) —~
3<
=
= 20 *
c 2
— o
c
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5 10
>
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0
<75 75 —-150 160 — 325 500 — 1.500
® En pacientes de alto riesgo mg / dia
Antithrombotic Trialists’ Collaboration. BMJ 2002;324:71-86
- e



El tratamiento debe tomarse a diario, ya que un mal cumplimiento
terapéutico reduce la efectividad de la prevencion de eventos

h...-

=100 mg every other dﬂy +GTDUP A — b GTDUP B

Unidades de respuesta a Aspirina (URA)

- i <
675 81 mg daily o 625 Cohorte A100 mga  Cohorte B 100 mg
= 600 dias alternos a dias alternos
650 ®© -
625 £ 575 A /=
600 8 550 —naf
575 < 525
550 :
525 % 500
500 @ 475  Cohorte B Cohorte A
o 81 mg/dia / 81 mg/dia
450 ==t ==k —=a ; -
425 o 425
400 S 400
0 14 15 16 17 E 14 15 16 17 14 15 16 17
Dias desde el inicio del tratamiento > Days, 15! 17-day period Days, 2™ 17-day period

Grado de inhibicion plaquetaria medido en Un mayor valor de URA se correlaciona con una
URA en funcion de la dosis de aspirina mayor transmision de la luz y una mayor
agregacion de las plaquetas
(menor eficacia del antiagregante).

Swaim and Hillman, J Thromb Thrombolysis (2009) 28:94-100
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El tratamiento con dosis bajas de acido acetilsalicilico es la medida
farmacologica de prevencion del riesgo CV mas coste-efectiva
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-1755 2.779 17.478 18.941 25.317 39.130 48.759 52.983 67.199 83.327 272.061
Efecto de las intervenciones sobre el coste por ano de vida ajustado por calidad (AVAC) durante el resto de su vida hasta 30 anos
IMC: indice de masa corporal PA: presion arterial DM2: diabetes meflitus tipo 2 EC: enfermedad coronaria ITG: intolerancia a la ghuicosa

Kahn et al. Diabetes Care. 2008; 31: 1.686-1.696.
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La administracion de acido acetilsalicilico a dosis bajas en pacientes
con riesgo de EC > 15% a 10 afios ahorra 797 € desde el primer afio

h...-

-8-Sin acido acetilsalicilico*Acido aceticalicilico (100mg) El tratamiento de

4000 toda la poblacion
g zzgz espanola de riesgo
3 2500 produciria un ahorro
% 2000 de_2.6,5 M € er:1
o 1500 Servicios sanitarios
2 1000 desde el primer ano.
© 500 '

0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

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
con &cido acetisalicilico produce un ahorro de costes).

EC: enfermedad coronaria.
Lamotte, et al. Revista Espafiola de Cardiologia 2006;59(8):807-815



El acido acetilsalicilico es el antiagregante de menor coste
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Acido acetilsalicilico Dipiridamol Triflusal Ticlopidina Clopidogrel
(Adiro® 100 mg) (200 mg) EGF EFG (75 mg)
(600 mg) (500 mgq)
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Las dosis £100mg ha demostrado ser la mas segura

Estudio CURE: Incidencia de hemorragia grave segun la dosis de aspirina
™ Aspirina
B Aspirina + clopidogrel

3.4
2.8

<100mg  101-199mg =200 mg

n=5.320 n=3.109 n=4.110

Peters et al, Circulation 2003;108:1682-1687
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Beneficio clinico de la aspirina en prevencion primaria

Aunqgue la reduccion relativa del riesgo de eventos sea asimilable para
todos los pacientes, en valores absolutos el numero necesario de
pacientes a tratar para evitar un evento en perfiles de bajo riesgo es
muy superior y no justifica la prescripcion.

Riesgo de IM a 10 afios (basado NNT para prevenir

en Framingham) un IM
5% (bajo) 133
10 % (moderado) 67

Wienbergen et al. Diabetes Care, Vol. 31, Sup. 2, Feb. 2008
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Antiagregacion en diabetes. con quéy aquien?

= Antiagregaciony Prevencion 12 PG
= Antiagregaciony Prevencion 12 en DM:

» Estudios antiagregacion poblacion
general gue incluyen DM

» Estudios antiagregacion en poblacion DM
» Guias antiagregacion DM

* Dosis, coste y efectividad

= Conclusiones
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Conclusiones

En diabéticos, hay evidencia en su capacidad de reducir
eventos isquéemicos en pacientes de sexo masculino (>45-50
afos) y a mujeres de > 55-60 anos, aungue en todas las edades
reduce mortalidad.

Dar aspirina en pacientes > 40-50 afios 0 < 40 afios si factor de
riesgo adicional

Si aspirinaen P 12de ECVen DM 1y2 con RCV >10% en 10
anos

La dosis de aspirina recomendada en prevencion primaria debe
estar entre 75y 100 mg diarios, ya que dosis superiores no
mejoran la eficacia clinica pero si que incrementan la toxicidad

Se recomienda una decision compartida con el paciente al
iniciar el tratamiento exponiéndole los beneficios y riesgos "N
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