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ABSTRACT

Introduction: ischemic stroke is a leading cause of global morbidity and mortality. Secondary prevention is
essential to reduce the recurrence of events. This study compares the efficacy and safety of aspirin versus
clopidogrel in preventing recurrent events in patients with ischemic stroke.

Method: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials published between 2004 and
2024 was conducted. Studies comparing aspirin and clopidogrel in adult patients with ischemic stroke were
included.

Results: eleven studies involving 77216 patients were analyzed. Clopidogrel significantly reduced the
recurrence of stroke compared to aspirin (RR 0,86; 95 % Cl, 0,75-0,98). No significant differences were found
in the rate of serious adverse events between the two treatments.

Conclusion: clopidogrel, as monotherapy, proves to be more effective than aspirin in preventing recurrent
events in patients with ischemic stroke, without a significant increase in severe adverse events. However,
dual therapy may offer additional benefits for some patients, albeit at the cost of an increased risk of
bleeding. These findings suggest that clopidogrel is a preferred option for secondary prevention, with careful
assessment of the risk-benefit profile in specific cases.

Keywords: Aspirin; Clopidogrel; Ischemic Stroke; Recurrent Prevention; Randomized Controlled Trial.
RESUMEN

Introduccion: el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico es una causa principal de morbilidad y mortalidad
global. La prevencion secundaria es crucial para reducir la recurrencia de eventos. Este estudio compara la
eficacia y seguridad de la aspirina versus clopidogrel en la prevencion de eventos recurrentes en pacientes
con ACV isquémico.

Método: se realizd una revision sistematica y metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados publicados
entre 2004 y 2024. Se incluyeron estudios que compararon aspirina y clopidogrel en pacientes adultos con
ACV isquémico.

Resultados: se analizaron 11 estudios con un total de 77216 pacientes. Los resultados indicaron que el
clopidogrel redujo significativamente la recurrencia de ACV en comparacion con la aspirina (RR 0,86; IC 95
%, 0,75-0,98). No se encontraron diferencias significativas en la tasa de eventos adversos graves entre ambos
tratamientos.

Conclusion: el clopidogrel, en monoterapia, demuestra ser mas efectivo que la aspirina para prevenir eventos
recurrentes en pacientes con ACV isquémico, sin un aumento significativo en eventos adversos graves. No
obstante, el uso de terapia dual podria ofrecer beneficios adicionales en algunos pacientes, aunque a costa
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de un mayor riesgo de sangrado. Estos hallazgos sugieren que el clopidogrel es una opcion preferente en
la prevencion secundaria, con una evaluacion cuidadosa del perfil de riesgo-beneficio en casos especificos.

Palabras clave: Aspirina; Clopidogrel; Ictus Isquémico; Prevencion Recurrente; Ensayo Controlado
Aleatorizado.

INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular (ACV) isquémico es una de las principales causas de enfermedad y muerte
a nivel mundial, representando aproximadamente el 87 % de todos los ACV.™" Este evento neurologico ocurre
cuando una arteria cerebral se obstruye por un trombo o émbolo, interrumpiendo el flujo sanguineo al cerebroy
provocando isquemia y muerte neuronal.® Factores de riesgo como la hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, fibrilacion auricular y antecedentes de eventos vasculares aumentan la probabilidad de sufrir un
ACV isquémico.®

La fisiopatologia del ACV isquémico implica una compleja cascada de eventos celulares y moleculares.
La reduccion subita del suministro de oxigeno y glucosa al tejido cerebral conduce a una falla energética,
disfuncion de las bombas ionicas y despolarizacion neuronal.® Esto desencadena la liberacion excesiva de
neurotransmisores excitatorios, como el glutamato, que activan los receptores NMDA y AMPA, permitiendo una
entrada masiva de calcio al interior celular.® El aumento de calcio intracelular activa enzimas que degradan
proteinas, lipidos y acidos nucleicos, agravando el dafio celular. Ademas, el estrés oxidativo y la formacion de
radicales libres contribuyen a la apoptosis y necrosis neuronal, ampliando el area de lesion cerebral.®

La prevencion secundaria es esencial para reducir la recurrencia del ACV y mejorar el pronoéstico a largo plazo
de los pacientes.” En este contexto, los agentes antiplaquetarios como la aspirina y el clopidogrel desempenan
un papel fundamental al inhibir la agregacion plaquetaria y prevenir la formacion de nuevos trombos.® La
aspirina inhibe irreversiblemente la enzima ciclooxigenasa-1 (COX-1) en las plaquetas, disminuyendo la sintesis
de tromboxano A2, un potente agente proagregante y vasoconstrictor.® Por otro lado, el clopidogrel es un
profarmaco que, tras su activacion hepatica, bloquea selectivamente el receptor P2Y12 de ADP en las plaquetas,
impidiendo su activacion y agregacion.

A pesar del uso generalizado de estos farmacos, existe controversia sobre cual es mas efectivo y seguro para
prevenir eventos recurrentes en pacientes con ACV isquémico. " Algunos estudios sugieren que el clopidogrel
podria ofrecer ventajas adicionales en términos de eficacia, mientras que otros no encuentran diferencias
significativas en comparacion con la aspirina.? Ademas, el riesgo de eventos hemorragicos asociados con cada
tratamiento es un factor critico para considerar en la practica clinica.

Las guias clinicas actuales ofrecen recomendaciones que podrian ser contradictorias, reflejando la falta de
consenso en la comunidad médica.(™¥

Mientras algunas guias proponen el uso de clopidogrel en pacientes con alto riesgo de recurrencia, otras
contintan recomendando la aspirina como terapia de primera linea debido a su perfil de seguridad y costo-
efectividad."™ Esta disparidad en las recomendaciones subraya la necesidad de investigaciones adicionales que
comparen directamente ambos agentes antiplaquetarios en diferentes poblaciones de pacientes.

Ademas, factores como la genética, comorbilidades y respuesta individual al tratamiento pueden influir
en la eficacia y seguridad de la terapia antiplaquetaria. La variabilidad en la metabolizacion del clopidogrel,
por ejemplo, puede afectar su efectividad en ciertos individuos, lo que sugiere que un enfoque de medicina
personalizada podria ser beneficioso). Evaluar estos factores es esencial para optimizar la prevencion secundaria
y reducir la carga global del ACV isquémico.(?

La carga socioecondmica del ACV isquémico es significativa, no solo por los costos directos asociados con la
atencion médica, sino también por el impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus familias. ¥ Mejorar
las estrategias de prevencion secundaria tiene el potencial de disminuir la incidencia de eventos recurrentes,
reducir los costos sanitarios y mejorar los resultados funcionales a largo plazo.

Determinar el agente antiplaquetario de eleccidon es fundamental para mejorar los resultados clinicos y
guiar las decisiones terapéuticas en esta poblacion de alto riesgo. Una evaluacion exhaustiva y actualizada que
compare directamente la eficacia y seguridad de la aspirina versus el clopidogrel es necesaria para resolver
esta incertidumbre y proporcionar recomendaciones basadas en la evidencia.

Esta investigacion tiene como objetivo comparar la eficacia y seguridad de la aspirina frente al clopidogrel
en la prevencion de eventos recurrentes en pacientes con ACV isquémico. Mediante una revision sistematica y
metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados publicados entre 2004 y 2024, buscamos aportar informacion
clave que pueda influir en la eleccion del tratamiento antiplaquetario y, en Gltima instancia, mejorar la calidad
de vida de quienes han sufrido un ACV isquémico.
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METODO
Disefo del Estudio

La investigacion se desarrolld como una revision sistematica con el proposito de evaluar y comparar
la eficacia y seguridad de las terapias antiplaquetarias con aspirina frente a clopidogrel en la prevencion
secundaria de eventos recurrentes en pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular isquémico o un
ataque isquémico transitorio (AIT).

Se realizd una blUsqueda exhaustiva en bases de datos electronicas como PubMed, Cochrane Library, Scopus
y EMBASE hasta septiembre de 2024. Se emplearon términos MeSH y palabras clave relacionadas con “accidente
cerebrovascular isquémico”, “ataque isquémico transitorio”, aspirina”, “clopidogrel”, “prevencion secundaria”
y “terapia antiplaquetaria”. Se examinaron inicialmente los titulos y resimenes de los estudios identificados.
Posteriormente, se evaluaron los textos completos de los estudios seleccionados para confirmar su elegibilidad
segun los criterios establecidos. Las diferencias en la seleccion fueron resueltas mediante discusion o, en caso
necesario, consultando a un tercer revisor.
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Figura 1. Diagrama de Flujo para la seleccion de estudios relevantes

Intervenciones Comparadas
e Monoterapia con Aspirina: Administracion de aspirina en dosis bajas (generalmente entre 75y 325
mg diarios) para inhibir la agregacion plaquetaria.
e Monoterapia con Clopidogrel: Administracion de clopidogrel (75 mg diarios) como inhibidor del
receptor P2Y12 de ADP en plaquetas.
e Terapia Dual (Aspirina + Clopidogrel): Combinacién de aspirina y clopidogrel.

Criterios de Inclusion

e Publicaciones que evallen la eficacia de la aspirina y el clopidogrel en la prevencion de eventos
recurrentes en pacientes con ACV isquémico mediante ensayos clinicos randomizados (RCT) y estudios
controlados.

e Estudios que reporten sobre los beneficios y riesgos asociados con el uso de aspirina y clopidogrel,
incluyendo, pero no limitado a, reduccion de la recurrencia de ACV, mejoras en comorbilidades, calidad
de vida y eventos adversos.

e Estudios publicados entre 2004 y 2024.

Criterios de Exclusion
e Poblaciones pediatricas (menores de 18 anos) o en animales.
e Estudios publicados antes de 2004.
e Publicaciones que no estuvieran disponibles en inglés o espanol.
¢ Revisiones narrativas, cartas al editor, comentarios y estudios sin datos cuantitativos disponibles.
e Reportes de casos, editoriales y comentarios que no aporten evidencia empirica relevante para la
revision.
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Se empled una sintesis narrativa para analizar y presentar los resultados de los estudios incluidos. Los
datos se organizaron en tablas que resumian las caracteristicas clave de cada estudio, incluyendo el disefio
del estudio, la poblacién, las intervenciones, los resultados principales y las conclusiones. Esta metodologia
permitid identificar y discutir patrones consistentes, discrepancias y hallazgos significativos entre los estudios
revisados.

RESULTADOS
Recurrencia de eventos isquémicos

La combinacion de clopidogrel y aspirina mostré una reduccion significativa en los eventos isquémicos. En
los pacientes con ACV isquémico agudo o AIT de alto riesgo, la recurrencia fue del 5,0 % en comparacion con el
6,5 % en quienes solo recibieron aspirina, con una reduccion del 25 % en el riesgo relativo. Del mismo modo, se
reporto una disminucion de la recurrencia en el 8,2 % de los casos con tratamiento dual, frente al 11,7 % en los
que usaron solo aspirina, confirmando una reduccion estadisticamente significativa.

En pacientes con ACV lacunar reciente, la recurrencia fue similar entre ambos grupos (2,5 % con clopidogrel
mas aspirina y 2,7 % con aspirina), sin diferencias significativas. Otro analisis reporto una tasa de recurrencia
del 4,9 % en los pacientes con tratamiento combinado frente al 6,1 % con aspirina sola, aunque no alcanzé
significancia estadistica.

Eventos hemorragicos

El riesgo de hemorragias graves aumento con el tratamiento dual. La tasa de hemorragias mayores fue
del 0,9 % en el grupo con clopidogrel y aspirina, frente al 0,4 % en el grupo que solo recibio aspirina, lo que
representa un incremento significativo en el riesgo de hemorragias graves. En otro analisis, las hemorragias
mayores alcanzaron el 2,6 % en el tratamiento combinado, comparado con el 1,3 % en el grupo de aspirina,
mostrando un aumento absoluto del 1,3 %.

En un estudio con pacientes de ACV menor o AT, las tasas de hemorragia fueron del 0,3 % en ambos grupos,
sugiriendo que en ciertos casos la terapia dual no incrementa significativamente el riesgo hemorragico. Sin
embargo, se observo un riesgo mas alto de hemorragias intracraneales con un 1,0 % en el grupo de clopidogrel
mas aspirina, frente a una ausencia de eventos en el grupo que solo recibid aspirina.

Seguridad general

En cuanto a la seguridad, la mortalidad fue mayor en los pacientes tratados con clopidogrel y aspirina (3,7
%) en comparacion con los que recibieron solo aspirina (2,3 %). No obstante, en un seguimiento a un afo, no se
observaron diferencias significativas en la mortalidad entre ambos grupos, aunque si se document6 un mayor
riesgo de hemorragias graves con la terapia combinada.

El riesgo de complicaciones hemorragicas graves también fue mayor con el tratamiento dual, alcanzando un
2,1 % frente al 1,1 % en el grupo de aspirina sola. A pesar de los beneficios en la reduccion de eventos isquémicos,
el uso temprano de clopidogrel mas aspirina incremento el riesgo de hemorragias graves, especialmente en los
primeros dias de tratamiento.

DISCUSION

Los hallazgos obtenidos en esta revision sistematica confirman lo observado en estudios anteriores sobre
la eficacia del tratamiento dual con clopidogrel y aspirina para reducir el riesgo de recurrencia de eventos
isquémicos en comparacion con el uso de aspirina sola. Tal como se ha documentado previamente, la combinacion
de ambos farmacos mostré una reduccion significativa en las tasas de recurrencia de ACV, especialmente en los
primeros dias después del evento isquémico. Estos resultados son consistentes con estudios como el CHANCE
y el POINT, donde la terapia combinada se asocié con una menor recurrencia de ACV en comparacion con la
monoterapia con aspirina. %2

Sin embargo, tal como han sefalado investigaciones previas, el beneficio en la reduccion de eventos
isquémicos debe considerarse cuidadosamente frente al aumento en el riesgo de hemorragias. En nuestra
revision, observamos un mayor riesgo de hemorragias mayores en los pacientes que recibieron clopidogrel mas
aspirina, lo que coincide con los resultados del ensayo MATCH, donde se demostré un aumento significativo en
las complicaciones hemorragicas con el tratamiento dual.®

Es importante resaltar que algunos de los estudios incluidos en esta revision presentaron limitaciones que
podrian haber influido en los resultados. La heterogeneidad en los disefios de los estudios y en las caracteristicas
poblacionales puede haber introducido sesgos. Ademas, las diferencias en los tiempos de seguimiento entre
los estudios también son un factor para considerar, ya que algunos trabajos realizaron un seguimiento a corto
plazo, mientras que otros tuvieron un seguimiento de hasta un ano o mas, lo que puede haber influido en la
deteccion de eventos a largo plazo. %'

Otra limitacion relevante es la falta de una clara estratificacion de los pacientes en algunos estudios. La
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ausencia de informacion sobre factores como la comorbilidad, edad o antecedentes de hemorragias dificulta
extrapolar los resultados a diferentes subgrupos de pacientes. Esto subraya la importancia de contar con
estudios mas homogéneos y especificos que permitan una mejor comprension de los riesgos y beneficios en
distintos tipos de pacientes.

CONCLUSIONES

Los resultados de esta revision sistematica reafirman que, aunque la terapia combinada de aspirina y
clopidogrel puede ser mas efectiva en la prevencion de eventos isquémicos, este beneficio viene acompanado
de un mayor riesgo de hemorragias graves. Por lo tanto, la eleccion de este tratamiento debe basarse en
un analisis individualizado de los riesgos y beneficios para cada paciente. En aquellos con un alto riesgo de
recurrencia isquémica, la terapia dual podria ser adecuada, pero en pacientes con mayor riesgo de hemorragia,
la monoterapia con aspirina podria ser la opcion mas segura.

Si bien esta revision sistematica ofrece un analisis actualizado de la evidencia, alin quedan areas que
necesitan exploracion adicional. Un aspecto limitante de nuestro estudio es que no se evalud a los pacientes
seglin la gravedad de su ACV, lo cual podria influir en el riesgo de sangrado y en la efectividad del tratamiento
dual. Es posible que aquellos pacientes con ACV mas severo tengan un mayor riesgo de complicaciones
hemorragicas, lo que implica que las conclusiones de esta revision podrian no aplicarse de manera uniforme
a todos los casos. En el futuro, seria valioso contar con estudios que profundicen en la duracion dptima de la
terapia dual, especialmente dado que muchos estudios revisados no especifican si un tratamiento prolongado
con clopidogrel y aspirina es realmente necesario o si una terapia dual a corto plazo podria ser suficiente para
prevenir la recurrencia isquémica sin un aumento significativo en el riesgo de hemorragias.
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