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ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Introduccion

Los antiagregantes plaquetarios (AGP) junto con los
agentes tromboliticos y los anticoagulantes orales (ACO),
son la base del tratamiento y la prevencion de las enferme-
dades cardio y cerebrovasculares. En el nimero anterior
abordamos la utilizacion de ACO. Este numero esta dedica-
do a los AGP.

Cuestiones relevantes de la farmacologia
de los AGP

Acido acetilsalicilico (AAS): Es un inhibidor irreversi-
ble de las ciclooxigenasas (COX), enzimas que participan en
la conversion del acido araquidénico en prostaglandinas
(PG) y tromboxanos (TX). Su efecto antiagregante plaqueta-
rio se debe fundamentalmente a que, en dosis bajas, inhibe
en mayor medida la sintesis de TXA, plaquetario (proagre-
gante) posiblemente por acetilar las ciclooxigenasas plaque-
tarias a nivel prehepatico y ser la dosis insuficiente para in-
hibir la prostaciclina vascular (PGl,) (inhibidora de la
agregacion) a nivel sistémico. Ademas el endotelio, al con-
trario que las plaquetas, puede sintetizar nueva COX.

La dosis minima efectiva como antiagregante plaque-
tario no ha sido definitivamente establecida. En los ensayos
clinicos se han evaluado dosis de 50-1200 mg. Se ha com-
probado que dosis de 50-75 mg/dia son claramente eficaces
y que dosis superiores a 75 mg/dia no aumentan el efecto
antiagregante, pero si adelantan su efecto maximo, que es
casi inmediato tras la administracion de 160-325 mg. Se
debe utilizar la dosis minima posible pues la gastrolesividad
es dosis-dependiente y, dosis elevadas, podrian dar lugar a
un efecto paraddjico, al inhibir también la sintesis de las
prostaciclinas con actividad antiagregante. Por tanto, para
prevencion secundaria se suele recomendar una dosis diaria
de 50-325 mg en caso de accidente cerebrovascular isqué-
mico (ACV) o isquemia cerebral transitoria (ICT) y de 75-325
mg en caso de infarto de miocardio (IM) o angor. Para el tra-
tamiento de la fase aguda en cualquiera de las situaciones,
la dosis recomendada es de 160-325 mg?.

Los principales efectos indeseados asociados a AAS
con dosis antiagregantes han sido reacciones de hipersensi-
bilidad y alteraciones gastrointestinales dosis-dependientes,
descritas (incluyendo las leves) en el 25-30% de los pacien-
tes tratados con dosis de 75-325 mg/dia. También se ha
asociado con hemorragia intracraneal (aparentemente no
dosis-dependiente), aunque el riesgo es muy bajo en rela-
cion a los posibles beneficios. El AAS esta contraindicado en
pacientes con Ulcera péptica, alteraciones hemorragicas, hi-
persensibilidad al AAS, antecedentes de broncoespasmo

El AAS es el antiagregante de elec-
cion en la mayoria de situaciones en el
tratamiento y prevencion de procesos
tromboticos

Clopidogrel y Ticlopidina son alter-
nativas cuando el AAS esta contraindi-
cado o no es tolerado

por aines, y se debe usar con precaucion en aquellos con al-
teraciones renales o hepaticas, asma y gota.

Dipiridamol: El efecto antiagregante parece deberse a
una inhibicion de la fosfodiesterasa, y subsiguiente aumento
del AMP-ciclico plaquetario. También parece potenciar la ac-
tividad de la PGI, lo que explica su efecto vasodilatador. El
efecto antiagregante es débil y no modifica el tiempo de he-
morragia pero parece potenciar la accion de otros antiagre-
gantes. Presenta un corto tiempo de vida media por lo que es
necesario administrarlo 3-4 veces/dia. La dosis recomendada
es de 100-200 mg, 3-4 veces/dia solo y de 25-75 mg, 3-4 ve-
ces/dia en asociacién con AAS. Los principales efectos inde-
seados asociados al uso de dipiridamol son rubefaccion, hi-
potension, empeoramiento de migrafias, cefaleas,
alteraciones gastrointestinales y, raramente, formacion de
calculos biliares.

Ticlopidina: Inhibe especifica e irreversiblemente la
agregacion plaguetaria bloqueando la unién de la adenosina
difosfato (ADP), a sus receptores plaquetarios. También in-
terfiere con la activaciéon de los receptores glucoproteina
lIb/llla por parte del fibrin6geno. Presenta un efecto aditivo
con AAS. Es un profarmaco que requiere su biotransforma-
cion hepatica previa para ejercer su accion antiagregante. El
efecto antiagregante maximo se consigue pasados 5-8 dias
por lo que no es util cuando se necesite una accion mas ra-
pida. Su efecto antiagregante persiste 3-4 dias después de
retirarla. Se utiliza a dosis de 250 mg/dia.

Se ha asociado a alteraciones dermatoldgicas, hiper-
colesterolemia, neutropenia (2,4%; grave en el 0,8%), trom-
bopenia, anemia aplasica y purpura trombética tromboci-
topénica (éstas Ultimas menos frecuentes). La toxicidad
hematoldgica suele aparecer pasadas las 2-3 primeras se-
manas de tratamiento, durante los 2-3 primeros meses, y se
resuelven generalmente tras la retirada del mismo. La dosis
recomendada es de 250 mg dos veces al dia. Esta contrain-
dicada en pacientes con antecedentes de leucopenia, trom-
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bocitopenia o agranulocitosis, y en aquellos con enferme-
dades hematoldgicas que prolongan el tiempo de hemo-
rragia, o con Ulcera gastroduodenal activa o ACV he-
morragico agudo. Debe usarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Clopidogrel: Estructuralmente relacionado con la ti-
clopidina y con un mecanismo de accion similar a ésta,
aunque unas 6 veces mas activo y de accion mas prolon-
gada. Al igual que ticlopidina, precisa biotransformacion
hepatica previa para ejercer su accion. Su efecto antiagre-
gante maximo lo alcanza tras 4-7 dias, siendo también ina-
decuado para su uso en tratamientos agudos.

Los efectos adversos mas frecuentes asociados al
clopidogrel son dermatolégicos, diarrea grave y alteracio-
nes gastrointestinales. En general, presenta un perfil de to-
xicidad hematolégica mas favorable que ticlopidina, aun-
que se han descrito algunos casos de pulrpura
trombocitopénica. La dosis recomendada es de 75 mg/dia.
Esta contraindicado en caso de insuficiencia hepatica gra-
ve, hemorragia activa (gastrointestinal o intracraneal) o Ul-
cera péptica.

Triflusal: Estructuralmente relacionado con el AAS,
su accion antiagregante se basa en una inhibicién reversi-
ble de la ciclooxigenasa plaquetaria con lo que reduce las
concentraciones plasmaticas de TXA, sin afectar a la PGI,
vascular. Modifica muy débilmente el tiempo de sangria.
La dosis recomendada es de 300-600 mg/dia aunque en
algun ensayo clinico se han utilizado dosis de 300 mg/8
horas. Se asocia con molestias gastrointestinales.

Antagonistas del receptor de glucoproteina llb-
llla (ARG): Son farmacos que acttan inhibiendo de forma
especifica el receptor de glucoproteina llb-llla al que se
unen las cadenas de fibrindgeno en el Gltimo paso del pro-
ceso de agregacion plaquetaria, independientemente del
estimulo que lo provoque.

El abciximab, el primer farmaco comercializado de
este grupo, es un anticuerpo monoclonal quimérico (hu-
mano y murino) que bloquea de manera irreversible la
union del fibrindgeno a su receptor. Tirofiban y eptifibatida,
comercializados mas recientemente, son péptidos sintéti-
cos que compiten con el fibrinégeno por la uniéon a la glu-
coproteina IIb/llla. El abciximab presenta una mayor dura-
cion de efecto una vez finalizada la infusion (de 24 a 48 h,
en comparacion con 4 h eptifibatida y tirofiban) y, ademas
de la glucoproteina llb/llla, antagoniza otros receptores
como el de la vitronectina que parece regular procesos de
migracion y proliferacion de células del endotelio vascular.

El principal problema es la hemorragia, que puede
minimizarse reduciendo la dosis de heparina y que puede
ser mas relevante con abciximab ya que con los otros dos,
el riesgo desaparece rapidamente al suspender la infu-
sion. También puede producir trombopenia (1-2%), oca-
sionalmente grave (0,5%), que suele revertir espontanea-
mente pasados algunos dias tras suspender la infusion,
por lo que se deben realizar controles hematolégicos. El
abciximab puede estimular el desarrollo de anticuerpos
por un mecanismo no conocido, lo que podria reducir su
efecto y facilitar las reacciones anafilacticas.

Estan contraindicados en pacientes con hemorragia
activa o con riesgo elevado de presentar una hemorragia
(antecedentes de ACV, hemofilia, tratamiento anticoagu-
lante, cirugia, traumatismo, aneurisma, neoplasia intracra-
neal, HTA grave) o reacciones de hipersensibilidad pre-
vias.

Evaluacion clinica de los AGP

Acido acetilsalicilico (AAS): Se dispone de mas de
50 ensayos clinicos randomizados en un total de unos
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100000 pacientes, que han mostrado la eficacia del AAS a
bajas dosis, para el tratamiento agudo y para la prevencion
secundaria de complicaciones tromboembdlicas en pa-
cientes con angor estable o inestable, IM, ACV 0 ICT y en
distintos tipos de intervenciones quirdrgicas vasculares2.
Puede reducir en un 25-50 % el riesgo de recidivas y de
aparicion de nuevos eventos vasculares oclusivos y redu-
cir la mortalidad de origen vascular, sin aumentar signifi-
cativamente la incidencia de hemorragia intracraneal a
corto o a largo plazo. En pacientes con enfermedad arte-
rial periférica e historia de claudicacion intermitente, ten-
gan o no evidencia de enfermedad cerebrovascular o co-
ronaria, el AAS puede modificar la historia natural de la
enfermedad y prevenir eventos cardiovasculares.
Actualmente, salvo contraindicacion o intoleracia, el AAS
se considera como el antiagregante de eleccion en:

— El tratamiento agudo de pacientes con angor estable o
inestable, IM, ACV isquémico agudo e ICT y en la pre-
vencion secundaria de estas situaciones.

— Pacientes con fibrilacién auricular de bajo riesgo trom-
boembdlico, o en aquellos con riesgo moderado o alto
pero que presenten contraindicacion a los ACO, o que
éstos no sean aceptados por el paciente.

— Pacientes con enfermedad valvular o prétesis valvulares
que, a pesar de tomar ACO, contindan con embolismos
sistémicos (afiadido a los ACO).

— Pacientes sometidos a cirugia de derivacion coronaria.
— Pacientes con claudicacién intermitente.

— Prevencion primaria de acontecimientos tromboembdli-
cos en pacientes mayores de 50 afios, hipertensos o con
alguin otro factor de riesgo coronario3.

Dipiridamol: Quiza por su débil efecto antiagregan-
te los resultados de la mayoria de los estudios han sido
contradictorios? y esto ha limitado su aplicacién. Lo mas
llamativo es un ensayo, el ESPS-2 (European Stroke
Prevention Study Group Il)4, donde el dipiridamol muestra
una eficacia similar a AAS y mejor que placebo en la pre-
vencion secundaria de ACV o ICT. La asociacion dipirida-
mol + AAS fue mas eficaz que ambos por separado. Por
ello se acepta que el dipiridamol puede utilizarse, en aso-
ciacion con AAS, en la prevencion secundaria de eventos
vasculares oclusivos tras ACV tromboembdlico o ICT, pero
Nno en eventos coronarios.

Ticlopidina: La ticlopidina ha sido evaluada en pa-
cientes con ACV o ICT donde se ha mostrado significati-
vamente mas eficaz que la aspirina en prevenir un nuevo
ACV, pero no en reducir la variable combinada de ACV, in-
farto de miocardio o muerte. También ha sido evaluada en
el angor inestable donde, afadirla a la terapia convencio-
nal, reduce la mortalidad vascular y la incidencia de IM.
También es mas eficaz que placebo en reducir la oclusion
aguda del injerto de la derivacién coronaria y en mejorar la
distancia caminada y las complicaciones vasculares en
pacientes con enfermedad vascular periférica2.

La ticlopidina combinada con AAS ha mostrado, en
varios estudios, su superioridad frente AAS séla o AAS
mas ACO, en la prevencion de complicaciones tromboti-
cas después de la colocacion del “stent” en arterias coro-
nariass. Puede utilizarse en:

— En pacientes con angor inestable e IAM sin onda Q o is-
quemia cerebral en los que el AAS ha fracasado, no es
tolerado o esta contraindicado.

— Pacientes sometidos a implantacion de “stent” intracoro-
nario para prevenir la trombosis, en asociacion a AAS.

Clopidogrel: La experiencia clinica mas amplia pro-
cede del estudio CAPRIE (Clopidogrel vs Aspirin in
Patients at Risk of Ischemic Events)¢ donde se administra-



ron 75 mg diarios de clopidogrel vs 325 mg diarios de AAS
a tres grupos de pacientes: con ACV e IM recientes y con
enfermedad arterial periférica sintomatica. En conjunto, se
demuestra una modesta diferencia entre el AAS y el clopi-
dogrel, favorable a este Ultimo aunque, el andlisis de los
tres grupos por separado, muestra que la mayoria de las
diferencias ocurren en los pacientes con enfermedad arte-
rial periférica sintomatica mientras que en los pacientes
con ACV o IM, las diferencias no fueron significativas.

Otro ensayo, el estudio CURE?, realizado en pacien-
tes con sindrome coronario agudo (SCA) sin elevacion del
ST, encuentra que la adicion del clopidogrel al tratamiento
convencional (incluido el AAS) consigue una disminucion
del 20% en mortalidad, IM y ACV.

También se ha comparado la eficacia de clopidogrel
frente a ticlopidina, ambos en asociacion con AAS en in-
tervenciones de prétesis coronarias (“stent”); la eficacia
fue comparable entre ambos tratamiento pero con menor
incidencia de efectos adversos y menos abandonos en los
pacientes tratados con clopidogrel. Actualmente se acepta
la utilizacién del clopidogrel en:

— Prevencion secundaria de IM, ACV y enfermedad arte-
rial periférica, cuando exista contraindicacion o intole-
rancia al AAS, como alternativa a la ticlopidina.

— Algunos autores proponen su utilizacién, asociada a
AAS, en intervenciones de proétesis coronarias, como al-
ternativa de ticlopidina, en casos de intolerancia a ésta.

Triflusal: Se ha realizado un estudio multicéntrico a
doble ciego en 281 pacientes con angor inestable, donde
el triflusal, a una dosis de 300 mg/8h, disminuyo la inci-
dencia de IM no fatal respecto al grupo placebo pero no
disminuy6 la mortalidads.

Otro estudio frente a AAS en 2124 pacientes con IM,
encontré una disminucién de eventos cardiovasculares del
triflusal respecto a AAS pero sin encontrar diferencias en
la variable principal: muerte cardiovascular + IM no fatal +
ACV no fatal.

En dos estudios multicéntricos a doble ciego en 2539
pacientes que recientemente habian sufrido ICT o un ACV,
el triflusal (600 mg/24 h) y el AAS (325 mg/24 h), presen-
taron una eficacia similar en la prevencion de nuevos
ACV10.11, Pyede ser considerado una alternativa a clopido-
grel y ticlopidina en prevencion secundaria de ACV e IM.

Antagonistas del receptor de glucoproteina llb-
Illa (ARG): El abciximab es el que dispone de mas infor-
macion en la prevencion de la reestenosis tras cirugia de
reperfusion coronaria percutanea.. Se han realizado varios
ensayos clinicos controlados frente a placebo, adminis-
trando el abciximab asociado a heparina y AAS; en ellos
se muestra su eficacia en prevenir las complicaciones
tromboembdlicas asociadas a la angioplastia transluminal
coronaria realizada en pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) (IAM o angor inestable). Se mostrd una re-
duccion de la mortalidad total y cardiovascular, de eventos
isquémicos y de la necesidad de revascularizacion hasta
un mes después de la intervencion. Existen datos contra-
dictorios sobre su eficacia en prevenir complicaciones
vasculares a largo plazo?2.

El tirofibéan y la eptifibatida presentan un efecto an-
tiagregante mas rapido y corto que el abciximab. La aso-
ciacion de tirofiban o eptifibatida con heparina y AAS, es
capaz de reducir significativamente la mortalidad y la inci-
dencia de IM hasta los 7 dias siguientes en pacientes con
SCA sometidos a angioplastia transluminal. Por el mo-
mento, no parecen ser Utiles en prevenir eventos vascula-
res a medio y largo plazo.

Estan recomendados:
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— Como tratamiento coadyuvante de heparina y AAS, para
prevenir las complicaciones isquémicas cardiacas aso-
ciadas a la angioplastia trasluminal coronaria

— Como tratamiento coadyuvante de heparina'y AAS en los
casos mas graves de SCA resistentes a los tratamientos
antianginosos o tromboliticos convencionales, vayan o
no, a ser sometidos a una angioplastia en un plazo de 18-
24 horas.

Sin embargo, cada uno de los ARG llIb/llla ha sido
autorizado Unicamente en las indicaciones para las que se
disponia, en el momento de registro, de resultados proce-
dentes de ensayos clinicos: angioplastia, aterectomia y
colocacion de “stent” (abciximab) y SCA (tirofiban y eptifi-
batida). Por ahora, no se dispone de ensayos comparati-
vos entre los distintos farmacos que permitan determinar si
las diferencias que hay entre ellos tienen alguna relevan-
cia clinica.

Eleccion del AGP 25131415

SCA (angor inestable o infarto agudo): De elec-
cion el AAS (160-325 mg/dia). Algunos autores, aunque la
mayoria de consensos no, recomiendan la asociacion de
clopidogrel y AAS en SCA sin elevacion de ST, basando-
se en los datos del CURE. En caso de contraindicacion al
AAS se recomienda, ticlopidina, clopidogrel. Se recomien-
da abciximab durante 12 a 24 horas, en pacientes de alto
riesgo que se van a someter a angioplastia coronaria en
las siguientes 24 horas.

Prevencién secundaria tras IM: De eleccién el AAS
(75-325 mg/dia). En caso de contraindicacion al AAS, clo-
pidogrel (75 mg/dia). Una alternativa para estos pacientes
es administrar triflusal (300 mg/8 horas) indefinidamente o
ACO (ver BIT n°9).

Prevenciéon secundaria tras angor inestable: De
eleccion el AAS (75-325 mg/dia). En caso de contraindica-
cion al AAS, clopidogrel (75 mg/dia) o ticlopidina (250
mg/dia). Una alternativa para estos pacientes es adminis-
trar ACO (ver BIT n°9).

Prevencién primaria: Se recomienda AAS (75-325
mg/dia) en hombres (menor evidencia en mujeres) mayo-
res de 50 afios que tengan al menos un factor mayor de
riesgo de enfermedad coronaria (tabaquismo, HTA, diabe-
tes mellitus, niveles de colesterol elevados o historia fami-
liar de IM) y que no tengan contraindicaciones al AAS.

Enfermedad arterial coronaria crénica: AAS (75-
325 mg/dia) a todos los pacientes con angor estable y po-
siblemente en pacientes con evidencia clinica o de labora-
torio de enfermedad arterial coronaria.

ACV: Tratamiento precoz (en las primeras 48 horas)
con AAS (160 a 325 mg/dia) y prevencion secundaria con
AAS (50 a 325 mg/dia). Puede utilizarse también la com-
binacién de 25 mg de AAS con 200 mg cada 12 horas de
dipiridamol de liberacion retardada, clopidogrel (75 mg/dia)
o fticlopidina (250 mg/dia). Una alternativa es el triflusal
(600 mg/dia)

Enfermedad arterial periférica: De eleccion AAS
(75 a 325 mg/dia) en ausencia de contraindicaciones. AAS
+ dipiridamol y clopidogrel son alternativas tanto o mas efi-
caces.

Fibrilacion auricular (ver BIT n® 9): Se recomienda
administrar AAS en pacientes de alto y moderado riesgo
cuando el tratamiento con ACO esta contraindicado o no
aceptado por el paciente, y si no hay contraindicacion a
AAS y en pacientes de bajo riesgo (menores de 65 afios
sin evidencia clinica o ecocardiografica de enfermedad
cardiovascular).
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Enfermedad valvular y valvulas protésicas (ver
BIT 9. anticoagulantes)

Bypass: En pacientes sometidos a derivacion coro-
naria, se recomienda AAS, 325 mg/dia, comenzando a las
6 horas tras la intervencion y continuar durante un afio
para reducir la frecuencia de cierre del injerto. Si hay con-
traindicacion al AAS, se recomienda clopidogrel, 300 mg
como dosis de carga tras la intervencion, seguido por 50-
100 mg/dia.

Conclusion

El AAS es el antiagregante de eleccion en la preven-
cion y tratamiento de complicaciones tromboembolicas
cardio y cerebrovasculares. Es asi por su mejor relacion
beneficio/riesgo, por su experiencia de uso, por su mas
amplia evaluacion mediante ensayos clinicos controlados
y por su coste.

La ticlopidina y el clopidogrel son alternativas efica-
ces al AAS en caso de intolerancia o contraindicacion al
AAS. En el caso de la ticlopidina, la toxicidad hematologi-
cay necesidad de controles, limita su papel como alterna-
tiva al AAS en la mayoria de las situaciones. En contra del
clopidogrel esta su menor experiencia de uso y menor eva-
luacion que la AAS, y el elevado precio. Precisa visado de
inspeccion. El clopidogrel es mucho mas caro que la ticlo-
pidina pero parece tener menos complicaciones hematol6-
gicas que ésta por lo que seria preferible cuando no pue-
da utilizarse aspirina.

Tabla 1. Seleccién del tratamiento antiagregante

Recientes evaluaciones de coste-efectividad en pre-
vencion secundaria, confirman esta preferencia por AAS y
demuestran la necesidad de reservar el clopidogrel para
intolerancia o contraindicacién a aspirinalé . Se ha obser-
vado que, en algunas variables de algunos ensayos clini-
cos, la ticlopidina o el clopidogrel podrian ser mas efecti-
vos que la AAS pero los datos disponibles son
insuficientes para aceptar esta afirmacion o para clarificar
en qué pacientes y en qué situaciones serian preferibles2.

El triflusal podria ser otra alternativa pero la infor-
macion procedente de ensayos clinicos es limitada y no
permite situar claramente al triflusal dentro de la terapéuti-
ca antiagregante; de hecho la mayoria de los consensos
internacionales no lo consideran. En parte, esto puede ser
debido a que este producto ha sido evaluado en paises
con poca tradicion y escaso impacto en la literatura cienti-
fica (Espafia, Italia y Portugal).

En cuanto al dipiridamol el principal problema es la
existencia de muchos ensayos clinicos con resultados
contradictorios y su débil efecto cuando no va asociado a
otros antiagregantes.

Los antagonistas del fibrindgeno presentan un eleva-
do riesgo de sangrado y un coste elevadisimo. Esto unido
a que el beneficio observado es moderado y limitado a la
fase aguda, y que son agentes de administracion endove-
nosa (los orales no han demostrado eficacia por el mo-
mento) obligan a reservarlos para situaciones refractarias
de SCA Yy cirugia de revascularizacion en pacientes de ma-
yor riesgo. El mas evaluado es el abciximab.

ENFERMEDAD ELECCION ALTERNATIVA
CARDIOVASCULAR
1AM AAS (160-325 mg/dia) Ticlopidina (250 mg/dia), clopidogrel (75 mg/dia)

+ trombolitico o HBPM (1 sem.)

Episodio de angor inestable AAS (160-325 mg/dia)

+ HBPM (1 sem.)

Ticlopidina (250 mg/dia), clopidogrel (75 mg/dia)

Prevencion secundaria AAS (75-325 mg/dia)

ACO, clopidogrel (75 mg/dia), ticlopidina (250 mg/dia)

Angioplastia / Bypass coronario AAS (75-350 mg/dia)

Abciximab + AAS + heparina
(pacientes alto riesgo)

Implantancion de “stent”
AAS (75-325 mg/dia)

+ Ticlopidina (250mg/12h, 1mes)

AAS (250-325 mg/dia); luego,

AAS; luego, AAS + Clopidogrel (75 mg/dia)
0 Abciximab + AAS + heparina
(pacientes alto riesgo)

CEREBROVASCULAR

ACV isquémico agudo AAS (160-325 mg/dia)

+ trombolitico o0 HNF (2 sem.)

Prevencion 22 en ACV o ICT AAS (50-325 mg/dia)

AAS (50 mg/dia)+ Dipiridamol (200 mg/12h)
ACO, clopidogrel (75 mg/dia), ticlopidina (250 mg/dia)

VASCULOPATIA PERIFERICA

Claudicacion intermitente AAS (75-325 mg/dia)

Clopidogrel (75 mg/dia)
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