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CAPÍTULO 12
Antiagregantes plaquetarios 

Eliseo Hernán Ferrari 

Aspirina 

La aspirina inhibe la enzima prostaglandin sintetasa (COX1) que produce la prostaglandina 

H2 (PTGH 2) precursora del tromboxano A2, que genera agregación de las plaquetas y vaso-

constricción. Existen dos isoenzimas que son claves en la actividad de la aspirina y se hallan en 

la plaqueta y el endotelio vascular. La COX 1 es una enzima constitutiva, que se encuentra en 

muchos tejidos y en la plaqueta, mientras que la COX 2 se halla en la superficie endotelial y, si 

bien se halla en menores cantidades, es fundamentalmente inducible en estados de inflamación 

o por el estrés vascular (shear stress).

La unión de la aspirina a la COX 1 es irreversible y, por ende, la inhibición dura toda la vida

de la plaqueta, es decir unos 7 a 10 días (Figura 14-1). Este efecto se obtiene con dosis bajas 

de aspirina. Las dosis más altas de aspirina se inhiben la COX 1 y COX 2, que media en la 

síntesis de prostaglandina G2, y PTG F y prostaciclina. La COX 2 se halla en los tejidos y se 

resintetiza de manera rápida; su inhibición también está implicada en la actividad antinflamatoria 

que tendría la aspirina en dosis más altas (Kerstin Hogg). 

Figura 12.1. Sitios de acción de los antiagregantes. 
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Eficacia de la aspirina como antiagregante 

La aspirina se he empleado en pacientes que no han tenido eventos cardiovasculares previos 

lo que se denomina prevención primaria, o en pacientes que han desarrollado eventos cardio-

vasculares, es decir, prevención secundaria.  

Prevención primaria 

Los ensayos clínicos controlados en prevención primaria hace algunos años, habían mos-

trado algún beneficio, discreto analizado en términos absolutos. Sin reducción en mortalidad 

cardiovascular (Lauer M).  

En un estudio en varones de edad mayor a 40 años, la aspirina demostró una reducción del 

riesgo cardiovascular de 39% (RR 0,61 IC 0,50-0,94).

Un primer metaanálisis documentó una reducción de eventos cardiovasculares de 28%, 

(RR 0,72 IC de 0,60 a 0,87), acompañado de aumento de riesgo de hemorragia digestiva, 

aproximadamente 3 casos (2 a 4) cada 5 años por cada 1.000 pacientes tratados. También 

hubo un aumento discreto del riesgo de ACV hemorrágico, que fue marginal, de 1 (0 a 2) 

/1.000 en 5 años (Hayden M).

Otro metaanálisis que incluyó a 95.000 pacientes en prevención primaria, concluye que la 

aspirina reduce tasa de eventos un 12% (RR 0,88 IC: 0,82-0,94), sin reducción de la mortalidad. 

Pero en términos absolutos los resultados obtenidos fueron muy discretos y apenas llegan a una 

reducción de eventos de 0,06% por año (ATT Collaboration).  

En otro metaanálisis, que abarcó 9 estudios, con alrededor de 100.000 pacientes en un se-

guimiento medio de 6 años, demostró que la aspirina reduce riesgo de eventos 10% (RR 0,90 IC 

de 0,85 a 0,96 con un NNT de 120). Reduce riesgo de IAM 20% (RR 0,80 IC de 0,67 a 0,96). No 

reduce mortalidad cardiovascular RR 0,99 IC de 0,85 a 1,15). En contrapartida aumenta el riesgo 

de sangrado alrededor de 31% (RR 1,31 con un NNH 73) (Rao S).  
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Figura 12.2. Historia de la aspirina en prevención primaria ascenso y caída de la aspirina. 

 
 
En el estudio ARRIVE reclutaron a pacientes de sexo masculino, edad mayor a 55 años con 

2 a 4 factores de riesgo cardiovascular o mujeres de más de 60 años, con 3 o más factores de 

riesgo. Los pacientes tenían en su mayor parte un riesgo intermedio de desarrollar eventos de 

10 a 20% a 10 años. Excluyeron a pacientes con eventos previos y diabéticos. Participaron 

12.546 pacientes y la duración del estudio fue de 60 meses. Un grupo recibió aspirina 100 mg 

día y otro grupo placebo. La variable primaria elegida fue tiempo al primer evento, que resultaba 

de la suma de IAM, ACV, fatal y no fatal y muerte cardiovascular. Al cabo de 60 meses no se 

mostraron diferencias significativas (HR 0,96 IC 0,81 a 1,13). Se incrementó el riesgo de san-

grado, aunque no hubo diferencias en el sangrado mayor (Gaziano JM).  

En el estudio ASPREE se reclutaron 19.144 pacientes de edad >70 años, o bien mayores de 

65 años de raza negra o hispánica. Se comparó aspirina 100 mg/día vs placebo. La variable 1ria 

elegida fue la suma de muerte + demencia + incapacidad. El estudio tuvo una duración de 4,7 

años, al cabo de los cuales no se pudieron demostrar beneficios con la aspirina, el HR fue de 

1,01 (0,92 a 1,11). Se redujeron los eventos mayores CV de manera no significativa HR 0,89 

(0,77 a 1,03). Se observó un aumento del riesgo de sangrado 6,8 vs. 8,2 %, RR 1,38 (IC 1,18 a 

1,62). Además, la mortalidad total se incrementó en el grupo aspirina, aunque se tiene dudas 

sobre el valor de este hallazgo en tanto el período de observación fue corto (McNeill J). 

En un metaanálisis se incluyeron los resultados de los nuevos estudios, y se analizaron los 

datos de 164 225 participantes de 13 ensayos clínicos. La aspirina redujo el resultado compuesto 

de mortalidad cardiovascular, más IAM no fatal y ACV no fatal (HR 0,89 con un IC de 0,84 a 

0,95), con una reducción absoluta del riesgo de 0,38% y un NNT de 265. No hubo diferencias en 

mortalidad por cualquier causa o cardiovascular. Se detectó un aumento del riesgo de sangrado 
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(HR 1,43 IC 1,30 a 1,56), con un aumento de riesgo absoluto de 0,47% que resulta en un NNH 

de 210 (Figura 3) (Zheng SL).  

 

Figura 12.3. Metaanálisis en prevención primaria. 

 
 

Se nota una gran discordancia entre los estudios publicados antes del año 2000 y los más 

recientes. Algunos atribuyen estas diferencias a varias razones. Una de ellas sería el empleo 

de otras drogas de probada eficacia en la prevención cardiovascular como estatinas y al mejor 

control de los factores de riesgo y tratamiento de la hipertensión. Esto explicaría la baja tasa 

de eventos en los nuevos estudios en el grupo placebo, que por ejemplo en estudios ARRIVE 

fue menor a 10 %.  

Como conclusión los beneficios en prevención primaria son discretos, a expensas de au-

mento de riesgo de sangrado y no se replican de la misma manera en todos los estudios. Por 

ende, se debería seleccionar cada caso antes de indicar tratamiento en pacientes en prevención 

primaria. Se puede discutir cual sería el punto de corte sugerido para indicar aspirina y desde ya 

tomar decisiones individuales (Inbar Raber).  

Las guías norteamericanas de la US Task Force, en el año 2016, recomendaban aspirina en 

pacientes de edad entre 50 a 70 años en prevención primaria, si el riesgo cardiovascular a 10 

años es mayor a 10%, no solo por los beneficios cardiovasculares, sino también por la reducción 

de riesgo de cáncer de colon. Más allá de los 70 años los beneficios de la aspirina se diluyen 

(Guirguis J-Richman I). En el año 2022, reducen su recomendación a pacientes de 40 a 60 años, 

con riesgo mayor a 10% (Mallick S). 

Las guías del ACC americano proponen aspirina en prevención primaria en pacientes de 40 

a 70 años, aunque no adoptan un umbral claro para establecer el punto de corte.  

No se propone la antiagregación en prevención primaria por encima de los 70 años (Malick S) 

Otras guías proponen puntos de corte diferentes. Las guías británicas Guideliness off Joint 

British Society sugieren emplear aspirina si el riesgo es mayor 20%.  
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Prevención secundaria 

El ATC Trial es un metaanálisis que evaluó el papel de la aspirina en pacientes con enferme-

dad cardiovascular establecida o de alto riesgo, definidos como un riesgo anual superior al 3% 

de eventos cardiovasculares. Incluyó un total de 195 estudios. La reducción de eventos fue sig-

nificativa estadísticamente, alcanzando una reducción de 22%. En términos absolutos reduce el 

riesgo de nuevos eventos de 8,2 a 6,7% por año. El NNT para prevenir cualquier tipo de eventos 

fue de 48 (ATC TRIAL). 

En otro metaanálisis se mostró que en pacientes con enfermedad cardiovascular estable las 

dosis bajas reducen la tasa de nuevos eventos un 21% (Annad Pareckh). En pacientes con an-

gina estable, la aspirina reduce riesgo de IAM, ACV, muerte cardiovascular y mortalidad total, 

por lo que se sugiere su indicación a todos los pacientes sin contraindicaciones y mantenerla en 

forma indefinida.  

En angina inestable las evidencias muestran una disminución de riesgo de la suma de 

infarto y mortalidad cardíaca de 40%. En general se sugiere una dosis inicial de 80-325 

mg/día y continuar con 80 a 160 mg/día por tiempo indefinido. Se utiliza en la fase aguda en 

combinación con heparina e inhibidores del receptor P2Y12, esto lo abordaremos con más 

detalle con las tienopiridinas.  

En pacientes con IAM con elevación del ST, varios ensayos clínicos, como el ISIS 2, 

donde se empleó aspirina en el período agudo, demostraron reducción del riesgo de muerte, 

reinfarto y ACV. 

En ACV isquémico agudo dos ensayos clínicos probaron la eficacia (disminución de la 

mortalidad y mayor recuperación) y la seguridad de la aspirina. Asimismo, existen evidencias 

para indicarla en la prevención del ACV isquémico luego de un accidente isquémico transi-

torio (AIT). Comparadas diferentes dosis, no se pudo demostrar que mayores dosis brindaran 

beneficios adicionales. 

En diferentes estudios se compararon distintas dosis de aspirina, dosis altas vs dosis bajas 

en enfermedad cerebrovascular, o cardiopatía isquémica. Se llegó a la conclusión de que las 

dosis óptimas en pacientes en prevención secundaria son de 75 a 160 mg. 

En un estudio se compararon diferentes dosis de aspirina. Participaron 15.076 pacientes con 

eventos cardiovasculares previos y se le administró a un grupo 81 mg y al otro grupo 325 mg día. 

La duración del estudio fue de 26 meses y el diseño abierto. Se desarrollaron nuevos eventos 

definidos como IAM fatal o no fatal o ACV en 7.28% del grupo dosis bajas vs 7.51% del grupo 

dosis altas (hazard ratio, 1.02; 95% 0,91 a 1,14), tampoco hubo diferencias en las tasas de hos-

pitalización por efectos adversos, aunque más pacientes del grupo dosis altas se pasaron al de 

doses bajas o bien hubo más abandono en ese grupo. En conclusión, las dosis bajas son igual 

de efectivas desde ya mejor toleradas (W.S. Jones).  

Pese a todo en 10 a 20% de los pacientes tratados con aspirina se siguen produciendo even-

tos cardiovasculares. Algunos han propuesto el término “resistencia a la aspirina” para designar 

este estado (Dalen J).  
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Diabetes 

Los pacientes con diabetes tipo 2 tienen como principal causa de muerte las enfermedades 

cardiovasculares en 2/3 de los casos. Por esa razón se ha propuesto considerarlos como pa-

cientes de alto riesgo, equiparables casi a prevención secundaria. Si bien bajo ese punto de 

vista el empleo de aspirina sería una estrategia racional, los resultados no han sido concluyen-

tes (Pignone M). Se han publicado los últimos años varios trabajos en prevención con aspirina 

a pacientes con diabetes. Un estudio japonés sobre 2.359 pacientes con diabetes tipo 2 no 

pudo demostrar que aspirina en prevención primaria brinde beneficios (Ogawa H). Otros estu-

dios han mostrado resultados similares generando dudas sobre el rol de aspirina en pacientes 

con diabetes (Belch J). 

En el estudio ASCEND, se reclutaron a pacientes con diabetes de edad mayor a 40 años. 

El diseño del estudio fue doble ciego, de diseño factorial, en una rama se comparó 100 mg 

AAS vs placebo y en la otra rama Omega 3 en dosis de 1 grs vs placebo. La variable primaria 

fue el desarrollo del primer evento serio, resultado de la suma de ACV+ IAM+ muerte cardio-

vascular. Se reclutaron 15.480 pacientes desde el año 2005 hasta el 2011. El seguimiento 

medio fue de 7,4 años, al cabo de los cuales se observó una reducción de la tasa de eventos 

cardiovasculares de 12%; 658/8,5 % vs. 743/9,6% RR 0,88 (IC 0,79 a 0,97). Aumento el riesgo 

de sangrado 29%; 314/41 % vs. 245/32 % RR 1,29 (IC 1,09 a 1,52). La distribución de los sitios 

de sangrado fue predominantemente digestiva 41%, ocular 21% y SNC 17% (The ASCEND 

Study Collaborative Group).  

En definitiva, los beneficios de la aspirina en pacientes con diabetes permiten una relación 

riesgo beneficio con un NNT de 9, a costa de una NNH de 112. No se observó reducción de 

cáncer, aunque se estima que el plazo de observación fue demasiado breve.  

Las recomendaciones de diferentes sociedades científicas acerca de indicación de aspirina 

en diabetes sugieren administrar bajas dosis en pacientes con edad mayor a 55 años en el varón 

y 65 años en la mujer con, al menos, un factor de riesgo adicional como tabaquismo, hipertensión, 

cardiopatía isquémica prematura en la familia. 

Fibrilación auricular 

Hay pacientes con fibrilación auricular de muy bajo riesgo, definidos por edad menor de 65 

años, sin otros factores de riesgo de embolia (ACV isquémico previo, AIT, insuficiencia cardíaca, 

hipertensión arterial, diabetes), con un sistema de puntuación CHADS 2 Vasc de 0 o 1. En estos 

casos, en lugar de indicar anticoagulación oral, la aspirina podría ser una opción. La eficacia de 

la aspirina es menor que la warfarina, lo que se hace evidente en los pacientes con puntuación 

CAHDS 2 Vasc mayor a 2. En un estudio en pacientes con FA el riesgo de desarrollo de ACV 

con aspirina vs warfarina. El riesgo de ACV isquémico con aspirina fue de 3,8% por año vs 1,8% 
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por año para warfarina, lo que representó una reducción de 52% (RR 0,48 IC de 0,28 a 0,80) en 

favor de la warfarina (the Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study, BAFTA).  

ETEV 

La aspirina se ha ensayado en prevención de TVP en el estudio ASPIRE, donde se reclu-

taron los pacientes luego de terminada la anticoagulación con warfarina y se los randomizó a 

aspirina 100 mg/día vs placebo. La variable primaria fue la aparición de un nuevo episodio de 

TVP. Tuvo una tendencia a la reducción estadísticamente no significativa RR 0,74 (IC 0,52 a 

1,05) (Beccatini C). 

Seguridad. Efectos adversos 

Entre los más importantes tenemos la intolerancia digestiva y el aumento de riesgo de san-

grado digestivo. El riesgo de sangrado mayor digestivo es de 1 a 2 casos por cada 1.000 pacien-

tes por año de tratamiento. El riesgo se relaciona con la dosis. Dosis de 75 mg/día producen 

aumento de riesgo de sangrado más de 2 veces (RR 2,3 - IC 1,2 a 4,4), que se incrementa con 

la dosis. Las dosis de 300 mg/día aumentan el riesgo de sangrado casi cuatro veces (RR 3,9 –

IC 2,5 a 6,3) y más aún con dosis de 1.200 mg (RR 6,4 -2,5 a 16,5) (Kerstin Hogg).  

Las cápsulas de cubierta entérica ocasionan el mismo riesgo de sangrado que las formas 

comunes (Kerstin Hogg). 

La aspirina puede producir distintas reacciones alérgicas, que van desde crisis asmáticas o 

reacciones cutáneas tipo angioedema o urticaria.

Farmacocinética 

Después de su absorción llega a la sangre donde alcanza un pico de concentración a los 20 

a 30 minutos de su ingesta. Las formas de cubierta entérica tienen una absorción más lenta en 

3 a 4 hs, por lo que si se desea un efecto más rápido se deberían masticar. La biodisponibilidad 

es 40 a 50%. La vida media es 15 a 20 minutos, pero por su unión irreversible a la ciclooxigenasa, 

el efecto dura toda la vida de la plaqueta (Kerstin Hogg). 

Dosis 

Una dosis de 30 mg parece lograr inhibición de la COX1, aunque se suelen emplear dosis 

mayores. En una revisión sistemática se observó un aumento del riesgo de sangrado, dosis de-

pendiente con dosis mayores a 75 mg/día. Dosis mayores a 81 mg/día no parecerían brindar 

beneficios adicionales. 
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Existe cierta controversia sobre cuáles serían las dosis más efectivas para cada indicación, 

por lo tanto, se podría recomendar lo siguiente: 

Dosis síndrome coronario agudo (Eikelborn J):  
Inicial    162-325 mg primer contacto 

Continuar luego con  75 a 160 mg/día por tiempo indefinido. 

IAM   80 a 100 mg. 

Angina de pecho 75 a 150 mg.  

ACV AIT  50-325 mg. 

Contraindicaciones. Precauciones 

Alergia, alteraciones plaquetarias y enfermedades hemorragíparas, insuficiencia renal. En pa-

cientes que deben ser intervenidos quirúrgicamente debe suspenderse, si es posible, una se-

mana antes. Los AINEs interfieren con la actividad antiagregante de la aspirina. Ibuprofeno oca-

siona una interacción farmacodinámica con la aspirina (Kerstin Hogg). 

Clopidogrel 

Mecanismo de acción 

Es un inhibidor de la agregación y la activación plaquetaria. Actúa a través de la unión irre-

versible de su metabolito activo a los receptores de ADP plaquetarios (clase P2Y12), con lo que 

impide la agregación plaquetaria (Figura 1). La inhibición plaquetaria se obtiene en 5 a 7 días 

con la dosis de mantenimiento de 75 mg/día. Una dosis de carga de 300 mg obtiene efectos 

mucho más rápidos, y con la administración de dosis de carga de 600 mg la inhibición se obtiene 

a las 2 a 4 horas. 

Clopidogrel en cardiopatía isquémica 

La terapia dual con la combinación de aspirina y un inhibidor de adenosin difosfato (ADP) es 

el tratamiento estándar luego de un síndrome coronario agudo (Rodriguez F).

El más empleado es clopidogrel, aunque han surgido nuevos inhibidores de ADP de comienzo 

de acción más rápido como prasugrel y ticagrelor.  

Clopidogrel se ensayó en pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) sin elevación del 

ST en el estudio CURE. En este estudio se comparó la asociación clopidogrel más aspirina, 

administrada dentro de las 12 horas del ingreso a la unidad coronaria, vs aspirina sola. El estudio 
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reclutó 12.562 pacientes con SCA sin elevación ST. La variable primaria fue la suma de muerte, 

IAM no fatal o ACV. Tuvo un RR 0,80 (0,72-0,90). Aunque se incrementó el riesgo de sangrado 

38% (Yusuf S, Zhao F, Mehta SR). Los beneficios se mostraron tempranamente antes de la 

realización de angiografía o colocación de stent, por ende, debe indicarse en forma rápida ante 

un SCA. Luego de la colocación de un stent coronario, la administración de clopidogrel también 

demostró reducción de las principales complicaciones al mes de tratamiento en el estudio PCI 

CURE (Mehta S, PCI CURE Investigators).  

La asociación de clopidogrel más aspirina, en pacientes con SCA, a los que se les hacia 

trombolisis, fue evaluada en el estudio CLARITY. Se reclutaron 3.491 pacientes, que recibieron 

una dosis de carga de 300 mg y mantenimiento de 75 mg/día vs placebo. La variable primaria, 

que fue la suma de eventos cardiovasculares, se redujo al cabo de 30 días un 36% (RR 0,64 IC 

de 0,53 a 0,76) (Sabatine M). 

 En el COMMIT trial el añadido de clopidogrel se comparó con aspirina más placebo en un 

grupo de 45.582 pacientes con SCA con elevación ST, tratados con trombólisis. Al cabo de 15 

días se redujo la mortalidad en forma marginal (7,5 vs 8,1%) y también se redujo la suma de 

eventos en forma significativa a los 30 días (Chen ZM) 

En conclusión, en pacientes con síndrome coronario agudo con y sin elevación ST se reco-

mienda la asociación aspirina-clopidogrel por 9 a 12 meses, independientemente de la utilización 

de un stent (Rodriguez F).  

 
 

Clopidogrel en enfermedad cerebrovascular  
 
En pacientes con AIT o ACV previos se comparó el beneficio del añadido de clopidogrel a la 

aspirina en reducción de nuevos eventos y no se lograron beneficios significativos, HR 0,94 (0,86-

1,04) y hubo un mayor riesgo de sangrado en el grupo tratado con clopidogrel (Diener H). 

Sin embargo, estudios más recientes dieron resultados diferentes, aplicados en el período 

agudo del ACV. En el estudio CHANCE la administración de clopidogrel dentro de las 24 horas 

de un AIT o ACV menor, durante 21 días permitió una reducción de eventos muy significa-

tiva, 8.2% en el grupo clopidogrel-aspirina vs 11.7% en el grupo aspirina (HR 0,68; IC de 0,57 a 

0,81) (Wang Y). 

 En un meta análisis de estudios clínicos de pacientes con AIT y ACV menor, clopidogrel 

asociado a aspirina mostró beneficios significativos, con una reducción de nuevos eventos de 

30%, HR 0,70 (IC de 0,61 a 0,80). La reducción en términos absolutos es de 1,9% (Qiukui Hao). 

 Como conclusión se justifica la asociación aspirina clopidogrel luego de un AIT o un ACV 

menor si el escore ABCD es mayor a 2. La asociación se mantiene por 21 días, luego de lo cual 

continua solo con aspirina (Figura 4) (Shah J). 
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Tabla 12.1. Escore ABCD. 

 
  
 

Clopidogrel en pacientes del alto riesgo  
 
La eficacia del clopidogrel en pacientes de alto riesgo fue comparada con aspirina en dos 

grandes estudios. En el estudio CAPRIE, la reducción de nuevos eventos en los pacientes trata-

dos con clopidogrel brindó un beneficio marginal comparado con la aspirina. Expresado en tér-

minos absolutos fue apenas de 0,51%, lo que resulta en un NNT de 196 pacientes por año de 

tratamiento (The CAPRIE Steering Committee).  

Los pobres resultados del estudio CAPRIE, perecen demostrar que en pacientes de alto 

riesgo el añadido de clopidogrel no parece aportar beneficios mayores, lo cual parece confir-

marse en otros estudios.  

El añadido de clopidogrel a un grupo de 15.603 pacientes con enfermedad cardiovascular 

previa, cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular o arterial periférica sintomática se-

guidos durante 28 meses no pudo demostrar beneficios. La variable de estudios suma de IAM 

fatal y no fatal, ACV o muerte cardiovascular, tuvo una reducción estadísticamente no significa-

tiva, (HR 0,93 IC de 0,83 a 1,05) (Brat D Charisma investigators).  

Se ha ensayado el uso de clopidogrel en pacientes con fibrilación auricular para evitar la 

exposición de los pacientes a los anticoagulantes orales con el riesgo de sangrado y los resul-

tados no fueron favorables. En el estudio ACTIVE se comparó aspirina más clopidogrel con 

warfarina. Se reclutaron 6.706 pacientes. La variable primaria fue el desarrollo del primer ACV 

o embolia, IAM o muerte vascular. El grupo clopidogrel tuvo un aumento de riesgo de 44%, y 

el estudio fue suspendido prematuramente (RR fue 1,44 IC de 1,18-1,76; p=0.0003). El riesgo 
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de ACV aumentó 70% (RR 1,7 IC de 1,24 a 2,37). En el sangrado mayor la diferencia no fue 

significativa (The ACTIVE investigators).  

  
 

Efectos adversos 
 

A nivel gastrointestinal se ha reportado hemorragia digestiva en 1,5 a 2% de los pacientes 

tratados. Dolor abdominal, náuseas, vómitos y diarrea. A nivel hematológico hay casos de agra-

nulocitosis y anemia aplásica. Se ha observado neutropenia, trombocitopenia y mayor riesgo de 

sangrado postoperatorio. Hay casos raros de púrpura trombocitopénica trombótica. Efectos der-

matológicos como rash cutáneo y prurito; más raro, casos de angioedema. Se ha descrito mayor 

riesgo de sangrado en los pacientes tratados con clopidogrel. Puede producir cefalea, depresión 

y fatiga. Dolor muscular y artralgias en pocos casos. Aumento de enzimas hepáticas y algunos 

casos de hepatitis (Kerstin Hogg-Sung J). 

  

 

Farmacocinética  
 

Es una prodroga que requiere la actividad del CYP450 para formar su metabolito activo. Des-

pués de la absorción, 85% es degradado por hidrolasas en componentes inactivos. El 15% re-

manente sufre un proceso de activación en 2 pasos por el citocromo P450, CYP2C19 principal-

mente, aunque también intervienen CYP1 A2, CPY2 B6, CYP 3A4 y CYP 3A5. La variación ge-

nética CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 o CYP2C19 puede afectar su capacidad antiagregante al 

disminuir la producción de su metabolito activo (Mega J). De igual forma algunas drogas que 

tiene la capacidad de inhibir el CYP 450 CYP 2C19 pueden interferir con su efecto antiagregante 

como ser omeprazol. Mucho se ha publicado sobre las potenciales interacciones de los IBP, 

particularmente omeprazol y lanzoprazol y una menor actividad de clopidogrel; sin embargo, no 

parece ser de significación clínica (Douglas I). Requiere dosis de carga para lograr sus efectos 

en aproximadamente 4 a 6 hs (Kerstin Hogg). 
 

 

Dosis 
 
La dosis de carga es de 300 mg y luego se pasa a una dosis de mantenimiento de 75 mg/día. 

Iniciando con una dosis de carga de 300 mg y con 75 mg por día, mantenidos durante 9-12 

meses en pacientes con síndrome coronario agudo. Esta estrategia se recomienda independien-

temente de la colocación de un stent (Kerstin Hogg).  
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Prasugrel 

Mecanismo de acción 

Igual al clopidogrel es una prodroga que requiere activación enzimática en el sistema cito-

cromo P 450. Pero lo hace de manera más rápida y con menos interacciones. La eficacia antia-

gregante plaquetaria es más rápida, más potente y estable. No presenta interacciones con me-

dicamentos metabolizados por el CYP450, ni es afectado por la variabilidad genética CYP3A5, 

CYP2B6, CYP2C9 o CYP2C19 (Kerstin Hogg-Wiviot S). 

Eficacia clínica 

En el ensayo clínico TRITON-TIMI 38, se reclutaron 13.608 pacientes con síndrome coronario 

agudo de moderado a alto riesgo, que fueron sometidos a angioplastia percutánea con stent. Un 

grupo recibió clopidogrel y otro prasugrel. La variable elegida fue la suma de muerte cardiovascular 

más IAM y ACV no fatal. Se logró una reducción de un 19% (RR 0,81 IC 0,73 a 0,90). Con relación 

a clopidogrel se incrementó el riesgo de sangrado 1,1 vs 2,4%, aproximadamente un 32% (RR 1,32 

IC 1,03 a 1,68). Se calcula que, por cada 1.000 pacientes tratados con prasugrel, se lograron 24 

eventos cardiovasculares menos. Pero se produjeron 10 eventos más de sangrado mayor y 19 de 

sangrado menor con caída de Hb de, al menos, 3 gr/dl. El estudio no mostró diferencias significa-

tivas en variables como mortalidad por todas las causas (Wiviott SD,Braunwalad E).  

En conclusión, prasugrel tiene mayor eficacia comparada a clopidogrel, pero ocasiona mayor 

riesgo de hemorragias. Sería recomendable No usarlo en pacientes con ACV previo o mayores 

de 75 años (Wiviott S, GabrieP).  

Farmacocinética 

Prasugrel es rápidamente absorbido y se convierte en un metabolito activo en un solo paso, 

lo que le otorga un comienzo de acción más rápido que clopidogrel. El Comienzo de acción es 

en 30 minutos con una dosis de carga (Meja J).  

Prasugrel tendría alguna ventaja comparativa a clopidogrel en pacientes que presenten sín-

drome coronario agudo con elevación del ST, en particular diabéticos, a los que se les colocará 

stent, o aquellos que hayan presentado una trombosis del stent durante el tratamiento con clopi-

dogrel (Kerstin Hogg). 

Comparado a clopidogrel tiene mayor riesgo de sangrado. El riesgo es mayor en las personas 

mayores de 75 años o con ACV previo (Kerstin Hogg) 
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Dosis 

Carga 60 mg y luego mantenimiento de 10 mg/día (Kerstin Hogg). 

Ticagrelor 

Mecanismo de acción 

Se une al receptor P2 Y 12 en un sitio diferente a clopidogrel y prasugrel y no requiere acti-

vación. La unión al receptor es reversible. El inicio de acción de ticagrelor es más rápido, co-

mienza a los 30 minutos y no requiere activación previa por el CYP2C19 (Kerstin Hogg-Wiviot S, 

Steg G-Mega J).

En el estudio PLATO se reclutaron 18.624 pacientes con SCA. Un grupo recibió terapia dual 

con clopidogrel y otro grupo ticagrelor. La variable suma de eventos, IAM, ACV y muerte car-

diovascular se redujo significativamente un 16% (RR 0,84 IC de 0,77 a 0,92) al cabo de 12 me-

ses. Expresado en términos absolutos la diferencia entre ambas ramas de tratamiento fue de 

9,8 vs 11,7%, lo que significa una reducción de riesgo absoluta (RRA) de 1,9%. La mayoría 

fueron pacientes a los que se les realizó angioplastia.  

Efectos adversos 

No hubo diferencias significativas en el riesgo de sangrado mayor. Como efectos adversos 

se desarrolló disnea, aumento de ácido úrico, aumento de la creatinina, que no tuvieron impli-

cancia clínica (Wallentin L, Becker RC, Budaj A, et al)  

Farmacocinética 

Es metabolizado en el citocromo CYP 3A4, por lo que múltiples drogas que se metabolizan 

en esta vía podrían interferir con su efecto.10 

Duración de la terapia dual 

Duración de la terapia dual es un tema de controversia. Los pacientes a los cuales se les ha 

colocado un stent tienen un elevado riesgo de trombosis del mismo. La curación vascular y en-

dotelización lleva 1 a 3 meses. En ese período el riesgo es máximo (Cuisset T). Pasado ese 
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período el riesgo pasa a ser la reestenosis coronaria, que se produce entre 4 a 6 meses. En el 

caso de stent con drogas el riesgo podría extenderse (Baron T). Hay algunas dudas acerca del 

riesgo en el caso de los stents con drogas, pues se han reportado casos de trombosis tardías, 

más allá de los 12 meses.  

En algunos estudios evaluaron la extensión de la terapia dual más allá de los 12 meses. Se 

desarrollaron menos eventos en el grupo con terapia dual, a expensas de un aumento del riesgo 

de sangrado. Sin mayores diferencias en la mortalidad (Elmariah S-Kereiakes M-Rodriguez F).  

En el mismo sentido, dos metanálisis mostraron que la extensión de la terapia dual más allá 

de 12 meses reduce de manera discreta el riesgo de un nuevo infarto, a expensas de un aumento 

de riesgo de sangrado, sin diferencias en la mortalidad (Bavishi C). 

En pacientes con síndrome coronario agudo con elevación ST, que recibieron un stent coro-

nario se les recomienda, al menos, 12 meses de terapia dual (Wiviot S, Steg G- Rodriguez F). 

Se discute si la prolongación más allá de 12 meses podría ser recomendada en pacientes con 

stent con drogas. Se debe tener en consideración, por lo tanto, a la hora de decidir la posible 

extensión un balance entre el riesgo de sangrado, las comorbilidades y el tipo de procedimiento. 

La prolongación de la terapia dual más allá de 12 meses reduce riesgo de nuevo infarto, pero 

aumenta riesgo de sangrado, por ende, debería reservarse para un grupo de pacientes de riesgo 

elevado riesgo con stents diluidos (Rodriguez F-Kedhi E). 

En pacientes con angina estable a los que se colocó un stent, la terapia dual podría acortarse 

a 6 meses, pues son de menos riesgo (Cuisset T). No se recomienda su utilización si se realizará 

cirugía de revascularización inmediata por el mayor riesgo hemorrágico. 

 
 

Terapia triple  
 
Uno de los mayores problemas es el paciente con fibrilación auricular previa que evolu-

ciona a un síndrome coronario agudo, y que, a su vez, pudo haber necesitado la colocación 

de un stent. Se trataría de una situación frecuente, pues 20 a 30% de los pacientes con FA 

pueden evolucionar a un síndrome coronario agudo y requerir colocación de un stent (Asen-

sio A-Rodriguez F).  

En estos casos se requeriría terapia triple, es decir a la terapia dual estándar en pacientes 

con un stent, se le mantiene el anticoagulante oral. El uso asociado de anticoagulantes orales en 

estos casos conlleva un aumento de riesgo de sangrado por lo menos 3 veces mayor (Asensio 

A. Por esta razón se están explorando otras posibilidades. Una de ellas es acortar los tiempos 

de uso del clopidogrel a menos de 6 meses. Incluso se han ensayado con algún éxito 6 semanas 

de tienopiridinas. Una de las opciones que se ha ensayado es la suspensión de la aspirina mien-

tras el paciente recibe clopidogrel asociado a rivaroxabán (Rodriguez F).  

Un estudio comparó terapia dual con un anticoagulante directo sumado a clopidogrel vs tera-

pia triple. Se observó la misma eficacia. En otro estudio compararon dabigatran 110 mg vs dabi-

gatran 150 mg vs terapia triple con warfarina, en una relación 1:1:1. Se reclutaron 2.275 pacientes 
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con FA y síndrome coronario agudo. La terapia dual con dabigatran mostró tener la misma efica-

cia que la terapia triple con menor riesgo de sangrado (Canoon C, Deepak L).  

En conclusión, la terapia triple debe ser administrada por el menor tiempo posible. 

Podría suspenderse la aspirina y continuar l menso 12 eses con clopidrogrel y un anticoagu-

lante directo (Rodriguez F). 

En un paciente con angina estable y FA, que va ser revascularizada con colocación de stent, 

se recomienda 1 mes de terapia triple. 

Dipiridamol 

Su mecanismo de acción es motivo de debate, pero parecería ser una inhibición de la fos-

fodiesterasa que degrada el AMP cíclico. Esto ocasiona una reducción de la captación de ade-

nosina. Se postula que habría una estimulación de la síntesis de PTG I2 (Kerstin Hogg).  

La absorción es variable y resulta en una pobre biodisponibilidad de la droga. 

El estudio ESPRIT evaluó la eficacia de dipiridamol en pacientes con ACV. Reclutó a 2.739 

pacientes con AIT o ACV no incapacitante. Los pacientes fueron randomizados a aspirina dosis 

entre 30 a 325 mg/día (N: 1363) o la combinación aspirina más dipiridamol (N: 1376). Los eventos 

primarios elegidos fueron muerte de origen vascular, ACV no fatal e infarto no fatal. La duración 

del estudio fue de 3,5 años. La reducción de eventos fue de un 20%, significativa estadística-

mente, RR 0,80 IC 0,66-0,98. Como críticas al estudio podemos mencionar que el diseño fue 

abierto no ciego y las dosis de AAS fueron reducidas (promedio 75 mg), por debajo de las dosis 

claramente eficaces (Esprit study Group).  

Ticlopidina 

Es similar al clopidogrel, pero tiene un inicio de acción más lento, y presenta un marcado 

riesgo de neutropenia, y mayor frecuencia de púrpura trombocitopénica trombótica. Por esta ra-

zón actualmente no se recomienda (Kerstin Hogg).  

Inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa 

La glicoproteína IIb/IIIa actúa como receptor del fibrinógeno y del factor Von Willebrand en la 

membrana plaquetaria. Interviene en la adhesión y agregación plaquetaria. Los inhibidores de 

este receptor son potentes agentes antiplaquetarios. El abciximab, el eptifibatide y el tirofiban 

han resultado efectivos en angina inestable, donde han demostrado disminuir la progresión a 

IAM y muerte, en particular en pacientes de muy alto riesgo, sometidos a angioplastia, asociados 
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a heparina y aspirina. Producen un aumento de riesgo de sangrado 1 a 10%. Su costo elevado 

restringe su utilización (Kerstin Hogg).  
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