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La antiagregación se emplea en diferentes patologías cardíacas,
bien en el tratamiento de la fase aguda o para prevenir los even-
tos cardiovasculares. En esta revisión consideraremos los si-
guientes escenarios clínicos:

1. Cardiopatía isquémica
• Prevención primaria.
• Cardiopatía isquémica estable o crónica.
• Infarto agudo de miocardio con elevación del ST.
• Angina inestable y síndrome coronario agudo sin elevación

del ST (SCASEST).
• Tratamiento intervencionista con by-pass .

2. Valvulopatías.
3. Fibrilación auricular no valvular.
4. Insuficiencia cardíaca en ritmo sinusal.

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA

En España se produjeron durante 2002 unos 68.500 casos de in-
farto agudo de miocardio (IAM) con síntomas, de los cuales el
66% ingresaron en los centros hospitalarios, falleciendo el resto
sin poder ser atendidos. El 50% de todos los IAM se producen
en menores de 74 años. La incidencia de IAM permanece estable
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y la mortalidad por el mismo tiende a decrecer, aumentando la
prevalencia de cardiopatía isquémica (CI). Se puede comprobar
que las altas hospitalarias con diagnóstico de CI han aumentado
hasta 6 veces desde 1977 a 1999. La tasa de reingresos a los
6 meses por reinfarto, insuficiencia cardíaca (IC), angina inestable
o arritmias ventriculares graves fue del 13%1.

En la CI el tratamiento con antiagregantes es básico y la elección
del mismo depende de la estratificación del riesgo de padecer
eventos cardiovasculares2.

Antiagregación en la prevención primaria
de la cardiopatía isquémica

Se han realizado varios estudios analizando el valor del ácido
acetilsalicílico (AAS) en la prevención primaria de la CI; el más
significativo se realizó con más de 22.000 médicos a los que se
administró 325 mg/24-48 h o placebo, con un seguimiento de
5 años, observándose una reducción relativa de IAM del 44%
(1,3% frente a 2,4%); este resultado fue más manifiesto en mayo-
res de 50 años. Sin embargo, no hubo diferencias en la mortali-
dad global3. Otro gran estudio con más de 5.000 médicos ingle-
ses no aportó información significativa debido al enorme entre-
cruzamiento de tratamientos4.

Resumen de las evidencias

El AAS en prevención primaria reduce la aparición de IAM (NE-I).

Recomendaciones

• El AAS está recomendado en pacientes mayores de 50 años
para prevenir IAM (R-B).
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Cardiopatía isquémica estable o crónica

Los pacientes con CI estable se benefician del tratamiento per-
manente con antiagregantes. Se han utilizado varios tipos de an-
tiagregantes, que analizamos a continuación.

El AAS a dosis de 75-325 mg/24 h ha mostrado una reducción
importante de IAM, variando entre el 34% (IC 95%: 0,24-0,49,
p = 0,003) en el ensayo SAPAT5 y superior al 50% (3,9% frente a
12,9%, p = 0,003) en otro estudio6, aunque en este último no se
redujo ni el número ni la gravedad de los episodios con angina.
En el metanálisis ATC7, que analiza los resultados de varios ensa-
yos con más de 54.000 pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar, se observó que el AAS reduce un 25% las complicaciones
vasculares globales (IAM,ACVA o mortalidad de causa vascular);
las dosis de AAS más usadas en los ensayos analizados fueron
75-325 mg/24 h.

Las tienopiridinas también han sido valoradas en la CI. De las
dos comercializadas en nuestro país, la ticlopidina no se ha com-
parado con AAS en pacientes con CI estable. El ensayo CAPRIE8

comparó la eficacia de 75 mg/24 h de clopidogrel con 325 mg/24 h
de AAS en 19.185 pacientes con arteriosclerosis sintomática
manifestada como CI, ictus o enfermedad arterial periférica, ob-
servándose una disminución global del riesgo relativo de IAM, ic-
tus o muerte de origen cardiovascular del 8,7% (5,8% frente a
5,3%, p = 0,042), siendo la reducción más significativa la del IAM
(19,2%, p = 0,008).

Entre otros antiagregantes empleados en CI estable cabe desta-
car la eficacia del trapidilo (200 mg/8-12 h) frente a placebo en
la disminución de episodios de angina, uso de nitroglicerina,
aumento de la tolerancia al ejercicio y retraso de la elevación
del ST, manteniéndose su efecto posteriormente9.
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Resumen de las evidencias

• El AAS (75-325 mg/24 h) previene los eventos cardiovasculares
y disminuye la mortalidad global en los pacientes con CI esta-
ble (NE-I).

• El clopidogrel y trapidilo pueden ser útiles en el tratamiento
de la cardiopatía isquémica estable (NE-II).

Recomendaciones

• El AAS (75-325 mg/24 h) se debe dar por tiempo indefinido en
prevención secundaria de la CI (R-A).

• Clopidogrel es la alternativa cuando no tolere el AAS (R-B).

Infarto agudo de miocardio con elevación del ST

En la fase aguda del IAM la antiagregación ha demostrado gran
eficacia.Asociado a fibrinolíticos el AAS en dosis de 160 mg/24 h
redujo la mortalidad en un 42% frente al 25 y 23% respectiva-
mente originado por cada uno de los tratamientos por separa-
do, según los resultados del estudio ISIS-210. Los datos del meta-
nálisis ATC7 incluían un 29% de IAM y en este subgrupo el AAS,
entre 75-325 mg/24 h, reducía el global de eventos cardiovascu-
lares en un 25%. En otro metanálisis11, que incluía 24 estudios
con pacientes en los que se realizó coronariografía previa y de
control, se apreció una reducción del 50% en las tasas de reoclu-
sión, con disminución igualmente de los eventos cardiovascula-
res, manteniéndose estos resultados hasta 4 años después en el
seguimiento.

También se ha comprobado en varios estudios12-14 que el AAS
asociado a anticoagulación con rango adecuado tenía mejores
resultados que AAS solo en la reducción de mortalidad, reinfar-
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to y ACVA, aunque ocasionando mayor número de hemorra-
gias.

Con otros antiagregantes también se han obtenido beneficios en
la reducción de eventos cardiovasculares. En el estudio TIM15, en
pacientes con tratamiento trombolítico, el triflusal (600 mg/24 h)
obtuvo resultados similares en la reducción global de eventos que
el AAS (300 mg/24 h) (9,1% frente a 10,2%, p = 0,58); sin embargo,
en la prevención de ACVA fue superior el triflusal (0,48% frente a
1,31%, p = 0,03). La sulfinpirazona16, 17 comparada con el placebo
también reduce los reinfartos (56%), los eventos tromboembólicos
y la mortalidad (4,9% frente a 9,5%), principalmente por reducción
de la muerte súbita. En el estudio RAPT18 se valoraron 907 pacien-
tes con IAM trombolisados con estreptoquinasa tratándose segui-
damente con AAS o ridogrel, obteniéndose unos resultados simila-
res en la permeabilidad coronaria valorada mediante angiografía,
aunque hubo menor incidencia de episodios isquémicos (angor,
reinfarto, ictus) con ridogrel (13% frente a 19%, p < 0,025). Otros
antiagregantes como dipiridamol19, 20 o trapidil21 parece que pre-
sentan un beneficio frente a placebo pero no frente a AAS.

En la fase aguda del infarto no se han realizado ensayos para va-
lorar el efecto de las tienopiridinas.

Evidencias

• En pacientes con IAM el AAS disminuye la mortalidad global y
la tasa de eventos cardiovasculares (NE-I).

• La asociación de fibrinolíticos con AAS o anticoagulación con
AAS mejora los resultados de cualquiera de ellos por separa-
do (NE-I).

• Otros antiagregantes como triflusal, sulfinpirazona, trapidil, ri-
dogrel o dipiridamol han mostrado beneficios frente a placebo
pero no frente a AAS (NE-II).
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Recomendaciones

• El AAS está indicado en todos los pacientes en la fase aguda
del IAM. Se debe de administrar en las primeras horas y man-
tenerse indefinidamente (R-A).

• Otros antiagregantes sólo deben emplearse en casos de into-
lerancia a AAS (R-B).

Angina inestable y síndrome coronario agudo
sin elevación del ST

La angina inestable (AI) y síndrome coronario agudo sin eleva-
ción del ST (SCASEST) son el escenario clínico de los considera-
dos que presenta mayores variaciones en su tratamiento, al de-
pender de factores del paciente y de las posibilidades de reper-
fusión por intervención coronaria percutánea (ICP) o by-pass del
centro donde se trate. La elección de tratamiento dependerá del
riesgo del paciente (probabilidad de muerte, IAM, IC refractaria
o arritmias ventriculares en los 30 días siguientes), habiéndose
definido diferentes estratos2:

1. Grupo de alto riesgo: cuando presentan algunos de los si-
guientes criterios: inestabilidad hemodinámica (shock, edema
agudo de pulmón, hipotensión o insuficiencia mitral), angina
recurrente con tratamiento adecuado, angina de reposo con
cambios en el ST > 1mV durante la crisis, alteraciones mar-
cadas o persistentes en el ST, troponina muy elevada (tropo-
nina T o I 10 veces su valor normal), angina postinfarto, arrit-
mias ventriculares graves o fracción eyección de ventrículo
izquierdo (FEVI) < 0,35.

2. Grupo de riesgo intermedio: no presentan ninguno de los
criterios anteriores y si algunos de los siguientes: angina de
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reposo o prolongada con cambios en el electrocardiograma
(ECG) en las 24-48 horas previas, angina de reposo con cam-
bios en el ST < 1mV durante la crisis, onda T negativa pro-
funda en varias derivaciones, antecedentes de IAM o revascu-
larización coronaria, afectación vascular de otros territorios,
diabetes mellitus, edad superior a los 70 años o troponina
moderadamente elevada.

3. Grupo de bajo riesgo: no presentan ninguno de los criterios
anteriormente mencionados.

Los antiagregantes utilizados en la angina inestable se dirigen a es-
tabilizar la placa ateromatosa y evitar la progresión de la isquemia.

El AAS, con dosis variables entre 75-1.300 mg/24 h, disminuye la
mortalidad global (43%-57%) de los pacientes con síndrome co-
ronario agudo (SCA), tanto inicialmente como a largo plazo22-25,
sin que conozcamos estudios clínicos que hayan comparado dife-
rentes dosis para valorar cuál es la mejor7, aunque en lo referen-
te a la antiagregación se han utilizado dosis de 50-325 mg duran-
te 70 días y se comprobó que con dosis inferiores a 100 mg el
grado de la misma era significativamente menor (11,7% frente a
19,8%)26. En el estudio ISIS-210 se observó que el AAS asociado a
estreptoquinasa mejoraba la supervivencia desde el primer mes
(0,71 frente a 0,85, p < 0,0001) manteniéndose su efecto a lo
largo del tiempo. En los pacientes que van a ser sometidos a tra-
tamiento intervencionista con ICP, los estudios muestran menor
incidencia de eventos cardiológicos en los que recibieron AAS
frente a los que no lo recibieron22.

Las tienopiridinas han cobrado un protagonismo creciente en el
tratamiento del SCA. Inicialmente se empleó ticlopidina (250
mg/12 h) obteniéndose, comparada con placebo, una reducción
de la tasa de IAM del 46% (p = 0,009), aunque su beneficio em-
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pezaba a ser patente a partir de las dos semanas27. En el estudio
STARS28 se comparó el efecto del AAS solo o asociado a anti-
coagulación o ticlopidina, siendo los resultados favorables a la
doble antiagregación (3,6% frente a 2,7% frente a 0,5% respecti-
vamente, p = 0,001). En el estudio ISAR29 con pacientes a los que
se les practicó técnicas de revascularización, con/sin colocación
de stent, se observó que la ticlopidina asociada a AAS y heparina
reducía los riesgos cardiovasculares hasta el 75% (1,6% frente a
6,2%, p = 0,01) frente a AAS más anticoagulación, además de que
no se produjo ninguna trombosis en los stents con dicha modali-
dad de tratamiento. El estudio FANTASTIC30 mostró que la do-
ble antiagregación con AAS + ticlopidina fue superior al trata-
miento anticoagulante en pacientes con colocación de stent.

En 4 ensayos clínicos se ha mostrado la eficacia de la asociación
AAS + clopidogrel en los pacientes con SCASEST. El estudio CU-
RE31,32 mostró que en estos pacientes la asociación de clopidogrel
al tratamiento con AAS durante 3-12 meses disminuía la variable
de combinación de eventos isquémicos y la isquemia refractaria. En
un subgrupo de pacientes del CURE sometidos a ICP, el PCI-CU-
RE33, el tratamiento combinado (AAS + clopidogrel) antes del tra-
tamiento y durante unos 8 meses después, disminuía la incidencia
de eventos isquémicos y la necesidad de nueva revascularización. El
estudio CREDO34 confirmó la eficacia en pacientes sometidos a
ICP del clopidogrel en dosis de carga antes del procedimiento y
luego continuado durante 12 meses. En el estudio CLASSICS35 la
eficacia de AAS + clopidogrel fue similar a AAS + ticlopidina, aun-
que con una mejor tolerancia de la primera combinación.

En el estudio STARC36 sobre 254 pacientes el trapidilo en dosis
de 100 mg/8 h, comparado con AAS, mostró una reducción de
las tasas de reestenosis medidas por angiografía a los 6 meses
(24,2% frente a 39,7%, p < 0,01) y disminución de las tasas de
angor recurrente (25,8% frente a 43,7%, p < 0,01).
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Otros antiagregantes como triflusal15, 37, sulfinpirazona23, dipirida-
mol38, ketanserina39, cilostazol40, 41 o indobufeno42 no han mostra-
do beneficio frente a AAS, aunque algunos sí lo demuestran fren-
te a placebo tanto en la reducción de la mortalidad o IAM como
en la disminución de las tasas de reestenosis angiográficas.

Recientemente se han desarrollado otros antiagregantes que ac-
túan inhibiendo la glucoproteína IIb/IIIa. Se han probado y co-
mercializado varios, estudiándose en ensayos clínicos en pacien-
tes con SCA con/sin ICP, stents u otros procedimientos invasi-
vos. En un metanálisis global43 se observó el efecto beneficioso
de los inhibidores de la GPIIb/IIIa al disminuir la incidencia de
muerte e IAM en el primer mes (p < 0,0000001). En otro meta-
nálisis44, que no incluía pacientes con ICP pero sí los del estudio
GUSTO IV-ACS, el beneficio fue menor, siendo la reducción glo-
bal de la mortalidad o IAM del 8% (p = 0,027).

En el ensayo GUSTO IV-ACS45 con 7.800 pacientes con SCA sin
realizar ICP, el añadir abciximab al tratamiento estándar no mo-
dificó la mortalidad ni las tasas de IAM. Sin embargo, en el RAP-
PORT46, realizado con pacientes de alto riesgo a los que se les
realizó ICP primaria, el tratamiento inicial con abciximab mejora-
ba los resultados globales de muerte, IAM, necesidades de revas-
cularización urgente o colocación de endoprótesis. El grado de
permeabiliad de los vasos trombosados mejora más del 50% tras
abciximab después de trombolisis, disminuyendo asimismo la
mortalidad, IAM o revascularización urgente47. En ICP secundaria
sobre pacientes con angina inestable y cambios en el ST, el trata-
miento con abciximab mejoró desde los 8 días los resultados
globales (8,3% frente a 12,8%, p = 0,008)48; también cuando se
asoció a heparina y AAS el abciximab redujo las mortalidad e
IAM49,50. Cuando se realiza coronariografía para adecuar la ICP,
como en el ensayo CAPTURE51, el tratamiento previo con abci-
ximab redujo la mortalidad, IAM, revascularización urgente des-
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de antes de realizar ICP y también se demostró mejoría del flujo
angiográfico52, disminuyendo los efectos obtenidos con el tiem-
po; el subgrupo más favorecido fue el que presentó niveles eleva-
dos de troponina T. En los pacientes a los que se les colocaba
stents con abciximab también se objetivaba una reducción de la
mortalidad, IAM o revascularización urgente tanto comparado
con placebo en el estudio EPISTENT50 (5,3% frente a 10,8%,
p < 0,001) como comparado con tirofibán en el estudio TAR-
GET53 (6,01% frente a 7,55%, p = 0,037).

El tirofibán, comparado con heparina no fraccionada en 3.232
pacientes con SCA de alto riesgo del estudio PRISM54 redujo la
mortalidad, isquemia refractaria o IAM desde las 48 horas
(12,5% frente a 19,7%, p = 0,004) aunque la magnitud de su efec-
to disminuye a los 30 días. Seguidamente se realizó el estudio
PRISM-PLUS55, 56 con 1.915 pacientes similares pero sin realizar
ICP y el beneficio fue claro para el tirofibán, reduciendo un 47%
el IAM, un 30% la isquemia refractaria y un 66% la muerte o IAM
a las 48 horas. Los grupos más favorecidos fueron los pacientes
de mayor riesgo, como los diabéticos y ancianos con cambios en
ST o aquellos con marcadores cardíacos positivos. En pacientes
sometidos a ICP en el estudio RESTORE57, el tirofibán redujo la
mortalidad, IAM, cirugía urgente o reestenosis angiográficas a las
48 horas, perdiendo luego su significación estadística desde la se-
mana a los 6 meses.

En el estudio IMPACT-II58, con 4.010 pacientes, se comparó eptifi-
bátide con placebo en el tratamiento del SCA que precisaban
ICP, obteniéndose, sólo con determinadas dosis, una reducción
de la mortalidad y de la necesidad de intervención urgente desde
las primeras 24 horas hasta el mes; al no ser concluyente, poste-
riormente se publicó el estudio PURSUIT59 con 10.948 pacientes
que padecían angina inestable o SCASEST empleando dosis más
altas de eptifibátida y asociando ticlopidina o clopidogrel, con lo
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que el resultado combinado de mortalidad, IAM o revasculariza-
ción precoz se redujo (10,5% frente a 6,6%, p = 0,0013) desde
las 72 horas hasta los 6 meses. El mayor beneficio se obtuvo con
los pacientes de alto riesgo. De este estudio se desprenden otros
dos resultados significativos: en los mayores de 80 años existe un
elevado riesgo de hemorragias y el efecto del fármaco es tiem-
po-dependiente, de modo que la disminución absoluta de morta-
lidad o IAM es del 2,8% si se emplea antes de 6 horas después
del inicio del proceso, 2,3% de 6-12 horas, 1,7% de 2-24 horas y
no tiene efecto después de 24 horas.

Si bien los estudios iniciales con lamifibán sugerían que en algu-
nos pacientes reducía la mortalidad o IAM al mes de tratamiento
(2,5% frente a 8,19%, p = 0,03)60, posteriormente en los estudios
PARANGON-A61, con 2.282 pacientes, y en el PARANGON-B,
con 5.225 pacientes, administrando varias dosis y asociadas o no
con heparina, no se obtuvieron disminuciones de la mortalidad o
IAM salvo en un subgrupo de pacientes con cifras elevadas de
troponina T62.

Se han desarrollado varios inhibidores de la GPIIb/IIIa adminis-
trables vía oral, aunque tanto en los ensayos clínicos (OPUS TIMI
16 con orbofibán, EXCITE con xemilofibán, SYMPHONY I y II
con sedrafibán y BRAVO con lotrafibán), como en un
metanálisis63 con los 4 primeros, que acumuló 33.326 pacientes,
hubo aumento de la mortalidad (1,66 frente a 1,13, p = 0,001) y
de incidencia de hemorragias.

Evidencias

• El AAS reduce la mortalidad de origen cardiovascular en todas
las variedades de síndromes coronarios agudos (IAM, pacien-
tes con angina inestable o SCASEST), independientemente de
que se realice o no ICP (NE-I).
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• Las tienopiridinas (ticlopidina y clopidogrel) disminuyen la inci-
dencia de IAM y otras complicaciones cardiovasculares, las nece-
sidades de revascularización y las tasas de reoclusión de los stents
(NE-I). El clopidogrel se tolera mejor que la ticlopidina (NE-I).

• El trapidil disminuye las reestenosis y los episodios de angina
(NE-II).

• Los inhibidores intravenosos de la glucoproteína IIb/IIIa son
eficaces en el SCASEST logrando disminuir la mortalidad car-
diovascular, la incidencia de IAM y las necesidades de revascu-
larización en pacientes con alto riesgo (NE-I). Sin embargo,
cada uno tiene sus peculiaridades como son: abciximab es efi-
caz solamente en los pacientes que van a ser sometidos a ICP
(NE-I); tirofibán es eficaz en aquellos en los que no se va a re-
alizar ICP (NE-I); eptifibátida es eficaz a dosis altas, indepen-
dientemente de que se realice ICP, y su eficacia es tiempo-
dependiente (NE-I). Lamifibán no mostró eficacia salvo en un
subgrupo con elevación de troponina T (NE-II).

• Los inhibidores vía oral aumentaron la mortalidad y las com-
plicaciones hemorrágicas (NE-I).

Recomendaciones

• El AAS se recomienda en todos los pacientes con angina ines-
table o SCASEST, sean o no sometidos a ICP (R-A).

• Conjuntamente con AAS se debe asociar clopidogrel en todos
los pacientes, quizás con la única excepción de aquellos a los
que se les planea realizar un by-pass coronario (R-A).

• Los antagonistas de los receptores de la GPIIb/IIIa están indica-
dos en el tratamiento de la angina inestable y SCASEST en los
pacientes de alto riesgo (R-A) con las siguientes matizaciones:
– Abciximab en los que se va a realizar ICP (R-A).
– Tirofibán en los que no se va a realizar ICP (R-A).
– Eptifibátida a altas dosis se realice o no ICP (R-A).
– Lamifibán y otros inhibidores por vía oral no son útiles (R-C).
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Tratamiento intervencionista con by-pass

En los pacientes con cirugía de revascularización coronaria
(CRC) se diseñó un estudio para evaluar los efectos de AAS con
diferentes dosis y asociado o no a dipiridamol, sulfinpirazona o
placebo; la permeabilidad del injerto fue significativamente supe-
rior en las pautas con AAS, sin mejorar los resultados con la
adicción de otros antiplaquetarios64, y con una tasa de supervi-
vencia 5 veces superior65. En un estudio reciente de 5.065 pa-
cientes el AAS (650 mg/24 h) redujo la mortalidad (1,3% frente a
4,0%, p < 0,001), el IAM (2,8% frente a 5,4%, p < 0,001), el ACVA
(1,3% frente a 2,6%, p = 0,01)66.

Al igual que el AAS, otros antiagregantes como el indobufeno67 o
triflusal68 mostraron prevenir la reoclusión de los injertos, resul-
tados no obtenidos con la sulfinpirazona69 ni el dipiridamol64, 70, 71.

El clopidogrel asociado a AAS aumenta los riesgos hemorrágicos
y morbilidad en los pacientes a los que se les va a realizar CRC72.

Evidencias

• El AAS mejora la permeabilidad del injerto coronario y
aumenta la supervivencia (NE-I).

• Indobufeno y triflusal solos o asociados a AAS también dismi-
nuyen la reoclusión de los injertos coronarios (NE-II).

• Clopidogrel asociado a AAS aumenta las complicaciones de
CRC (NE-II).

Recomendaciones

• AAS en todos los pacientes a los que se les va a realizar CRC
(R-A).

• En caso de intolerancia al AAS se puede emplear triflusal o in-
dobufeno (R-B).
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VALVULOPATÍAS

Prótesis valvulares cardíacas

En la prótesis mitral metálica es más eficaz la anticoagulación que
antiagregación con AAS solo o asociado con dipiridamol o pento-
xifilina para la prevención de tromboembolismo73, 74. En pacientes
de alto riesgo (fibrilación auricular [FA], embolia previa, trombo
en aurícula izquierda o disfunción grave de VI) con tratamiento
anticoagulante ajustado (INR 2,5-3,5) al asociarles antiagregación
con AAS (100 mg/24 h) disminuyó la mortalidad y los eventos
cardiovasculares mayores (1,9%/año frente a 8,5%/año)75.

En 11 estudios con un total de 2.428 pacientes76 con una o varias
prótesis se comparó la anticoagulación sola o asociada a antiagre-
gación (en 6 ensayos se utilizó dipiridamol entre 225-400 mg/24 h
y en otros 5 ensayos AAS a dosis 100-1000 mg/24 h) para valorar
la reducción de riesgo de eventos tromboembólicos. Los resulta-
dos globales sobre la mortalidad y los eventos cardiovasculares
mayores son favorables a la asociación anticoagulación más antia-
gregación (OR 0,39, IC 95% 0,28-0,56, p < 0,00001) y también dis-
minuyó la mortalidad total (OR 0,55, IC 95% 0,4-0,77, p =
0,0003). El riesgo de sangrado se incrementó significativamente
(OR 1,66, IC 95% 1,18-2,34, p = 0,003). Las dosis de 100 mg de
AAS son igual de efectivas que dosis más elevadas y tienen menos
riesgos hemorrágicos. En algunos estudios con dosis fija de antico-
agulante (2,5 mg/24 h de warfarina) se ha comprobado que añadir
AAS (100 mg/24 h) + dipiridamol (75 mg/8 h) supone una buena
tromboprofilaxis sin aumentar los fenómenos hemorrágicos77.

Otros antiagregantes como el dipiridamol asociado a anticoagu-
lación ajustada ha obtenido resultados dispares78, 79 en unos se
mejora la prevención de eventos cardiovasculares y en otros no.
Con la sulfinpirazona no se conocen ensayos que lo demuestren.
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En las bioprótesis, tras unos meses de tratamiento anticoagulan-
te se continúa con antiagregación con AAS (300 mg/día) si no
hay otros factores de riesgo cardiovascular asociados80.

Resumen de las evidencias

• En los pacientes con prótesis valvulares cardíacas y alto riesgo
de tromboembolismo como supone la coexistencia de FA, de
trombos en la aurícula izquierda, disfunción severa del ventrí-
culo izquierdo o haber tenido embolismo sistémico previo, la
adición de antiagregantes (dipiridamol o AAS) a la anticoagula-
ción disminuye el riesgo de estos episodios (NE-I).

Recomendaciones

• En pacientes con prótesis valvulares cardíacas y alto riesgo
tromboembólicos está indicado añadir AAS en dosis de 75-
150 mg/24 h al tratamiento anticoagulante (R-A).

• En caso de intolerancia a AAS se puede utilizar dipiridamol
(200-400 mg/24 h) (R-A).

• En pacientes con bioprótesis sin otros factores de riesgo car-
diovascular deben recibir tratamiento anticoagulante durante
los primeros meses y posteriormente antiagregante con AAS
(300 mg)día) (R-B).

Valvulopatías sin prótesis

En las lesiones aisladas de las válvulas cardíacas no se precisa
tratamiento antiagregante. En los casos en que se asocie a
otros factores de riesgo tromboembólico, tales como embolis-
mo sistémico previo, FA, trombos en aurícula izquierda o dis-
función severa de ventrículo izquierdo está indicada la anti-
coagulación.
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FIBRILACIÓN AURICULAR 
NO VALVULAR

La FA es una arritmia que afecta al 2-5% de la población general
mayor de 60 años y a más del 14% de los mayores de 80 años.
Aproximadamente se detecta en el 15% de los que padecen un
ictus y en el 2-8% de los que padecen un AIT. El riesgo de ACVA
en los pacientes con FA está en torno al 2-5% al año. El mayor
beneficio de prevención se obtiene con el tratamiento anticoa-
gulante (reducción global de riesgo 60% [NNT 18]; para la pre-
vención primaria el NNT fue de 37 y para la prevención secun-
daria de 12). La mortalidad global al año disminuyó un 1,6% para
todos los pacientes que recibieron anticoagulación81-84.

En prevención primaria81,82 el riesgo de sufrir un ictus en una FA
aislada se distribuye como sigue: en los sujetos menores de 60
años la tasa de ictus es inferior al 0,5; de 60-75 años es de 1,6 y
en los que superan los 75 años de edad es de 2,1. En 5 ensayos
clínicos la anticoagulación con dosis ajustadas fue más eficaz que
el placebo en la prevención primaria de ictus (OR 0,31, IC 95%:
0,19-0,50). En un metanálisis de 16 ensayos clínicos tanto la anti-
coagulación como el AAS redujeron los ictus, aunque es más efi-
caz la anticoagulación. En pacientes jóvenes con FA sin cardiopa-
tía estructural y en aquellos menores de 65 años sin hiperten-
sión arterial (HTA), diabetes,ACVA previo o AIT el AAS tiene un
perfil de riesgo-beneficio adecuado en la prevención de eventos
cardiovasculares85,86. En otras ocasiones el AAS se asoció a un
descenso no significativo de los riesgos de ACVA (OR 0,71, IC
95% 0,46-1,10), con aumento del número de hemorragias, sin
que éstas fueran importantes según los resultados de un meta-
nálisis, entre 1.680 pacientes sin ictus ni AIT previos87.

En prevención secundaria81,82 el tratamiento anticoagulante es me-
jor que el antiagregante en pacientes con FA sin valvulopatía se-
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gún los resultados de diversos estudios84, 88. Se pueden usar antia-
gregantes en pacientes que no sean candidatos a anticoagulación
o aquellos que no presentan otros factores de riesgo de ACVA
(HTA > 65 años,ACVA/AIT previo, diabetes mellitus o disfunción
sistólica de VI o aumento de tamaño de aurícula izquierda)88, 89.

En algunos estudios se demostró que la eficacia de anticoagula-
ción frente a antiagregación era evidente; sin embargo, en un es-
tudio se demostró que entre los pacientes que tenían indicación
de anticoagulación, y ésta les fue administrada, los episodios car-
diovasculares fueron menores (OR 0,38, CI 0,22-0,66, p < 0,001),
pero en los que no se podían anticoagular por otras circunstan-
cias (alcohólicos, HTA mal controlada, hemorragia retiniana, AC-
VA hemorrágico previo, etc.) no había diferencias entre AAS y
anticoagulación ni en la prevención ni en las complicaciones. Al
analizar los pacientes por subgrupos el beneficio fue más signifi-
cativo en los mayores que en los jóvenes (15 frente a 5.5/1.000
personas-año). Estos datos sugieren que el AAS puede ser útil en
pacientes con bajo riesgo de accidente cardiovascular. Se ha dise-
ñado una escala sencilla para cuantificar el riesgo de ACVA en la
FA aislada: la escala CHADS

2
91 (C: insuficiencia cardíaca congesti-

va, H: hipertensión, A: edad mayor de 75 años, D: diabetes melli-
tus, S: ictus previo.Todos los ítems valen 1 punto menos el ictus
previo, que vale 2).Aquellos pacientes con valor 0-1 serían de ba-
jo riesgo, los de 2-3 de riesgo moderado y los de más de 4 de al-
to riesgo, indicando la antiagregación en los de bajo riesgo y anti-
coagulación en los de riesgo moderado y alto.

En conjunto, si se asume un riesgo de ictus de 45 casos/1.000
pacientes-año, la anticoagulación previene 30, con 6 casos de he-
morragia; el AAS puede prevenir 17 sin aumento de hemorragias.

Analizando los resultados de 6 ensayos clínicos con 3.225 pa-
cientes con AAS (325 mg/24 h), en los que un 40% tuvieron un
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ictus o AIT previo, tenían 70 años de media y un seguimiento de
1,5 años. La tasa de ictus fue del 5,2%-año para los que no
habían presentado ictus previamente y de 13% para los que ya
presentaron alguno. La reducción promedio con AAS fue del
20% (7,9% frente a 6,5%). Según estos resultados en prevención
primaria el NNT/año es de 67 y en prevención secundaria de 40.
Sin embargo, la mortalidad global por todas las causas no se re-
dujo con el tratamiento con AAS83.

En otros ensayos se ha comparado anticoagulación a dosis ajus-
tada con el AAS en 2.837 pacientes con una duración media de
2,2 años, y el 21% padecieron ictus previo. La tasa de ictus en el
grupo de AAS fue del 2,7%-año sin ictus previo y del 11% en los
que habían presentado ictus previamente. La reducción media
del ictus en los anticoagulados fue del 35% (4% frente a 2,6%),
con NNT global de 35; en prevención primaria el NNT fue 167
y en prevención secundaria el NNT fue 14. La mortalidad global
en todos los grupos fue similar83.

A nivel bioquímico también se han realizado estudios valorando
los marcadores de trombogénesis en pacientes con FA compa-
rándose el tratamiento anticoagulante con asociación de trata-
mientos antiagregantes (AAS + clopidogrel), no obteniéndose
disminuciones de los valores de los marcadores de trombogéne-
sis con los antiagregantes y sí con la anticoagulación92.

Resumen de las evidencias

• En los pacientes con FA el tratamiento anticoagulante es el
más eficaz para prevenir los ACVA (NE-I).

• En los pacientes de bajo riesgo o con contraindicaciones para
anticoagulación la antiagregación es una alternativa eficaz
(NE-I).
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Recomendaciones

• El AAS (75-325 mg/24 h) se puede emplear en FA sin valvulo-
patía cuando está contraindicada la anticoagulación o cuando
el riesgo de ACVA es bajo (R-A).

INSUFICIENCIA CARDÍACA 
EN RITMO SINUSAL

El riesgo anual de ictus en pacientes con insuficiencia cardíaca
crónica (IC) es del 1,5% frente al 0,5% en la población general, lo
que nos indica que la IC es un factor de riesgo que favorece los
fenómenos tromboembólicos93, 94.

En un metanálisis92 que revisa varios estudios retrospectivos que
valoran la utilidad de la antiagregación o anticoagulación en estos
pacientes se describe que aquellos que reciben algún tipo de trata-
miento antiagregante (AAS, dipiridamol o ambos) tenían una inci-
dencia de eventos tromboembólicos del 0,5/100 pacientes-año
frente a 2,7 eventos/100 pacientes-año en los que no recibían nin-
gún tratamiento (resultados de los estudios V-HeFT I), mientras
que en el V-HeFT II los resultados fueron 1,6 frente a 2,1
eventos/100 pacientes-año. Cuando se analiza el efecto de la anti-
coagulación en los estudios V-HeFT I y II, no hubo reducción de
eventos tromboembólicos ni muerte cardiovascular en los pacien-
tes anticoagulados. En otros estudios descritos en el metanálisis,
como son el SOLVD y el SAVE hubo una reducción de mortalidad
cardiovascular y eventos tromboembólicos; sin embargo, no se rea-
lizó comparación entre los efectos de la antiagregación y la antico-
agulación. Un último estudio retrospectivo que se describe (PRO-
MISE) en pacientes con baja fracción de eyección el AAS no previe-
ne eventos tromboembólicos, mientras que la anticoagulación sí
los reduce, especialmente en los de muy baja fracción de eyección.
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El único estudio prospectivo que compara los resultados de em-
plear anticoagulación o antiagregación con AAS o clopidogrel o
ambos en pacientes con ICC clase II-IV de la NYHA con
FE < 30% es el estudio WATCH95, que se cerró prematuramente
por falta de inclusión de pacientes y los resultados con los que
participaron no están disponibles.

Resumen de las evidencias

• Algunos estudios retrospectivos sugieren que los antiagregan-
tes pueden tener algún pequeño beneficio en los pacientes
con IC sin otros factores de riesgo cardiovascular asociados
(NE-III).

Recomendaciones

• En pacientes con IC en ritmo sinusal, sin otros factores de
riesgo cardiovascular, no se aconseja tratamiento antiagregante
(R-A).
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