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PRÓLOGO

Son notables los esfuerzos que en la Sociedad Española de
Medicina Interna (SEMI) se están realizando en los últimos años
para dinamizar la especialidad y el desarrollo profesional de sus
miembros, justo cuando recientemente se ha cumplido el quin-
cuagésimo aniversario de su fundación. Con esta intención se
crearon unos Grupos de Trabajo encaminados a impulsar la inves-
tigación y se propuso la elaboración de unos protocolos clínicos
que facilitaran la labor asistencial. Para este último proyecto,
genéricamente denominado Protocolos SEMI, se contó con la
colaboración de SCM-Doyma y uno de los temas seleccionados
fue el de los antiagregantes.

Desde que en la década de 1950 realizara Craven las primeras
publicaciones sobre los efectos beneficiosos del ácido acetilsalicí-
lico en las enfermedades cardiovasculares, se ha avanzado mucho
en el desarrollo de fármacos con acciones antiplaquetarias y en
el conocimiento de su papel en el tratamiento y en la prevención
primaria y secundaria de los eventos trombóticos, que son los
responsables de las complicaciones más graves de estas enferme-
dades. Muchas de estas innovaciones se han generado en los últi-
mos años lo que le confiere interés a una publicación que pre-
tende revisar la mejor evidencia disponible sobre los fármacos
antiagregantes y sus indicaciones.

Como coordinador del proyecto, quisiera expresar mi agrade-
cimiento en primer lugar a los que confiaron en mí para su
desarrollo, en segundo lugar a todos los autores por el esfuer-
zo empleado para su realización, en tercer lugar a las entidades
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ya citadas como promotoras del proyecto y, por último, a
Bristol-Myers Squibb por el apoyo prestado para su elabora-
ción.

DEMETRIO SÁNCHEZ FUENTES
Jefe de Servicio de Medicina Interna.

Complejo Hospitalario de Ávila.
Coordinador de los Protocolos Tratamiento Antiagregante

PROTOCOLOS TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE
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CAPÍTULO I
Introducción
DEMETRIO SÁNCHEZ FUENTES

Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Ávila.

Las enfermedades cardiovasculares representan uno de los pro-
blemas clínicos más habituales en la práctica clínica diaria y son
la principal causa de muerte en los países desarrollados. Tienen
múltiples etiologías, pero el proceso patológico subyacente en la
mayoría de las ocasiones es la arteriosclerosis, proceso del que
desconocemos su causa, aunque tenemos bien identificadas de-
terminadas situaciones que contribuyen a su desarrollo y que
denominamos “factores de riesgo cardiovascular”. Disponemos
de diferentes modelos que, analizando varios parámetros, permi-
ten estimar el riesgo global, es decir, predicen la probabilidad que
tiene un paciente concreto de sufrir un accidente cardiovascular
durante los próximos años, lo que nos permite establecer una
estrategia preventiva racional. Todos estos asuntos son aborda-
dos en profundidad en otro protocolo también promovido por
la Sociedad Española de Medicina Interna, al que nos remitimos.

En el desarrollo y en la progresión de la arteriosclerosis inter-
vienen muchos mecanismos: cúmulo de lípidos, inflamación, dis-
función endotelial, etc., pero la trombosis, generalmente iniciada
por la ruptura de una placa aterosclerótica, es la responsable de
sus complicaciones más graves: el infarto agudo de miocardio y
los ictus isquémicos. Además, la trombosis, favorecida por la es-
tasis sanguínea, complica otras enfermedades cardiovasculares
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diferentes de la arteriosclerosis, tales como la fibrilación auricu-
lar o la insuficiencia cardíaca. Por todo ello, es fácil comprender
que el tratamiento antitrombótico tiene un importante papel en
el cuidado de los pacientes con estas enfermedades.

La prevención de la trombosis arterial se puede intentar inhi-
biendo la fase plaquetar de la hemostasia, con los fármacos anti-

PROTOCOLOS TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE
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Tabla 1. Niveles de evidencia y de recomendación.

Nivel de evidencia

Nivel I
Datos obtenidos de ensayos aleatorizados con bajo riesgo de errores
por falso negativo o falso positivo.

Nivel II
Datos obtenidos de ensayos aleatorizados con alto riesgo de errores
por falso negativo o falso positivo.

Nivel III
Datos obtenidos de estudios de cohortes concurrentes no aleatorizadas.

Nivel IV
Datos obtenidos de estudios de cohortes no aleatorizadas usando
controles históricos.

Nivel V
Datos obtenidos de series de casos.

Fuerza de la recomendación

Grado A
Apoyada por datos con nivel de evidencia I.

Grado B
Apoyada por datos con nivel de evidencia II.

Grado C
Apoyada por datos con nivel de evidencia III, IV o V.

Modificada de Sackett DL1.



plaquetarios, o la fase plasmática con los fármacos anticoagulan-
tes: heparinas, inhibidores directos de la trombina y anticoagu-
lantes orales.

El objetivo de la presente guía es proporcionar unas recomenda-
ciones actualizadas sobre el uso, en diferentes situaciones clíni-
cas, de los fármacos antiplaquetarios que puedan ser de utilidad
para los médicos internistas y para todos aquellos que tratan pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares. No se han revisado
las indicaciones de la anticoagulación.

Para su elaboración se ha efectuado una exhaustiva revisión biblio-
gráfica, clasificando el nivel de la evidencia disponible y la fuerza de
las recomendaciones según las escalas más utilizadas para el uso
de agentes antitrombóticos y que se esquematizan en la tabla 11.

Su desarrollo se realiza revisando los territorios en los que prin-
cipalmente se expresan las enfermedades cardiovasculares: cere-
brovascular, cardíaco y arterial periférico, analizando para cada
uno de ellos los principales escenarios clínicos en los que está
justificada la utilización de fármacos antiplaquetarios.

Bibliografía

1. Sackett DL. Rules of evidence and clinical recommendations on the use
of antithrombotic agents. Chest 1986;89:2S-3S.

Introducción
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CAPÍTULO II
Tipos de fármacos
antiplaquetarios

DEMETRIO SÁNCHEZ FUENTES

Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Ávila.

Las plaquetas inician la hemostasia y, por tanto, desempeñan un
papel clave en este proceso. De forma esquemática, en la forma-
ción de un trombo podemos diferenciar las siguientes fases co-
rrelativas, aunque potenciadas unas por otras:

1. Adhesión de las plaquetas.
2. Activación de las plaquetas.
3. Agregación de las plaquetas.
4. Finalmente, activación de la fase plasmática

de la coagulación.

La lesión endotelial, como ocurre cuando se rompe una placa
arteriosclerótica, provoca la adhesión de las plaquetas a la su-
perficie subendotelial gracias a la fijación del receptor plaque-
tar Ia/IIa y las fibras de colágeno, fenómeno que es estabilizado
por el factor von Willebrand (FvW). Las plaquetas adheridas se
activan, mediante procesos en los que intervienen los nucleóti-
dos cíclicos, lo que origina por un lado la producción y libera-
ción de sustancias vasoactivas y promotoras de su agregación,
tales como el tromboxano A2 (TXA2), generado desde el áci-
do araquidónico merced a la ciclooxigenasa (COX), el FvW, el
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adenosindifosfato (ADP) y la trombina; por otro, las plaquetas
activadas sufren cambios en la configuración de su membrana, lo
que activa otros receptores y la coagulación plasmática. El más
importante de estos receptores es la glucoproteína IIb/IIIa a la
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Tabla 1.Tipos de fármacos antiplaquetarios.

1. Inhibidores de la adhesión plaquetaria
Inhibidores del Factor von Willebrand
Dextrano

2. Que actúan sobre los mediadores de la activación plaquetaria
a) Inhibidores de la producción de TXA2 (Inhibidores de la COX)

Ácido acetilsalicílico (AAS)
Indobufeno
Triflusal
Sulfinpirazona

b) Inhibidores de la fosfodiesterasa
Dipiridamol
Ditazol
Pentoxifilina
Cilostazol
Trapidil

c) Antagonistas del receptor del ADP (tienopiridinas)
Ticlopidina
Clopidogrel

3. Bloqueantes del receptor GP IIb/IIIa
a) Uso intravenoso

Abciximab 
Eptifibátida
Tirofibán

b) Uso vía oral
Xemilofibán
Orbofibán
Lotrafibán

4.Análogos de inhibidores naturales de la agregación
Epoprosterol
Iloprost



que se une el fibrinógeno. La agregación de las plaquetas consiste
en la formación de un entramado entre ellas unidas por fibrinó-
geno a través del receptor IIb/IIIa de su membrana.

El bloqueo de la función plaquetaria se puede conseguir por di-
ferentes mecanismos y clasificaremos los fármacos antiplaqueta-
rios según su forma fundamental de actuación1,2 (tabla 1).

Inhibidores del factor von Willebrand

Se han sintetizado varios inhibidores del FvW, algunos de ellos
anticuerpos monoclonales, pero aún están en las fases prelimina-
res los estudios de su aplicación.

Dextranos

Los dextranos son polímeros de la glucosa utilizados como ex-
pansores del volumen plasmático y en la prevención de la enfer-
medad tromboembólica venosa. Se ha valorado su utilidad en la
prevención de la trombosis arterial porque reducen el FvW plas-
mático; sin embargo, la experiencia es escasa y se mostraron in-
feriores a otros antiplaquetarios.

Ácido acetilsalicílico

El AAS bloquea de forma irreversible la ciclooxigenasa-1
(COX1) y, por tanto, la producción de TAX2 y la agregación pla-
quetaria inducida por dicha vía. La inhibición ocurre en los mega-
cariocitos y las plaquetas generadas son disfuncionales, y como
no tienen capacidad de regenerar la COX1, el efecto dura la vida
de la plaqueta (7-10 días). El inicio de su efecto se produce a los
30 minutos de su ingesta.Aunque también inhibe la COX del en-

Tipos de fármacos antiplaquetarios
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dotelio y, por tanto, la producción de prostaciclina, esta acción es
transitoria pues sus células recuperan la producción enzimática.
No inhibe la adhesión plaquetaria al subendotelio ni la agrega-
ción inducida por otras vías.

Considerando su efectividad ampliamente demostrada y su bajo
coste, el AAS es el antiplaquetario de referencia.Tiene indicación
en el tratamiento en la fase aguda de todos los síndromes corona-
rios agudos y del accidente cerebrovascular agudo (ACVA) isqué-
mico; en la prevención secundaria de los pacientes con cardiopatía
isquémica y de aquellos que han sufrido ACVA isquémico o AIT;
en la prevención primaria en los pacientes con fibrilación auricular
en los que no esté justificada la anticoagulación y en pacientes, es-
pecialmente diabéticos, con alto riesgo de enfermedad coronaria;
además, tiene indicación en la enfermedad de Kawasaki.

La dosis óptima como antiplaquetario está por definir, pero la
más utilizada oscila entre 75-325 mg/día.

Indobufeno

Bloquea de forma reversible la COX y además inhibe la activa-
ción plaquetaria inducida por otras vías. Ha mostrado efectos
beneficiosos, y en ocasiones al menos de forma tan eficaz como
otros antiplaquetarios, en pacientes con cardiopatía isquémica,
by-pass coronarios, enfermedad vascular cerebral y periférica. No
está comercializado en España.

Triflusal

Inhibe de forma irreversible la COX plaquetaria sin apenas
efecto sobre la endotelial. Tiene acciones antiplaquetarias por

PROTOCOLOS TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

18



otros mecanismos, como la inhibición de la fosfodiesterasa, y
un efecto vasodilatador indirecto. Ha mostrado eficacia muy si-
milar al AAS en pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM) y con ACVA isquémicos con una menor incidencia de
sangrados. Sin embargo, hay mucha menor experiencia y avales
de su efectividad que con el AAS. La dosis habitual es de
300-600 mg/día.

Sulfinpirazona

Inhibidor débil y de forma reversible la COX1. Hay pocos estu-
dios de su eficacia clínica y los resultados obtenidos mostraron
escasos beneficios por lo que es poco relevante su utilidad co-
mo antiplaquetario.

Dipiridamol

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa, enzima que degrada el
AMPc, lo que ocasiona un incremento de los niveles intraplaque-
tarios de éste, dificultando la activación de las plaquetas.Además
reduce la adhesión plaquetaria a las prótesis valvulares.

No hay datos que demuestren su eficacia aislada y no existe
ninguna evidencia de que sea superior al AAS en ninguna indi-
cación. Sólo estudios aislados han mostrado que combinado
con AAS puede ser más eficaz que el AAS en la prevención de
ictus. Por esto, el dipiridamol no es un antiplaquetario de pri-
mera línea y sus indicaciones se limitan a su posible utilización
en asociación con el AAS. Asociado con anticoagulantes orales
tiene indicación para la profilaxis de tromboembolismos en pa-
cientes con prótesis valvulares cardíacas. Su dosis habitual es
de 100 mg/8 horas.

Tipos de fármacos antiplaquetarios
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Ditazol

Relacionado estructuralmente con el dipiridamol, inhibe la fos-
fodiesterasa y origina un aumento de los niveles intraplaqueta-
rios de AMPc; además, inhibe de forma reversible la COX. Ape-
nas hay estudios clínicos que avalen su utilización. Su dosis es de
400 mg/8-12 horas.

Pentoxifilina

Es un fármaco que mejora la oxigenación tisular al disminuir la
viscosidad de la sangre y aumentar la flexibilidad de los hematíes
por lo que está indicado en la mejora de la sintomatología en
pacientes con claudicación intermitente.Aunque tiene alguna ac-
ción antiagregante al inhibir la fosfodiesterasa, no hay datos que
avalen su utilización en enfermedades trombóticas. Su dosis es
de 400 mg/8 horas (ó 600 mg/12 h).

Cilostazol

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa que además es vasodilatador
arterial y mejora los parámetros de lípidos, acciones éstas con
posibles beneficios cardiovasculares. Mostró mejorar los sínto-
mas de la claudicación intermitente; sin embargo, es un fármaco
no evaluado en otras indicaciones de tratamiento de las enfer-
medades aterotrombóticas. No está comercializado en España.

Trapidil

Es un fármaco vasodilatador y antiplaquetario merced a la inhibi-
ción de la fosfodiesterasa y a su antagonismo con el factor de

PROTOCOLOS TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE
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crecimiento derivado de las plaquetas. Se usa principalmente co-
mo antianginoso y previene la reestenosis tras angioplastias. Está
disponible para uso oral o intravenoso. No se comercializa en
España.

Ticlopidina

Es una tienopiridina que inhibe selectivamente y de forma
irreversible el receptor plaquetario del ADP lo que bloquea la
activación subsiguiente de la glucoproteína IIb/IIIa y la agrega-
ción de las plaquetas. La inhibición es irreversible, por lo que
su efecto persiste por tiempo similar a la vida media de las
plaquetas. A dosis habituales tarda 5-8 días en alcanzar su
efecto.

Asociada a AAS ha demostrado su utilidad en la angina inestable
y en pacientes sometidos a revascularización coronaria; en mo-
noterapia el estudio STIMS en arteriopatía periférica, y el CATS
y el TASS en pacientes con ictus mostraron que reducía la inci-
dencia de nuevos eventos vasculares frente a placebo o al AAS.
Tiene indicaciones para prevención secundaria en pacientes con
ictus que no toleran o no responden al AAS, en pacientes con
claudicación intermitente por arteriosclerosis, y para pacientes
con cirugía de derivación aortocoronaria o angioplastia con
stent. La posible aparición de efectos adversos graves ha conduci-
do a su sustitución progresiva por clopidogrel. Su dosis es de
250 mg/12 horas.

Clopidogrel

Es una tienopiridina y, por tanto, tiene un mecanismo de acción
similar, aunque con más potencia, a la ticlopidina.

Tipos de fármacos antiplaquetarios
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El primer gran ensayo clínico con este fármaco fue el CAPRIE,
en el que demostró una eficacia superior al AAS en la preven-
ción secundaria de episodios vasculares en pacientes con arte-
riosclerosis sintomática. Estudios posteriores, preferentemente
en pacientes con cardiopatía isquémica, han llevado a sus ac-
tuales indicaciones: prevención de eventos aterotrombóticos
en pacientes que han sufrido un IAM (desde pocos días hasta
un máximo de 35), un infarto cerebral (desde el séptimo día
hasta un máximo de 6 meses) o con arteriopatía periférica es-
tablecida y en combinación con AAS para pacientes con sín-
drome coronario agudo sin elevación de ST. Aunque hay estu-
dios que demuestran su eficacia en prevención de trombosis
de stent y de episodios cardíacos tras intervención coronaria
percutánea, esta indicación no está aprobada en ficha técnica
en nuestro país.

La dosis habitual es de 75 mg/día aunque, como su efecto ópti-
mo se alcanza a los 3-5 días de iniciar el tratamiento, para el
inicio rápido de su acción (como se requiere en el síndrome
coronario agudo) es necesaria una primera dosis de carga de
300-600 mg.

Abciximab

Es un fragmento de anticuerpo monoclonal quimérico con po-
tente acción antiagregante al bloquear la unión del fibrinógeno al
receptor IIb/IIIa inducida por diferentes agonistas plaquetarios.
Está indicado, junto con heparina y AAS, en pacientes con sín-
drome coronario agudo a los que se les efectuará una interven-
ción coronaria percutánea (ICP). Su dosis es 0,25 mg/kg en bolo
intravenoso de 5 minutos, 10-60 min antes del procedimiento y
luego en infusión de 0,125 mg/kg/min (máximo: 10 µg/min) hasta
12 horas después de éste.

PROTOCOLOS TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE
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Eptifibátida

Es un heptapéptido cíclico antagonista del receptor IIb/IIIa. Está
indicado, junto a heparina y AAS, en pacientes con síndrome co-
ronario agudo sin elevación del ST (SCASEST) de alto riesgo,
vayan o no a ser sometidos a ICP. Su dosis es de un bolo intra-
venoso de 180 µg/kg, seguido de una infusión de 2 µg/kg/min
durante un máximo de 72 horas (pauta modificada si se realiza
angioplastia).

Tirofibán

Es un antagonista no péptido del receptor IIb/IIIa indicado, junto a
heparina y AAS, en pacientes con SCASEST de alto riesgo, vayan
o no a ser sometidos a ICP. Su dosis habitual es de 0,4 µg/kg/min
en perfusión intravenosa durante 30 min y luego en dosis de
0,1 µg/kg/min durante al menos 48 horas.

Inhibidores del receptor IIb/IIIa por vía oral

Los actuales inhibidores del receptor IIb/IIIa administrables por
vía oral en los estudios efectuados en pacientes con síndrome
coronario agudo aumentaron la mortalidad y las complicaciones.
No están comercializados en España.

Epoprosterol

Es una prostaglandina (PG l2) con acción vasodilatadora y ade-
más antiagregante al aumentar los niveles intraplaquetarios de
AMPc, de uso intravenoso y con indicación en el tratamiento de
la hipertensión pulmonar primaria y en la diálisis para evitar la
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agregación plaquetaria durante la circulación extracorpórea
cuando hay contraindicación para el uso de heparina.

Iloprost

Es un análogo de la prostaciclina, agonista prostaglandínico con
acción vasodilatadora, y además antiagregante al aumentar los ni-
veles intraplaquetarios de AMPc, de uso intravenoso y con indi-
cación en el tratamiento de la tromboangeítis obliterante y arte-
riopatías periféricas cuando la cirugía no es posible, y en el sín-
drome de Raynaud grave.
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CAPÍTULO III
Territorio cerebrovascular
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Universidad de Cantabria.

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE
EN LA PREVENCIÓN PRIMARIA
DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR 

Prevención primaria del accidente
cerebrovascular en individuos sanos

Evidencias

La utilidad del ácido acetilsalicílico (AAS) en la prevención pri-
maria del ictus ha sido evaluada en varios trabajos observacio-
nales con resultados controvertidos. Sin embargo, el mayor ni-
vel de evidencia proviene de un metanálisis publicado en el año
2000 por Hart et al1 y una actualización del mismo, con datos
de otros tres estudios2. En total se analizaron 8 ensayos clínicos
aleatorizados y controlados con placebo (un total de 59.977
pacientes), en los que se evaluaron diferentes dosis de AAS
(75-990 mg/día). El AAS redujo la frecuencia global de eventos
cardiovasculares (RR 0,89; IC 95% 0,82-0,96), sobre todo a ex-
pensas de una disminución sustancial del riesgo de infarto agu-
do de miocardio. Sin embargo, se observó un incremento mar-
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ginal del riesgo de ictus (RR 1,07; IC 95% 0,95-1,22) y más he-
morragias graves (RR 1,53; IC 95% 1,15-2,04). Estos resultados
han sido corroborados por un reciente metanálisis en el que se
analizó también el subtipo de accidente cerebrovascular agudo
(ACVA)3. Se puso de manifiesto una reducción no significativa
del 3% en la incidencia de ACVA isquémico (aunque con IC am-
plios) y un incremento del 56% en la incidencia de ictus hemo-
rrágicos (aunque basado en un número pequeño de eventos)
que rozaba la significación estadística (de una a dos hemorra-
gias cerebrales/1.000 pacientes) (NE-II).

Recomendaciones

• El AAS aumenta el riesgo de ictus hemorrágicos y no reduce
significativamente el riesgo de ictus isquémicos. Por tanto, no
se recomienda su uso en sujetos sanos para la prevención de
eventos cerebrovasculares (R-B).

Profilaxis primaria de accidente cerebrovascular
en pacientes con fibrilación auricular

Evidencias

Existen numerosos estudios que demuestran la eficacia de la an-
tiagregación y la anticoagulación en los pacientes con fibrilación
auricular (FA)2,4-7. Se detallan en un apartado posterior de esta
guía.

Por otro lado, la asociación de anticoagulación y AAS no es su-
perior a la anticoagulación aislada en la prevención del ACVA
en pacientes con FA8 (NE- I). No hay evidencias establecidas en
el momento actual acerca de la utilidad de otros antiagregantes
plaquetarios en la prevención primaria del ACVA.
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Recomendaciones

• El AAS reduce modestamente (en cerca del 20%) la inciden-
cia de ictus y eventos cardiovasculares mayores en pacientes
con FA de causa no valvular (R- A).

• La adición de AAS al tratamiento anticoagulante en pacientes
con FA no es superior en la prevención del ACVA que la an-
ticoagulación aislada (R-A).

Profilaxis primaria de accidente cerebrovascular
en pacientes con alto riesgo cardiovascular

Evidencias

La existencia de enfermedad arteriosclerosa en algún territorio
implica un aumento del riesgo de eventos isquémicos en ese y
otros territorios vasculares. Así, la existencia de cardiopatía is-
quémica, y en particular de infarto de miocardio, se asocia a un
aumento en el riesgo de ictus y otros eventos vasculares. En un
metanálisis de 12 estudios y más de 18.000 pacientes, el trata-
miento antiagregante redujo en un 22% la tasa global de eventos
cardiovasculares (tabla 1). En términos absolutos, por cada
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Tabla 1. Efecto del tratamiento antiagregante mantenido durante dos
años en pacientes con historia de infarto de miocardio. Metaanálisis
de 12 ensayos clínicos.

Infarto de miocardio Ictus Muerte causa Muerte cualquier
no fatal no fatal vascular causa

Sin antiagregantes 6,5% 1,4% 9,4% 10,3%
Con antiagregantes 4,7% 0,9% 8,0% 9,2%
NNT 56 200 71 83

Modificada de Anthitrombotic Triallists´ Collaboration8.



1.000 pacientes tratados durante un tiempo medio de 27 meses
se prevenían 18 reinfartos no fatales, 5 ictus no fatales y 14
muertes de causa vascular. Ese efecto beneficioso era muy supe-
rior al perjuicio ocasionado por los efectos adversos (tres hemo-
rragias extracraneales graves por cada 1.000 pacientes)8 (NE- I).

Una revisión sistemática de 39 ensayos clínicos en pacientes con
enfermedad vascular periférica ha puesto de manifiesto que la
terapia antiagregante (AAS o tienopiridinas) reduce los eventos
vasculares graves y la mortalidad de causa vascular en estos pa-
cientes9 (NE- I).

Una revisión sistemática de 11 estudios que incluyó un total de
2.428 pacientes con prótesis valvulares puso de manifiesto que
el AAS a dosis bajas (100 mg/día) y el dipiridamol, añadidos a la
terapia anticoagulante, reducían de forma significativa el riesgo
de embolismos sistémicos (OR 0,39; IC 95% 0,28-0,56), aunque
también se elevaba significativamente el riesgo de hemorragia
grave (OR 1,66; IC 95% 1,2-2,3) (NE- I). En las bioprótesis se
aconseja anticoagulación oral durante los primeros tres meses
tras la implantación con INR 2-3 y continuar luego con AAS 300
mg/d en pacientes sin factores de riesgo asociados10 (NE- II).

Hay escasa información sobre la prevención primaria de ictus en
pacientes con otras cardiopatías estructurales que se mantienen
en ritmo sinusal. Sobre la base de estudios observacionales o en-
sayos clínicos de baja calidad se ha sugerido que el AAS puede
ser útil en las siguientes situaciones11, 12:

1. Prolapso mitral: en pacientes menores de 65 años con signos
ecocardiográficos de gravedad (NE- IV).

2. Aquinesia segmentaria del ventrículo izquierdo (NE- IV).
3. Miocardiopatía dilatada: un grupo especialmente importante

es el de los pacientes con insuficiencia cardíaca en ritmo si-
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nusal. Los estudios disponibles son escasos y sus resultados
contradictorios.A la espera de las conclusiones de un ensayo
en curso (WATCH)13, algunos autores sugieren su uso en pa-
cientes con fracción de eyección <30% (NE- IV).

La diabetes mellitus aumenta claramente el riesgo de eventos
cardiovasculares y las guías de práctica clínica suelen recomen-
dar el uso de AAS como prevención primaria en estos pa-
cientes14. Sin embargo, su efectividad parece ser menor que en
los pacientes no diabéticos, habiéndose observado una reduc-
ción, no significativa estadísticamente, del 7-11%, en la incidencia
de ictus y otros eventos cardiovasculares8, 15 (NE- II).

El beneficio de la antiagregación en pacientes con hipertensión
arterial se evaluó en el estudio HOT. La adición de 75 mg de
AAS al tratamiento antihipertensivo se mostró eficaz a la hora
de reducir la incidencia de infarto de miocardio pero no de
eventos cerebrovasculares16 (NE- I).

Recomendaciones

• Se recomienda el empleo de antiagregantes plaquetarios (prin-
cipalmente AAS o clopidogrel) en pacientes con cardiopatía is-
quémica o enfermedad vascular periférica (R- A).

• En determinados subgrupos de pacientes con prolapso mitral,
aquinesia segmentaria del ventrículo izquierdo y miocardiopa-
tía dilatada (v. apartado de evidencias), el AAS podría ser útil en
la prevención de eventos cerebrovasculares (R- C).

• Aunque la evidencia no es concluyente, el AAS probablemen-
te es útil para la prevención del ACV en pacientes diabéticos
(R- B).

• La adición de AAS al tratamiento antihipertensivo no tiene un
efecto beneficioso en la prevención del ACV en pacientes hi-
pertensos (R- A).

Territorio cerebrovascular
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ANTIAGREGACIÓN EN LA FASE
AGUDA DEL ICTUS ISQUÉMICO

Evidencias

Existe una revisión sistemática reciente de 9 ensayos clínicos y
más de 40.000 pacientes (de los cuales el 97% corresponden a
dos estudios, CAST e IST, que analizaron el efecto de añadir AAS
a dosis de 160-300 mg/día dentro de las primeras 48 horas tras
el ictus). Otros regímenes estudiados fueron ticlopidina, aspirina
y dipiridamol, OKY046 (inhibidor de la tromboxano sintetasa) y
abciximab. El tratamiento antiagregante precoz se asoció a los
efectos siguientes:

• Reducción significativa de la probabilidad de muerte o depen-
dencia física (OR 0,95; IC 95% 0,91-0,98). En términos absolu-
tos, 13 pacientes (IC 95% 4-22) adicionales estarían vivos e in-
dependientes por cada 1.000 pacientes tratados con antiagre-
gantes.

• Reducción de las muertes por cualquier causa (OR 0,92;
IC 95% 0,87-0,98, equivalente a 8 pacientes por cada 1.000
tratados.

• Reducción de la probabilidad de recurrencia de ACV isquémi-
co (OR 0,77; IC 95% 0,69-0,87; o 7 casos por cada 1.000 pa-
cientes tratados).

• Aumento marginalmente significativo en la probabilidad de he-
morragia intracraneal sintomática (OR 1,23; IC 95% 1,00-1,50;
equivalente a dos casos por cada 1.000 pacientes).

• Aumento de hemorragias mayores extracraneales (OR 1,68;
IC 95% 1,34-2,09; o dos casos por cada 1.000 pacientes)17

(NE- I).

Con el empleo de la fibrinólisis en la fase aguda del ictus isqué-
mico se planteó la posibilidad de administrar AAS como terapia
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adyuvante. En este contexto se recomienda no emplearla dentro
de las primeras 24 horas del uso de los agentes trombolíticos18

(NE- II).

Recomendaciones

• El tratamiento antiplaquetario es efectivo y seguro en la fase
aguda del ACV isquémico, ya que la reducción del riesgo de re-
currencia precoz de ACVA isquémico y la mejora del pronósti-
co a largo plazo es mayor que el riesgo de complicaciones he-
morrágicas precoces. El tratamiento antiagregante con AAS a
dosis de 160 a 300 mg/día debe iniciarse lo antes posible (en
las primeras 48 horas preferiblemente) tras el inicio de los sín-
tomas deficitarios, siempre que el diagnóstico de un ACVA he-
morrágico se considere improbable y no exista contraindica-
ción para su empleo (R- A).

• En caso de intolerancia al AAS se puede emplear otro antia-
gregante, aunque la evidencia disponible en el caso de la fase
aguda del ACVA es limitada (R- B).

• Los anticoagulantes no ofrecen un beneficio neto superior a
los antiagregantes plaquetarios en el ACVA isquémico (R- A).

PREVENCIÓN SECUNDARIA
DE ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Evidencias

El beneficio de los antiagregantes en prevención secundaria ha
sido demostrado en varias revisiones sistemáticas7, 19. Así, en un
metanálisis de 21 ensayos clínicos con pacientes con historia de
ictus o accidente isquémico transitorio (AIT), el tratamiento re-
dujo en un 22% la tasa global de eventos cardiovasculares, inclu-
yendo disminuciones significativas de la mortalidad global, la
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mortalidad cardiovascular, la recurrencia de ictus y los infartos
de miocardio (tabla 2). Efectos similares se demostraron tam-
bién en una revisión sistemática que analizó exclusivamente el
papel del AAS19 (NE- I). En estudios de prevención vascular a lar-
go plazo tras el primer episodio ictal no se han encontrado dife-
rencias significativas entre las dosis de 75 a 150 mg/día de AAS y
dosis más altas del antiagregante. En cuanto a su seguridad, el
AAS se ha asociado con discretos aumentos dosis-dependientes
de síntomas gastrointestinales (náuseas, pirosis y epigastralgia) y
hemorragias intra y extracraneales20 (NE- I).

El dipiridamol se ha evaluado en una revisión sistemática, sin en-
contrarse evidencia de que este fármaco aislado sea eficaz en
disminuir la mortalidad cardiovascular y en todo caso no es su-
perior al AAS en reducir los eventos cardiovasculares21 (NE- I).
No obstante, en un ensayo clínico aislado se encontró que la
asociación de dipiridamol y AAS podía potenciar el efecto de és-
te en la prevención de la recurrencia de ictus (v. más adelante).

En el estudio TACIP, Matias Guiu et al22 analizaron la eficacia del
triflusal (600 mg/día) y el AAS (325 mg/día) en pacientes con is-
quemia cerebral previa. Se analizaron un total de 2.113 pacientes
que fueron seguidos durante una media de 30 meses. La inciden-
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Tabla 2. Efecto del tratamiento antiagregante mantenido durante tres
años en pacientes con historia de ictus o accidente isquémico transito-
rio. Metaanálisis de 21 ensayos clínicos.

Infarto de miocardio Ictus Muerte causa Muerte cualquier
no fatal no fatal vascular causa

Sin antiagregantes 2,3% 10,8% 8,7% 12,8
Con antiagregantes 1,7% 8,3% 8,0% 11,3%
NNT 167 40 143 67

Modificada de Anthitrombotic Triallists´ Collaboration8.



cia de ictus isquémicos o infarto de miocardio no mortales y la
mortalidad vascular global fueron similares en ambos grupos. La
incidencia de complicaciones hemorrágicas fue algo menor en el
grupo de tratamiento con triflusal (NE- II).

Los resultados de dos revisiones sistemáticas recientes8, 23 mues-
tran que las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel) son ligera-
mente más eficaces que el AAS en la reducción de eventos car-
diovasculares (alrededor de un 10% en términos relativos). Sin
embargo, las diferencias absolutas son escasas. Así, en una revi-
sión Cochrane23 que incluyó 22.656 pacientes con alto riesgo
vascular se estimó que la administración de tienopiridinas en vez
de AAS evitaría 11 (IC 95% 2-19) eventos vasculares graves y 
7 (IC 95% 1-13) ictus por cada 1.000 pacientes tratados durante
dos años. Estos resultados fueron similares en el subgrupo de pa-
cientes con ictus previo, aunque en ellos la reducción absoluta del
riesgo de ACV fue algo mayor (10,4% frente a 12%), con 16 even-
tos prevenidos por cada 1.000 pacientes tratados.Además se ob-
servó una menor incidencia de efectos adversos gastrointestina-
les, incluyendo hemorragias, en el grupo de las tienopiridinas
(OR 0,71, IC 95% 0,59-0,86). Sin embargo, se puso de manifiesto
una mayor incidencia de diarrea y reacciones cutáneas (NE- I).

En general, en pacientes en ritmo sinusal sin cardiopatía, la antico-
agulación no ofrece beneficios sobre la antiagregación24 (NE- I).
Por otro lado, tampoco parece que la anticoagulación sea más efi-
caz que el AAS en la prevención secundaria de ictus en pacientes
con foramen oval permeable25 (NE- II).

En el momento actual no existen estudios de adecuada potencia
para decidir cuál es el mejor tratamiento en casos de recurren-
cia del ictus en los pacientes que ya toman AAS (u otros antia-
gregantes). Además, hay que tener en cuenta que las causas de
este fallo aparente del AAS pueden ser variadas (tabla 3)26.Aun-
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que en un estudio no aleatorizado de 134 pacientes que habían
sufrido un ictus mientras tomaban AAS, Levine et al27 observa-
ron que la asociación de AAS y clopidogrel fue bien tolerada y
se asoció a una baja tasa de recurrencia (3,7% en 18 meses)
(NE- IV), los resultados del estudio MATCH40 nos muestran que
la asociación de AAS a clopidogrel en pacientes de alto riesgo
que han tenido un infarto cerebral o un AIT origina un pequeño
descenso no significativo de eventos isquémicos y un incremen-
to significativo del número de hemorragias (NE-I).

Recomendaciones

• El tratamiento antiagregante reduce la recurrencia de nuevos
eventos cerebrovasculares y la mortalidad cardiovascular glo-
bal en pacientes con historia de ictus isquémico o AIT, por lo
que se recomienda su utilización en aquellos pacientes que
han sufrido uno de estos episodios de origen no cardioembóli-
co (R-A).
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Tabla 3. Causas de fracaso del ácido acetilsalicílico.

• Eventos no aterotrombóticos
• Embolismo de origen cardíaco
• Arteritis

• Disminución de la biodisponibilidad
• Incumplimiento terapéutico
• Dosis inadecuada
• Ingesta de otros fármacos (ibuprofeno, indometacina)

• Activación plaquetaria por vías no bloqueadas por el ácido acetilsalicílico
• Aumento de la producción de plaquetas (p. ej., en situaciones de estrés o

cirugía), con paso a la circulación de plaquetas no expuestas al ácido acetil-
salicílico

• Predisposición genética (polimorfismos de receptores de factores proagre-
gantes, de enzimas implicadas en la síntesis de prostaglandinas y tromboxa-
nos, o del factor XIII)

Modificada de Hankey, et al26.



• El AAS, en dosis de 75-325 mg/día, el clopidogrel, la combina-
ción de AAS + dipiridamol de liberación retardada o el triflusal
son tratamientos con eficacia demostrada (R-A). Aunque el
clopidogrel puede ser ligeramente más eficaz que el AAS, aten-
diendo a razones de coste/eficacia el AAS es el antiagregante
de elección en la mayoría de los pacientes.

• En pacientes con contraindicación para el uso de AAS el clopi-
dogrel es una alternativa eficaz (R-A).

• En caso de recurrencia de eventos isquémicos a pesar del trata-
miento con AAS parece razonable el cambio a clopidogrel (R-C).

PACIENTES CON ESTENOSIS
CAROTÍDEA

Evidencias

Varios estudios han demostrado que la endarterectomía es pre-
ferible al tratamiento médico en los pacientes con una estenosis
carotídea avanzada (superior al 70%), especialmente si es sinto-
mática, de manera que disminuye aproximadamente al 50% el
riesgo de nuevos eventos cerebrovasculares28-30 (NE- I).

En una reciente revisión sistemática que incluyó 6 ensayos con
un total de 907 pacientes se analizó el efecto de la terapia antia-
gregante (AAS en la mayor parte de los casos) tras la endarte-
rectomía carotídea. Se concluyó que los agentes antiplaqueta-
rios, aunque no reducen significativamente la mortalidad global,
sí disminuyen la incidencia global de ictus de cualquier tipo (in-
cluyendo los hemorrágicos). La OR fue de 0,58 (IC 95% 0,34-
0,98). En el análisis no se detectaron diferencias significativas en
la frecuencia de eventos particulares, isquémicos o hemorrági-
cos, si bien su potencia era escasa31 (NE- I). La Sociedad Española
de Neurología recomienda que si el paciente está tomando AAS

Territorio cerebrovascular

35



deberá mantenerse la prescripción a lo largo del período perio-
peratorio, a no ser que el riesgo de sangrado sea muy alto. En
los pacientes que toman clopidogrel éste debe retirarse entre
una y dos semanas antes de la endarterectomía32 (NE- V).

En prevención primaria, los trabajos que han analizado el benefi-
cio de la antiagregación en pacientes asintomáticos con esteno-
sis carotídea no han obtenido resultados consistentemente be-
neficiosos, aunque parece probable que los antiagregantes pue-
dan ser útiles en este escenario clínico33, 34 (NE- II).

Recomendaciones

• Tras la endarterectomía carotídea se recomienda el uso de an-
tiagregantes plaquetarios por su efecto de reducción del ries-
go de ACVA de cualquier tipo (R- A).

• Aunque la evidencia no es concluyente, los antiagregantes pla-
quetarios podrían ser beneficiosos en la prevención primaria de
eventos vasculares en pacientes con estenosis carotídea (R- C).

ESQUEMAS COMBINADOS
DE ANTIAGREGANTES

Dipiridamol y ácido acetilsalicílico

En la revisión de la Antiplatelet Trialist’ Collaboration8 se puso de
manifiesto que el dipiridamol, un inhibidor de la fosfodiesterasa,
no tiene efectos beneficiosos en la reducción de los eventos car-
diovasculares globalmente considerados (incluido el ACV isqué-
mico) y además presenta una alta incidencia de cefalea (NE- I).

Tampoco se demostró que este fármaco aislado o su combina-
ción con AAS redujesen la mortalidad vascular en pacientes con
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enfermedad vascular arterial en una revisión sistemática reciente
(26 ensayos clínicos con un total de 19.842 pacientes)21. Sin em-
bargo, esa revisión concluyó que existía un beneficio significativo
de la asociación dipiridamol-AAS, en comparación con el AAS
solo, en la prevención secundaria de eventos cerebrovasculares.
Pero ese resultado era dependiente de los datos de un estudio
clínico aislado, el ESPS-235 (cuestionado por emplear una dosis
de AAS de 50 mg/día) (NE- II).

Los estudios ESPRIT y ProFESS, actualmente en fase de desarro-
llo, aportarán más datos acerca del beneficio de la combinación
AAS-dipiridamol en pacientes con AIT y ACVA36, 37.

Clopidogrel y ácido acetilsalicílico

El beneficio de esta combinación se ha evaluado en el estudio
CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events),
que incluyó 12.562 pacientes con síndrome coronario agudo sin
elevación del segmento ST (angor inestable o IAM no-Q, dentro
de las primeras 24 horas). Los pacientes fueron divididos en dos
grupos aleatorios: clopidogrel (300 mg como dosis de carga se-
guidos de 75 mg/día) y placebo (junto con AAS en ambas ramas)
durante 3-12 meses. Se demostró que el tratamiento combinado
con clopidogrel y AAS produce una reducción significativa del
riesgo de IAM, ACVA y de muerte de origen cardiovascular del
orden de un 20% (RR 0,80 IC 95% 0,72-0,90). Hubo significativa-
mente más hemorragias mayores en el grupo de clopidogrel
(3,7% frente a 2,7%; RR 1,8), pero no más hemorragias mortales
o intracraneales38 (NE- I).

En un subestudio del CURE, el estudio PCI-CURE, se analizaron
2.658 pacientes que recibieron una angioplastia coronaria percu-
tánea. En el grupo de clopidogrel hubo una reducción del 31%
en la mortalidad cardiovascular y del IAM39 (NE- II).
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Sin embargo, estos datos no pueden ser extrapolados a pacien-
tes con ACVA considerando los resultados del estudio MATCH40

que muestran que la asociación de AAS a clopidogrel en pacien-
tes de alto riesgo que han tenido un infarto cerebral o un AIT,
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Tabla 4. Resumen de la eficacia del tratamiento antiagregante en la
prevención primaria y secundaria de los accidentes cerebrovasculares.

Situación Nivel de evidencia 

• No es beneficioso el empleo de antiagregantes
en pacientes sin factores de riesgo cardiovascular II

• Los antiagregantes disminuyen el riesgo de ictus
en pacientes con prótesis valvulares cardíacas
o enfermedad arteriosclerosa previa (cardiopatía
isquémica, isquemia arterial periférica) I

• Los antiagregantes posiblemente reducen el riesgo
de ictus en pacientes diabéticos con o sin otros 
factores de riesgo II

• Los antiagregantes reducen el riesgo de ictus en pacientes 
con fibrilación auricular, aunque en pacientes de riesgo 
medio-alto son más eficaces los anticoagulantes I

• El tratamiento precoz con ácido acetilsalicílico 
reduce la recurrencia y mejora el pronóstico 
de los pacientes con ictus isquémico I

• El tratamiento antiagregante disminuye la incidencia 
de ictus tras la endarterectomía I

• El clopidogrel posiblemente tiene un efecto preventivo 
ligeramente superior al ácido acetilsalicílico, aunque en 
pacientes no seleccionados la diferencia es pequeña I

• En profilaxis secundaria el efecto preventivo
del triflusal es similar al del ácido acetilsalicílico I

• El dipiridamol solo no es eficaz; la asociación
con ácido acetilsalicílico no ha demostrado aumentar
la eficacia de éste de manera consistente I

• En caso de recurrencia de eventos a pesar
del tratamiento antiagregante, es razonable asociar 
otro antiagregante de diferente mecanismo de acción IV



origina un pequeño descenso no significativo de la variable com-
binada de eventos isquémicos y un incremento significativo del
número de hemorragias (NE-I). Además del estudio MATCH,
otros 5 ensayos clínicos (CHARISMA, ARCH, CARESS, SPS3 y
ACTIVE, este último en pacientes con fibrilación auricular), eva-
luarán la eficacia de la combinación clopidogrel-AAS frente a
AAS en el manejo a largo plazo de los pacientes con eventos ce-
rebrovasculares isquémicos. Los estudios FASTER y ATARI anali-
zarán esta combinación de antiagregantes en pacientes con AIT
(dentro de las 12 horas del inicio de los síntomas)37.
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CAPÍTULO IV
Enfermedad arterial periférica

CARMEN SUÁREZ FERNÁNDEZ

Sección de Medicina Interna. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una entidad caracteri-
zada por la oclusión arteriosclerótica de las extremidades infe-
riores. Al mismo tiempo que es un factor de riesgo mayor para
la amputación de extremidades inferiores, es un marcador po-
tente de afectación arteriosclerótica en otros territorios vascu-
lares y de complicaciones tanto cerebrovasculares como coro-
narias. En los pacientes con EAP se demuestra la coexistencia de
lesión coronaria arteriográfica en un 70-90%1. En determinadas
poblaciones, como los sujetos fumadores, diabéticos o mayores
de 75 años, su frecuencia es superior al 20%2,3.

El tratamiento antiagregante constituye, junto al estricto con-
trol de los factores de riesgo cardiovascular y la administración
de estatinas, uno de los pilares terapéuticos para el paciente
con EAP. Recientemente se ha publicado el documento de con-
senso sobre tratamiento antiagregante en EAP4. La conclusión
del mismo es el indudable beneficio del tratamiento antiagre-
gante en la EAP. La evidencia de los metanálisis confirma que el
uso prolongado de agentes antiplaquetarios reduce el riesgo de
infarto agudo de miocardio (IAM) y de ictus en pacientes con
EAP sintomática; sin embargo, su beneficio en determinados es-
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cenarios, así como la relación coste-beneficio de los distintos
agentes, está por aclarar. A continuación se analizan los princi-
pales escenarios clínicos junto con las evidencias existentes en
los mismos y en base a ellas las recomendaciones clínicas co-
rrespondientes.

ESCENARIOS CLÍNICOS

1. Claudicación intermitente (CI).
2. Isquemia crítica de miembros inferiores (ICMI).
3. Angioplastia/stent en arterias periféricas.
4. Pacientes que van a ser sometidos a cirugía de by-pass (injer-

to) arterial periférico.
5. Aneurisma de aorta abdominal.
6. Recurrencia de evento vascular en paciente antiagregado.
7. Pacientes con EAP en tratamiento antiagregante que requie-

ren tomar antiinflamatorios no esteroides (AINE) diferentes
al ácido acetilsalicílico (AAS).

8. Paciente diabético.

Antiagregantes en el paciente con claudicación
intermitente

Evidencias 

El paciente con EAP sintomática es un sujeto de alto riesgo en
el que se han realizado la mayoría de los estudios sobre antia-
gregación. La información disponible viene de tres tipos de es-
tudios: comparación frente a placebo, comparación entre antia-
gregantes y extrapolación de los datos obtenidos en ensayos
realizados en cardiopatía isquémica y enfermedad cerebrovascu-
lar (ECV).
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Antiagregantes plaquetarios frente a placebo

Existe una sólida evidencia del beneficio del tratamiento antia-
gregante para reducir la incidencia de IAM, ictus y muerte car-
diovascular en pacientes con EAP sintomática5, 6, demostrándose
una reducción del orden del 25%. Estos resultados se han obte-
nido con el AAS y tienopiridinas. No se dispone de ningún ensa-
yo clínico controlado y ciego con dipiridamol en la prevención
de eventos vasculares.

Comparación de antiagregantes en sujetos
con claudicación intermitente 

Existen 5 estudios que comparan AAS con otros antiagregantes,
demostrándose en el caso de clopidogrel un mayor beneficio pa-
ra este fármaco (RRR 23,8% (CI 8,9±36,2; p < 0,0028)7.

Los estudios que comparan la incidencia de complicaciones hemo-
rrágicas en ensayos con AAS dependiendo de la dosis encuentran
una tendencia para presentar un mayor riesgo de hemorragia al in-
crementar la dosis sin asociarse a una mayor eficacia. Dosis de AAS
inferiores a 325 mg/día son igualmente eficaces que dosis mayores.
Un metanálisis que compara el riesgo de sangrado en función de la
dosis no llega a demostrar diferencias significativas. Sin embargo,
dada la similar eficacia parece razonable utilizar dosis más bajas8-10.
En cuanto a la seguridad de clopidogrel, la mayor información pro-
viene del estudio CAPRIE, comparando AAS 325 mg/d frente a clo-
pidogrel 75 mg/día7, que demostró una incidencia significativamente
menor de hemorragia digestiva alta en los tratados con clopido-
grel. La asociación de ambos fármacos se acompaña de un incre-
mento en el riesgo de hemorragia mayor de 1,38 (CI 1,13±1,67),
no existiendo diferencia significativa en el riesgo de hemorragia
mortal o que requiera intervención quirúrgica11. No hay evidencias
de que el dipiridamol aumente el riesgo de sangrado12.
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Los principales puntos que resumen la información sobre el tra-
tamiento antiagregante en pacientes con EAP sintomática son
los siguientes:

1. El AAS en dosis de 75-150 mg es tan eficaz como a dosis su-
periores5.

2. No hay evidencias del beneficio de la administración de dipi-
ridamol solo, por lo que su administración debe realizarse
junto a AAS.

3. Las tienopiridinas (clopidogrel y ticlopidina) son más eficaces
que el AAS.Al compararse con AAS se evidencia una reducción
del OR para eventos vasculares del 10% a favor de clopidogrel,
y del 12% a favor de ticlopidina. Los estudios que comparan la
eficacia frente a placebo también demuestran una mayor efecti-
vidad de las tienopiridinas (RRR 32%) que del AAS (23% RRR).
No se ha demostrado diferencias en la eficacia de clopidogrel
frente a ticlopidina, pero sí en el perfil de seguridad a favor del
primero, lo que sitúa a clopidogrel como de elección.

4. No está claro si el beneficio derivado de la mayor eficacia de
clopidogrel frente a AAS justifica la diferencia de coste.

5. El cilostazol no ha demostrado al compararse con placebo
que reduzca la incidencia de IAM en pacientes con CI13.

En pacientes con EAP asintomáticos la evidencia del beneficio
del tratamiento antiagregante es escasa, pero deben ser conside-
rados como pacientes de alto riesgo4.

Resumen de las evidencias

• El tratamiento antiagregante reduce la morbimortalidad car-
diovascular en pacientes con EAP sintomática (NE- I).

• Clopidogrel es más efectivo que el AAS en la prevención de
eventos vasculares (reducción proporcional media del riesgo
del 8,7%) (NE- I).
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• El AAS, a dosis de 75-325 mg/día, es efectivo (NE-I) y tiene
menos efectos secundarios que a dosis >325 mg (NE- II).

Recomendaciones

• Todos los pacientes con CI o que han sido intervenidos pre-
viamente por ella deben recibir tratamiento antiplaquetario a
largo plazo (R- A).

• El fármaco a utilizar debe ser AAS en dosis de 75-325 mg/día
(R-A) o clopidogrel a dosis de 75 mg/d (R- A).

Antiagregantes en pacientes con isquemia
crítica de miembros

Evidencias

No hay ensayos específicos del beneficio del tratamiento antia-
gregante en estos pacientes. Sin embargo, el riesgo de IAM e ic-
tus es muy alto, lo que aconseja per se el tratamiento antiagre-
gante. Estos pacientes deben manejarse con cirugía o interven-
ciones endovasculares.

Los pacientes con ICMI deben tratarse con antiagregantes, sien-
do las alternativas AAS o clopidogrel.

Resumen de las evidencias

• Los pacientes con ICMI tienen alto riesgo de IAM e ictus.
(NE- II)

• No existen datos que demuestren la eficacia de los antiagre-
gantes en esta situación.

Enfermedad arterial periférica

47



Recomendaciones

• Todos los pacientes con ICMI o que han sido intervenidos de-
ben ser candidatos a tratamiento antiagregante a largo plazo
(R- A).

• Puede utilizarse AAS en dosis de 75-325 mg/d (A) o clopido-
grel 75 mg/d (R- B).

Antiagregantes en pacientes sometidos
a angioplastia o colocación de stent en arterias
periféricas 

Evidencias

El tratamiento antiagregante puede reducir la incidencia de
trombosis en el vaso manipulado, pero aumentando el riesgo
de sangrado. No hay evidencia de buena calidad que demues-
tre el beneficio de este tratamiento en la reducción de even-
tos vasculares peri-procedimiento. Sí está demostrada la re-
ducción en la incidencia de reoclusión tras angioplastia14, aun-
que la mayoría de los estudios no se han realizado en EAP, sino
en la coronaria.Tras colocación de stent en arterias coronarias
no solamente está demostrado el beneficio del tratamiento
antiagregante, sino también el efecto sinérgico de diferentes
antiagregantes11,15,16.

Se sugiere que en los pacientes no antiagregados debe adminis-
trase una dosis de 300 mg de AAS al menos dos horas antes del
procedimiento, no siendo adecuado el uso de dosis inferiores
por posible retraso en la biodisponibilidad14.

El ATC demostró que, considerando la enfermedad arterial co-
mo un todo, la administración de antiagregación reduce en un
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44% la incidencia de oclusión, mientras que el tratamiento per-
siste; sin embargo, al analizar por separado la angioplastia perifé-
rica se observa una reducción no significativa del 47%17.

Tampoco hay ningún estudio que analice separadamente la inci-
dencia de hemorragia en pacientes con angioplastia o colocación
de stent en arterias periféricas a los que se les administra trata-
miento antiagregante.

El ATC17 encontró que cuando el tratamiento antiagregante se
inicia antes de la intervención se produce un pequeño, pero sig-
nificativo, incremento en la incidencia de hemorragias mayores
(13 ± 4 por 1.000) y en la necesidad de reintervenir. En el su-
bestudio PCI-CURE18 la asociación de AAS y clopidogrel no se
asoció a un incremento significativo en la incidencia de hemorra-
gias mayores. En cualquier caso, estos datos no se han obtenido
en arteriopatía periférica.

No hay evidencias que apoyen la suspensión del AAS previamen-
te a una angioplastia o a la colocación de un stent en pacientes
con EAP. Adicionalmente, se recomienda que aquellos pacientes
que no están en tratamiento antiagregante reciban una dosis de
AAS de carga (300 mg) al menos dos horas antes de la interven-
ción. Con clopidogrel la opción más segura es iniciar su adminis-
tración inmediatamente después del procedimiento y si el pa-
ciente ya está en tratamiento y su riesgo de sangrado es alto de-
be considerarse su supresión 5-7 días antes del mismo.

Resumen de las evidencias

• Los pacientes que van a ser sometidos a una intervención re-
vascularizadora tienen alto riesgo de IAM e ictus (NE- I).

• El mantenimiento del tratamiento antiagregante puede reducir
el riesgo de IAM peri-procedimiento (NE- III).
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• Hay evidencia, limitada y extrapolada de la información obteni-
da en intervenciones sobre coronarias, de que el tratamiento
antiagregante puede incrementar el riesgo de sangrado en las
zonas de punción arterial (NE- III).

• La evidencia de que el tratamiento antiagregante reduzca la re-
estenosis es limitada (NE- III).

Recomendaciones

• Todos los pacientes con EAP sintomática o que han sido so-
metidos a una intervención de revascularización previa son
candidatos a tratamiento antiagregante a largo plazo, salvo
contraindicaciones (R- B).

• Debe continuarse el AAS peri-procedimiento salvo que exista
una situación de alto riesgo hemorrágico (R- B).

• Debe considerarse la suspensión de clopidogrel 5 días antes
de la cirugía electiva (R- C).

Tratamiento antiagregante en pacientes
que van a ser sometidos a cirugía de by-pass
arterial periférico

Evidencias

Existen más evidencias que en la situación previa sobre el uso de
antiagregantes en estos pacientes, en los que el riesgo de even-
tos vasculares perioperatorios es mayor que tras la angioplastia
o el stent. El metanálisis de Robless et al6 encuentra una reduc-
ción no significativa (RR 0,76, 95% CI 0,54± 1,05) en la inciden-
cia de eventos vasculares en los pacientes con EAP que recibie-
ron tratamiento antiagregante y que fueron sometidos a un by-
pass de miembros inferiores, aunque podría ser debido a la no
incorporación de estudios que deberían haber sido incluidos.
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En relación con la permeabilidad del injerto están los datos
del ATC, que demuestra una reducción significativa del 38%
(p < 0,00001) en la oclusión vascular en 42.000 pacientes antia-
gregados sometidos a by-pass periférico mientras continuaron el
tratamiento19. Estos datos han sido confirmados posteriormente
en una revisión sistemática20,21.

Existen datos del efecto beneficioso sobre la permeabilidad del
injerto para AAS más dipiridamol, ticlopidina y warfarina. El me-
tanálisis de los 5 ensayos clínicos que comparan AAS más dipiri-
damol frente a placebo demuestra una reducción significativa en
la oclusión de los injertos (RR 0,78; 0,64±0,95)20. Este beneficio
podría ser más a corto-medio plazo, ya que el estudio que tiene
un mayor tiempo de seguimiento no demuestra diferencias a lar-
go plazo. Con ticlopidina sólo existe un estudio22 ciego, controla-
do con placebo, que muestra a 10 años de seguimiento una per-
meabilidad del injerto de 66,4 frente a 51,2%, p < 0,02, aunque
no encontró diferencias en la morbimortalidad cardiovascular.
Adicionalmente, sólo existe un estudio con anticoagulación fren-
te a placebo, con seguimiento a 10 años, que demostró superio-
ridad del tratamiento anticoagulante en la permeabilidad del in-
jerto, necesidad de amputación y supervivencia23.

La comparación del tratamiento antiagregante con el anticoagu-
lante sobre la permeabilidad del injerto fue evaluado en BOA24 y
no encontró diferencias en el análisis global, mostrándose el AAS
más eficaz si el injerto era protésico (1,26; 95% CI 1,03-1,55) y
el tratamiento anticoagulante si era autólogo (vena safena) (0,69;
95% CI 0,54-0,88). Los anticoagulados presentaron un mayor
riesgo de hemorragia (1,96, 95% CI 1,42-2,71).

Existe un pequeño estudio (n < 56) que demuestra la mayor efi-
cacia de la asociación de ambos frente al AAS solo (permeabili-
dad acumulada a tres años del 74% frente a 51%, p < 0,04)25, pe-

Enfermedad arterial periférica

51



ro dado el alto riesgo de sangrado no parece razonable su reco-
mendación rutinaria.

En cuanto al riesgo de sangrado perioperatorio hay pocos estu-
dios con antiagregantes que lo evalúen. En un estudio multicén-
trico que compara AAS más dipiridamol frente a placebo el ries-
go de reintervención por sangrado fue el doble (p < 0,13)26, no
encontrándose diferencias ni en la incidencia de hematomas en
la herida quirúrgica ni de hemorragias digestivas.

Existe controversia sobre si los pacientes antiagregados deberían
suspender el tratamiento perioperatoriamente. Los datos apo-
yan una menor reoclusión vascular pero una mayor tasa de san-
grado. Los datos en cardiopatía isquémica apoyan el beneficio del
tratamiento antiagregante27. La situación sería diferente para las
tienopiridinas. El uso de clopidogrel en los 5 días previos a la ci-
rugía coronaria se asocia a un mayor riesgo de sangrado11. Aun-
que en cirugía vascular periférica no hay estudios, es probable
que ocurra lo mismo.

Por tanto, independientemente de su efecto beneficioso sobre la
incidencia de IAM e ictus, el tratamiento antiagregante está indi-
cado para mantener la permeabilidad de los injertos infrainguina-
les. El tratamiento anticoagulante es una alternativa al antiagre-
gante en injertos autólogos. Los metanálisis han demostrado la
capacidad del tratamiento antiagregante para prevenir la oclu-
sión de los injertos infrainguinales.

El AAS parece ser más eficaz que el tratamiento anticoagulante
en mantener la permeabilidad de los injertos protésicos, mien-
tras que los anticoagulantes parecen ser más eficaces que el AAS
en mantener la permeabilidad de los injertos autólogos.Ticlopi-
dina es más eficaz que placebo para mantener la permeabilidad
de los injertos venosos.
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Resumen de las evidencias

• Los pacientes sometidos a cirugía vascular periférica tienen un
alto riesgo de IAM e ictus (NE- I).

• El mantenimiento del tratamiento antiagregante próximo a la
cirugía puede aumentar el riesgo de complicaciones hemorrá-
gicas (NE- II), y puede reducir el riesgo de IAM (NE- II).

• Las evidencias sugieren que el tratamiento antiagregante o an-
ticoagulante puede mejorar la permeabilidad a largo plazo de
los injertos vasculares (NE- II).

Recomendaciones

• El AAS debe continuar peri-procedimiento salvo que exista un
riesgo incrementado de hemorragia (R- B).

• Debe considerarse la suspensión del clopidogrel 5 días antes
de la cirugía electiva (R- B).

Antiagregación en pacientes con aneurismas
aórticos 

Evidencias

No existen evidencias que demuestren un efecto favorable del
tratamiento con AAS en la prevención de la embolización periféri-
ca a partir del aneurisma o en la progresión del mismo. Se acepta
que el aneurisma de aorta abdominal es un equivalente a cardio-
patía isquémica28 y que estos pacientes deben ser antiagregados.

Recomendaciones

• Se acepta que todo paciente con aneurisma de aorta abdomi-
nal, con o sin EAP, sintomática o no, debe recibir tratamiento
antiagregante (R- C).
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Tratamiento antiagregante en pacientes 
con recidiva de los eventos vasculares

Evidencias

Entre las posibles causas de una recidiva con tratamiento se en-
cuentran, entre otras: la mala adherencia terapéutica, la resisten-
cia al AAS, o la progresión de la enfermedad.

La resistencia al AAS, en relación con su medida por prueba de
agregabilidad plaquetaria, puede ponerse de manifiesto en un
25% de los sujetos.Aunque en el ámbito del laboratorio el incre-
mento de la dosis puede mejorar el efecto antiagregante, no
existen evidencias de que ello se traduzca en una menor inci-
dencia de eventos.

Las evidencias sobre recurrencia del evento vascular en pacien-
tes con EAP son escasas, por lo que se admite la extrapolación
a partir de la información disponible en cardiopatía isquémica y
ECV.

No se dispone de claras evidencias que demuestren el efecto del
tratamiento antiagregante sobre la progresión de la enfermedad.
En caso de progresar la enfermedad a pesar del tratamiento an-
tiagregante, existen 5 posibilidades:

1. Continuar con el mismo tratamiento a las mismas dosis.
2. Cambiar de dosis (sólo en el caso de AAS).
3. Cambiar de antiagregante.
4. Asociar dos antiagregantes.
5. Anticoagular. Esta opción es especialmente útil ante injertos

autólogos.
No existen evidencias que permitan defender una opción sobre
las otras, y todas podrían ser válidas.
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Resumen de las evidencias
• Los datos disponibles en enfermedad coronaria demuestran

que la asociación de AAS y clopidogrel es más eficaz que la
AAS solo (NE- III).

• Los datos disponibles en enfermedad cerebrovascular demues-
tran que la asociación de AAS y dipiridamol es más eficaz que
el AAS solo (NE- II).

• En pacientes con injertos venosos autólogos el tratamiento an-
ticoagulante puede ser más eficaz que el antiagregante (NE- III).

• Las evidencias que apoyen el aumento de dosis de AAS son li-
mitadas (NE- III).

Recomendaciones

En pacientes con recurrencia del evento vascular, a pesar del trata-
miento antiagregante, pueden considerarse las siguientes opciones:

1. Cambiar de antiagregante: de AAS a clopidogrel (R- C).
2. Asociar dos antiagregantes (R- B).
3. Cambiar a anticoagulante (R- C).

Pacientes con enfermedad arterial periférica
en tratamiento antiagregante que requieren
tomar antiinflamatorios no esteroides
diferentes al ácido acetilsalicílico 

Evidencias

La asociación de AAS con AINE incrementa la toxicidad renal y
gastrointestinal. Los inhibidores de la COX-2 provocan menos
efectos gastrointestinales, siendo sus efectos renales simila-
res29,30. Por lo que, si es posible, no es aconsejable el consumo
simultáneo de AAS y otros AINE, incluidos los inhibidores de la
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COX-231. La adición de un inhibidor de la bomba de protones
tiene un efecto protector que disminuye la incidencia de toxici-
dad gastrointestinal32,33. No todos los AINE tienen la misma toxi-
cidad gastrointestinal, presentando la menor toxicidad el ibu-
profeno34.

Existen datos que sugieren que algunos inhibidores de la COX-2
pueden reducir el efecto antiagregante del AAS35.

En pacientes con molestias digestivas el clopidogrel puede ser
una alternativa dada su menor toxicidad gastrointestinal36. Debe
hacerse un análisis de coste para valorar las dos alternativas:
AAS junto con un protector gástrico frente a clopidogrel.

Resumen de las evidencias

• Los AINE, distintos del AAS, pueden ser peligrosos en pacien-
tes con EAP y afectación renal, dada su toxicidad renal
(NE- II). Ello es aplicable a los inhibidores de la COX-2 (NE- II).

• No hay datos convincentes de que los inhibidores de la COX-2
produzcan protección cardiovascular (NE- II).

• La asociación de AAS a otro AINE aumenta la hemorragia gas-
trointestinal (NE- II).

Recomendaciones

• Los pacientes con EAP que tomen habitualmente AAS deben
evitar, en lo posible, los AINE, incluidos los inhibidores de la
COX-2, sobre todo si tienen afectación renal (R- B).

• Los pacientes con EAP antiagregados que requieran un AINE
deben tomar AAS y un protector gástrico (inhibidor bomba de
protones) (R- B) o cambiar el AAS por clopidogrel (R- C).

• Deben considerarse las siguientes alternativas ante un pacien-
te intolerante al AAS por molestias gástricas:
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– Parar el AINE si posible (R- B).
– Cambiar el AAS por clopidogrel (R- B).
– Asociar un inhibidor de la bomba de protones (R- B).

Enfermedad arterial periférica en el paciente
diabético

Evidencias

La EAP es más prevalente en el paciente diabético. Dada la afec-
tación preferentemente distal y su frecuente coexistencia con
neuropatía, no es infrecuente su curso asintomático.

El ATC mostró el beneficio del tratamiento antiagregante tam-
bién en pacientes diabéticos19. En el estudio CAPRIE un tercio de
los pacientes eran diabéticos y en ellos se mostró mayor eficacia
de clopidogrel frente al AAS11. El documento de la ADA que revi-
sa la EAP en el paciente diabético concluye que éste debe recibir
tratamiento antiagregante (AAS o clopidogrel) y que en caso de
presentar EAP puede beneficiarse más del uso de clopidogrel
que de AAS37.

Datos recientes del estudio PPP38 sugieren que en prevención
primaria en el paciente diabético, a diferencia del no diabético, la
administración de AAS no reduce las complicaciones cardiovas-
culares, incluida la EAP, habiéndose postulado como explicación
una resistencia al AAS en los diabéticos. Estos datos, en caso de
confirmarse, apoyarían el uso de clopidogrel como antiagregante
en los diabéticos.

Las últimas recomendaciones de la ADA39 aconsejan la antiagre-
gación de todo paciente diabético con EAP, no definiéndose cla-
ramente por clopidogrel con respecto al AAS como primera al-
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ternativa, salvo en caso de intolerancia o contraindicación a la
misma.

Resumen de las evidencias

• El tratamiento antiagregante reduce la morbimortalidad cardio-
vascular en pacientes diabéticos con EAP sintomática (NE- I).

• Clopidogrel es discretamente más efectivo que el AAS en la pre-
vención de eventos vasculares en diabéticos con EAP (NE- I).

Recomendaciones

• Todos los pacientes diabéticos con claudicación intermitente
deben recibir tratamiento antiplaquetario a largo plazo con
AAS (75-162 mg/d) o clopidogrel (75 mg/d) (R- A).

• Los pacientes diabéticos con EAP pueden beneficiarse más del
uso de clopidogrel (R- B).
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CAPÍTULO V
Patología cardíaca

JOSÉ MANUEL BARRAGÁN CASAS

Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Ávila.

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).

PROTOCOLOS TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

64



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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CAPÍTULO VI
Resumen de las recomendaciones

de tratamiento con fármacos
antiplaquetarios

DEMETRIO SÁNCHEZ FUENTES

Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Ávila.

Revisaremos las situaciones clínicas en las que actualmente está
indicado el uso de algún antiplaquetario, describiéndose para ca-
da una de ellas sólo el fármaco o los fármacos y sus dosis de los
que están disponibles en España y con suficiente evidencia de su
eficacia que avalen su indicación. Queremos advertir que, como
en todos los ámbitos de la Medicina, los conocimientos son cam-
biantes y las indicaciones pueden modificarse en cualquier mo-
mento. Además, aconsejamos que antes de cualquier prescrip-
ción se corroboren las dosis, vías de administración, el tiempo
de prolongación del tratamiento y las contraindicaciones según
la ficha técnica vigente.

Los aspectos más relevantes del resumen de las recomendacio-
nes en el tratamiento con antiplaquetarios se presentan en la ta-
bla 1.
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Tabla 1. Resumen de las principales recomendaciones del tratamiento
antiplaquetario.

Indicación AAS Clopidogrel Inhibidores GP IIa/IIIb

Pacientes Sin suficiente No apropiados
de alto riesgo evidencia
(riesgo coronario
≥ 3%-5 años, o
riesgo coronario
10%-10 años).
Pacientes en FA
(si no está indicada
la anticoagulación)

Cualquier SCA En todos Sin suficiente Sin suficiente
los pacientes evidencia evidencia

SCASEST En todos En todos En pacientes de alto
los pacientes los pacientes riesgo: eptifibátida
(AAS+clopidogrel) (AAS+clopidogrel) o tirofibán

I CP En todos En todos En pacientes de alto
los pacientes los pacientes riesgo: abciximab
(AAS+clopidogrel) (AAS+clopidogrel) o eptifibátida

Infarto cerebral En todos Sin suficiente Sin suficiente evidencia
los pacientes evidencia

Cardiopatía En todos En pacientes de alto No apropiados
isquémica. los pacientes riesgo o intolerancia
Infarto cerebral. (si no está indicada al AAS (si no está
AIT. la anticoagulación) indicada la
By-pass. anticoagulación)
Enfermedad
arterial 
periférica.

AAS: ácido acetilsalicílico; FA: fibrilación auricular; SCA: síndrome coronario agudo; AIT: accidente isquémico transitorio;
SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación del ST; ICP: intervención coronaria percutánea.
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Prevención primaria de enfermedades
cardiovasculares

La decisión de realizar profilaxis se efectuará en función del riesgo
que tenga el paciente de sufrir enfermedad coronaria1. Está justifica-
do el uso de ácido acetilsalicílico (AAS) si éste es alto (≥ 3% duran-
te los siguientes 5 años2 o ≥ 10% durante los siguientes 10 años)3.
La dosis óptima de AAS como antiplaquetario está por definir, pero
las utilizadas más habitualmente oscilan entre 75-325 mg/día.

Tratamiento del infarto agudo de miocardio
con elevación de ST

Está indicado el uso de AAS además del tratamiento de reperfusión.

Tratamiento del síndrome coronario agudo
sin elevación del ST

El AAS debe ser administrado a todos los pacientes con cual-
quier variedad del síndrome coronario agudo, incluidos aquellos
que serán sometidos a intervención coronaria percutánea. Múlti-
ples estudios han mostrado que la asociación de clopidogrel o
inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa (eptifibátida o tirofibán)
mejora los resultados.

La dosis habitual de clopidogrel para cualquier indicación es de
75 mg/día, aunque en esta situación se suele utilizar una dosis de
carga de 300-600 mg.

La dosis habitual de eptifibátida es de un bolo intravenoso de
180 µg/kg, seguidos de 2 µg/kg/min durante un máximo de 72
horas (pauta modificada si se realiza angioplastia).
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La dosis habitual de tirofibán es de 0,4 µg/kg/min en perfusión in-
travenosa durante 30 minutos y luego en dosis de 0,1 µg/kg/min
durante al menos 48 horas.

No hay un claro consenso respecto al número y tipo de fárma-
cos antiplaquetarios a utilizar, pero se perfila que dependerá del
riesgo del paciente, estimado por variables clínicas, el nivel de
enzimas miocárdicas y por los hallazgos angiográficos. Los pa-
cientes con bajo riesgo recibirán AAS más clopidogrel, y los pa-
cientes de alto riesgo recibirán terapia antiplaquetaria triple aña-
diéndole un inhibidor de la glucoproteína IIb/IIIa4.

Intervención coronaria percutánea

De forma similar a lo que ocurre con el SCASEST, diferentes es-
tudios han mostrado la eficacia del AAS, de las tienopiridinas o
de los inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa y la estratificación
de riesgos será la que orientará hacia el número y tipo de fárma-
cos a utilizar. Es ésta la única indicación actual de abciximab y sus
dosis son: 0,25 mg/kg en bolo intravenoso de 5 min, 10-60 min
antes del procedimiento y luego en infusión de 0,125 mg/kg/min
(máximo: 10 µg/min) hasta 12 horas después de éste4.

Cirugía de revascularización coronaria

El AAS reduce el porcentaje de reoclusión del injerto, por lo que
se recomienda su administración a los pacientes sometidos a ci-
rugía de revascularización coronaria.

El dipiridamol asociado con AAS está autorizado para esta indi-
cación, y se mostró superior al placebo en estos pacientes, aun-
que cuando la asociación se comparó frente a AAS solo no me-
joró los resultados5.
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En los pacientes intolerantes al AAS está indicado el uso de ti-
clopidina en dosis de 250 mg/12 horas.

Tratamiento del infarto cerebral

Los resultados de dos largos ensayos clínicos, el IST6 (300 mg/
día) y el CAST7 (160 mg/día), justifican la utilización del AAS en
la fase aguda del infarto cerebral.

Prevención secundaria de enfermedades
cardiovasculares

Existe una grandísima evidencia de que el uso de fármacos anti-
plaquetarios disminuye de forma significativa la incidencia de in-
fartos de miocardio, de ictus isquémicos y de muerte de origen
vascular en pacientes con historia previa de infarto cerebral, ac-
cidente isquémico transitorio, infarto de miocardio, angina de
pecho estable o inestable, enfermedad arterial periférica (inclui-
da la estenosis de la carótida) o de fibrilación auricular8.

El AAS en dosis entre 75-325 mg/día ha demostrado estos efec-
tos y es el fármaco más ampliamente utilizado para este fin y
aprobado para esta indicación sin limitaciones.

Las tienopiridinas (ticlopidina y clopidogrel) también han demos-
trado su eficacia en la prevención secundaria y comparadas frente
al AAS en la prevención secundaria de las enfermedades cardio-
vasculares fueron ligeramente más efectivas, aunque la incidencia
de efectos adversos también fue ligeramente superior, lo que aña-
dido a su mayor precio limita su generalización como indicación
en la prevención secundaria. Si se va a utilizar una tienopiridina es
recomendable el clopidogrel, dado que tiene una menor inciden-
cia de efectos adversos graves (principalmente la púrpura trom-
bocitopénica y la neutropenia) que la ticlopidina9,10.
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A modo de resumen, podemos decir que el AAS, en dosis de 75-
325 mg/día, es el fármaco de primera elección para la prevención
secundaria de la enfermedad cardiovascular, reservándose el clo-
pidogrel, en dosis de 75 mg/día, para pacientes con intolerancia o
resistencia al AAS, para aquellos de alto riesgo y, probablemente,
para pacientes diabéticos con enfermedad arterial periférica,
considerando el análisis de eficacia por subgrupos de pacientes
incluidos en el estudio CAPRIE11. La asociación de AAS + clopi-
dogrel prolongada unos meses en prevención secundaria ha de-
mostrado mejores resultados en pacientes con SCASET.

Fibrilación auricular

Esta arritmia, con independencia de que sea crónica o paroxísti-
ca, incrementa de forma significativa el riesgo de infarto cerebral
y embolismos sistémicos, especialmente si está asociada con val-
vulopatía, por lo que siempre está justificado el tratamiento anti-
trombótico, en modalidad que dependerá de la valoración del
riesgo de cada paciente. Para pacientes de bajo riesgo, considera-
do como tal el tener una edad inferior a 65 años y ausencia de
otros factores de riesgo mayor tales como antecedentes de in-
farto cerebral, accidente isquémico transitorio o de embolismo
sistémico, valvulopatía, hipertensión, insuficiencia cardíaca o una
fracción de eyección del ventrículo izquierdo inferior al 50%, es-
tá indicado el tratamiento antiagregante con AAS. Para el resto
de situaciones está indicada la anticoagulación12.
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