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La enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria, ce-
rebrovascular y arterial periférica) es la causa más frecuente
de muerte y discapacidad en los países desarrollados. En Es-
paña, según datos del Instituto Nacional de Estadística co-
rrespondientes al año 2007, las enfermedades cardiovascula-
res continúan siendo la primera causa de muerte (el 33,7%
de todas las muertes), con la cardiopatía isquémica a la cabe-
za en el caso de los varones y la enfermedad cerebrovascular
en el de las mujeres1; por tanto, la prevención y el tratamien-
to son claves para modificar dicha situación y los antiagre-
gantes constituyen uno de los fármacos de elección en estos
pacientes. La mayoría considera que el ácido acetilsalicílico
(AAS) es el antiagregante de referencia y es el recomendado
en pacientes de riesgo vascular alto2 con evidencia sólida en
la prevención secundaria de la enfermedad cardiovascular y
en prevención primaria en pacientes de alto riesgo3.

El AAS actúa mediante la inhibición irreversible de la ci-
clooxigenasa 1 (COX-1) plaquetaria y, por tanto, en la sínte-
sis del tromboxano A2, de manera exclusiva. La dosis antia-
gregante se sitúa entre 75-325 mg/día, si bien dosis
superiores a 75-100 mg/día, en las que el efecto de antiagre-
gación plaquetaria es máximo y el riesgo de efectos secun-
darios gastrointestinales es mínimo4, no mejoran el efecto an-
tiagregante; se considera el fármaco de primera elección en
la prevención de la trombosis arterial.

El riesgo de sangrado con AAS es debido a la inhibición
del tromboxano A2 y al deterioro de la citoprotección me-
diada por la prostaglandina E2 (PGE2); la inhibición de
tromboxano no depende de la dosis, por lo que el tratamien-
to crónico multiplica el riesgo de sangrado, mientras que el
deterioro de la citoprotección sí es dependiente de la dosis.

Ticlopidina.Tienopiridina que inhibe de manera especí-
fica e irreversible la agregación plaquetaria inducida por el
adenosín difosfato (ADP). El estudio CLASSIC puso de ma-
nifiesto un mejor perfil de seguridad de clopidogrel frente a
ticlopidina.

Clopidogrel.Tienopiridina que actúa como antagonista
no competitivo de los receptores de adenosín difosfato, inhi-
biendo el receptor P2Y12 e impidiendo el crecimiento del
trombo, con efectos antitrombóticos similares al AAS (dosis
de 75 mg) y que se considera como alternativa a la aspirina
en pacientes con contraindicación o intolerancia a ésta, así
como en tratamiento combinado5.

Prasugrel.Tienopiridina, al igual que clopidogrel, que 
requiere una metabolización a su forma activa6, en dosis de
60 mg en dosis de carga y posteriormente 10 mg/día; pro-
duce una inhibición plaquetaria mediada por el adenosín 
difosfato más rápida y consistente que clopidogrel en volun-
tarios sanos y en pacientes con enfermedad coronaria7,8; las
guías no se decantan entre clopidogrel y prasugrel.

Ticagrelor.Antagonista del receptor ADP no tienopiridi-
na.A diferencia de clopidogrel, ticagrelor no es un profárma-
co, por lo que su inicio de acción es más rápido.Además, es
un inhibidor reversible de los receptores del adenosín difos-
fato, lo que se traduce en que la función plaquetaria vuelve a
la normalidad a los 2-3 días tras la retirada del tratamiento
(frente a los 5-10 días de clopidogrel). El estudio PLATO
confirma un beneficio significativo, incluida mortalidad, fren-
te a clopidogrel sin aumento de la tasa de hemorragia mayor9.

Triflusal. Su metabolito activo es un inhibidor reversible
de la COX plaquetaria; dosis entre 300-600 mg/día.

Dipiridamol. La formulación con la que han realizado los
estudios no está comercializada en España.

Si bien la ticlopidina, el dipiridamol y el triflusal han de-
mostrado eficacia en estas indicaciones y superioridad res-
pecto al placebo, no lo han hecho respecto al AAS.

A pesar de la antiagregación con AAS o con otro antia-
gregante como clopidogrel, hay pacientes que continúan
presentando fenómenos trombóticos; la variabilidad interin-
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dividual en la respuesta antiagregante así como el diferente
nivel de actuación de los diferentes antiagregantes se pro-
pugnan como causantes; por ello, se ha planteado que la
combinación de antiagregantes podría ser más beneficiosa
que cualquiera de ellos por separado.

INDICACIONES DE DOBLE ANTIAGREGACIÓN

En el estudio CHARISMA10, que incluyó 15.603 pa-
cientes con riesgo cardiovascular elevado o enfermedad car-
diovascular establecida en tratamiento con AAS frente a la
combinación AAS y clopidogrel, se concluye que no está 
recomendada la doble antiagregación en prevención prima-
ria.Asimismo, tampoco se aconseja la doble antiagregación
en prevención secundaria; de manera general, sí estaría indi-
cada en diferentes situaciones, como:

Infarto agudo de miocardio con elevación 
del segmento ST en pacientes con fibrinólisis

Los antiagregantes plaquetarios han demostrado su efica-
cia en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) con
elevación del ST, tanto en monoterapia como en terapia
combinada.

El estudio CLARITY11, en pacientes con IAM y eleva-
ción del segmento ST, evalúa el efecto de añadir clopidogrel
(dosis inicial de 300 mg/día, seguida de 75 mg/día) al trata-
miento fibrinolítico y AAS. Produjo una reducción del ries-
go de la variable combinada. Se recomienda la administra-
ción por vía oral de 150-300 mg o bolo intravenoso (i.v.) de
250-500 mg de AAS, seguido de 75 mg/día por vía oral, ade-
más de una dosis de carga de 60 mg de prasugrel seguida de
una dosis de 10 mg/día, o una dosis de carga de 180 mg 
de ticagrelor seguida de 90 mg dos veces al día. Es posible
utilizar una dosis de carga de 300-600 mg de clopidogrel se-
guida de 75 mg/día, si no están disponibles los anteriores
para todos los pacientes, comenzando de manera precoz y
manteniendo el tratamiento durante cuatro semanas.

Síndrome coronario agudo sin elevación 
del segmento ST

El tratamiento con la asociación AAS y clopidogrel está
avalado por diversos estudios realizados frente a monotera-
pia. El estudio CURE12,13 es un ensayo clínico aleatorizado,
doble-ciego, que incluyó a 12.562 pacientes con síndrome
coronario agudo (SCA) sin elevación del segmento ST. El
estudio enfrentaba dos estrategias terapéuticas: clopidogrel

75 mg/día y AAS 100 mg/día. La terapia combinada se aso-
ció a una reducción del riesgo desde el primer mes y a un
mayor número de eventos hemorrágicos no significativos.
Administración por vía oral de 150-300 mg o bolo i.v. de
250-500 mg de AAS, seguido de 75 mg/día por vía oral,
además de una dosis de carga de 300-600 mg de clopido-
grel seguida de 75 mg/día, o una dosis de carga de 60 mg
de prasugrel seguida de una dosis de 10 mg/día, o una do-
sis de carga de 180 mg de ticagrelor seguida de 90 mg dos
veces al día para todos los pacientes, manteniendo la doble
antiagregación durante 12 meses y continuando con AAS
indefinidamente.

Tratamiento intervencionista con PCI

La administración de AAS y clopidogrel demostró una
disminución de los eventos vasculares en la variable combi-
nada (muerte de causa cardiovascular, IAM o revasculariza-
ción) en el estudio PCI-CURE14 y en pacientes sometidos
a intervención coronaria percutánea con implantación de
stent; igualmente, en los estudios PCI-CLARITY. La Socie-
dad Europea de Cardiología recomienda la administración
por vía oral de 150-300 mg o bolo i.v. de 250-500 mg de
AAS seguidos de 75-100 mg/día por vía oral, además de una
dosis de carga de 300-600 mg de clopidogrel seguida de
75 mg/día para todos los pacientes. La dosis de carga debe
instaurarse en el período de las seis horas previas al procedi-
miento y se recomienda mantener la doble antiagregación
para la prevención de eventos durante cuatro semanas en
caso de stents convencionales. En caso de stent vasoactivo, se
recomienda prolongar el tratamiento durante seis meses, o
doce, si no hay riesgo de hemorragia. En ambos casos se
debe proseguir con AAS indefinidamente.

La doble antiagregación con AAS y clopidogrel está
indicada en:

• SCA sin elevación del segmento ST.
• Pacientes sometidos a intervención coronaria per-

cutánea con colocación de stent.
• SCA con elevación del segmento ST en pacientes

con fibrinólisis.

El tratamiento con doble antiagregación se debe pro-
longar durante un año tras la implantación del stent y se
ha de mantener el AAS indefinidamente.

Ictus

La enfermedad cerebrovascular constituye la segunda
causa de muerte cardiovascular en el varón y la primera en la
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mujer en España, además de significar una causa importante
de discapacidad. Si bien la enfermedad coronaria y cerebro-
vascular tienen en común muchos mecanismos etiopatogé-
nicos, existen diferencias sustanciales que llevan a plantear di-
ferentes estrategias terapéuticas; así, el estudio MATCH y

otros concluyen que la doble antiagregación en el ictus y en
el accidente cerebral transitorio, además de no ser útil, incre-
menta el riesgo hemorrágico de un modo notable. Sólo es-
taría indicada en pacientes con estenosis carotídea en trata-
miento con stent.
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