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Minicardio

Las plaquetas son células “engañosas”, pequeñas, carentes de
núcleo y de vida extremadamente corta, y sin embargo de su
función dependen aspectos tan importantes para la vida como
la hemostasia y la trombosis. 
El tratamiento antiplaquetario ha experimentado una cons-
tante evolución desde que se identificó su papel esencial en
la fisiopatología de la trombosis coronaria como causa del in-
farto de miocardio. En las últimas décadas, la investigación
en nuevos agentes con propiedades farmacológicas específi-
cas ha hecho que periódicamente viejos conceptos e ideas se
vean rebatidos, conformando un campo enormemente atrac-
tivo desde el punto de vista científico, y en el que continúa
siendo esencial la formación continuada para el tratamiento
apropiado de los pacientes.
En este sentido, desde la Sociedad Castellana de Cardiología
ha surgido la iniciativa de reunir a varios cardiólogos con am-
plio conocimiento sobre la materia para mostrar su punto de
vista en aspectos de actualidad en el tratamiento antiplaque-
tario. 
El resultado, doce revisiones breves, de fácil lectura y sentido
práctico, se publicarán en dos volúmenes deMinicardio; es-
tamos convencidos serán de utilidad para la toma de decisio-
nes en el día a día. 

Dr. David Martí Sánchez
Editor. Sociedad Castellana de Cardiología
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El infarto de miocardio con elevación del seg-
mento ST (IAMEST) tiene como mecanismo
fisiopatológico fundamental la trombosis agu-
da inducida por rotura o erosión de una placa
ateroesclerótica. El tratamiento farmacológico
del IAMEST incluye la anticoagulación y la
doble antiagregación plaquetaria (DAP), que
han de instaurarse a la mayor brevedad para re-
ducir las complicaciones isquémicas agudas,,
así como para prevenir nuevos episodios ate-
rotrombóticos. 

1. Ácido acetil-salicílico (AAS)
La aspirina debe administrarse preferiblemente
por vía oral (recomendable una dosis de 150-
300 mg), incluso en comprimidos masticables,
para asegurar una inhibición completa de la
agregación plaquetaria dependiente de trombo-
xano A2. Puede administrarse por vía i.v. en
pacientes que no pueden deglutir, y aunque no
hay muchos datos clínicos, se ha sugerido que
una dosis menor que la oral puede evitar la in-
hibición de la prostaciclina, por lo que es pre-
ferible un bolo de aspirina i.v. en el rango de
dosis 80-150mg. La dosis de mantenimiento de
por vida es de 70-100 mg/día

2. Inhibidores del receptor de ADP (P2Y12)
La unión del ADP al receptor P2Y12 es funda-
mental para la activación y agregación plaque-
taria. Los antagonistas del P2Y12, actúan
uniéndose y bloqueando dicho receptor de
forma irreversible (clopidogrel y prasugrel) o
reversible (ticagrelor). Las diferencias entre los
3 inhibidores P2Y12 se muestran en la tabla 1.
Clopidogrel
En el contexto de la ICP primaria se recomienda
su administración lo antes posible, a poder ser

en la fase prehospitalaria, dado que se ha obser-
vado un incremento en el porcentaje de arterias
abiertas antes del procedimiento. Aunque la
dosis de carga óptima no ha sido establecida
con claridad en diversos estudios, se recomien-
dan 600 mg, ya que esta dosis alcanza unos ni-
veles de agregación plaquetaria más rápidos
(aproximadamente a las 2 h, con el pico a las 6
h) y se ha asociado a menores eventos cardio-
vasculares que la dosis de 300 mg. Sin embar-
go, el clopidogrel presenta varias limitaciones:
es un profármaco que requiere la participación
de varias enzimas hepáticas para obtener la
forma activa, fundamentalmente la isoforma
CYP2C19 (sólo un 15% del fármaco adminis-
trado se transforma a la forma activa para pro-
ducir su efecto antiplaquetario); además se ha
demostrado que la respuesta al clopidogrel es
altamente variable entre individuos, hecho que
puede estar en relación con distintos polimor-

fismos genéticos de las mencionadas enzimas
de transformación, así como otras condiciones
individuales (comorbilidad, edad, masa corpo-
ral, tabaquismo, interacciones farmacológicas).
Es, por tanto, que un porcentaje variable de pa-
cientes tratados con esta molécula (5-44%) pre-
senten “resistencia al clopidogrel”, lo que se ha
asociado a un alza del número de complicacio-
nes isquémicas, incluida la trombosis del stent. 
Prasugrel
Es un profármaco cuyo metabolito activo pro-
voca una inhibición irreversible del receptor
P2Y12. A diferencia del clopidogrel, sólo nece-
sita una modificación enzimática para la obten-
ción de la forma activa, por lo que ésta se gene-
ra de una forma más rápida, más eficiente y a
mayor concentración. En el estudio TRITON-
TIMI 381 el prasugrel demostró una reducción
absoluta del 2,3% en el evento combinado de
muerte, infarto de miocardio e ictus en compa-

I. Doble antiagregación plaquetaria 
en el infarto de miocardio con elevación del segmento ST
Dra. Petra Sanz Mayordomo y Dra. Carolina Granda Nistal.
Hospital Rey Juan Carlos (Móstoles) y Hospital Infanta Elena (Valdemoro)
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Fármaco                    Clopidogrel    Prasugrel       Ticagrelor

Unión al Receptor           Irreversible          Irreversible         Reversible
Dosis de Carga               300-600 mg         60 mg                 180 mg
Dosis de 
Mantenimiento                75 mg/24 h          10 mg/24 h         90 mg/12 h
Metabolismo                   Doble hepático    Hepático             Ninguno
Duración del efecto        3-10 días             7-10 días            3-5 días
Tiempo hasta 
inhibición máx.(min)      240                      60                       120
Eliminación                     Renal/Biliar          Renal                  Biliar
Contraindicaciones 
específicas                                                 ACV previo         ACV  
                                                                     (isquémico         hemorrágico
                                                                     o hemorrágico)
Precauciones                                              Edad>75años     
                                                                     Peso < 60 Kg

Tabla 1. Diferencias entre los fármacos orales inhibidores del receptor
P2Y12 plaquetario. ACV: accidente cerebrovascular.
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ración con clopidogrel, así como una reducción
significativa de la trombosis del stent. Se obje-
tivó un alza significativa de los eventos hemo-
rrágicos tanto mayores como fatales, identifi-
cándose la edad >75 años, el peso < 60 Kg o el
antecedente de ictus como características de
mayor riesgo de dichas complicaciones (por lo
que en estos grupos se desaconseja). La dosis
recomendada de este fármaco es 60 mg de
carga y mantenimiento de 10 mg/día.
Ticagrelor
Es un inhibidor reversible del receptor P2Y12
y, a diferencia de las tienopiridinas, no necesita
una transformación hepática para poder actuar.
En comparación con clopidogrel este fármaco
ha demostrado reducir el evento combinado de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio e
ictus en una amplia población de pacientes con
SCA incluidos en el estudio PLATO. Además,,
uno de los objetivos secundarios, la muerte por
cualquier causa, también se redujo de forma
significativa con ticagrelor. Sin embargo, se
objetivó un incremento en el sangrado mayor
no relacionado con la cirugía de revasculariza-
ción coronaria. En la población con IAMEST,
ticagrelor se asoció a una reducción no signifi-
cativa del evento primario y de la muerte car-
diovascular2. Asimismo, se vió una reducción
significativa de los infartos de miocardio, de la
mortalidad total y de la trombosis del stent en
comparación con clopidogrel. La dosis de
carga de este fármaco es de 180 mg y la de
mantenimiento es de 90 mg cada 12 horas.
No se ha demostrado que la administración
prehospitalaria de ticagrelor mejore la reperfu-
sión coronaria cuando el traslado a la sala de
hemodinámica se realiza rápidamente, aunque
esta es una estrategia segura y puede reducir
aún más las tasas de trombosis del stent3. Para
intentar conseguir niveles más rápidos de an-

tiagregación en el IAMEST una opción es la
administración de la dosis de carga de ticagre-
lor en comprimidos “machacados”4.

Indicación y duración de la DAP con AAS e
inhibidores del P2Y12

La DAP con AAS y clopidogrel ha sido utili-
zada en el contexto del IAMEST durante más
de una década; posteriormente, se desarrollaron
otros antiagregantes plaquetarios como prasu-
grel y ticagrelor, se estudiaron clínicamente y
resultaron más rápidos, más potentes y con una
acción antiplaquetaria más consistente.  
Por este motivo, tomados en conjunto, prasu-
grel y ticagrelor parecen más efectivos en ge-
neral para la población de IAMEST que clopi-
dogrel. De hecho, en las últimas guías euro-
peas5, se recomienda utilizar prasugrel o tica-
grelor como primera elección (clase I, nivel B)
y clopidogrel (clase I, nivel C) sólo en el caso

de que no estén disponibles o exista contrain-
dicación a los primeros. En las guías america-
nas6, se otorga el mismo nivel de indicación
(clase I, nivel B) a los 3 inhibidores del P2Y12
Figura 1.
Aunque la duración de la DAP no está bien es-

tablecida, en general se recomienda qué tras un
IAMEST, después de un implante de stent
(BMS o DES) debe ser de al menos 12 meses.
En pacientes con alto riesgo isquémico y bajo
riesgo hemorrágico, podría prolongarse más
allá de 12 meses (clase IIb, nivel A), y al con-
trario, pacientes con alto riesgo hemorrágico
(anticoagulados, cirugía mayor intracraneal o
sangrado activo), podría suspenderse la DAP a
los 6 meses (clase IIb, nivel C)7. 
En caso de necesidad de cirugía coronaria con
estos tratamientos, se recomienda esperar hasta
7 días tras la retirada de prasugrel, 5 días en el
caso de clopidogrel y 3-5 días en ticagrelor.

Debates actuales en
antiagregación plaquetaria. Volumen I

Figura 1: Indicaciones de la DAP según las guías del IAMESTmg de carga y mantenimiento de 10 mg/día.
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La doble antiagregación plaquetaria (DAP) con
ácido acetilsalicílico y un inhibidor de P2Y12
es el pilar del tratamiento farmacológico del
síndrome coronario agudo sin elevación de ST
(SCASEST). Esta combinación de fármacos
durante al menos un año, independientemente
de la estrategia -invasiva o conservadora-, ha
demostrado ser capaz de reducir el riesgo de
eventos isquémicos en el seguimiento. 
En los primeros ensayos clínicos que demos-
traron la ventaja de clopidogrel frente a placebo
en SCA (CREDO y PCI-CURE), la medica-
ción se administraba en régimen de “pre-trata-
miento”, es decir, antes de la coronariografía,

que se realizaba posteriormente con un retraso
variable (tabla 2). 
El PCI-CURE mostró un beneficio mayor en
el grupo de pacientes en los que el cateterismo
se demoraba más de 6 horas. Estos resultados
son congruentes con las características farma-
cocinéticas y farmacodinámicas de clopido-
grel, que precisa entre 2 y 6 horas desde la ad-
ministración para alcanzar su máximo efecto. 
El diseño de estos ensayos fue trasladado a las
recomendaciones de uso de los inhibidores de
P2Y12 en las guías clínicas sobre manejo del
SCASEST de la Sociedad Europea de Cardio-
logía de 2011, que enfatizaron su inicio “tan

pronto como sea posible”, si bien no se había
comparado la eficacia y seguridad de clopido-
grel administrado como pre-tratamiento o di-
feridamente. 
Para superar las limitaciones conocidas de clo-
pidogrel, se desarrollaron dos nuevos inhibido-
res de P2Y12, prasugrel y ticagrelor, que fue-
ron comparados frente a su antecesor en dos
ensayos pivotales (TRITON-TIMI 38 para pra-
sugrel y PLATO para ticagrelor). Ambos estu-
dios incluyeron pacientes con SCA (con
elevación del ST y sin elevación de ST) pero
el diseño tampoco consideró de forma especí-
fica la evaluación de su uso como pre-trata-
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II. Pre-tratamiento con inhibidores de P2Y12 en síndrome coronario agudo
sin elevación del ST: de las evidencias pasadas a las perspectivas futuras
Dr. Roberto Martín Asenjo y Dra. Elena Puerto García Martín
Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

Tabla 2. Sumario de los ensayos clínicos aleatorizados que evaluaron de forma específica la utilidad del 
pre-tratamiento con inhibidores de P2Y12 en el SCASEST. 

Ensayo        Fármaco  Población    N         Diseño        Estrategia              Resultados clave

CREDO8        Clopidogrel     SCA y no SCA     2116        Aleatorizado       Pre-tratamiento                Ausencia de beneficio significativo para el 
                                                                                                                         con 300 mg                      objetivo primario de eventos isquémicos.
                                                                                                                         vs placebo                         Beneficio con la duración de pre-
                                                                                                                                                                   tratamiento más prolongado (> 6 horas)

PCI-CURE9   Clopidogrel     SCASEST            2658        Subanálisis        Pre-tratamiento                 El pre-tratamiento seguido del tratamiento
                                                                                              predefinido         con 300 mg                       a largo plazo con clopidogrel redujo los  
                                                                                              de un ensayo     vs placebo                         eventos cardiovasculares mayores
                                                                                              aleatorizado                                                 

ARMYDA-510Clopidogrel     SCA y no SCA     409          Aleatorizado       Pre-tratamiento                Ausencia de beneficio significativo del pre-
                                                                                                                         con 600 mg vs 600           tratamiento sobre los eventos isquémicos
                                                                                                                         mg en la sala
                                                                                                                         de hemodinámica

ACCOAST11 Prasugrel       SCASEST            4033        Aleatorizado       30 mg como pre-               No hubo reducción de eventos isquémicos,
                                                                                                                         tratamiento + 30 mg          mayor tasa de sangrado con el
                                                                                                                         en la sala de                     pre-tratamiento
                                                                                                                         hemodinámica 
                                                                                                                         vs 60 mg en la sala 
                                                                                                                         de hemodinámica             
Bonello12       Prasugrel/      SCASEST            213          Aleatorizado       180 mg ticagrelor entre     Menor necrosis miocárdica periprocedimiento 
                           Ticagrelor                                                                              el ingreso y la                   en el brazo de ticagrelor. Tasas similares de 
                                                                                                                        y la coronariografía vs      eventos isquémico y hemorrágicos
                                                                                                                         60 mg de prasugrel          
                                                                                                                         en la angioplastia



5

Minicardio

miento frente al uso diferido
en la sala de hemodinámica.
De hecho, en el ensayo 
TRITON-TIMI 38, los pa-
cientes con SCASEST se
aleatorizaban una vez cono-
cida la anatomía coronaria
cuando se elegía la angio-
plastia como estrategia de
revascularización. Para cu-
brir esta laguna, se llevó a
cabo el ensayo ACCOAST,
diseñado para comparar el
uso de prasugrel como pre-
tratamiento frente a su ini-
cio tras la coronariografía.
Los resultados clave fueron
una ausencia de beneficio
clínico para la reducción de
eventos isquémicos con incremento de la inci-
dencia de hemorragias con la estrategia de pre-
tratamiento. Por ello, el pre-tratamiento con pra-
sugrel está formalmente contraindicado en el
SCASEST. Por el contrario, en el ensayo PLA-
TO sí estuvo contemplado el uso de ticagrelor
como pre-tratamiento, pero no se evaluó si esta
estrategia era más o menos eficaz y segura que
el inicio de uso en la sala de hemodinámica.
Debido a esta limitación en la evidencia, las re-
cientes guías clínicas de los Sociedad Europea
de Cardiología sobre el manejo del SCASEST
(2015) no hacen recomendaciones específicas
sobre la necesidad o no de pre-tratamiento, ex-
cepto la mencionada contraindicación del uso de
prasugrel en dicho contexto. Ante esta situación,
los cardiólogos nos enfrentamos a un escenario
en el que resulta imprescindible individualizar
la decisión según las características del paciente
para obtener el balance beneficio/riesgo más fa-
vorable (figura 2). 

¿Qué características del paciente o cir-
cunstancias pueden ayudarnos a decidir
sobre el inicio de pre-tratamiento o no?
En primer lugar, parece razonable pensar que
en aquellos pacientes con mayor riesgo he-
morrágico (CRUSADE elevado, fragilidad,
imposibilidad de acceso radial, uso concomi-
tante de medicación anticoagulante) es reco-
mendable retrasar el inicio del segundo an-
tiagregante para reducir los sangrados, y ad-
ministrarlo una vez conocida la anatomía co-
ronaria y decidida la estrategia invasiva.
También es recomendable posponer el inicio
del segundo antiagregante en aquellos pa-
cientes en los que, por sus características clí-
nicas o forma de presentación, se sospeche
enfermedad coronaria extensa con opción a
revascularización quirúrgica, para evitar re-
trasar la cirugía o que ésta deba realizarse con
mayor riesgo hemorrágico. 
Por otro lado, los pacientes en los que la co-

ronariografía vaya a rea-
lizarse de forma inme-
diata suponen un grupo
de dudoso beneficio,
puesto que con clopido-
grel sólo se demostró
ventaja con demoras su-
periores a 6 horas, y ade-
más administrando tica-
grelor o prasugrel con
dosis de carga una vez re-
alizada la coronariografía
obtenemos el máximo
efecto de manera mucho
más rápida (30 minutos -
2 horas). 
En el futuro, una nueva
alternativa podrá ser el
empleo del primer inhibi-

dor de P2Y12 intravenoso: cangrelor. Este
fármaco es reversible, tiene un inicio de ac-
ción muy rápido y una vida media muy corta
(<5 minutos). Su evaluación experimental a
través del programa de ensayos CHAMPION
(CHAMPION-ICP, CHAMPION-PLAT-
FORM, CHAMPION-PHOENIX) se ha rea-
lizado comparando el uso de cangrelor
inmediatamente antes de la angioplastia co-
ronaria seguido de clopidogrel con el uso ex-
clusivo de clopidogrel. 
Un meta-análisis reciente que engloba los tres
ensayos ha mostrado que cangrelor reduce
los eventos isquémicos a costa de aumentar
los sangrados (especialmente los considera-
dos “no mayores”). 
Queda la incertidumbre de cuál será su ver-
dadero papel en el futuro del tratamiento del
SCA, puesto que, aunque conceptualmente
parece prometedor, alguna de sus potenciales
ventajas puede diluirse al compararse con ti-
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Figura 2. Potenciales riesgos y beneficios del pre-tratamiento 
en pacientes con SCASEST programados para manejo invasivo.



La terapia antiagregante en monoterapia con
aspirina es el estándar de tratamiento anti-
trombótico en prevención secundaria de los
pacientes con enfermedad coronaria estable.
Los beneficios de dicha terapia se sustentan
en numerosos estudios que fueron analizados
posteriormente en varios meta-análisis13/14,
que recogieron más de 135.000 pacientes con
evidencia de enfermedad aterosclerótica tra-
tados con aspirina, que encontraron reduc-
ción significativa en eventos cardiovasculares
(IAM, ictus, mortalidad cardiovascular (CV)
y mortalidad total).
Se ha investigado la utilización de otros an-
tiagregantes con diferente mecanismo de ac-
ción en este tipo de pacientes, buscando
encontrar mayor reducción de riesgo que con
la aspirina. Uno de los más estudiados ha sido
el clopidogrel, antagonista del receptor
P2Y12. 
En el estudio aleatorizado y multicéntrico

CAPRIE se comparó aspirina 325 mg/día con
clopidogrel 75 mg/día como prevención se-
cundaria en un grupo de pacientes con enfer-
medad cardiovascular. 
Este estudio encontró un modesto beneficio
de clopidogrel, con reducción significativa
(5,3% vs 5,8%) en la variable combinada de
eventos cardiovasculares sin encontrar mayo-
res tasas de efectos adversos, pero con escasa
reducción del riesgo absoluto15. 
Son pocos los estudios con otros antiagregan-
tes en monoterapia en enfermedad estable.
Entre ellos, se encuentra el estudio EUCLID,
que comparó el tratamiento con el moderno
antagonista del receptor P2Y12 Ticagrelor
frente a Clopidogrel en más de 13.000 pa-
cientes con enfermedad arterial periférica, de
los cuales alrededor de un 30% tenían cardio-
patía isquémica. Este estudio no logró encon-
trar diferencias significativas en la variable
combinada de eventos CV, únicamente ha-

llando menor tasa de ictus isquémico en el
grupo de ticagrelor16. 
La hipótesis de que la adición de un antiagre-
gante con diferente mecanismo de acción a la
aspirina añadiría beneficio al tratamiento a
largo plazo en la enfermedad estable se probó
en el estudio CHARISMA17. 
En este estudio se aleatorizó a más de 15.000
pacientes con evidencia de enfermedad car-
diovascular o múltiples factores de riesgo a
añadir clopidogrel o placebo al tratamiento
con aspirina. 
En el grupo de enfermedad establecida, un
35% había sufrido un IAM y al menos un
20% habían sido revascularizados, si bien en
la mayoría de los casos, esto había sucedido
más de un año antes del inicio del estudio,
por lo que los pacientes comenzaban con
doble antiagregación (DAP), más que conti-
nuar con ella. 
A los 28 meses del seguimiento no se encon-
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cagrelor o prasugrel, con un inicio de acción
mucho más rápido que clopidogrel. 
En conclusión, no hay evidencia sólida que
demuestre que el pre-tratamiento con inhibi-
dores de P2Y12 en pacientes con SCASEST
con manejo invasivo sea claramente benefi-
cioso. En estas circunstancias, aconsejamos
administrar un antiagregante potente y de ini-
cio de acción rápido (prasugrel o ticagrelor)
en pacientes con SCASEST, una vez cono-

cida su anatomía coronaria en los que se plan-
tee angioplastia inmediata como estrategia de
revascularización. 
En caso de recurrir al pre-tratamiento, tica-
grelor ha sido evaluado durante su desarrollo
con este uso, pero no se ha estudiado de
forma específica si esta estrategia es más o
menos eficaz o más o menos segura que su
inicio en la sala de hemodinámica. 
Por el contrario, prasugrel no debe usarse

como pre-tratamiento por ausencia de bene-
ficio e incremento de riesgo hemorrágico.
Finalmente, en aquellos pacientes en los que
prasugrel y ticagrelor estén contraindicados
o no disponibles, clopidogrel es la única op-
ción y, en estos casos, el pre-tratamiento
puede ser aconsejable en aquellos pacientes
que tengan alta probabilidad de precisar an-
gioplastia inmediata, especialmente si se va
utilizar el acceso radial. 
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III. Terapia antiagregante intensiva en enfermedad estable
Dr. Diego Jiménez Sánchez y Dr. Lorenzo Silva Melchor
Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda (Madrid)
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traron diferencias significativas en la variable
combinada de eventos cardiovasculares
(6,8% vs 7,3%). 
En cambio, en un análisis del subgrupo con
enfermedad cardiovascular establecida, la
DAP demostró ser más efectiva que la aspi-
rina en monoterapia reduciendo eventos is-
quémicos (7,3% vs 8,8% p=0,01). 
En cuanto a la seguridad, se observó un au-
mento significativo de sangrados moderados,
y una tendencia no significativa a aumento de
sangrados severos.
Otro estudio, el PEGASUS-TIMI 5418 buscó
estudiar la eficacia de la DAP en pacientes
con enfermedad estable que habían sufrido
un IAM previo entre 1 y 3 años antes y algún
otro factor de riesgo añadido. El estudio con-
taba con tres brazos en los que se añadía al
tratamiento con aspirina, Ticagrelor 90mg/
12h, Ticagrelor 60mg/12h o placebo. 
El estudio demostró reducción de la variable
principal combinada de eventos CV con la
DAP (7.81% vs. 9.04%, p = 0.001), así como
un aumento en los sangrados TIMI mayores
y menores. En cuanto a mortalidad total, se
encontró una tendencia no significativa a
menor mortalidad con el brazo de 60mg de
Ticagrelor. 
Otro antiagregante que se ha estudiado en el
seno de la DAP es el Vorapaxar, un antago-
nista del PAR1. 
En el estudio TRA 2P–TIMI 50 se aleatori-
zaron más de 26.000 pacientes con enferme-
dad cardiovascular estable (78% con en-
fermedad coronaria) a añadir Vorapaxar o
placebo al tratamiento con otro antiagregante
plaquetario. Se reportó una reducción del
13% en la variable combinada de muerte CV,
IAM e ictus, pero a costa de un aumento sig-
nificativo de sangrados moderados y severos,

incluida hemorragia intracraneal (4,2% vs
2,5%)19. 
En cuanto a los fármacos anticoagulantes,
existe evidencia de que la terapia anticoagu-
lante previene mejor que la aspirina frente a
eventos en pacientes con cardiopatía isqué-
mica. 
En un meta-análisis de 6 estudios que recoge
más de 4.000 pacientes con enfermedad co-
ronaria, los pacientes con warfarina presen-
taron menos riesgo de sufrir eventos (muerte
CV, IAM, ictus 13,5 vs 16,3 %), si bien esto
era a expensas de un aumento del doble de
sangrados mayores20. 
Por esto, a día de hoy los anticoagulantes en
pacientes con enfermedad cardiovascular no
están recomendados si no existen otras indi-
caciones para ello. 
Recientemente ha sido comunicada la deten-
ción del estudio en fase 3 COMPASS que
comparaba en pacientes con enfermedad co-
ronaria estable y enfermedad arterial perifé-
rica la adición del anticoagulante de acción
directa Rivaroxaban en dosis de 2,5 y 5 mg a
la aspirina, frente a monoterapia con aspirina.
Según la nota de prensa, uno de los regíme-
nes que incluyen Rivaroxaban ha demostrado
superioridad significativa reduciendo la va-
riable principal combinada de eventos, sin
aclarar cuál de las dosis ha resultado superior.
Actualmente, el tratamiento con aspirina es
el estándar de tratamiento antitrombótico en
la enfermedad coronaria estable, si bien otros
antiagregantes en monoterapia, fundamental-
mente clopidogrel, son una alternativa, con
evi- dencia incluso de pequeño beneficio. 
Pero la población con enfermedad coronaria
estable, es una población heterogénea en fun-
ción de su presentación y necesidad de inter-
vencionismo. 

Existen pacientes que han sufrido un sín-
drome coronario agudo (SCA) o necesitado
revascularización, mientras que otros no.
Esto condiciona por un lado el riesgo del pa-
ciente, siendo mayor el riesgo de sufrir even-
tos isquémicos agudos en quienes los han
sufrido previamente o han precisado revas-
cularización. 
Así, el tipo de terapia antiagregante también
se ve influida por estas circunstancias, fun-
damentalmente condicionando la utilización
de la DAP, cuyas indicaciones están clara-
mente establecidas en el seno y en los prime-
ros meses tras un SCA y tras el implante de
stents. 
En cambio, en la enfermedad estable fuera de
estas situaciones no tenemos una clara evi-
dencia del beneficio de la DAP con escasez
de estudios en este contexto, lo que contrasta
con la gran cantidad de estudios realizados y
en curso acerca de la duración óptima de la
doble antiagregación tras SCA o revasculari-
zación. En la actualidad, resulta difícil prede-
cir que pacientes obtendrán mayor beneficio
de la DAP. En teoría serían, aquellos pacien-
tes con alto riesgo de eventos isquémicos y
bajo riesgo de sangrado, si bien esta estrati-
ficación es difícil, dado que la mayoría de
factores de riesgo isquémicos lo son también
de sangrado. 
Por tanto, la información disponible por el
momento sugiere que la decisión de trata-
miento con DAP debe ser individualizada y
con una reevaluación de los riesgos continua
en el tiempo. 
Nuevos estudios deberán aportar más luz
sobre estos interrogantes, así como sobre el
posible beneficio de la adición de nuevos an-
ticoagulantes al arsenal de la terapia anti-
trombótica en el paciente estable. 

Debates actuales en
antiagregación plaquetaria. Volumen I
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La parada cardíaca extrahospitalaria (PCEH)
sigue siendo la principal causa de muerte en el
mundo occidental. A pesar de los avances tanto
en la atención pre-hospitalaria como en el ma-
nejo del síndrome post-parada, el alta de los su-
pervivientes sin secuelas o con mínimas secue-
las neurológicas sigue siendo inferior al 50%. 
En cuanto a la etiología de la parada, es con-
veniente resaltar que más del 70% de los pa-
cientes que ingresan por PCEH con primer
ritmo desfibrilable tienen enfermedad corona-
ria asociada. Es por esto, que las guías de rea-
nimación cardiopulmonar de la American
Heart Association (AHA) y del Consejo Euro-
peo de Reanimación21 establecen dentro de los
pilares de los cuidados post-parada, que se 
realice una angiografía coronaria urgente a
aquellos pacientes con sospecha de etiología
cardíaca y elevación del segmento ST en el
electrocardiograma, siendo además razonable
su realización en pacientes seleccionados sin
elevación del segmento ST en el electrocardio-
grama que se encuentren inestables eléctrica o
hemodinámicamente. 
Sin embargo, debido a que hasta 2/3 de los pa-
cientes que se presentan sin elevación del seg-
mento ST tienen al menos una lesión coronaria
significativa, y a que muchas veces los electro-
cardiogramas posteriores a la parada cardíaca
son difíciles de interpretar, son cada vez más
los grupos que apoyan la realización sistemá-
tica de una angiografía coronaria (en general
en las primeras 12 horas desde el ingreso hos-
pitalario) a todos los pacientes que se presenten
con PCEH de probable etiología cardíaca. Se
desconoce si esta recomendación rutinaria
tiene algún efecto sobre el pronóstico, y actual-
mente existen al menos tres ensayos clínicos

en marcha que intentan aclarar este aspecto.
Otro de los pilares de los cuidados post-parada
es el mantenimiento de la temperatura corporal
entre 32 y 36 ºC durante 24 horas para intentar
reducir la lesión cerebral hipóxico-isquémica
responsable del grueso de la mortalidad de los
pacientes comatosos con PCEH.
De lo anterior se deduce que son cada vez más
los pacientes que sufren una PCEH en los que
coexiste el intervencionismo coronario percu-
táneo (ICP) y la hipotermia terapéutica (HT).
No obstante, a día de hoy no existen recomen-
daciones formales con respecto a la doble an-
tiagregación que se debe de emplear en este
escenario. 
Son varios los factores que potencialmente re-
ducen la respuesta biológica a la terapia antia-
gregante en los pacientes comatosos con
PCEH que se someten a HT. Por una parte, la
intensa respuesta inflamatoria sistémica es
capaz de generar disfunción endotelial y de ac-
tivar mecanismos endógenos de coagulación
que aumentan el recambio, la activación y la
agregación plaquetaria. 
Además, existe una ralentización de la motili-
dad y de la absorción del tracto gastrointestinal,
y un deterioro de la función hepática que re-
duce su capacidad de metabolizar fármacos
que dependan de las distintas isoformas del ci-
tocromo p450 (CYP). 
Dichos factores teóricos aunados a diversas pu-
blicaciones discrepantes referentes a la inciden-
cia de trombosis de stent en pacientes con
PCEH sometidos a ICP e HT, con cifras que
oscilaban entre el 45% de Penela et al. y el
2,7% de Rosillo et al. 22 (esta última cifra si-
milar a la descrita para pacientes sin HT), de-
rivaron en la aparición de estudios que cues-

tionaron tanto la vía de administración como
la eficacia de los distintos agentes que confor-
man la doble terapia antiagregante en los pa-
cientes con PCEH tratados con ICP e HT. 
Con respecto al ácido acetilsalicílico, Llitjos et
al. en un estudio reciente prospectivo aleatori-
zado de 22 pacientes con PCEH, ICP e HT, de-
mostraron una reducción global de su eficacia,
medida como capacidad de antiagregación,
aunque significativamente menor en la rama de
administración intravenosa (IV) frente a la vía
enteral por sonda nasogástrica (SNG), sin di-
ferencias en cuanto a la mortalidad de ambos
grupos. Si nos centramos en los inhibidores del
receptor de P2Y12 de segunda y tercera gene-
ración que se comercializan en forma de tableta
(clopidogrel, prasugrel y ticagrelor), cabe des-
tacar que es difícil alcanzar dosis de carga óp-
timas no solamente por los cambios biológicos
ya descritos, sino por las dificultades técnicas
que genera la necesidad de inserción de una
SNG en los pacientes con PCEH. Sabemos, sin
embargo, que machacar los comprimidos (ne-
cesario para la administración por SNG), no
afecta e incluso favorece la absorción y eficacia
de dichos antiagregantes. 
En cuanto a la eficacia de las dosis de carga y
mantenimiento de clopidogrel, prasugrel y ti-
cagrelor; son muchos los estudios23-25 que han
intentado cuantificar mediante distintas técni-
cas e intervalos de tiempo el grado de reactivi-
dad plaquetaria en los pacientes con PCEH,
ICP e HT, los más recientes se resumen en la
Tabla 3. A excepción de Gouffran et al., dichos
estudios han corroborado que a pesar de tener
también una eficacia reducida en HT, el inicio
del efecto antiagregante es sin duda más rá-
pido, potente y consistente en los pacientes que
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IV. Antiagregación en parada cardíaca secundaria 
a síndrome coronario agudo y en hipotermia terapéutica
Dra. Sandra Rosillo Rodríguez y Dr. Esteban López de Sá Areses
Hospital Universitario La Paz (Madrid).
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reciben prasugrel y ticagrelor, frente a los que
reciben clopidogrel. Algunos incluso han su-
gerido una ligera ventaja de ticagrelor sobre
prasugrel al no ser un pro-fármaco que requiera
primer paso hepático. 
Dichos efectos no se han traducido en un au-
mento significativo de los eventos hemorrági-
cos mayores, pero tampoco han tenido un
impacto clínico neto quizás por el tamaño de
las series. En el caso del ticagrelor, por su
menor duración del efecto podría tener un
mayor papel en el caso de aparecer complica-
ciones hemorrágicas, tan frecuentes en estos
enfermos por los traumatismos recibidos du-
rante la resucitación
Por último, uno de los efectos adversos descri-
tos cuando se emplea hipotermia terapéutica y
que puede afectar la terapia antiagregante es la
trombocitopenia. En una observación personal
de casi 400 enfermos, existe un descenso me-

dio de 50.000 plaquetas desde la llegada al final
del tratamiento con hipotermia, mayor cuanto
más bajo es el nivel de temperatura. La propor-
ción de pacientes con valores inferiores a
100.000 plaquetas pasa de un 2,1% a la llegada
a 9,1% al final del tratamiento, y la proporción
de pacientes con menos de 50.000 plaquetas
pasa de 0,5% a 2,3%. Sin embargo, clínica-
mente el descenso plaquetario no resulta muy
relevante, ya que no se traduce en un aumento
de los eventos hemorrágicos significativos. 
Como conclusión a pesar de que la trombosis
del stent es una entidad que depende de mu-
chos factores (técnicos, tipo de stent, localiza-
ción de la lesión en bifurcación, diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad renal crónica, aci-
dosis metabólica, disfunción ventricular se-
vera) que coexisten en los pacientes con
PCEH; sigue estando muy influenciada por el
tipo y vía de administración de la terapia antia-

gregante. En un escenario con pronóstico som-
brío como es la PCEH, su aparición puede in-
crementar la mortalidad hasta en un 45% por
lo que debemos evitarla en la medida de lo po-
sible. 
El ácido acetilsalicílico se debe de administrar
preferentemente vía IV. A falta de ensayos clí-
nicos aleatorizados que demuestren superiori-
dad de los nuevos antiagregantes frente a
clopidogrel, aunque un consenso de la Socie-
dad Europea de Intervencionismo Cardiovas-
cular Percutáneo no hace diferencias, parece
razonable preferir los nuevos antiagregantes
administrados tras ser machados a través de
una sonda nasogástrica. Queda, además, por
definir en esta población el posible beneficio
del Cangrelor, inhibidor directo y reversible del
receptor P2Y12 de tercera generación, cuya ad-
ministración es IV y no tiene necesidad de bio-
transformación.
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                                                Tipo de estudio                        Nº pacientes   P2Y12                  AAS                      AC         ST                 Eventos              Tiempo                  Eficacia de la medición
                                                Nivel de enfriamiento              sometidos       administrado                                                                        hemorrágicos     de medición          por menor
                                                                                                   a HT + ICP       por SNG                                                                               mayores              de actividad          reactividad plaquetaria
                                                                                                                                                                                                                                                         plaquetaria
Ibrahim K, et al.                     Observacional Prospectivo       84                     C vs P vs T           NE                         HNF      *                    *                            >24 horas               T y P>C. Aún así, alta tasa
Resucitation 2014                 33º                                                                                                                                                                                                   de la carga             de no respondedor en TyP 
Mougdil R, et al.                    Prospectivo, no aleatorizado     15                     T vs C                   SNG                      NE         0vs0              1 vs1                    0,4,8,24,48,72,       T>C
Can J Cardiol 2014                33º                                                                                                                                                                                                   96,120,144 hrs       
Tileman L, et al.                    Observacional  Prospectivo      27                     T                           IV                          HNF      0                    1                           > 24 h.                   Sí
Clin Res Cardiol 2016           33º                                                                                                                                                                                                    de la carga            
Steblovnik K,  et al.               Aleatorizado                               37                     T vs C                   IV Carga SNG      HNF      5%                15% vs                 Pre, 2,4,12             T>C
Circulation 2016.                   32º-34º                                                                                             mantenimiento                    vs 6%            3%                        22,48 hrs 
Bednar F, et al. J Thromnb   Prospectivo no aleatorizado     40                     C vs T vs P           NE                         NE         0 vs 0            0 vs1                    24, 48, 72 hrs         T y P>C
Thrombolysis 2016               33º-34º                                                                                                                                          vs 0               vs 0
Gouffran G, et al.                  Observacional retrospectivo      101                   C vs P vs T           IV Carga SNG      HNF      2.1% vs         *                            -                              -
Resucitation 2016                 32º-34º                                                                                             mantenimiento                    13.6% vs
                                                                                                                                                                                                      13.3% C< P y T
Giménez B, et al.                   Observacional retrospectivo      98                     C vs T vs P           NE                         HNF      11.4% vs       11.4% vs              -                              -
Resucitation 2017                 33º                                                                                                                                              0% vs 0%     2,5% vs
                                                                                                                                                                                                      T<C               NE.No diferencias

Tabla 3. Estudios recientes de eficacia de antiagregantes en PCR secundaria a SCA e HT.  PCR: parada cardíaca recuperada . SCA: síndrome coronario agudo. HT: hipotermia terapéutica.:ICP:
intervencionismo coronario percutáneo. SNG: sonda nasogástrica. AAS: ácido acetil salicílico . AC: anticoagulación. HNF: heparina no fraccionada. ST: trombosis de stent. NE: No espe-
cificado. T: Ticagrelor. C: Clopidogrel. P: Prasugrel. * NE por grupo terapéutico
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La doble antiagregación plaquetaria (DAP) es
el pilar del tratamiento farmacológico de los
pacientes con cardiopatía isquémica en general
y de los tratados con implante de stent en par-
ticular. La utilización de ácido acetilsalicílico

(AAS) junto con un inhibidor de los receptores
P2Y12 evita las complicaciones trombóticas en
la arteria tratada con stent y en otras arterias co-
ronarias, a expensas de aumentar el riesgo de
hemorragias. Las Guías de Actuación de las so-
ciedades europea y americanas recomiendan la
DAP durante al menos 1 mes en pacientes es-

tables tratados con stents convencionales (SC)
y durante al menos 6 meses en pacientes esta-
bles tratados con stents farmacoactivos (SFA)7,26.
En pacientes con síndrome coronario agudo
(SCA), el tiempo recomendado de DAP es de

12 meses, independientemente del tipo de stent
implantado (figura 3).
Sin embargo, el desarrollo de nuevos estudios
con clopidogrel y la llegada de nuevos antia-
gregantes plaquetarios a la práctica clínica (ti-
cagrelor y prasugrel) han proporcionado nume-
rosas evidencias que permiten definir unos sub-

grupos específicos de pacientes que pueden re-
querir diferentes estrategias de tratamiento en
cuanto a la duración de la doble antiagregación
plaquetaria. 
En esta revisión recogemos las evidencias dis-

ponibles acerca de la doble antiagregación pla-
quetaria prolongada y trataremos de dar unas
claves para identificar a los subgrupos de pa-
cientes que se benefician de ella.
Ensayos clínicos con regímenes de DAP pro-
longada (> 12 meses)
Aunque el estudio CHARISMA fue negativo,

Debates actuales en
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V. Estado actual de la doble antiagregación prolongada
Dr. Ricardo Sanz Ruiz
Hospital General Universitario Gregorio Marañón (Madrid).

Figura 3. Esquema general de la duración de la doble antigregación plaquetaria en pacientes con enfermedad co-
ronaria estable y con síndrome coronario agudo. Para más detalles ver texto.
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el análisis por subgrupos demostró que los
pacientes con enfermedad arteriosclerótica
demostrada (sobre todo aquellos con infarto
previo) se beneficiaban de una DAP prolon-
gada con AAS y clopidogrel durante 30
meses frente a AAS solo, reduciendo las tasas
de muerte cardiovascular, infarto o ictus. Pos-
teriormente, el estudio DES-LATE (con SFA
y clopidogrel) no observó reducciones signi-
ficativas en mortalidad, infarto o ictus a los
24 meses. 
Los estudios ARTIC-INTERRUPTION y TRI-
LOGY (con SFA o manejo conservador, ambos
comparando clopidogrel y prasugrel) tampoco
demostraron un beneficio neto del tratamiento
prolongado. OPTIDUAL (con SFA, clopido-
grel) se interrumpió antes de lo previsto por
bajo reclutamiento y tampoco mejoró los re-
sultados clínicos de la DAP convencional. 
Hay que remarcar que muchos de estos estu-
dios sobre la duración de la DAP fueron
abiertos, se diseñaron como de no inferiori-
dad, con tamaños muestrales pequeños y sin
potencia estadística para demostrar diferen-
cias entre las diferentes estrategias de DAP.
Además, comunicaron tasas de eventos muy
bajas (incluyeron pacientes de bajo riesgo is-
quémico, la mayoría con enfermedad corona-
ria estable y no con SCA) y altas propor-
ciones de “cross-over” entre tratamientos.
El estudio DAPT27 fue el primero diseñado
con potencia suficiente para demostrar dife-
rencias en los objetivos de eficacia y seguri-
dad, aunque no en mortalidad. 
En DAPT, los pacientes tratados con SC/SFA
y con DAP durante un año sin eventos isqué-
micos ni hemorrágicos, se beneficiaban de
una DAP prolongada durante 18 meses más
(en dos tercios de los casos con clopidogrel
y en el tercio restante con prasugrel). En con-

creto, la DAP prolongada redujo la trombosis
del stent y el objetivo combinado formado
por muerte, infarto e ictus, a expensas sobre
todo de la reducción del número de infartos
(incluso de los originados en arterias no tra-
tadas con stent), y sobre todo en pacientes
con infarto al ingreso (26% del total). 
En este estudio, se demostró una tendencia a
una mayor mortalidad de cualquier causa con
la prolongación de la DAP en comparación
con la convencional de 12 meses sólo en los
pacientes estables, debida a un exceso de
mortalidad no cardíaca secundaria a cáncer. 
Otro hallazgo interesante del estudio DAPT
fue que los pacientes portadores de SFA de
primera generación (sirolimus y paclitaxel)
eran los que más se beneficiaban del trata-
miento prolongado en términos de muerte o
infarto, no así los tratados con SC o con SFA
de segunda generación (everolimus). 
Los resultados entre las dos generaciones de
SFA en cuanto a trombosis del stent fueron
similares.
El único estudio realizado con ticagrelor, PE-
GASUS-TIMI 5418, demostró que, en pacien-
tes con antecedentes de infarto y alto riesgo
isquémico, las dos dosis de ticagrelor reduje-
ron de forma significativa el mismo objetivo
combinado en comparación con placebo, con
un seguimiento medio de 33 meses y a ex-
pensas sobre todo de reducciones en el nú-
mero de reinfartos. 
Los subgrupos de más alto riesgo isquémico
como los pacientes diabéticos o aquellos con
enfermedad arterial periférica se beneficiaron
especialmente de la prolongación del trata-
miento. 
Este estudio fue el único junto con CHA-
RISA en demostrar reducciones de las tasas
de ictus, y hubo una tendencia a una menor

mortalidad por cualquier causa con la dosis
de 60 mg. Con respecto a la seguridad, la
DAP prolongada aumentó el riesgo de even-
tos hemorrágicos, pero no la incidencia de
hemorragias mortales o intracraneales (como
se vio también en el estudio DAPT).
En cuanto al impacto de la DAP prolongada
en la mortalidad, y a diferencia de los pacien-
tes con infarto previo, en aquellos con enfer-
medad coronaria estable los regímenes pro-
longados sí que parecen asociarse con mayo-
res tasas de mortalidad por cualquier causa,
ya que existe un aumento de la mortalidad no
cardíaca que no se contrarresta con la reduc-
ción de la mortalidad cardíaca.

Meta-análisis de estudios con DAP prolon-
gada (> 12 meses)
Los resultados en ocasiones contradictorios
de los ensayos clínicos sobre la duración de
la DAP han provocado la publicación de
hasta 16 meta-análisis. Sin embargo, los pri-
meros meta-análisis también fueron confu-
sos. 
Por ejemplo, el de Palmerini demostró que
las pautas de >12 meses aumentaban la mor-
talidad por cualquier causa, extremo que no
se confirmó por Giustino incluyendo los mis-
mos estudios.
Posteriormente, los meta-análisis de Udell,
Bittl y Fanari, incluyendo ensayos clínicos
que comparaban la DAP hasta los 12 meses
con la prolongada hasta 18-48 meses, demos-
traron el beneficio de esta segunda estrategia
en pacientes con infarto previo (e incluso en
estables) a la hora de reducir el objetivo com-
binado de muerte cardiovascular, infarto e
ictus, sus componentes por separado y la
trombosis del stent. Todo ello a expensas de
aumentar las hemorragias mayores (pero no
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las mortales, ni la hemorragia in-
tracraneal) y sin provocar un ex-
ceso de mortalidad de cualquier
causa, ni de causa cardíaca. 
Estos resultados fueron más con-
tundentes con ticagrelor y prasu-
grel que con clopidogrel.

Identificación de pacientes que
se benefician de una DAP pro-
longada
A modo de resumen, prolongare-
mos la DAP en pacientes de ele-
vado riesgo isquémico y bajo
riesgo hemorrágico, tanto basales
como en el seguimiento (evalua-
ción dinámica). 
En primer lugar, cabe la posibili-
dad de prolongar la DAP durante
más de 1 mes y más de 6 meses
en pacientes estables tratados con
SC y SFA respectivamente, espe-
cialmente si ya han tenido un pri-
mer infarto (con o sin elevación del segmento
ST) (figura 3). De hecho, se conoce que los
pacientes que han sufrido un infarto de mio-
cardio tienen unas elevadas tasas de eventos
isquémicos graves (20%) en los 3 años subsi-
guientes al punto de corte de los 12 meses, y
que se benefician de regímenes prolongados
de DAP. 
Estos hallazgos se corroboraron en los estu-
dios CHARISMA, DAPT y PEGASUS, defi-
niendo al paciente post-infarto como el de más
alto riesgo isquémico. Sin embargo, a la hora
de prolongar la DAP en cada caso concreto, se
deben tener en cuenta las características clíni-
cas al ingreso (SCA frente a pacientes esta-
bles), las angiográficas del evento inicial
(complejidad de la enfermedad coronaria), el

tipo de stent empleado en la revascularización
(SC, SFA de primera o de segunda generación)
y sobre todo el balance riesgo/beneficio en tér-
minos isquémicos y hemorrágicos tanto en el
ingreso, como en la evolución durante el primer
año y a partir del año de seguimiento. Hay tam-
bién diferentes escalas y scores que predicen el
beneficio neto isquémico/hemorrágico de una
DAP prolongada, entre ellos DAPT, PARIS,
CALIBER y PRECISE-DAPT. Estos scores
pueden ser útiles en casos dudosos, pero lo
cierto es que son complejos de calcular, tienen
unos valores predictivos bastante modestos y
no se han validado de forma prospectiva. 
Por todo ello no acaban de ser completamente
incorporados a la práctica clínica habitual. En
su lugar utilizamos una serie de características

clínicas y angiográficas para identificar a pa-
cientes con un SCA previo (“pacientes post-
infarto”) que se beneficiarán de una DAP pro-
longada, siempre y cuando mantengan un
riesgo hemorrágico bajo a los 12 meses (buena
tolerancia a la DAP y ausencia de eventos he-
morrágicos -TIMI mayores- en el primer año
de DAP, ausencia de trastornos de la coagula-
ción y pacientes que no precisan anticoagulan-
tes orales) (tabla 4 y figura 3).
Aunque las Guías de Actuación recomiendan
por igual clopidogrel que ticagrelor/prasugrel
para la DAP prolongada, lo cierto es que los
resultados del subgrupo de prasugrel en DAPT
y especialmente los de ticagrelor en Pegasus
hacen que los nuevos antiagregantes sean los
de elección, al reducir la incidencia de muerte,
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Tabla 4. Principales variables a tener en cuenta a la hora de valorar prolongar los regímenes de doble
antiagregación plaquetaria (DAP) en pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) previo. En ne-
grita las más fuertemente asociadas al riesgo isquémico y hemorrágico. Hb: hemoglobina; CrCl:
aclaramiento de creatinina; AINES: anti-inflamatorios no esteroideos. 
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Los stents coronarios
Desde su puesta en escena en1986, el stent co-
ronario se ha convertido en el pilar central del
intervencionismo coronario percutáneo (ICP).
Esto ha sido posible gracias al desarrollo conti-
nuo en la ingeniería y en la técnica del implante. 
Estos dos aspectos, junto con la optimización
del tratamiento antitrombótico antes, durante y
después de la angioplastia han permitido llevar
las tasas de trombosis de stents a valores infe-
riores al 1% en la mayoría de las series actuales.
El desarrollo técnico nos permite clasificar los
stents actualmente disponibles en tres tipos: 1)
stents metálicos convencionales (o no farmaco-
activos), 2) stents farmacoactivos (o DES) y 3)
stents bioabsorbibles (o BVS).
El impulso para generar stents que liberan me-
dicación en la pared coronaria en los inicios del
siglo XXI fue la reducción del tejido cicatricial,
o neointimal, y consecuentemente la reestenosis.
Esto se logró de forma espectacular y los resul-
tados de los primeros estudios con DES cam-
biaron el curso de la medicina cardiovascular.
Como estos stents requerían un mayor tiempo
de reendotelización, la recomendación inicial
fue de mantener una doble antiagregación
(DAPT) con ácido acetilsalicílico (AAS) y clo-
pidogrel durante 2 meses o 6 meses. Más tarde
se observó que esta primera generación de DES
se asociaba a una tasa más elevada de trombosis
muy tardía que los stents convencionales. Esto
llevó al estigma de que estos stents eran más
trombogénicos que los stents metálicos conven-
cionales y la recomendación de DAPT al menos
1 año o “para siempre” en algunos casos de ICP

con DES. La trombosis tardía (30 días-1 año),
o muy tardía (> 1 año) parece relacionada a una
mala cicatrización y al estímulo continuo a la
respuesta inflamatoria. 
Las nuevas generaciones de DES ahora en uso
han resuelto estos problemas gracias a platafor-
mas metálicas más finas, a polímeros más bio-
compatibles y en muchos casos absorbibles, con
una liberación más controlada y menos duradera
de fármacos menos agresivos. Con todo ello, la
DAPT prolongada no está indicada en la mayo-
ría de los casos en la enfermedad coronaria es-
table, ni siquiera tras implante de stents DES de
nueva generación. Algunos estudios han demos-
trado mayor seguridad del DES frente a su pla-
taforma no farmacoactiva (p.ej, zotarolimus,
biolimus), incluso en prescripción de DAPT de
solo 1 mes, lo que hace difícil buscar hoy la in-
dicación de stents que no sean farmacoactivos.
Los stents bioabsorbibles (Absorb-BVS™) me-
recen un apartado especial. Los datos de segu-
ridad más recientes de los estudios comparativos
con la plataforma metálica también liberadora
de everolimus sugieren un aumento en el riesgo
de la trombosis tardía y muy tardía. Esto puede
ser debido al mayor grosor de estos stents, a más
frecuentes zonas de mala aposición o a mayor
estímulo inflamatorio local. La absorción com-
pleta del stent puede tardar unos 3 años o incluso
más tiempo. Mientras no tengamos otros mode-
los con mejor perfil de seguridad, parece razo-
nable proponer una DAPT prolongada en los
casos de ICP con BVS, quizá los citados 3 años,
siempre que el paciente pueda tolerarla adecua-
damente sin un excesivo riesgo hemorrágico.
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VI. Antiagregación plaquetaria según el tipo de stent
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infarto e ictus de forma consistente. En el con-
texto concreto del paciente post-infarto, el que
tiene una evidencia más sólida y el único
aprobado por las agencias reguladoras es ti-
cagrelor (a dosis de 60 mg cada 12 horas des-
pués del primer año e idealmente sin in-
terrupción) (figura 3). 
En el caso de que ticagrelor esté contraindi-
cado, el fármaco de segunda elección sería pra-
sugrel y como tercera elección, clopidogrel. 
Si el paciente suspendió el segundo antiagre-
gante a los 12 meses, se puede reintroducir de
nuevo la DAP durante todo el segundo año de
evolución. En cuanto a la duración total de la
DAP, aunque la evidencia sugiere al menos 3
años en ticagrelor y 30 meses prasugrel y clo-
pidogrel, se desconoce en este momento la
duración óptima, que será determinada por el
juicio clínico del médico tratante en función
de la evolución clínica del paciente.

Conclusiones
La prolongación de la DAP en pacientes con
cardiopatía isquémica tratados con stent más
allá de los tiempos recomendados habitual-
mente reduce la incidencia de la trombosis del
stent y de eventos clínicos como la mortali-
dad, el reinfarto o el ictus en determinados
grupos de pacientes, sobre todo en aquellos
con antecedentes de infarto de miocardio. De-
bido al incremento concomitante de los even-
tos hemorrágicos, es preciso identificar a ese
grupo de pacientes de alto riesgo isquémico y
bajo riesgo hemorrágico en base a una serie
de características clínicas, angiográficas y del
procedimiento de revascularización. 
El desarrollo de estudios más específicos y a
gran escala con los nuevos antiagregantes per-
mitirán definir mejor las indicaciones y la me-
todología de esta nueva modalidad de DAP.
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Antiagregación en pacientes sometidos a
ICP-stent coronario
La duración recomendada de la DAPT y la elec-
ción del inhibidor P2Y12 varían en función del
escenario clínico (figura 4). El AAS (150-300
mg en dosis inicial, seguido de 75-150 mg al
día) debe ser administrado en todos los casos.
En caso de alergia demostrada al AAS, se debe
realizar un protocolo de desensibilización antes
o justo después del procedimiento, en función
del protocolo de cada hospital. En nuestro Cen-
tro lo realizamos justo después de la ICP. En la
ICP electiva el clopidogrel es administrado en
dosis de carga 300-600 mg el día previo al pro-
cedimiento o al menos 4 horas antes del mismo.
Otra alternativa es iniciar 75 mg al día 2 a 3 días
antes del procedimiento. No se considera ade-
cuada la indicación de administrar el clopidogrel
antes de una coronariografía diagnóstica en si-
tuación estable. En caso de decisión de realizar
una ICP en un paciente no pretratado con clopi-
dogrel, nosotros administramos ticagrelor 180
mg vía oral en una suspensión de comprimidos
machacados en la sala de Hemodinámica justo
antes del procedimiento o inmediatamente des-
pués. Esta estrategia está basada en datos farma-
codinámicos que sugieren un tiempo de inicio
de acción antiagregante tan corto como 30 min
con esta forma de administración. El cangrelor
sería una buena opción en estos casos, pero no
está disponible en nuestro medio y tiene un pre-
cio mucho más elevado. Después del procedi-
miento el tratamiento con DAPT, AAS 100 y
clopidogrel 75 mg/día se administran durante 6
meses según las recomendaciones actuales.
Siempre recomendamos dosis de carga de clo-
pidogrel (600 mg) si se necesita una antiagrega-
ción rápida. Cada vez más utilizamos tiempos
de DAPT más cortos -3 meses- especialmente
si estimamos un bajo riesgo trombótico y alto

riesgo hemorrágico, o el paciente tiene una in-
dicación de cirugía no cardiaca electiva. En el
caso particular de los stents no farmacoactivos
sería 1 mes el tiempo recomendado de DAPT.
El uso prolongado de DAPT queda limitado a
los pocos casos de stents infraexpandidos o no
correctamente adosados a la pared a pesar de in-
flados a alta presión y tamaño apropiado de ba-
lones o técnicas de bifurcación complejas, con
dos stents, además de las ICP sobre injertos ve-
nosos degenerados o grandes superficies de so-
lapamiento de stents. En los pacientes tratados
con stents en un contexto de síndrome coronario
agudo, el clopidogrel no es el inhibidor P2Y12
de primera elección. En nuestro Centro, en ge-
neral no administramos pretratamiento con in-
hibidor P2Y12 en el infarto sin elevación del ST

en gran parte porque programamos la corona-
riografía en las primeras 8-12 horas de presen-
tación y también para evitar retrasos en caso de
indicar revascularización quirúrgica. Una vez
evaluada la coronariografía y decidida la ICP, se
administra ticagrelor 180 mg o prasugrel 60 mg
en una suspensión de comprimidos machacados.
El ticagrelor o prasugrel se mantienen 12 meses
tras una ICP con stent en el contexto de sín-
drome coronario agudo.
En conclusión, la estrategia de tratamiento anti-
trombótico depende del escenario clínico y de
los stents implantados y resultados del procedi-
miento intervencionista. Las variables que debe
manejar el clínico son múltiples y como siempre
lo mejor es la aplicación del conocimiento en
forma de una medicina individualizada. 
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Figura 4: Algoritmo de tratamiento antiagregante en caso de intervencionismo coronario per-
cutáneo (ICP). Las lineas horizontales discontinuas en subgrupos de pacientes estables o
tras Síndrome Coronario Agudo (SCA) representan la opción de acortar la doble antiagrega-
ción (DAPT) a 1 mes o 3 meses, respectivamente.  DES= stent farmacoactivo; BMS=stent no
farmacoactivo; BVS=stent Absorb-bioabsorbible; AAS=ácido acetilsalicílico; Clopi=clopido-
grel; Tica=Ticagrelor; Prasu=Prasugrel. El algoritmo está basado en las recomendaciones de
las referencias 7 y 26.
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