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Terapia antiplaquetaria dual: “La 
evidencia de lo evidente”

Resumen

Es claro el papel contundente de la terapia antiplaquetaria dual en la reducción de 
eventos cardiovasculares adversos mayores recurrentes en los pacientes con síndrome 
coronario agudo y crónico, con tendencia cada vez menor en la administración de 
esta terapia en duración y tiempo óptimo recientemente demostrado en el escenario 
de pretratamiento del síndrome coronario, generando controversia en el papel actual 
dado por las guías ESC 2020, basado en un perfil de riesgo y estrategia de gestión 
de acuerdo con el riesgo de hemorragia, a su vez, como el cambio de paradigma 
en la terapia antitrombótica con la inclusión de los anticoagulantes orales directos 
en el escenario de terapia extendida. Debemos recordar la indicación de la terapia 
antiplaquetaria dual/anticoagulación oral en síndrome coronario agudo y fibrilación 
auricular, la recomendación de duración cada vez más corta de la triple terapia, con la 
elección adecuada de antiagregante de acuerdo con el riesgo del paciente. No menos 
importantes son los avances recientes en la administración de la terapia antiplaquetaria 
dual en pacientes con ataque cerebrovascular con papel cada vez más relevante en 
el escenario transitorio o leve (NIHSS 3), esto ante la evidencia de estudios como el 
CHANCE y el POINT. Este artículo tiene el objetivo de proporcionar una revisión de la 
evidencia actual de la terapia antiplaquetaria dual y su utilidad en distintos escenarios 
en prevención secundaria.
PALABRAS CLAVE: Síndrome coronario agudo; enfermedad coronaria; ataque cere-
brovascular; anticoagulantes.

Abstract

It is clear a strong role of dual antiplatelet therapy in reducing recurrent major adverse 
cardiovascular events in patients with acute and chronic coronary syndrome, with 
a declining trend in the use of this therapy in optimal duration and time recently 
demonstrated in the pretreatment scenario of coronary syndrome, generating con-
troversy in the current role given by the ESC 2020 guidelines, based on a risk profile 
and management strategy according to the risk of bleeding, in turn as the paradigm 
shift in antithrombotic therapy with the inclusion of direct oral anticoagulants in the 
extended therapy setting. Remembering the indication for dual anti-platelet therapy/
oral anticoagulation in acute coronary syndrome and atrial fibrillation, the recom-
mendation for an increasingly shorter duration of triple therapy, with the appropriate 
choice of antiaggregant according to the patient’s risk. No less important are the recent 
advances in the use of dual anti-platelet therapy in patients with cerebrovascular attack 
and an increasingly relevant role in the transitory or mild scenario (NIHSS 3), given the 
evidence of studies such as CHANCE and POINT. This article is intended to provide a 
review of the current evidence for dual antiplatelet therapy and its utility in different 
settings in secondary prevention.
KEYWORDS: Acute coronary syndrome; Coronary disease; Stroke; Anticoagulants.
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ANTECEDENTES

Actualmente la inhibición plaquetaria cumple 
un papel tan importante en el tratamiento 
y prevención a corto y largo plazo en los 
eventos aterotrombóticos en pacientes con 
enfermedad arterial coronaria como la terapia 
dual antiplaquetaria considerada la administra-
ción de un inhibidor de un P2Y12 más ácido 
acetilsalicílico (ASA), que es ampliamente 
prescrita después de una intervención corona-
ria percutánea con colocación de stent, para 
así prevenir la trombosis del stent y eventos 
cardiovasculares mayores.

En la actualidad la recomendación de la 
terapia dual antiplaquetaria en el síndrome 
coronario agudo antes de la intervención 
coronaria percutánea está condicionada al 
conocimiento previo de la anatomía corona-
ria. Sin embargo, luego de la colocación de 
stent medicados la recomendación actual es 
continuar al menos 12 meses en síndrome 
coronario agudo y 6 meses en síndrome coro-
nario crónico, anteriormente conocido como 
enfermedad coronaria estable. 

Múltiples estudios recientes no han podido 
demostrar la superioridad del tratamiento prolon-
gado de 12 meses comparado con el de tres a seis 
meses, incluso se demostró que la colocación 
de stents con everolimus terapia antiplaquetaria 
doble a un mes no fue inferior al de 12 meses.

Con respecto al régimen óptimo de terapia dual 
antiplaquetaria y duración en pacientes con 
enfermedad arterial coronaria, su abordaje está 
enfocado principalmente al perfil de riesgo del 
paciente para establecer la duración adecuada 
del mismo. Por tanto, la American College of 
Cardiology/American Heart Association y la 
European Society of Cardiology Guidelines re-
comiendan titular la duración de la terapia dual 
antiplaquetaria con base en las características 
del paciente. 

AGENTES ANTIPLAQUETARIOS

El prasugrel es un profármaco que bloquea de 
manera irreversible los receptores plaquetarios 
P2Y12 con una acción más rápida y un efecto 
inhibidor más profundo que el clopidogrel. Está 
indicado por la FDA para pacientes con angina 
inestable o infarto de miocardio con o sin ele-
vación del ST. El prasugrel no debe prescribirse 
en el tratamiento del accidente cerebrovascular 
isquémico, por tanto, está contraindicado como 
un componente de terapia antiplaquetaria dual 
en este último escenario.1,2

El clopidogrel, al igual que prasugrel, es un 
profármaco que bloquea los receptores P2Y2 de 
forma irreversible y que con dosis de carga suele 
verse su efecto en dos horas posteriores a su ad-
ministración. Su metabolismo es principalmente 
hepático a través de una hidrólisis de derivados 
de ácido carboxílico mediada por esterasa y una 
oxidación mediada por CYP450.

Está aprobado por la FDA para el tratamiento 
de pacientes con infarto agudo de miocardio 
con elevación del segmento ST que deben ser 
tratados y debe administrarse junto con ácido 
acetilsalicílico; también está indicado para el 
tratamiento de infarto agudo de miocardio en 
pacientes que sean tratados médicamente y 
en quienes serán llevados a revascularización 
coronaria.3

El ticagrelor es un fármaco que bloquea de forma 
reversible los receptores P2Y2, tiene un inicio de 
efecto similar al de prasugrel, entre 40 minutos 
y 4 horas tras la administración de la dosis de 
carga con un pico a las dos horas; tras el inicio 
de la dosis de mantenimiento, este pico puede 
verse a las 24 horas, tras su suspensión se debe 
esperar tres días para dejar de ver sus efectos en 
la hemostasia plaquetaria; tiene un metabolismo 
hepático a través de CYP3A4/5 y está aprobado 
por la FDA para el manejo del síndrome corona-
rio agudo en pacientes con eventos isquémicos 
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previos; también para la prevención de eventos 
isquémicos en enfermedad coronaria estable y 
para reducir el riesgo de accidente cerebrovas-
cular isquémico en pacientes con puntaje NIHSS 
menor a 5 o en pacientes con ataque isquémico 
de alto riesgo.4 

Entre sus efectos adversos es de mención des-
tacada la inducción de disnea no asociada con 
acidosis, disfunción pulmonar o cardiaca. Su 
causa hasta el momento no es clara; sin embargo, 
existe la hipótesis de que la inhibición de P2Y12 
en las neuronas sensoriales aumenta la sensación 
de disnea, que es paradójicamente irreversible a 
nivel neuronal principalmente con inhibidores 
reversibles.5

El cangrelor es el único antiagregante de los 
antagonistas P2Y2 que se administra de forma 
parenteral. Debido a su forma de administra-
ción, el efecto antiplaquetario se evidencia casi 
inmediatamente después de ser suministrado al 
paciente, del mismo modo, su efecto permanece 
aproximadamente hasta una hora después de 
ser suspendido. Es metabolizado rápidamente 
dentro del torrente sanguíneo mediante des-
fosforilación a su metabolito primario, el cual 
no tiene actividad antiagregante significativa. 
Está aprobado por la FDA para reducir el riesgo 
de infarto de miocardio periprocedimiento en 
pacientes que serán llevados a intervención 
coronaria percutánea.6 Cuadro 1

SÍNDROME CORONARIO AGUDO

La terapia antiplaquetaria continúa siendo un 
pilar fundamental en el manejo farmacológico de 
pacientes con síndrome coronario agudo, como 
puede ser en el pretratamiento (definido como la 
estrategia según la cual se administran antiagre-
gantes plaquetarios, de preferencia un inhibidor 
del receptor P2Y12, antes de la coronografía 
cuando se desconoce la anatomía coronaria) o 
durante la intervención coronaria percutánea o 
cirugía de revascularización coronaria.7

La aspirina es la piedra angular en el inicio 
del tratamiento, actualmente con una dosis de 
carga seguida de dosis de mantenimiento de 75 
a 100 mg al día.8 Esto debido a que dosis bajas 
de aspirina no tuvieron diferencias significativas 
con dosis más altas (300 a 325 mg al día) sobre 
el criterio combinado de muerte cardiovascular/
infarto agudo de miocardio o accidente cerebro-
vascular a los 30 días (4.2 vs 4.4%, p = 0.61), con 
tasas significativamente más bajas de hemorragia 
gastrointestinal mayor en el brazo de dosis bajas 
(0.2 vs 0.4%, p = 0.04).

Con base en los resultados de algunos estudios, 
como el PLATO y el TRITON-TIMI 38,9,10 la te-
rapia dual antiplaquetaria debe incluir aspirina 
y un potente inhibidor del P2Y12, como puede 
ser en primera medida el prasugrel o el ticagrelor, 
siendo éste el tratamiento estándar recomendado 
en pacientes con síndrome coronario agudo. 

Los estudios recientes, como el ISAR-REACT 
5, han ubicado al prasugrel como P2Y12 de 
preferencia en el inicio de la terapia antipla-
quetaria dual,11 con reducción significativa de 
la mortalidad (6.9 vs 9.3%) sin incremento de 
complicaciones de sangrado.

Por lo anterior la guía actual de la European 
Society of Cardiology considera de preferencia 
al prasugrel sobre el ticagrelor en pacientes que 
serán llevados a intervención coronaria percutá-
nea, siendo ésta una recomendación clase IIa.7

Con respecto al pretratamiento, es interesante 
que esta guía no recomienda de forma rutinaria 
la administración de P2Y12 inicial en quienes 
serán llevados a intervención coronaria percutá-
nea, debido a que estos antiagregantes podrían 
administrarse en el momento de la intervención 
y no como parte de la estrategia farmacológica 
en el pretratamiento.12

Sin embargo, es necesario ajustar dicha estra-
tegia a la luz de la disponibilidad de recursos, 
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Cuadro 1. Características farmacológicas de los agentes antiagregantes

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor Cangrelor

Administración Oral Oral Oral Intravenosa

Clase de fármaco Tienopiridina Tienopiridina Triazolopirimidinas Triazolopirimidinas

Reversibilidad Irreversible Irreversible Reversible Reversible

Bioactivación Sí Sí No No

Dosis pretratamiento
600 mg carga/ 

75 mg mantenimiento
60 mg carga/ 

10 mg mantenimiento 
180 mg carga/ 

90 mg mantenimiento 

30 µg/kg bolo 
4 µg/kg/min infusión 

PCI

Retraso para cirugía 5 días 7 días 5 días No significativo

Insuficiencia renal No necesita ajuste No necesita ajuste No necesita ajuste No necesita ajuste

Diálisis o CrCl 15 mL/
min

Datos limitados Datos limitados Datos limitados Datos limitados 

debido a que no todos los servicios de urgencias 
u hospitales cuentan con hemodinamia las 24 
horas. Por tanto, el pretratamiento con P2Y12 
en este último escenario puede considerarse en 
pacientes que no tendrán una estrategia invasiva 
temprana.7

El mantenimiento de la terapia antiplaquetaria 
dual en pacientes con síndrome coronario agudo 
debe mantenerse en la mayor parte de los esce-
narios durante 12 meses,7 independientemente 
del tipo de stent que se use, a menos que existan 
contraindicaciones para dicho abordaje. Sin 
embargo, es de resaltar la evidencia del estudio 
STOP-DAPT 2 que mostró que la terapia anti-
plaquetaria dual de un mes fue superior a la de 
12 meses para prevenir los eventos isquémicos 
adversos netos: 2.4 vs 3.7%, respectivamente, 
bajo las limitaciones en dicho estudio como 
la única utilización de stent de liberación de 
everolimus.13

Por el contrario, en pacientes con alto riesgo 
de sangrado, en los que es indispensable cal-
cular el PRECISE-DAPT,14,15 si es mayor o igual 
de 25 puntos podría interrumpirse el inhibidor 
de P2Y12, incluso después de tres a seis meses 
posintervención coronaria percutánea (recomen-
dación clase IIa); para tales casos en los que el 

riesgo de sangrado inicial es muy alto deberá 
considerarse la terapia antiplaquetaria dual 
con aspirina y clopidogrel con duración de un 
mes.7,15,16 Figura 1

SÍNDROME CORONARIO CRÓNICO 

Rutinariamente la terapia antiplaquetaria dual 
actualmente no está recomendada para pacientes 
con síndrome coronario crónico sin antecedente 
de síndrome coronario agudo, intervención co-
ronaria percutánea o derivación aortocoronaria 
bypass dentro de los 12 meses; sin embargo, los 
resultados de algunos estudios como CHARIS-
MA17 sugieren un beneficio potencial de la terapia 
antiplaquetaria dual con aspirina y clopidogrel 
en un subgrupo de pacientes con síndrome co-
ronario crónico (anteriormente conocido como 
enfermedad coronaria estable) y alto riesgo de 
nuevos eventos cardiovasculares.

Terapia extendida 

Antiguamente se consideraba a la aspirina 
paradigma de la terapia antitrombótica en la 
prevención secundaria a largo plazo, debido 
a que era el único medicamento que tenía un 
efecto relevante en la mortalidad de los pacientes 
con enfermedad cardiovascular, debido a lo an-
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terior existe la tendencia a pensar que la terapia 
antitrombótica es la terapia antiagregante y esto 
actualmente ya no se considera de esta manera. 

Durante mucho tiempo se han intentado di-
ferentes estrategias de terapia antiplaquetaria 
dual como parte de la terapia extendida; sin 
embargo, ninguna de ellas ha sido superior a la 
aspirina y mucho menos ha mostrado un efecto 
significativo en la mortalidad, entre ellas está 
el estudio PEGASUS-TIMI 5418,19 con resultados 
favorables; sin embargo, con algunos problemas 
como son:

1. Los beneficios de esta combinación se 
vieron en los primeros tres años, pero 
después se disiparon. 

2. No reduce significativamente la mortali-
dad; sin embargo, sí genera mayor riesgo 
de sangrado.

En 2012 Mega y su grupo, en el ensayo ATLAS 
con una cohorte de 15,526 pacientes, demostró 
el beneficio sustancial del rivaroxabán; a dosis 
bajas 2.5 mg dos veces al día en prevención 
secundaria frente al placebo demostró una 

Figura 1. Flujograma del tratamiento con antiplaquetarios.
Tomada de la referencia 7.
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reducción de muerte de causa cardiovascular 
del 2.7% vs 4.1%20 para una media de 13 a 31 
meses; tal beneficio fue la base principal para el 
desarrollo de un estudio más reciente, el estudio 
COMPASS21 con seguimiento de los pacientes 
con media más allá de los 4 años, donde la 
mayoría de los pacientes tuvieron enfermedad 
coronaria multivaso o infarto agudo de miocar-
dio en los últimos 20 años.

El estudio tuvo alta distribución en distintos paí-
ses, con una contribución de aproximadamente 
6148 pacientes sudamericanos (aproximadamen-
te 943 pacientes de Colombia), el cual demostró 
que la combinación de rivaroxabán a dosis bajas 
de 2.5 mg cada 12 horas asociado con aspirina 
100 mg al día causó una reducción significativa 
del riesgo relativo del 24% de eventos cardiovas-
culares mayores y una reducción de riesgo del 
18% por muerte de cualquier causa (Cuadro 2); 
sin embargo a un costo de mayor sangrado no 
fatal a expensas de un beneficio neto al paso de 
los meses de eventos cardiovasculares, como 
pudieron demostrarlo recientemente Steffel y 
su grupo, en quienes los sangrados mayores no 
fueron significativamente mayores después del 
primer año.22 

Por lo anterior las guías actuales proponen que 
en paciente con síndrome coronario agudo 

sin ictus previo/ataque isquémico transitorio 
con alto riesgo isquémico y bajo riesgo de 
hemorragia en tratamiento con aspirina o clo-
pidogrel, puede considerarse la administración 
de rivaroxabán en dosis bajas (2.5 mg cada 12 
horas durante aproximadamente un año) tras la 
interrupción de la anticoagulación parenteral 
bajo una recomendación IIB.7 

FIBRILACIÓN AURICULAR

El escenario de paciente con síndromes co-
ronarios agudos y fibrilación auricular es 
concomitantemente frecuente entre un 6 y un 
21%, se asocian con peores resultados clínicos.29

En los pacientes con síndrome coronario agu-
do el tratamiento estándar, según el riesgo de 
hemorragia, es de 12 meses, y ha mostrado 
superioridad con respecto a los anticoagulantes 
orales en los sometidos a intervención coronaria 
percutánea.7,8

Algunos estudios como el PIONEER, REDUAL 
PCI y recientemente el AUGUSTUS ponen en 
evidencia la superioridad de la terapia dual 
en paciente con fibrilación auricular que son 
llevados a intervención coronaria percutánea 
en el contexto de un síndrome coronario agu-
do, quedando algo limitada a periodos cortos 

Cuadro 2. Reducción de riesgo relativo de diferentes terapias significativas en eventos cardiovasculares

Nuevos enfoques probados además de 
terapias de rutina

Terapias de rutina en prevención 
secundaria

Rivaroxabán/
aspirina

Inhibidor SGLT2 
(empaglifozina)

Inhibidor 
PCSK9

Terapia 
hipolipemiante

Control de la 
presión arterial

IECA

Eventos cardiovasculares 
adversos mayores

-24% -24% -14% -21% -20% -18%

Muerte -18% -32% -15% -9% -13% -14%

Accidente cerebrovascular -42% -18% -27% -15% -27% -23%

Infarto de miocardio -14% -13% -12% -24% -17% -18%

Tomado de las referencias 21-28.
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la terapia triple en la mayoría de los casos; sin 
embargo, debe tener en cuenta la condición 
de la evaluación clínica contrastando el riesgo 
isquémico vs el riesgo de sangrado.30,31,32

La guía de la ESC 202013 recomienda para la 
terapia antitrombótica dual en pacientes con 
fibrilación auricular la terapia triple estándar por 
solo una semana, con reducción significativa del 
tiempo de esta terapia triple, para hacerla pos-
teriormente dual con un anticoagulante directo 
y un antiplaquetario (de elección clopidogrel) 
bajo una recomendación clase I.33 

TERAPIA ANTITROMBÓTICA EN EL 
ATAQUE CEREBROVASCULAR

Los antiagregantes plaquetarios en la prevención 
secundaria del ataque cerebrovascular isquémi-
co han cambiado de manera contundente en la 
última década; la administración de la terapia 
antiplaquetaria dual se está volviendo cada vez 
más rutinaria, debido a la evidencia de estudios 
recientes que respaldan su prescripción.34,35

Entre los principales estudios está el ensayo 
CHANCE, publicado en 2013, que evaluó la 
terapia antiplaquetaria dual: 75 mg de aspirina 
y clopidogrel con dosis de carga de 300 seguida 
de 75 mg al día, frente a la monoterapia con 
aspirina durante 21 días en pacientes solo en 
población asiática, en un ensayo doble ciego 
controlado con placebo, donde se evaluó a 
pacientes con ataques cerebrovasculares leves 
(NIHSS 3 puntos) o ataque isquémico transitorio 
de alto riesgo (puntuación ABCD mayor a 4) 
que no recibieron trombolíticos. Los resultados 
mostraron que el inicio temprano de la terapia 
antiplaquetaria dual dentro de las primeras 24 
horas al evento isquémico disminuyó el riesgo 
del resultado combinado de ataque cerebrovas-
cular isquémico, infarto de miocardio o muerte 
por causas vasculares isquémicas (5 vs 6.5%, p 
= 0.02), con mayor de riesgo de sangrado; sin 
embargo, no fue estadísticamente significativo 

(1.6 vs 2.3%, p = 0.09).36,37 Esto propuso un 
beneficio significativo neto, con un número 
necesario a tratar (NNT) de 29 en comparación 
con un número necesario para dañar (NND) 
de 124; todo esto implicó que las pautas de la 
AHA/ASA 2018 afirmaran que la administración 
de la terapia antiplaquetaria dual podría ser de 
beneficio en pacientes con ataques cerebrovas-
culares menores o ataque isquémico transitorio 
de alto riesgo para la prevención temprana en 
las primeras 24 horas.37 

Sin embargo, una de las principales controver-
sias de esta conducta fue que los resultados no 
podían extrapolarse a una población general 
debido a que el estudio solo incluía pacientes 
chinos.34,36,38 

Ante la persistencia de la incógnita surgió el 
ensayo POINT que incluyó una población más 
heterogénea abarcando múltiples centros en 
Estados Unidos, Australia, Nueva Zelanda y Eu-
ropa; este estudio también incluyó solo pacientes 
con ataques cerebrovasculares leves o AIT de alto 
riesgo, tuvo distribución al azar, fue doble ciego, 
controlado con placebo; los pacientes recibieron 
terapia antiplaquetaria dual en las primeras 24 
horas posteriores al evento isquémico de la si-
guiente manera: terapia antiplaquetaria dual con 
50 a 325 mg de aspirina más una dosis de carga 
de 600 mg seguida de la dosis de mantenimiento 
estándar, comparado con la monoterapia con 
aspirina más placebo. Sin embargo, el tiempo 
de terapia antiplaquetaria dual fue de 90 días 
a diferencia del estudio asiático en el que se 
comparó durante 21 días; los resultados fueron 
similares con reducción de riesgo combinado de 
accidente cerebrovascular isquémico, infarto de 
miocardio o muerte por causas vasculares isqué-
micas en comparación con la monoterapia: 5 vs 
6.5% con riesgo de sangrado estadísticamente 
significativo de 0.9 vs 0.4%.38,39 

Por tanto, la mayor parte de las recomendacio-
nes, en general, incluye considerar el inicio de 
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terapia antiplaquetaria dual en pacientes con 
AIT de alto riesgo y en pacientes con ataque 
cerebrovascular isquémico con NIHSS menor a 3 
durante 10 a 21 días que no recibieron alteplasa 
intravenosa (clase I, nivel A).35,37,40 

CONCLUSIONES

Cada vez existe mayor cantidad de evidencia con 
distribución al azar del régimen y duración óptimos 
de terapia antiplaquetaria dual, con tendencia a la 
duración en prevención secundaria cada vez más 
corta; sin embargo, ésta continúa siendo tema de 
discusión. A su vez, el ingreso de los NOAC como 
parte del arsenal a disposición en la prevención 
secundaria a largo plazo con resultados sorpren-
dentes arrojados por la evidencia más reciente.

Se necesitan nuevos estudios que ayuden a iden-
tificar de mejor manera los regímenes de terapia 
antiplaquetaria dual/terapia antitrombótica y 
su duración para obtener resultados cada vez 
mejores, minimizando el riesgo de hemorragia.
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