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RECOMENDACIONES DE LA AMEVASC

INTRODUCCIÓN

La isquemia cerebral (IC) se debe frecuen-
temente a la oclusión arterial de los vasos
sanguíneos intra o extracraneales por un
trombo o émbolo. El sitio de lesión inicial con
mayor frecuencia se localiza en los vasos ex-
tracraneales, frecuentemente la arteria caróti-
da interna y la causa más común es la
enfermedad ateroesclerosa. Estos trombos o
émbolos están constituidos esencialmente por
material fibrinoplaquetario.

Al analizar el proceso de aterotrombosis sa-
bemos que el proceso hemostático se activa
sobre una superficie vascular dañada. La acti-
vación de las plaquetas sobre la pared de una
arteria enferma es un paso inicial en la for-
mación del trombo arterial en ausencia de es-
tasis vascular. El trombo se forma sobre una
placa aterosclerosa arterial y, frecuentemente,
puede embolizar hacia las arterias cerebrales
desde un origen más proximal como la arteria
carótida.1 Puesto que la activación plaqueta-
ria es el paso inicial cardinal en el desarrollo
de un gran número de casos de isquemia cere-
bral, la terapéutica dirigida en contra de los

procesos dependientes de la activación plaque-
taria en el proceso de hemostasis ha demos-
trado su utilidad en la prevención de la
isquemia cerebral asociada a aterosclerosis.

ASPIRINA

La eficacia y seguridad de la aspirina ha
sido evaluada en distintos grupos de pacientes
que van desde personas aparentemente sanas
con bajo riesgo vascular hasta pacientes de
alto riesgo como aquellos con infarto al mio-
cardio o infarto cerebral previo. El estudio de-
nominado Antiplatelet Triallist Collaboration
(APTC) analizó en forma de meta-análisis,
145 estudios de prevención secundaria con
uso de aspirina. Los resultados mostraron
una reducción de riesgo de 25% para infarto
del miocardio, infarto cerebral no fatal, o
muerte vascular y una reducción de 22% para
infarto cerebral no fatal aislado.2

La aspirina previene al menos 10 a 20
eventos vasculares fatales y no fatales por
cada 1,000 pacientes tratados (Figura 1). En
la figura 2 se muestran los resultados con
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aquellos pacientes con IC o isquemia cerebral
transitoria (ICT) como manifestación índice.

El mismo meta-análisis referido demuestra
que el tratamiento a largo plazo con dosis ba-
jas de aspirina duplica el riesgo de sufrir una
hemorragia mayor (especialmente gastrointes-
tinal). En pacientes adultos esto corresponde
a un exceso absoluto de complicaciones hemo-
rrágicas de una a dos hemorragias mayores
por cada 1,000 pacientes tratados con dosis
bajas de aspirina durante un año. Existe tam-
bién un aumento de hemorragias cerebrales de
una a dos por cada 10,000 pacientes tratados.

Al analizar los estudios cuyo evento índice
fue un evento vascular isquémico, la frecuen-
cia de complicaciones hemorrágicas mayores
fatales y no fatales fueron de 0.97% asociados
a uso de antiplaquetarios y de 0.27% en los
controles (Razón de momios: RM=Z).

En una reciente actualización del APTC rea-
lizado por investigadores franceses quienes
evaluaron los efectos de la aspirina en la pre-
vención secundaria de diferentes tipos de enfer-
medades trombóticas3. En el grupo de pacientes
con IC como manifestación de inicio, la aspiri-
na redujo la muerte de cualquier causa (R.M
0.91 I.C 95%, 0.85-0.98), todos los eventos vas-
culares (R.M 0.87 I.C, 95% 0.82-0.93), EVC No
Fatal (R.M 0.81 I.C,95% 0.74-0.89), IM No Fa-
tal (R.M 0.63 I.C,95% 0.48-0.84). El riesgo de
hemorragia mayor asociado a la aspirina au-
mento (R.M 1.87 I.C,95% 1.51-2.32).

CLOPIDOGREL

Clopidogrel es un antagonista del receptor
plaquetario de ADP, que actúa por inhibición
directa de la unión del ADP con su receptor y
la subsecuente activación por él, mediada de la
glicoproteína lIb/lIIa. Los mecanismos de ac-
ción antiplaquetaria de clopidogrel, Ticlopidi-
na y Prasugrel son similares.

Hace más de 10 años se publicó el estudio
CAPRIE (Clopidogrel vs. Aspirin in Patients
at Risk of Ischaemic Events), uno de los más
grandes estudios jamás realizados en medici-
na, reclutó a más de 19,000 pacientes.4 Los in-
vestigadores del estudio decidieron incluir a
tres tipos de pacientes. Aquellos con infarto
del miocardio, otros con infarto cerebral y fi-
nalmente a los portadores de enfermedad vas-
cular periférica.

En este estudio, el Clopidogrel fue más efectivo
que la aspirina en reducir el objetivo combinado
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I M IAM EVC-TIA EVC Otros alto
Previo previa agudo riesgo

Antiplaquetarios13.5 10.4 17.8 8.2 8.1
Control 17 14.2 21.4 9.1 10.1
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Figura 1. Reducción de riesgo de eventos vasculares aso-
ciados al uso de antiplaquetarios.
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Figura 2. EVC o AIT Previos (Duración promedio trata-
miento 3 años) .
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Figura 3. Eficiacia Clopidogrel en prevenir EVC, IM o
muerte vascular por condición calificador.

7.3

-3.7

23.6

8 2



137Barinagarrementeria F, et al. Antiplaquetarios en la prevención del infarto cerebral. Rev Invest Clin 2010; 62 (2): 135-140

de IM, EVC o muerte vascular (reducción del
riesgo relativo) (RRR = 8,7%; IC 95%0.3 a
16.5; p = 0.043, RRA = 0.51%; NNT = 196 para
prevenir un evento a un año.

Para pacientes con infarto cerebral como
evento calificador, la frecuencia de eventos pri-
marios (infarto cerebral, miocárdico o muerte
vascular) por año fue en el grupo con clopidogrel
de 7.15%, en comparación con 7.71% en el grupo
con AAS, una reducción del riesgo relativo de
7.3% en favor de clopidogrel y la cual no fue sig-
nificativa en el análisis secundario4 (Figura 3).

TERAPIA COMBINADA:
ASPIRINA-CLOPIDOGREL

La eficacia de la combinación aspirina-clo-
pidogrel en pacientes con angina inestable fue
demostrada en el estudio CURE en donde en
pacientes con síndrome coronario sin eleva-
ción del segmento ST, la adición de clopido-
grel (300 mg en carga y posteriormente 75
mg/día) a AAS produjo una reducción de ries-
go relativo de 20% de eventos vasculares en el
grupo de pacientes con terapia dual.5 En este
estudio la terapia combinada se asoció a un
incremento significativo en el número de pa-
cientes con complicaciones hemorrágicas ma-
yores (3.7% vs. 2.7%, P = 0.001).

El estudio MATCH (Management of Athero-
thrombosis With Clopidogrel in High-Risk Pa-
tients), se comparó la eficacia de la
combinación aspirina-clopidogrel versus clopi-
dogrel. Un total de 7,599 pacientes con IC o
ICT recientes y al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional fueron asignados a
recibir 75 mg de clopidogrel o la combinación
clopidogrel 75 mg y 75 mg de aspirina duran-
te 18 meses.6

La terapia combinada no alcanzó superiori-
dad sobre la monoterapia con clopidogrel
(eventos finales primarios en 15.7% vs.
16.7%, RRR 6.4%, P = 0.24). La terapia com-
binada duplicó la frecuencia de complicaciones
hemorrágicas potencialmente letales (2.6% vs.
1.3%, P = 0.0001) y aumentó significativa-
mente la frecuencia de hemorragias mayores
(1.9% vs. 0.6%). La observación de que el nú-
mero de episodios hemorrágicos mayores so-
brepasó el número de eventos prevenidos (47
vs. 40) fue motivo de preocupación6.

El estudio CHARISMA (Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Sta-
bilization, Management, and Avoidance) inclu-
yó un total 15 603 pacientes con enfermedad
cardiovascular (sintomáticos y 20% asintomá-
ticos) para recibir aspirina vs. Aspirina + clo-
pidogrel en un seguimiento a 28 meses.7 En el
grupo de pacientes con eventos vasculares pre-
vios, 4,320 habían tenido IC (previa). El objeti-
vo primario analizaba la aparición de muerte
vascular, infarto al miocardio o EVC. No hubo
diferencias significativas entre los grupos
(6.8% vs. 7.3%; RRR, 7%; P = 0.22). Al anali-
zar los subgrupos, la terapia combinada fue
marginalmente más eficaz (6.9% vs. 7.9%;
RRR, 12%; P = 0.046) en el grupo de preven-
ción secundaria (Aquel con eventos vasculares
previos).

Al igual que en el estudio MATCH, en
CHARISMA la frecuencia de sangrado mode-
rado o potencialmente letal fue mayor en el
grupo de terapia combinada.

TERAPIA COMBINADA.
ASPIRINA-DIPIRIDAMOL

En 1996 se publicaron los resultados del Eu-
ropean Stroke Prevention Study 2 (ESPS 2),8
un ensayo clínico aleatorio, factorial, doble cie-
go y controlado con placebo para evaluar la efi-
cacia y la seguridad del AAS (50 mg/día), el
dipiridamol (400 mg/día en formulación de libe-
ración prolongada) y la asociación de ambos
agentes en la prevención secundaria del EVC is-
quémico. Un total de 6 602 pacientes (edad me-
dia 67 años; 58% hombres) que habían
presentado una crisis con ataque isquémico
transitorio (24%) o un EVC isquémico (76%) en
los tres meses previos a la aleatorización fueron
incluidos. El seguimiento se prolongó a dos
años y los eventos primarios fueron EVC, muer-
te, así como EVC y muerte en forma conjunta.

Comparados con placebo, la disminución del
riesgo de EVC fue de 18% para AAS (p = 0.013),
16% para dipiridamol (p = 0.0039), y 37% para
la combinación AAS-dipiridamol (p = 0.001). En
cuanto a la reducción del riesgo relativo para el
punto de corte final EVC o muerte, la misma
fue de 13% (p = 0.01.6), 15% (p = 0.015), y 24%
(p = 0.001), respectivamente. No se encontra-
ron efectos estadísticamente significativos en la
reducción de la muerte de etiología vascular.
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El estudio ESPRIT (European/Australasian
Stroke Prevention in Reversible Ischaemia
Trial) fue un ensayo en que pacientes con IC
de origen arterial o AIT se asignaron a recibir
aspirina (30-325 mg/día) con o sin dipiridamol
200 mg cada 12 h.9 La asignación del trata-
miento no fue de forma ciega, pero la adjudi-
cación de los eventos si lo fue. Los eventos
primarios se alcanzaron en 13% del grupo de
aspirina-dipiridamol y en 16% del grupo
de monoterapia con aspirina (H.R 0.80;
I.C,95%, 0.66-0.98; RRA 1.0%/año.

La adición de los resultados de ESPIRIT al
meta-análisis de los estudios previos resultó
en una reducción del riesgo de eventos com-
puestos de muerte vascular, IM y EVC de 0.82
(I.C,95%, (95% CI, 0.74–0.91)10 (Figura 4).

ASPIRINA-DIPIRIDAMOL
VS. CLOPIDOGREL

El estudio PROFESS (Prevention Regimen
For Effectively avoiding Second Strokes) com-
paró la eficacia de 50 mg diarios de aspirina
combinado con 400 mg de dipiridamol contra
75 mg de clopidogrel en más de 20,000 pacien-
tes seguidos a 2.5 años. El riesgo de EVC re-
currente fue de 7.6% vs. 7.8% respectivamente
(sin diferencia significativa).11 La suma de
eventos recurrentes y hemorragias mayores
fue de 11.7% vs. 11.4% (Sin diferencia signifi-
cativa).

CILOSTAZOL

El cilostazol tiene efectos antiagregantes
plaquetarios al bloquear selectivamente la fos-
fodiesterasa tipo 3 y también inhibir el trom-
boxano B2 y la liberación de factor de
crecimiento derivado de las plaquetas.

Setecientos veinte pacientes con historia
con IC previo se asignaron a recibir cilostazol
200 mg diarios vs Aspirina 100 mg diarios en
un seguimiento de 12 a 18 meses. Los objeti-
vos primarios de estudio fueron recurrencia de
EVC (infarto cerebral, hemorragia cerebral,
hemorragia subaracnoidea). No hubo diferen-
cias significativas en ambos grupos. (H.R 0·62
IC 95% 0·30-1·26; p = 0·185).12

RECOMENDACIONES

A Para pacientes con infarto cerebral no car-
dioembólico o ICT, se recomienda el uso de
antiagregantes plaquetarios en la reduc-
ción del riesgo de eventos cerebrales y car-
diovasculares recurrentes.

A Aspirina en dosis de 50 a 150 mg es eficaz
y segura en la prevención de EVC o ICT re-
currente de origen no cardioembólico.

A Monoterapia con Clopidogrel en dosis de 75
mg es al menos tan eficaz que la aspirina
en la prevención de IC o ICT recurrente de
origen no cardioembólico.

A Aspirina-dipiridamol de liberación prolonga-
da es al menos tan eficaz como aspirina y
clopidogrel en la prevención de IC o ICT re-
currente de origen no cardioembólico.

B La reducción inicial de la dosis de dipirida-
mol puede reducir la frecuencia de cefalea.
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Figura 4. Meta-análisis Aspirina-Dipiridamol.
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√ Pacientes con alergia a la aspirina deberán
recibir monoterapia con clopidogrel

√ En caso de requerir la combinación aspiri-
na-clopidogrel, esta no debe prolongarse
por más de 3 meses.

Antiplaquetarios en la
prevención del infarto cerebral o

isquemia cerebral transitoria asociada
a fibrilación auricular

La fibrilación auricular es un factor de
riesgo de EVC. El uso de aspirina reduce
el riesgo de EVC en 22% mientras que la war-
farina lo reduce en 64%.

Un extenso meta-análisis de siete estudios
con un total de 3,990 pacientes, comparó la
eficacia de la aspirina vs. placebo o ningún
tratamiento. El meta-análisis demostró una
reducción en la incidencia de infarto cerebral
de 19%. En los estudios de prevención prima-
ria la RRA fue de 0.8% por año (NNT 125) y
en los de prevención secundaria (EVC previo)
de 2.5% (NNT 40).13

En el estudio ACTIVE-A (Atrial Fibrilla-
tion Clopidogrel Trial With Irbesartan for
Prevention of Vascular Events) más de
7,000 pacientes con riesgo elevado de EVC
asociado a FA y con contraindicación al uso
de anticoagulantes orales fueron asignados
a recibir aspirina vs aspirina-clopidogrel en
un seguimiento a 3.6 años. El grupo de tera-
pia dual presentó menos eventos vasculares
mayores (6.8% vs. 7.6% 0.89; IC 95%, 0.81 a
0.98; P = 0.01) pero a expensas de un incre-
mento en hemorragias mayores (2.0% vs.
1,3%).14

RECOMENDACIONES

A En pacientes con fibrilación auricular (FA)
y contraindicación formal a los anticoagu-
lantes orales debe utilizarse aspirina.

A No hay evidencia de que deba agregarse
clopidogrel a la aspirina en pacientes con
fibrilación auricular.

√ No hay evidencia para justificar el uso ru-
tinario de aspirina en pacientes con FA.

√ La dosis eficaz de aspirina en prevención
de embolismo asociado a FA es desde 50 a
300 mg por día.

Antiplaquetarios en la prevención del
embolismo cerebral asociado

a foramen oval permeable (FOP)

El foramen oval permeable es significativa-
mente más común en pacientes con infarto ce-
rebral criptogénico (44-66%) que en la
población general (hasta 27%). En el estudio
PFO-ASA la frecuencia de EVC recurrente a 4
años en pacientes tratados con aspirina fue
2.3% para aquellos pacientes con FOP aisla-
do, 15.2% para aquellos con FOP y aneuris-
ma septal y 4.2% para aquellos sin FOP ni
aneurisma septal.15

El estudio PICSS analizó la frecuencia de
eventos recurrentes asociados a FOP (14.3%)
y sin FOP (12.7%). 56 pacientes con infarto
criptogénico y FOP tratados con aspirina tu-
vieron EVC recurrente (17.9%) vs. 42 (9,5%)
de los tratados con warfarina (H.R 0.52,
IC95%, 0.16-1.67; p = 0.28). Este es un subes-
tudio no diseñado para evaluar la superiori-
dad de algún brazo de tratamiento.16

En un reciente meta-análisis se incluyeron
15 estudios, cuatro con un grupo control sin
FOP. En estos cuatro estudios, el riesgo rela-
tivo acumulado para EVC o AIT recurrentes
en pacientes con y sin FOP fue de 1.1, IC95%
0.8 - 1.5. Para EVC isquémico recurrente el
RR acumulado fue de 0.8, IC95%, 0.5-1.3. Con
base en este estudio la presencia de FOP no
parece aumentar significativamente el riesgo
de EVC recurrente.17

RECOMENDACIONES

B Pacientes con infarto cerebral criptogénico y
FOP aislado deben ser tratados con aspirina.
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