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Resumen La ateroesclerosis es hoy apreciada como una enfermedad inlamatoria, crónica y 
progresiva, con manifestaciones sistpmicas. Distintos factores inlamatorios están implicados 
tanto en la progresión de la ateroesclerosis como en su resolución. Se considera a la aterogénesis 

como un proceso biológico dinámico y complejo, que frecuentemente se diagnostica 

tardíamente, durante el curso de la enfermedad, cuando el paciente se torna sintomático o 

presenta un cuadro vascular agudo, por un proceso trombótico sobreagregado a la ruptura de 

placa.

El papel patológico central de la activación y agregación plaquetaria proporciona la justiicación 
racional para el uso de agentes antiplaquetarios en la prevención y el manejo de la aterotrom-

bosis.

La terapéutica antiagregante plaquetaria dual con aspirina y clopidogrel reduce el riesgo de 

eventos trombóticos y se recomienda fuertemente su empleo en el manejo del SCA y de la car-

diopatía isquémica crónica. Para pacientes con un SCA o sometidos a intervención coronaria 

electiva con implante de stent, la antiagregación dual durante un año debe garantizarse. A 

partir de entonces, se recomienda la monoterapia sobre la continuación de la terapia antipla-

quetaria dual. Las guías indican continuar con aspirina indeinidamente y con clopidogrel por 12 
meses después de un SCA sin elevación del segmento ST y por solo 30 días o por 3 meses después 

de un infarto con elevación del segmento ST, periodo que se extiende a 12 meses si se ha im-

plantado un stent liberador de drogas. La duración óptima del tratamiento con clopidogrel 

despups del implante de un stent coronario es aún motivo de debate. )alta aún deinir la dura-

ción con los nuevos antiagregantes plaquetarios, prasugrel, ticagrelor recientemente incorpo-

rado en el manejo de los SCA.

Antithrombotic therapy in chronic coronary syndrome

Abstract Atherosclerosis is now appreciated as an inlammatory, chronic and progressive di-
sease, with systemic manifestations. Different inlammatory factors are involved, both in pro-

gression and resolution of atherosclerosis. Atherogenesis is regarded as a dynamic and complex 

biological process, which is often diagnosed later during the course of the disease when the 

patient becomes symptomatic or an acute vascular event with a thrombotic process over to a 

KEYWORDS

Dual antiplatelet 

therapy; Chronic 

ischemic heart 

disease: Aspirin; 

Clopidogrel; New 

antiplatelet drugs; 

Terapéutica Antitrombótica en el Síndrome Coronario Crónico

Héctor Luciardi* y Sofía Berman

Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Tucumán, Argentina; Federación Argentina de Cardiología.



Terapéutica Antitrombótica en el Síndrome Coronario Crónico 11

plaque rupture occurs. The key pathological role of platelet activation and aggregation provides 

the rationale for the use of antiplatelet agents in prevention and management of atherothrom-

bosis. Dual antiplatelet therapy with aspirin and clopidogrel reduces the risk of thrombotic 

events and its use is strongly recommended in the management of ACS and chronic ische- 

mic heart disease. For patients with ACS or undergoing elective coronary intervention with stent 

implantation, dual antiplatelet therapy for up to one year must be garanted. Thereafter, mo-

notherapy is recommended for continuation of dual antiplatelet therapy. The guidelines indica-

te aspirin indeinitely and clopidogrel for 12 months after ACS without ST-segment elevation and 
for only 30 days or 3 months after myocardial infarction with ST segment elevation, up to 12 

months if a drug-eluting stent was implanted. The optimal duration of treatment with clopido-

grel after coronary stent implantation is still under debate. It remains to deine the term with 
new antiplatelet agents, prasugrel, ticagrelor recently incorporated in the management of ACS.
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torna sintomático o presenta un evento vascular agudo, 
por un proceso trombótico sobreagregado a la ruptura de 
la placa.

El colágeno expuesto, junto a otros sectores de la matriz 
subendotelial, interactúa con las plaquetas a través de una 
variedad de receptores. Esta interacción facilita la activa-
ción y la adhesión de las plaquetas a través de un proceso 
de señalización intracelular. Distintos receptores se expre-
san en la superficie de las plaquetas, para unirse a la  
ibrina y a la trombina, lo que conduce a la agregación pla- 
quetaria y a la formación de trombos9.

El papel patológico central de la activación y agregación 
plaquetaria proporciona la justiicación racional para el 
uso de agentes antiplaquetarios en la prevención y el ma-
nejo de la aterotrombosis.

Aspirina

Inhibe irreversiblemente la ciclooxigenasa (COX)-1, inhibi-
ción que dura el tiempo de vida de las plaquetas (7-10 días) 
y de este modo inhibe la producción de tromboxano A2 por 
las plaquetas, lo que evita la agregación plaquetaria. Tam-
bién inhibe, transitoriamente, la producción de prosta- 
glandina I2 (prostaciclina) por las células endoteliales 
vasculares, permitiendo la recuperación de la función vaso-
dilatadora, por ello se sostiene que el efecto de la aspirina 
es primordialmente antitrombótica.

La evidencia sobre aspirina es concluyente. Son numero-
sos los ensayos clínicos que han demostrado su eicacia en la 
prevención secundaria en los síndromes coronarios agudos 
(SCA) con y sin elevación del ST. Tiene indicación clase I en 
ambos casos para continuar con su administración indeini-
damente mientras sea bien tolerada10,11. Aspirina reduce 
mortalidad total y cardiovascular, infarto de miocardio y ac-
cidente cerebrovascular de manera signiicativa.

Tienopiridinas

Inhiben los receptores de ADP a través del antagonismo 
no competitivo principalmente del receptor P2Y1210, que 
a su vez inhibe la respuesta de las plaquetas a otros es-
tímulos (tromboxano A2, trombina) para la agregación 
plaquetaria.

Terapéutica Antitrombótica en el Síndrome 
Coronario Crónico

La enfermedad cardiovascular (ECV) es en la actualidad la 
principal causa de mortalidad en el hemisferio occidental. 
En los Estados Unidos de América se prevé, para las próxi-
mas dos décadas, que la prevalencia de la ECV se incre-
mente un 10%, los costos indirectos un 61%, y los directos 
el 200%1.

La mejor comprensión de la biología vascular es funda-
mental para el mantenimiento de la competencia funcio-
nal endotelial, hecho crítico a largo plazo para la salud 
vascular2.

Aunque la ateroesclerosis es una enfermedad relativa-
mente benigna, con frecuencia se complica con trombosis 
aguda, generalmente provocada por la ruptura o erosión 
de una placa ateroesclerótica, hemodinámicamente no 
signiicativa, que a su vez precipita los eventos isqupmicos 
agudos3. La ateroesclerosis es hoy apreciada como una en-
fermedad inlamatoria, crónica y progresiva, con manifes-
taciones sistémicas4, en la que distintos factores inlama- 
torios están implicados tanto en la progresión de la  
ateroesclerosis como en su resolución5.

Las lesiones ateroesclerótica resultan del engrosamiento 
focal de la íntima de las arterias de mediano y gran tama-
ño. En estas lesiones se encuentran sistemáticamente lípi-
dos, células musculares lisas e inflamatorias, así como 
tejido conectivo6.

Las placas culpables de un infarto son en general placas 
rotas que contienen trombos intra-coronarios sobre una pla-
ca de ateroma. Una “placa vulnerable” antes de un evento 
podría tratarse de una placa con una delgada pero intacta 
capa ibrosa. Cuán delgada debe ser una capa ibrosa para 
que en la evaluación inicial hablemos de una placa vulnera-
ble, que cantidad de lípidos, o tamaño del núcleo necrótico 
o inlamación se requiere para hablar de una placa vulnera-
ble, en realidad se desconoce7. El término de placa vulne-
rable debe reservarse para las placas cuya morfología 
incluye una delgada capa del ibroateroma, con o sin ruptu-
ra (erosión) y placas con nódulos calciicados8.

En el momento actual, se considera a la aterogénesis 
como un proceso biológico dinámico y complejo, que fre-
cuentemente se diagnostica tardíamente, generalmente 
durante el curso de la enfermedad, cuando el paciente se 
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Ticlopidina 

Es una tienopiridina de primera generación. Inhibe de ma-
nera irreversible el receptor ADP, impidiendo la agregación 
de las plaquetas durante el tiempo de vida de las plaque-
tas11. Hoy ACC / AHA, dados sus efectos secundarios y la 
menor efectividad respecto a nuevas tienopiridinas, sólo 
recomiendan su empleo en los SCA sin ST como una alterna-
tiva para los pacientes con intolerancia al clopidogrel.

Clopidogrel

Es una tienopiridina de segunda generación que inhibe se-
lectiva e irreversiblemente el receptor P2Y12. Clopidogrel 
es una pro-droga que requiere de un doble paso hepático en 
el que sufre un proceso de oxidación por el citocromo P450 
para generar su metabolito activo.

Existe cuerpo de evidencia suiciente (CAPRIE12, CURE13, 
PCI-CURE14 y CREDO15) que demuestra el beneicio de clopi-
dogrel en pacientes de alto riesgo con un SCA sin elevación 
del ST, y también en aquellos con un SCA con elevación del 
ST (COMMIT/CCS-216, CLARITY-TIMI 2817, PCI-CLARITY18).

La combinación clopidogrel aspirina es en la actualidad el 

tratamiento estándar para la reducción de eventos cardio-

vasculares en pacientes con un SCA. Las guías norteamerica-
nas del ACC / AHA recomiendan el uso de clopidogrel 
durante 12 meses si se ha implantado un stent fármaco acti-
vo en el marco de un SCA, y de por lo menos 1 mes si se 
trata de un stent metálico. 

En aquellos pacientes que no reciben un stent en el marco 
de un SCA sin elevación del ST, se recomienda el empleo de 
clopidogrel durante 12 meses, y al menos de 14-30 días en 
los sujetos con un SCA con elevación del ST independiente 
del uso de trombolíticos.

El uso prolongado de clopidogrel tiene indicación clase I 
como monoterapia para pacientes con intolerancia a la aspiri-
na y se considera razonable, clase IIa como terapia adyuvante. 

En relación a la duración de la antiagregación dual, no 
existen datos inequívocos de que prolongar la terapia más 
tiempo sea mejor. A su vez es de destacar que el beneicio 
de la antiagregación dual con clopidogrel y aspirina se limi-
ta a sujetos con alto riesgo de padecer eventos cardiovascu-
lares19,20.

Prasugrel

Es una tienopiridina de 3º generación, que actúa como un 
inhibidor irreversible del receptor plaquetario P2Y12. Es 
una pro-droga que se convierte en su metabolito activo de 
manera más eiciente y por lo tanto es de acción más rápida 
y más potente, con menor variabilidad individual20.

El estudio TRITON TIMI 3821, demostró superior eicacia 
del prasugrel en comparación con clopidogrel en pacientes 
con un SCA en quienes se prevé la realización de una angio-
plastia coronaria, y en sujetos con infarto con elevación del 
ST en particular. La mayor eicacia resultante de su mayor 
potencia produjo también mayor hemorragia. Los pacientes 
con antecedentes de accidente cerebrovascular o ataque 
isquémico transitorio, >75 años de edad, y con peso <60 kg 
constituyen un subgrupo de alto riesgo de hemorragia por lo 
que su empleo en esta población debe contraindicarse.

En el estudio TRILOGY-ACS22 entre los pacientes con angi-
na inestable o infarto de miocardio sin elevación del seg-
mento ST, prasugrel no redujo significativamente en el 
seguimiento a 30 meses la frecuencia del punto inal prima-
rio, en comparación con clopidogrel, con los mismos riesgos 
de hemorragia.

Antagonistas de los receptores de ADP no 
tienopiridínicos

Ticagrelor (AZD6140) representa una nueva clase de inhibi-
dores reversibles del receptor P2Y12 plaquetario. Es rela-
tivamente estable a la degradación enzimática y no requiere 
conversión metabólica. 

En el estudio PLATO23, a 12 meses, la tasa de eventos car-
diovasculares del punto inal primario combinado fue signi-
ficativamente menor en el grupo ticagrelor; también lo 
fueron los puntos inales secundarios que incluían seguridad y 
tolerabilidad, sin diferencias en la tasa de hemorragia mayor.

Cangrelor es un antagonista intravenoso, reversible, con 
alta ainidad por el receptor P2Y12. La justiicación para  
su uso es el increíblemente rápido inicio y inalización de su 
acción con niveles predecibles de inhibición plaquetaria24. 

Se metaboliza en el plasma, y por lo tanto, independiente 
de los mecanismos renales o hepáticas no sólo para la acti-
vación, sino también para su depuración. En CHAMPION-

PLATFOR25 y CHAMPION-PCI26 cangrelor fracasó en poder 
demostrar superioridad, en comparación con la carga de 
600 mg de clopidogrel, pre-PCI, en el manejo de un SCA con 
y sin elevación del ST.

Antagonistas del receptor de trombina

Estos nuevos agentes antiplaquetarios se encuentran en la 
intersección de los antiagregantes plaquetarios y los anti-
coagulantes. Los investigadores del TRA-PCI27 en pacientes 
programados a una intervención percutánea no urgente 
mostraron que el antagonista del receptor activado por pro-
teasa-1 fue bien tolerado y no produjo aumento de sangrado 
conforme la escala TIMI, aun cuando se administre junto con 
aspirina y clopidogrel; sin embargo la inhibición de este re-
ceptor con vorapaxar redujo el riesgo de muerte cardio-
vascular o eventos isquémicos cuando se añade al 
tratamiento antiplaquetario estándar (aspirina y Clopido-
grel) con incremento del riesgo de sangrado moderado  
o grave 28.

Inhibidores de la glicoproteína IIb / IIIa

El receptor GPIIb / IIIa juega un papel vital, en la vía inal 
común de la agregación plaquetaria. Los inhibidores GPIIb / 
IIIa endovenosos demostraron ser efectivos en reducir even-
tos isquémicos, en sujetos de alto riesgo con un SCA sin ST, 
intervenidos percutáneamente (PCI), con particular benei-
cio, en aquellos que tienen diabetes o niveles elevados de 
troponina.

Basados en el GUSTO-IV-ACS29, Abciximab no se recomien-
da en el manejo conservador, no invasivo, de un SCA o cuando  
se retrasa el intervencionismo percutáneo. Basados en los 
estudios PURSUIT30, ESPIRIT31 y PRISM-PLUS32,33. Eptiibatide 
o tiroibán se recomiendan en esta modalidad de manejo.
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Los inhibidores orales de GPIIb / IIIa (xemiloibán, orbo-

iban y sibraiban) fallaron en demostrar algún beneicio 
en los ensayos clínicos, y un meta-análisis de 33.326 pa-
cientes34 conirmó el signiicativo incremento de la morta-
lidad asociado a los inhibidores orales de GPIIb / IIIa, por 
esta razón solo están disponibles los inhibidores endoveno-
sos.

Conclusiones

La terapéutica antiagregante plaquetaria dual con aspirina 

y clopidogrel reduce el riesgo de eventos trombóticos y se 

recomienda fuertemente su empleo en el manejo del SCA y 

de la cardiopatía isquémica crónica35. Para los pacientes 
con un SCA o sometidos a intervención coronaria electi- 
va con el implante de stent, la antiagregación dual durante 
un máximo de un año debe garantizarse. A partir de enton-
ces, se recomienda la monoterapia sobre la continuación 
de la terapia antiplaquetaria dual (Grado 1B)36, prescrip-
ción que en la actualidad es cercana al 87%37. Las recomen-
daciones de las líneas guías del National Institute for 

Health and Clinical Excellence (NICE) indican continuar con 
aspirina indeinidamente y con clopidogrel por 12 meses 
después de un SCA sin elevación del segmento ST y por solo 
30 días o por 3 meses después de un infarto con elevación 
del segmento ST, periodo que se extiende a 12 meses si se 
ha implantado un stent liberador de drogas. La duración 
óptima del tratamiento con clopidogrel después del im-
plante de un stent coronario es aún motivo de debate. Fal-
ta deinir la duración de la antiagregación con los nuevos 
agentes, prasugrel, ticagrelor recientemente incorpora- 
dos en el manejo de los SCA.
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