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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera
causa de muerte en España. Por ello, es prioritario para

las administraciones y profesionales sanitarios llevar a ca-
bo actividades encaminadas a la prevención de las mismas.
Dado que la ECV generalmente es fruto de la combinación
de varios factores de riesgo como tabaco, hipertensión, hi-
percolesterolemia, diabetes, etc, la modificación de dichos
factores de riesgo mediante hábitos de vida saludable y/o
tratamiento farmacológico ha demostrado reducir los even-
tos cardiovasculares (ECV), tanto en los pacientes que no
han sufrido un evento previo (prevención primaria) como
en los que sí lo han sufrido (prevención secundaria).

La aterotrombosis es la formación de un trombo sobre
una placa de ateroma preexistente y puede ocasionar
una serie de trastornos cardiovasculares (CV) que cur-
san con isquemia y presentan afectación de la circula-
ción cerebral, coronaria o arterial periférica. Los antia-
gregantes plaquetarios inhiben la activación plaquetaria,
impidiendo o minimizando el fenómeno trombótico. Es-
tos medicamentos han mostrado su eficacia en los pro-
cesos trombóticos arteriales (coronarios, cerebrovascu-
lares o periféricos) mediados por plaquetas. Sin
embargo, como todos los fármacos, los antiagregantes
no están exentos de efectos adversos. Por ello, se deben
valorar los beneficios y riesgos del tratamiento. Los pa-
cientes que más se benefician del uso de antiagregantes
son aquellos con mayor riesgo CV basal. Dado el precio
tan reducido del antiagregante de elección, acido acetil

salicílico (AAS), el coste del tratamiento no es una cues-
tión a valorar.

Afortunadamente, España se caracteriza por presentar
un índice de riesgo cardiovascular (RCV) bajo (casi tres
veces menor) en comparación con las poblaciones an-
glosajonas, es decir, que para una misma exposición a
un factor de riesgo, la probabilidad de sufrir un evento
es menor. Por ello, debemos ser cautos a la hora de ex-
trapolar las recomendaciones en prevención de RCV de
otros países, ya que si no se valoran adecuadamente,
puede que se traten a muchos pacientes cuyo balance
beneficio-riesgo del tratamiento sea desfavorable. 

El objetivo de este Sacylite es recopilar la evidencia dis-
ponible, y a partir de ella establecer recomendaciones
prácticas que den respuesta a las cuestiones más im-
portantes sobre la eficacia, seguridad y uso de los an-
tiagregantes, tanto en prevención primaria como en pre-
vención secundaria. Así mismo, dentro de la prevención
primaria, se ha valorado de forma separada el grupo de
pacientes diabéticos, dado el elevado RCV que se le atri-
buye por su enfermedad (entre 2 y 4 veces superior a un
no diabético). La antiagregación en los diabéticos es un
tema controvertido, en el que abundan las discrepan-
cias, no sólo en los resultados de los estudios, sino tam-
bién en las recomendaciones de las sociedades científi-
cas (cuestión que se abordará en profundidad en un
futuro boletín Ojo de Markov).

Los fármacos antiagregantes disponibles actualmente en el mercado son el ácido acetil salicílico (AAS), clopidogrel, dipiridamol, ticlopidina y trifusal por
vía oral y abciximab, tirofibán, eptifibatida por vía intravenosa. Estos fármacos inhiben el proceso de agregación y evitan la formación de trombos que
originan oclusión de los vasos y pueden dar lugar a la aparición de infarto de miocardio (IM), ictus y otras enfermedades CV. El riesgo de este proceso
es mayor en los pacientes que han sufrido un evento previo y en aquellos con elevado RCV, y por lo tanto, estos pacientes son los que más se benefi-
cian del tratamiento antiagregante. Dado que el uso de estos fármacos está asociado a un aumento del riesgo de sangrado, es importante seleccionar
los pacientes en los que el balance beneficio/riesgo del tratamiento sea favorable:

· En prevención primaria, el uso de antiagregantes sólo está justificado para aquellos con RCV alto, calculado por tablas de RCV. En este caso, el AAS
a dosis bajas (75-100 mg) es el único fármaco evaluado y por tanto el de elección. 

· Para el caso de pacientes diabéticos sin ECV previa, a pesar de las recomendaciones de tratamiento agresivas de algunas sociedades, no se ha de-
mostrado que el beneficio del tratamiento en prevención primaria sea mayor en los pacientes diabéticos que en los no diabéticos. Por ello, se de-
berán tratar con AAS 75-100 mg sólo los diabéticos con riesgo cardiovascular alto.  

· En prevención secundaria, todo paciente debe estar tratado con algún fármaco antiagregante de por vida. El tratamiento de elección a largo plazo
es el AAS a dosis bajas, al igual que en prevención primaria. En los primeros meses tras un síndrome coronario agudo (SCA), la terapia combinada
clopidogrel + AAS ha demostrado reducir los eventos isquémicos. Al inicio del tratamiento se debe administrar una dosis de carga de clopidogrel de
300 mg seguido de 75 mg diarios, en combinación con AAS. La duración de tratamiento con la asociación se debe establecer en función de diversos
factores como riesgo de sangrado, tipo de SCA, de stent implantado, etc.

Antiagregación 
en prevención primaria y secundaria
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- Ácido acetilsalicílico (AAS): inhibe irreversiblemente la enzima ciclooxi-
genasa 1 (COX 1) a concentraciones bajas y bloquea la síntesis de trombo-
xano A2 y la agregación plaquetaria. Está indicado en la profilaxis secunda-
ria tras un primer evento isquémico coronario o cerebrovascular de: IM,
angina estable o inestable, angioplastia coronaria, accidente cerebrovascular
(ACV) no hemorrágico transitorio o permanente y reducción de la oclusión
del injerto después de realizar un by-pass coronario. Es el antiagregante oral
de elección y el patrón de comparación del grupo1,2.

- Clopidogrel y Ticlopidina: pertenecen al grupo de las tienopiridinas y ac-
túan inhibiendo la agregación plaquetaria inducida por la adenosina difosfa-
to (ADP), mediante bloqueo de forma selectiva e irreversible de su receptor
de las plaquetas, sin afectar la vía de la ciclooxigenasa ni el metabolismo del
ácido araquidónico. Son antiagregantes de eficacia similar al AAS. Ambos
pueden ser una alternativa interesante en pacientes que no toleren el AAS2. 

- Triflusal: es un derivado fluorado del AAS, con el mismo mecanismo de ac-
ción. La evidencia de uso con este fármaco es escasa, y no ha demostrado

ser más eficaz que AAS, por lo que no se recomienda un uso generalizado2,3. 
- Dipiridamol: eleva los niveles intraplaquetarios de AMP cíclico, impidiendo

la acción de los mediadores de la activación plaquetaria. No se emplea como
monoterapia porque el efecto antiagregante se obtiene a dosis que originan
efectos secundarios frecuentes por la acción vasodilatadora. En asociación
con AAS, la formulación retardada ha demostrado cierta eficacia; sin embar-
go, en España sólo se dispone de dipiridamol de liberación rápida2.

- Abciximab, tirofibán, eptifibatida: actúan bloqueando las glucoproteínas
IIb-IIIa, que impiden la extensión del trombo. Se caracterizan por inhibir la
agregación plaquetaria en su estado final. Se administran por vía IV y han
demostrado su beneficio como tratamiento coadyuvante en pacientes con
síndrome coronario agudo sin elevación persistente del segmento ST (SCA-
SEST), de alto riesgo2. Dado que estos medicamentos son de uso hospitala-
rio y su utilización se restringe a determinados servicios, no se van a abor-
dar en esta revisión. 

En la Figura 1 se muestran las recomendaciones sobre la antiagregación en
prevención primaria de diversas sociedades y organismos. Del análisis de los
estudios disponibles (Tabla 1) se pueden extraer las siguientes conclusiones:

- El único antiagregante con evidencia de uso en prevención primaria es el
AAS. Por ello, no está justificada la utilización de otro antiagregante, sal-
vo que exista contraindicación o intolerancia al AAS13.

- En la mayoría de los estudios, el tratamiento con AAS no ha demostra-
do reducir la mortalidad cardiovascular10,12 ni la mortalidad por cualquier
causa5-8, 10. Hay dos excepciones, que corresponden a dos estudios5,8 en
los que se observaron reducciones de mortalidad CV en uno8 y de mor-
talidad por infarto en otro5, en el grupo tratado en comparación con pla-
cebo. 

- El tratamiento con AAS ha demostrado reducir el IM no fatal entre un 28%
y un 44%5,7,10,11; sin embargo, estos resultados no han sido corroborados
en otros estudios4,8. También se observó una reducción de los eventos co-
ronarios isquémicos no fatales6. 

- Los efectos beneficiosos y perjudiciales globales del tratamiento con AAS
son similares en mujeres y varones, pero en hombres el beneficio se ob-

tiene en la reducción de IM y en las mujeres en la reducción del ictus12.
- Si la presión arterial sistólica (PAS) es >145 mm Hg, el beneficio del tra-

tamiento desaparece y aumenta el riesgo de ictus hemorrágico. El benefi-
cio neto es máximo cuando la PA está controlada (PAS entre 110 y 130
mm Hg)5,10,18,20.

- El tratamiento antiagregante se asocia con un aumento de hemorragias di-
gestivas graves, que oscila entre el 40% y el 70%9,10,12, de magnitud simi-
lar en hombres y mujeres12. 

- AAS se asocia con un aumento al límite de la significación estadística de los ictus he-
morrágicos entre un 40% y un 56%6,10,11. También se observó una mayor incidencia
de úlcera péptica en los tratados en comparación con placebo4, 9.

- La mayoría de los estudios realizados6-9 han utilizado dosis de AAS de 75
o 100 mg diarios, o incluso a días alternos. Aunque no hay estudios que
comparen diferentes dosis, parece que dosis de 100 mg diarios son sufi-
cientes14,21,22. Las formulaciones entéricas no han demostrado reducir de
forma clara los efectos adversos gastrointestinales del AAS18,22,23.

- El beneficio neto del tratamiento antiagregante aumenta en los pacientes
con mayor riesgo CV10.

Características generales 
de los antiagregantes1

Eficacia clínica en prevención 
primaria2

El tratamiento antiagregante en personas con factores de riesgo cardiovascular (FRCV), pero sin enfermedad CV previa (prevención primaria), ha sido eva-
luado en 6 ensayos clínicos4-9 y 3 metaanálisis10-12, todos ellos comparados con placebo y que se caracterizan por la heterogeneidad de sus resultados (ver Ta-
bla 1). En general analizan variables combinadas. Los pacientes incluidos en los estudios son mayores de 60 años y con algún factor de riesgo CV (HTA, ta-
baco, etc). El porcentaje de diabéticos fue bajo. Tres de los estudios4-6 solo incluyeron varones y otro9 sólo mujeres. El único antiagregante evaluado ha sido
el AAS13, a dosis entre 75 y 325 mg diarios en la mayoría de los estudios. 

El AAS es el único antiagregante evaluado en la prevención primaria de un ECV. No reduce la mortalidad CV ni total, pero se ha observado una disminución
de la incidencia de IM en los tratados en comparación con placebo. Por otro lado, su uso se ha asociado con un aumento de eventos hemorrágicos (ictus, he-
morragia digestiva, etc). Por ello, la decisión de iniciar el tratamiento se debe basar en una valoración del beneficio-riesgo. Se ha establecido que sólo los pa-
cientes con riesgo CV alto (medido según tabla de riesgo) se benefician del tratamiento con AAS, a dosis de 75-100 mg diarios.

RECOMENDACIONES DE SOCIEDADES CIENTÍFICAS
AHA14 Antiagregar si el riesgo coronario* es    10% en 10 años.>

CEIPC15 Existen pruebas de que dosis bajas de AAS pueden reducir el riesgo de ECV en varones con múltiples factores de RCV.

PAPPS16 No antiagregar si el riesgo coronario es < 6% en 10 años.

BHS17 Antiagregar si el riesgo coronario es    15% en 10 años y TAS < 145 mm Hg, considerando prevención secundaria a los  > de 50 años >
RECOMENDACIONES EN GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA (GPC) Y OTRAS PUBLICACIONES

SIGN18 Se debe considerar el uso de AAS 75 mg diarios en pacientes con RCV>20% a los 10 años. En los hipertensos, se iniciará el tratamiento antiagre-
gante cuando se hayan conseguido cifras de TA <150/90.

PRESCRIRE19 En prevención primaria no se recomienda el uso de AAS en pacientes con RCV bajo.

Figura 1. Recomendaciones de antiagregación en prevención primaria.

AHA: American Heart Association; CEIPC: Comité Español Interdisciplinario para la Prevención Cardiovascular; PAPPS: Programa de Actividades Preventivas y de Promoción de la Salud;
BHS: British Hipertensión Society; SIGN: Scottish Intecollegiate Guidelines Network.
*Los riesgos están calculados según la Tabla de riesgo Framingham. 
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Antiagregación en prevención primaria
en pacientes diabéticos3

Antiagregación en prevención secundaria4

Hasta la fecha no hay evidencia sólida que justifique considerar a la diabetes
como equivalente de riesgo. La discrepancia en los resultados de 4 estudios
observacionales25-28, además de la limitación propia del diseño de los mismos,
impiden responder al objetivo principal de los estudios: comparar el RCV de los
diabéticos sin enfermedad coronaria con el de los no diabéticos con enferme-
dad coronaria. 
Por otro lado, un estudio de cohortes32 evaluó el RCV de una población en la
que se incluyeron diabéticos con diversos factores de riesgo asociados y pa-
cientes con enfermedad coronaria previa. Se observó que el riesgo de sufrir un
evento coronario es mayor a medida que aumentan los factores de riesgo aso-
ciados a la diabetes, y en cualquier caso, es menor que el de los pacientes con
enfermedad coronaria previa
Los estudios que evalúan la antiagregación en diabéticos se describen en la Ta-
bla 2, y las conclusiones del análisis se exponen a continuación. Así mismo, en
la Figura 2 se muestran las recomendaciones de algunas sociedades científicas
y organismos. 

- Al igual que se ha visto en el apartado anterior, en diabéticos el AAS no
reduce la mortalidad CV ni total29,31 y sí se observa una reducción del ries-
go de IM del 30% aproximadamente5,29 en comparación con placebo (re-

ducción similar a la obtenida en prevención primaria en población gene-
ral). Así mismo, se observan datos discordantes: los análisis de los sub-
grupos de diabéticos de dos ensayos no mostraron beneficios en reducción
de ECV con el tratamiento30,31.

- El efecto beneficioso del AAS es similar en diabéticos y en no diabéticos,
conclusión basada en el ensayo ETDRS y en el análisis de los subgrupos
de diabéticos de diversos ensayos5,7. Es más, un estudio31 concluye que di-
cho efecto es menor en los diabéticos que en los no diabéticos. 

- Los estudios sólo han valorado la eficacia del tratamiento antiagregan-
te y no los riesgos del mismo. A la hora de establecer un tratamiento,
se deben tener en cuenta, suponiendo que son similares a los observa-
dos en los estudios de prevención primaria en población general. 

- El único antiagregante evaluado es el AAS. En pacientes diabéticos con o
sin enfermedad coronaria previa, la dosis óptima de AAS es 75-162 mg
diarios18,34.

- Como se observa en la figura 2 las recomendaciones sobre este tema son muy
variadas. Se considera que la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) hace un
abordaje agresivo, y que no se justifica con la evidencia actual disponible. Es-
ta discusión será objeto de otra publicación (Ojo de Markov).

Todos los pacientes que han sufrido un evento CV deben estar tratados con un
antiagregante de por vida (salvo que presente alguna contraindicación o esté
tratado con anticoagulantes). A continuación, a partir de los estudios (ver Ta-
bla 3) se establecerán las recomendaciones sobre el fármaco a utilizar, la do-
sis y las situaciones en las que la terapia combinada con dos antiagregantes
sea beneficiosa. En la figura 3 se exponen los antiagregantes recomendados
según el tipo de evento previo. 

Monoterapia
- El AAS a dosis bajas (75-150 mg diarios) es el antiagregante más estu-

diado y es la primera opción para la mayoría de los pacientes con IM13,23,30.
En el caso de pacientes que han sufrido un ictus, el intervalo de dosis re-
comendada es más amplio (75-325 mg/día)18,44,45. En situaciones agudas,
pueden ser necesarias dosis de carga superiores a 150 mg30.

- En pacientes con ictus o IM previo, la eficacia de clopidogrel 75 mg/día es
similar a la de AAS 325 mg/día; no se observan diferencias en mortalidad,

Los diabéticos tienen un riesgo de ECV entre 2 y 4 veces superior a los pacientes sin diabetes24. Por ello, la prevención cardiovascular en esta población
es un tema controvertido. La polémica se debe a que algunos autores consideran la diabetes como equivalente de riesgo25,26; es decir, que los diabéticos
tienen el mismo riesgo y por tanto requieren el mismo tratamiento que los pacientes con enfermedad coronaria previa, mientras que otros la conside-
ran como un factor de riesgo añadido27,28. 

La evidencia del uso de antiagregación en pacientes diabéticos se limita al ensayo clínico ETDRS29 (el único realizado exclusivamente en diabéticos) y
varios análisis de subgrupos de diabéticos en estudios con población general5,30,31. Todos ellos han utilizado como antiagregante el AAS, y como control
el placebo. Hay un ensayo en marcha (ASCEND), realizado en población diabética, que en el futuro aportará información importante sobre la antiagre-
gación en este grupo de pacientes.

El efecto beneficioso de la antiagregación en diabéticos es similar al de los pacientes no diabéticos en prevención primaria. Por ello, la decisión de ini-
cio de tratamiento se debe hacer mediante valoración del beneficio-riesgo, al igual que en el resto de pacientes. De este modo, se recomienda tratar
con AAS a dosis bajas (100 mg diarios) a aquellos diabéticos con RCV alto (calculado según tablas).

El objetivo de la prevención secundaria es evitar la aparición de nuevos eventos CV en pacientes con enfermedad coronaria establecida u otra enfer-
medad arteriosclerótica (enfermedad cerebrovascular o arteriopatía periférica) que ya han sufrido un evento previo. Los fármacos antiplaquetarios que
se han probado con éxito frente a placebo en estudios clínicos aleatorizados lo suficientemente grandes incluyen AAS, ticlopidina y clopidogrel (vía oral)
y abciximab, tirofibán y eptifibatida (vía IV). En este boletín sólo se valorarán los antiagregantes orales. 

SOCIEDADES CIENTÍFICAS
ADA33,34 Antiagregar si la edad es >40 años o si se tiene otro factor de riesgo en pacientes diabéticos.

BHS17 Considera prevención secundaria a los >50 años o con diabetes de evolución >10 años. 
GPC Y OTRAS

PRESCRIRE19,35 La utilización sistemática de AAS en los diabéticos con RCV elevado no se fundamenta en pruebas sólidas.

Figura 2. Recomendaciones de antiagregación en prevención primaria en diabéticos. 

ADA: American Diabetes Association



������� 	� 
����
����� ����������� �� � ����

4

ni en reducción de la variable combinada (ictus o muerte). Sólo se ob-
serva beneficio con clopidogrel en comparación con AAS en pacientes con
enfermedad arterial periférica previa36,45.

- El clopidogrel a dosis de 75 mg diarios es una alternativa adecuada en pa-
cientes de alto riesgo con enfermedad CV que tengan alguna contraindi-
cación al AAS a dosis bajas46.

- En cuanto a la seguridad, no se observaron diferencias en los episodios
de sangrado entre clopidogrel y AAS45; aunque la incidencia de hemorra-
gia gastrointestinal fue menor con clopidogrel. Sin embargo, se detecta-
ron más episodios de rash asociados al tratamiento con clopidogrel36.

Terapia combinada 
- En pacientes que han sufrido un síndrome coronario agudo sin elevación

del segmento ST (SCASEST), la adición de clopidogrel (300 mg de dosis
de carga seguido de 75 mg diarios) a la terapia estándar con AAS duran-
te los 9-12 primeros meses reduce los eventos coronarios37, 47, pero tam-
bién se ha asociado a un aumento de hemorragias graves37,48. El beneficio
de la terapia combinada se limita a los tres primeros meses; posterior-
mente, no hay diferencias37. 

- En pacientes que han sufrido un síndrome coronario agudo con elevación
del segmento ST (SCACEST), la asociación de clopidogrel y AAS a las do-
sis descritas anteriormente, durante los 30 días posteriores al SCA, redu-
ce las oclusiones arteriales en relación con el infarto, así como la inci-
dencia de eventos. No se detectaron diferencias en la aparición de
hemorragias38. La evidencia de la terapia combinada en esta situa-
ción es limitada. 

- En pacientes con SCA que son sometidos a angiografía coronaria translu-
minal percutanea (ACTP), la asociación de clopidogrel (dosis de carga de
300 mg entre 6 y 24 horas previo al ACTP, seguido de 75 mg diarios) con
AAS, durante un periodo máximo de un año, ha demostrado ser eficaz en
la reducción de eventos isquémicos. A los 30 días, la asociación no pro-
dujo mayor incidencia de hemorragias que la monoterapia con AAS41,47.

- La duración del tratamiento combinado con AAS y clopidogrel en pacien-
tes a los que se les implanta un stent coronario está condicionada por el
tipo de stent: el beneficio neto del tratamiento combinado a largo plazo
(hasta un año) es mayor en el caso de stents recubiertos con paclitaxel o
sirolimus que en los stents no recubiertos49. 

- La asociación de ticlopidina con AAS, en pacientes con SCA a los que se
les ha implantado un stent coronario, parece tener una eficacia similar a
clopidogrel + AAS, pero un perfil de seguridad peor (trombocitopenia,
neutropenia, retirada por eventos no cardíacos, etc)41 bis.

- En pacientes que han sufrido un ictus o AIT previo, el balance beneficio-
riesgo de la terapia combinada con clopidogrel y AAS es negativo; por lo
que no se recomienda dicha combinación40.

- En pacientes que han sufrido un ictus o accidente isquémico transitorio
(AIT), no está claro el beneficio neto de la asociación de dipiridamol de li-
beración modificada con AAS a dosis bajas durante los primeros meses
tras el evento. Basándose en dos estudios42,43, algunas guías recomiendan
la terapia combinada18,51. Sin embargo, otros estudios y revisiones30,50 no
apoyan su uso por no haber mostrado reducción de mortalidad y estar
asociado su uso a efectos adversos. En cualquier caso, en España sólo se
dispone de presentación de liberación rápida.

Los pacientes en prevención secundaria deben estar antiagregados y el AAS a dosis bajas es el antiagregante de elección. En los primeros meses
tras un SCA, la combinación de AAS con clopidogrel ha demostrado reducir el número de eventos, aunque también se ha asociado a un mayor nú-
mero de episodios de sangrado. La duración de la terapia combinada depende, entre otros, del tipo de SCA, de la realización o no de ACTP y del
tipo de stent implantado y se debe valorar siempre el riesgo de sangrado. En pacientes que han sufrido un ictus, la terapia combinada no ha de-
mostrado ser eficaz.

Figura 1. Recomendaciones de antiagregación en prevención secundaria.

*Adaptado de 46 y 13 
** Grados de recomendación de agentes antitrombóticos, tal como está definido por Guyatt et al52. Grado 1 significa que los beneficios sobrepasan claramente a los riesgos, problemas
y costes. Grado 2 indica que el balance entre el equilibrio y el riesgo es bastante incierto. La calidad metodológica de la evidencia existente se resume como A, B o C para indicar una
confianza decreciente en la recomendación debido a debilidad metodológica, resultados inconsistentes, generalización de los resultados o estudios observacionales. En las guías de ac-
tuación clínica de la Sociedad Europea de Cardiología se ha adoptado un sistema de puntuación ligeramente diferente.
*** en caso de sangrado GI se tiene que valorar la protección con inhibidores de la bomba de protones (IBP) antes que indicar clopidogrel 23,53 

Ver bibliografía en pág 8. 

Agradecimientos: José María Asin Guillén (Cardiólogo del Complejo Hospitalario Río Carrión).

INDICACIÓN RECOMENDACIÓN OBSERVACIONES DURACIÓN DEL 
TRATAMIENTO

GRADO 
RECOMENDACIÓN**

angina estable
1-AAS Indefinido 1 A
2-clopidogrel Como alternativa Indefinido 1 C

SCASEST

Con ACTP
- AAS
- clopidogrel+AAS más efectiva que 

AAS sola

Indefinido
Durante los primeros meses
(máximo 1 año)

1 A

Sin ACTP
- AAS
- clopidogrel+AAS más efectiva que 
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Tabla 1. Estudios que valoran antiagragación en prevención primaria

* Todos los intervalos de confianza que se muestran son del 95%
Duración: se refiere a la duración media del estudio.

ESTUDIO
REF. AÑO CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO RESULTADOS/EFECTOS DEL TRATAMIENTO

PHS5

(1989)

ECA doble ciego, con diseño factorial 2X2.
22.071 varones (75% menores de 60 años). 
AAS (325 mg a días alternos) vs placebo, 
(ambos con o sin betacaroteno).
Duración: 5 años. 

- No se observan diferencias significativas en la incidencia de ictus, ni en la mortalidad por
cualquier causa.

- Reduce el riesgo IM: RR= 0,56 (0,45-0,70). El beneficio se obtuvo sólo en los mayores de
50 años.

- Reduce la mortalidad por IM: RR=0,31 (0,14-0,68). 
- No diferencias significativas en la incidencia de úlcera péptica 1,5 vs 1,25% (p=0,08), aun-

que si se observó un mayor número de problemas hemorrágicos menores. Tampoco se de-
tectan diferencias en el riesgo de ACV hemorrágico con AAS 0,21 vs 0,11% (p=0,06).

TPT6

(1998)

ECA con diseño factorial 2X2.
5.085 varones, edad media 57 años, 41% fumadores.
AAS (75 mg/día) vs placebo 
(ambos con o sin warfarina). 
Duración: 6,8 años
Variable principal: combinado de eventos isquémicos coro-
narios (mortalidad coronaria e IAM fatal y no fatal)

AAS monoterapia:
- Variable principal: RR=0,80 (0,65-0,99); la diferencia se debe a los eventos no fatales; en

los fatales, no hay diferencias significativas.
- No se observaron diferencias en mortalidad por cualquier causa.
- Se detectó un aumento de los ictus hemorrágicos asociados al tratamiento (personas año):

0,6% vs 0,1% (p=0,01).
Tratamiento combinado AAS y warfarina:
- Variable principal: RR= 0,66 (0,49-0,89): diferencias significativas a favor del tratamiento

combinado. 
- Aumento de ictus fatales y hemorrágicos. 

HOT7

(1998)

ECA. 
18.790 personas con hipertensión.
AAS (75 mg/día) vs placebo.
Duración: 3,8 años. 
Variable principal: Eventos CV mayores: IM (fatales y no fa-
tales)+ictus (fatal y no fatal)+otras muertes de origen CV.

- Variable principal: el tratamiento reduce el número de eventos mayores: RR= 0,85 (0,73-
0,99).

- Se observó una reducción de IM: RR=0,64 (0,49-0,85).
- No se observaron diferencias en la incidencia de ictus ni en mortalidad.
- No se detectaron diferencias en los sangrados mayores, pero si, una mayor incidencia en

los menores en el grupo de AAS: RR=1,8 (p<0.001).

PPP8

(1998)

ECA abierto con diseño factorial 2X2.
4.495 personas con al menos un FRCV (68% hipertensos). 
AAS (100mg/día) vs placebo (con o sin vitamina E)
Duración: 3,6 años.
Variable principal: mortalidad CV total+IM no fatal+ictus
no fatal.

- Variable principal: No se observaron diferencias: RR=0,71 (0,48-1,04). 
- No se observaron diferencias en mortalidad total, pero si en mortalidad cardiovascular:

RR=0,56 (0,31-0,99).
- Tampoco se detectaron diferencias en la incidencia de ictus ni de infarto de miocardio no

fatal. 

BDT4

(2003)

ECA abierto 
5.139 varones con FRCV. 
AAS (500 mg/día) vs placebo.
Duración: 5,8 años. 

- No se observaron diferencias significativas en IM fatal y no fatal, e ictus no fatales (inclui-
dos los hemorrágicos) 

- Reducción de la incidencia de accidente isquémico transitorio (AIT).
- Aumento de úlcera péptica con AAS (46,8 vs 29,6 por 100.000 pacientes). 

WHS9

(2005)

ECA. 
39.876 mujeres mayores de 45 años con algún FRCV. 
AAS (100 mg a días alternos) vs placebo.
Duración: 10,1 años. 
Variable principal son eventos cardiovasculares mayores
(IAM, ictus, o muerte por causas cardiovasculares).

- Variable principal: no se observaron diferencias: RR=0,91 (0,80-1,03).
- Reducción de todo tipo de ictus: RR= 0,83 (0,69-0,99); ictus isquémico: RR= 0,76 (0,63 a

0,93); ictus no fatal: RR= 0,81 (0,67-0,97).
- Aumento del riesgo de hemorragias gastrointestinales que requieren transfusión con AAS:

RR=1,40 (1,07-1,83).
- Aumento significativo de riesgo de úlcera péptica con AAS: RR=1,32 (1,16-1,50). 

Hayden10

(2002)

Metaanálisis de 5 ECA (PHS, TPT, HOT, PPP y BDT).
50.000 personas sin ECV.
AAS (75-500 mg/día) vs placebo. 

- No se observaron diferencias significativas en mortalidad coronaria, mortalidad por cual-
quier causa, ni en ictus.

- Reducción de IAM no fatal y de enfermedad coronaria fatal: OR=0,72 (0,60 a 0,87). 
- Aumento de hemorragias digestivas graves: OR=1,7 (1,4 a 2,1). 
- Aumento no significativo del riesgo de ictus hemorrágicos: OR= 1,4 (0,9 a 2,0). 

Eidelman11

(2003)

Metaanálisis de 5 ECA (PHS, TPT, HOT, PPP y BDT). 
55.580 personas con algún FRCV. 
AAS (75 y 500 mg/día) vs placebo. 

- Reducción del riesgo de IM no fatal: RR=0,68 (0,59-0,79).
- Reducción del riesgo de eventos vasculares: RR=0,85 (0,79-0,93).
- Aumento no significativo de los ictus hemorrágicos: RR=1,56 (0,99-2,46).
- No se observaron diferencias significativas en la incidencia de ictus no fatal ni ictus isqué-

mico. 

Berger12

(2006)

Metaanálisis de 6 ECA (PHS, TPT, HOT, PPP, BDT y WHS).
95.456 personas.
AAS (50-500 mg/día) vs placebo.
Valora si los beneficios y riesgos de AAS en prevención
primaria varían en función del sexo. 

Resultados en mujeres (51.342):
- Reducción de eventos CV: OR= 0,88 (0,70-0,97).
- Reducción de ictus: OR= 0,83 (0,70-0,97).
- No se observan diferencias significativas en reducción de IM o muerte de origen CV. 
- Aumento del riesgo de sangrado: OR=1,68 (1,13-2,52)
Resultados en varones (44.114):
- Reducción de eventos CV: OR=0,86 (0,78-0,94).
- Reducción de IM: OR=0,68 (0,54-0,86).
- No se observaron diferencias en ictus o muerte de origen CV.
- Aumento del riesgo de sangrado OR= 1,72 (1,35-2,20). 
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ESTUDIO
REF. AÑO CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO RESULTADOS/EFECTOS DEL TRATAMIENTO

ETDRS29

(1992)

ECA
3.711 pacientes con diabetes avanzada (83% más de 10
años), retinopatía, algún FRCV (HTA 45%, fumadores
44%, etc), y un 49% con ECV previa.
AAS (650 mg/día) vs placebo.
Duración: 5 años.
Variable principal: mortalidad por cualquier causa. 

- No se observaron diferencias en la mortalidad por cualquier causa (variable principal) entre
el grupo tratado y placebo: RR=0,91 (0,75-1,11).

- Tampoco se detectaron diferencias en otras variables como IM fatal o no fatal en el periodo
total de seguimiento: RR=0,83 (0,66-1,04), ictus: RR=1,17 (0,79-1,28) o muerte de origen
CV: RR=0,91 (0,75-1,10) a lo largo de todo el estudio. En el análisis a los 5 años se obser-
vó una reducción del IM en el grupo tratado: RR=0,72 (0,55-0,95).

- En el análisis ajustado por sexo se observó una menor incidencia de IM en el grupo de
hombres tratados en comparación con placebo: RR=0,74 (0,54-1,00).

Los autores concluyen que los efectos de AAS en los ECV considerados en este estudio no fueron
sustancialmente diferentes de los observados en otros estudios realizados en población no diabé-
tica. Apoya el uso de AAS en pacientes con diabetes y RCV aumentado.

PPP31

(2003)

ECA abierto. 
Subgrupo de diabéticos: 1031 pacientes.
AAS (100mg/día) vs placebo 
(ambos con o sin vitamina E)
Duración: 3,7 años. 
Variable principal: mortalidad CV total+ IM no fatal+ ictus
no fatal.

- Variable principal: no se observaron diferencias: RR=0,90 (0,50-1,62). 
- Tampoco se observaron diferencias en eventos CV: RR=0,89 (0,62-1,26), ni en mortalidad

CV: RR=1,23 (0,69-2,19).
- Se detectó un mayor número de eventos debido a complicaciones hemorrágicas en el grupo

de AAS en comparación con placebo 1,9% vs 0,2% (p=0,007).
Los autores concluyen que el efecto del AAS en diabéticos es menor que el observado en pacien-
tes con otros factores de RCV. (Comparación con el análisis global del estudio PPP8). 

PHS5

(1989)

ECA doble ciego 
Subgrupo de diabéticos: 533 pacientes.
AAS (325 mg a días alternos) vs placebo. 
Duración: 5 años. 

- No se observaron diferencias en los riesgos de IM entre el grupo de diabéticos y el total del
estudio: RR= 0,39 vs 0,60 (p=0,22). 

Los resultados indican que la terapia con AAS es tan efectiva en hombres diabéticos que en
hombres no diabéticos. 

ATC30 

(2002)

Metaanálisis de 287 estudios, 9 de ellos en diabéticos. 
5.125 pacientes
Antiagregantes (diversos) vs placebo.

- No se observaron diferencias significativas en el riesgo de eventos vasculares entre el grupo
tratado y el placebo en la población diabética. 

Los propios autores explican este resultado como una limitación estadística.

HOT7

(1998)

ECA. Subgrupo de diabéticos: 1503 pacientes.
AAS (75 mg/día) vs placebo.
Duración: 3,8 años. 
Variable principal: Eventos CV mayores: IM + ictus (fata-
les y no fatales) +otras muertes CV.

- El beneficio del tratamiento con AAS en los eventos CV mayores y todos los IM fue el mis-
mo en los grupos de pacientes con diabetes que en la población general del estudio. 

Tabla 2. Estudios que valoran antiagregación en pacientes diabéticos

Tabla 3. Estudios que valoran antiagregación en prevención secundaria

ESTUDIO
REF. AÑO CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO RESULTADOS/EFECTOS DEL TRATAMIENTO

ATC30

(2002)

Metaanálisis de 287 estudios. 
135.640 pacientes: antiagregantes (varios) vs placebo.
77.000 pacientes: comparan diferentes antiagregantes. 
Variable principal: "eventos vasculares graves": IM no fa-
tal, ictus no fatal, o muerte vascular.

Las reducciones absolutas en el riesgo de tener un evento vascular graves fueron: 
- 36 por 1000 tratados durante 2 años en pacientes con IM previo.
- 38 por 1000 tratados durante 1 mes entre pacientes con IM agudo.
- 36 por 1000 tratados durante 2 años entre aquellos con ictus previo o AIT.
- 9 por 1000 tratados durante 3 semanas entre los que presentan ictus agudo. 
- 22 por 1000 tratados durante 2 años entre otros pacientes de alto riesgo (angina estable,

enfermedad arterial periférica y fibrilación auricular).
En todas las situaciones anteriores, los beneficios fueron superiores a los riesgos. Dosis ba-
jas de AAS (75-150 mg/día) son efectivas para el uso continuado, sin embargo en situacio-
nes agudas pueden ser necesarias dosis de carga de 150 mg. 

CAPRIE36

(1996)

ECA 
19.185 pacientes con enfermedad vascular aterosclerótica
(ictus isquémico, IM, o enfermedad arterial periférica sin-
tomática).
Clopidogrel 75 mg/día vs AAS 325 mg/día. Duración: 1,9
años.
Variable principal: variable combinada: ictus isquémico,
IM, o muerte vascular. 

- Variable principal: la incidencia de eventos fue ligeramente inferior en el grupo de clopidogrel
en comparación con AAS (5,32% frente a 5,83%; RRR=8,7% (0,3 a 16,5) (NNT=196).

- En el resto de variables (muerte vascular, muerte por cualquier causa, y otras variables
combinadas) no se observaron diferencias significativas.

- En el análisis de subgrupos según el antecedente, sólo se observó un mayor beneficio del
clopidogrel en los pacientes con enfermedad arterial periférica previa: RRR=23,8% (8,9-
36,2), pero no en el resto (ictus previo, IM previo...).

- Mayor incidencia de hemorragia gastrointestinal (GI) en los tratados con AAS y una mayor
incidencia de rash en los tratados con clopidogrel. La mayor incidencia de hemorragias con
AAS se puede deber a la elevada dosis (325 mg/dia). 

CURE37 

(2001)

ECA doble ciego.
12.562 pacientes con SCASEST en las 24 horas previas.
Clopidogrel (300 mg el primer día y 75 mg diarios poste-
riormente) + AAS vs placebo + AAS. 
Duración: 12 meses.
Variable principal: combinada de muerte por causa CV, IM
no fatal o ictus.

- Variable principal: Se observó una reducción de los eventos en el grupo de clopidogrel+
AAS frente a AAS: RR=0,80 (0,72-0,90) (NNT=48).

- También se observaron diferencias en otras variables como isquemia refractaria u otro
evento e IM a favor del tratamiento combinado (clopidogrel + AAS). 

- La diferencia de efectos entre los grupos se alcanza entre el primer y tercer mes; a partir
del tercer mes, los beneficios en ambos grupos son iguales.

- Hemorragias graves: más frecuentes en el grupo de terapia combinada en comparación con
AAS:RR=1,38 (1,13 a 1,67), pero no se observaron diferencias en ictus hemorrágicos.

- Por cada 100 pacientes tratados, se previenen 2 eventos CV, y se produce 1 hemorragia
grave en el grupo de terapia combinada en comparación con AAS en monoterapia. 



������� 	� 
����
����� ����������� �� � ����

7

CLARITY - 
TIME38

(2005)

ECA
3.491 pacientes, que han sufrido un SCACEST en las 12
horas previas.
Clopidogrel (300 mg dosis de carga, seguido de 75 mg
diarios)+ AAS vs placebo+AAS.
Duración: 30 días.
Variable principal (eficacia): combinada de oclusión arterial
en relación con el infarto, muerte por cualquier causa o IM
en aquellos a los que se realizó angiografía (94%). 
Variable principal (seguridad): tasa de sangrado mayor. 

- Variable principal (eficacia): La incidencia fue menor en el grupo de clopidogrel: OR=0,64
(0,53-0,76). Dicha diferencia fue debida a la reducción de oclusiones, no se observaron di-
ferencias en muerte ni en IM.

- Clopidogrel mejoró todas las medidas angiográficas.
- A los 30 días, se observó una menor incidencia de la variable combinada muerte de origen

CV e IM o isquemia recurrente: OR=0,80 (0,65-0,97). Al igual que con la variable anterior,
no se observaron diferencias en mortalidad. 

- Variable principal (seguridad): No se observaron diferencias en la incidencia de hemorragia
mayor ni menor entre ambos grupos, ni al principio, ni a los 30 días. 

En pacientes que han sufrido un SCACEST, la adición de clopidogrel a la terapia estándar mejora
la vascularización de la arteria infartada y reduce las complicaciones isquémicas.

PCI-CURE39

(1988)

Estudio aleatorizado prospectivo.
2.658 pacientes con SCASEST que son sometidos a ACTP. 
Clopidogrel 300 mg o placebo previo al ACTP. En las 4 pri-
meras semanas tras la intervención, la mayoría recibieron
clopidogrel o ticlopidina, y de la semana 4 al final (media
de 8 meses tras ACTP) se asignaron a clopidogrel o place-
bo. Además todos los pacientes recibieron AAS durante to-
do el estudio.
Variable principal: combinado de muerte CV, IM o revascu-
larización urgente en los 30 días post ACTP.

- Variable principal: Menor incidencia en el grupo tratado con clopidogrel vs grupo placebo:
RR=0,70 (0,50-0,97).

- Del mismo modo, se observó una menor incidencia de muerte CV, IM y revascularización en
el grupo de clopidogrel durante todo el periodo de seguimiento (media 8 meses tras ACTP):
RR=0,75 (0,56-1,00).

- No se observaron diferencias en la incidencia de sangrado ni a corto ni a largo plazo. 
En pacientes con SCASEST que se van a someter a ACTP, el clopidogrel administrado antes
del procedimiento y después a largo plazo, reduce los eventos isquémicos cardiovasculares,
tanto a corto (30 días) como a largo plazo (8 meses). 

CREDO41

(2002)

ECA doble-ciego.
2.116 pacientes sometidos a ACTP. 
Clopidogrel 300 mg previo a intervención vs placebo. Tras
ACTP, todos reciben clopidogrel 75 mg durante los 28 días,
y del día 29 al mes 12 vuelven a la asignación inicial: clo-
pidogrel 75 mg diarios o placebo. Además todos los pa-
cientes recibieron AAS durante todo el estudio.
Variables principales: 
- A los 28 días de ACTP: combinado de muerte, IM y re-

vascularización urgente. 
- Al año de ACTP: combinado de muerte, IM o ictus. 

Resultados de los primeros 28 días:
- Variable principal: Dosis de carga de clopidogrel no fue mejor que placebo. Se observó una

reducción no significativa de 18,5% (-14,23% a 41,8). 
- En el análisis por subgrupos, se observó un mayor beneficio (diferencia no significativa) en

los pacientes tratados con clopidogrel 6 a 24 horas antes del ACTP: RRR=38,6 (62,9 a -1,6)
que en aquellos en los que se administró de 3 a 6 horas antes de ACTP: RRR=-13,4 (29,8 a
-83,3). 

Resultados al año de ACTP:
- Variable principal: Se observó una reducción de la variable combinada en el grupo de clopi-

dogrel de 26,9% (3,9-44,4). 
Tras ACTP, el tratamiento a largo plazo (1 año) con clopidogrel reduce el riesgo de eventos
isquémicos. La dosis de carga de clopidogrel parece que es más eficaz si se administra al
menos 6 horas antes del ACTP. 

MATCH40

(2004)

ECA doble ciego.
7.599 pacientes con ACV o AIT reciente (en los últimos 3
meses) y al menos un factor de riesgo adicional (DM o even-
to en los 3 últimos años (ACV isquémico, IAM, u otros). 
AAS 75 mg/día vs placebo en pacientes en tratamiento con
clopidogrel 75 mg/día. 
Duración 18 meses. 
Variable principal: combinado de ictus isquémico, IM, muerte
origen vascular o rehospitalización por isquemia aguda. 

- Variable principal: No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos: RRR=6,4
(-4,6-16,3), RAR=1% (-0,6-2,7).

- Tampoco se observaron diferencias significativas entre los grupos en ninguna de las varia-
bles en el análisis estratificado.

- Se detectó un aumento de los sangrados severos (que amenazan la vida) en el grupo con
terapia combinada (clopidogrel+AAS) comparado con clopidogrel: RRA=1,3% (0,6%-1,9%).

El beneficio-riesgo de la terapia combinada en pacientes con ACV o AIT previo es negativo;
no redujo los eventos y se observaron más hemorragias.

CLASSICS41

(2000)

ECA
1.020 pacientes a los que se les implanta un stent corona-
rio.
Grupos de tratamiento: 
(1) 300 mg de clopidogrel y 325 mg de AAS en día 1, se-
guido de 75 mg/d de clopidogrel y 325 mg/d de AAS. 
(2) 75 mg/d de clopidogrel y 325 mg/d de AAS. 
(3) 250 mg/d de ticlopidina y 325 mg/d de AAS. 
Duración: 28 días.
Variable principal: combinado de eventos (sangrado, neu-
tropenia, trombocitopenia o retirada temprana por evento
no cardiaco).

- Variable principal: La incidencia en los grupos con clopidogrel fue inferior que en el de ticlopidi-
na: RR=0,50; (0,31-0,81); Se observó un menor número de eventos en el grupo 1 (2,9%) en
comparación con 2 (6,3%) y con 3 (9,1), ambas, diferencias significativas, pero no se detecta-
ron diferencias significativas entre 2 y 3. (Variable de seguridad).

- La incidencia de complicaciones hemorrágicas fue baja y similar en los grupos. 
- La tasa de eventos cardiacos mayores (muerte cardiaca, IM, revascularización de la lesión

diana) fue reducida: 1,2% (1), 1,5% (2) y 0,9% (3), sin observarse diferencias entre los
grupos. (Variable de eficacia).

La seguridad/tolerabilidad de clopidogrel + AAS es superior a la de ticlopidina + AAS; sin
embargo, no hay diferencias en eficacia en cuanto a eventos mayores. 

ESPS-242

(1996)

ECA doble ciego con diseño factorial 2X2.
6.602 pacientes con ACV o AIT previo. 
Dipiridamol 400 mg/día vs AAS 50 mg/día vs Dipiridamol +
AAS vs placebo. 
Duración: 2 años.
Variables principales: ictus, muerte y variable combinada
ictus+muerte.

- Dipiridamol, AAS y la combinación de ambos fueron eficaces en la reducción de ictus, y de
la variable combinada ictus+muerte. 

- Ninguno de los grupos de tratamientos redujo la mortalidad por cualquier causa.
- El beneficio en la reducción de la incidencia de ictus recurrentes fue mayor en el grupo de

dipiridamol + AAS que en el grupo de AAS sólo: RRR=23,1% (p=0,006) y dipiridamol sólo:
RRR=24,7 (p=0,002). Sin embargo, la terapia combinada no mostró beneficios en la reduc-
ción de mortalidad.

- El tratamiento combinado se asoció con una mayor frecuencia y severidad de episodios he-
morrágicos.

ESPIRIT43

(2006)

ECA 
2.739 pacientes con ACV o AIT previo.
Dipiridamol 200 mg /día + AAS 75 mg/día (dosis media)
vs dipiridamol (formulación liberación modificada en la ma-
yoría de los casos).
Duración: 3,5 años.
Variable principal: combinado de muerte de origen vascu-
lar, ictus no fatal, IM no fatal o sangrado mayor.

- Variable principal: reducción de eventos en el grupo de terapia combinada en comparación
con AAS en monoterapia: HR= 0,80 (0,66-0,98).

- No se observaron diferencias significativas en mortalidad por cualquier causa entre los dos
grupos.

- Mayor porcentaje de abandonos de tratamiento en el grupo de terapia combinada en compara-
ción con AAS en monoterapia (34% vs 13%), principalmente debido a efectos secundarios. 

- La incidencia de sangrado (mayor y menor) no fue significativamente diferente entre ambos
grupos.
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AAS
Los efectos adversos más característicos del uso de AAS son los relacionados
con el aumento de sangrado: hemorragia gastrointestinal, úlcera gástrica o
duodenal, ictus hemorrágicos, etc. Otros efectos frecuentes son hipoprotrom-
binemia, rinitis, espasmo bronquial paroxístico, etc. 

No se recomienda el uso rutinario de gastroprotectores, como inhibidores de
la bomba de protones, en pacientes que tomen dosis diarias de AAS en el ran-
go de 75-100 mg, debido a la ausencia de estudios clínicos aleatorizados que
demuestren la eficacia de este tipo de estrategias protectoras en este contex-
to46. El uso de un gastroprotector sólo debe iniciarse en pacientes de alto ries-
go (edad >60 años, enfermedad ulcerosa, uso simultáneo de 2 o más medi-
camentos gastrolesivos: AINES, AAS, anticoagulantes, corticosteroides, etc).
En caso de sangrado, es preferible asociar un gastroprotector que cambiar de
antiagregante23. Un estudio aleatorizado53 valoró la incidencia de sangrado re-
currente en pacientes tratados con clopidogrel en comparación con aquellos
tratados con AAS+gastroprotector. Se observó una mayor incidencia de san-
grado en el grupo de clopidogrel: 8,6 vs 0,7 (p<0,001). 

El uso de AAS está contraindicado en pacientes con úlcera gastroduodenal,
alteraciones de la coagulación, alergia a salicilatos, y en aquellos con historial
de reacciones con espasmo bronquial. 

No hay evidencia de que altas dosis de AAS sean más efectivas que dosis
bajas. Sin embargo, el riesgo de complicaciones hemorrágicas se incrementa
con la dosis. Un reciente meta-análisis54 de 31 ensayos (n=192.036) mostró
que la incidencia de complicaciones hemorrágicas era tres veces superior en
los pacientes tratados con dosis de 100-200 mg o >200 mg en comparación
con aquellos con menos de 100 mg diarios51. Así mismo, en un estudio en pre-

vención secundaria47 se observó un incremento significativo de la incidencia de
sangrados mayores a medida que aumenta la dosis de AAS, tanto en monote-
rapia (1,9% (100mg), 2,8% (101-199 mg) y 3,7%(200mg)) como en asocia-
ción con clopidogrel (3,0% (100mg), 3,4% (101-199 mg) y 4,9% (200mg). 

CLOPIDOGREL
Al igual que con AAS, los efectos adversos más relevantes son los episodios
hemorrágicos. También se han observado alteraciones hematológicas, como
neutropenia grave y trombocitopenia grave, trastornos gastrointestinales co-
mo diarrea, dolor abdominal y dispepsia y otras55. 

Su uso está contraindicado en pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales, insuficiencia hepática grave o aquellos que presenten hemorragia activa. 

No hay suficiente evidencia que justifique considerar al clopidogrel como un
fármaco más seguro que AAS a dosis bajas51. El estudio que valora la seguri-
dad comparada entre ambos fármacos, utilizó dosis de 325 mg de AAS36. 

TICLOPIDINA 
Su uso se ha asociado con efectos adversos hematológicos (neutropenia: 1-
2%, y raramente anemia aplásica), principalmente al inicio del tratamiento;
por ello, se recomienda realizar controles hematológicos al inicio del trata-
miento, y cada 15 días durante los tres primeros meses. La ticlopidina ha te-
nido un uso masivo durante muchos años. Desde la introducción en el merca-
do de clopidogrel, han surgido diversas publicaciones y alertas que advierten
de la toxicidad hematológica de ticlopidina. Sin embargo, se ha observado que
estas reacciones aparecen fundamentalmente cuando no se respetan las con-
traindicaciones y precauciones de su ficha técnica56.

Consideraciones sobre la seguridad5


