
294 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 90 Nº 4 /  AGOSTO 2022ARTÍCULO DE REVISIÓN

Uso actual de la aspirina como agente antitrombótico:
¿droga vigente u obsoleta?

Present Use of Aspirin as an Antithrombotic Agent: Current or Outdated Drug?

ALAN R. SIGAL1,    , FERNANDO BELCASTRO1,     , JUAN FURMENTO1,     , DAIANA DOSSI1, 2,     , GUSTAVO CEREZO1,     , MARCELO TRIVI1, MTSAC,    , 

JUAN PABLO COSTABEL1, MTSAC,     

RESUMEN

El ácido acetilsalicílico, o aspirina, es una de las herramientas farmacológicas más usadas en el cuidado de los pacientes cardio-
vasculares. Durante años se utilizó ampliamente en prevención primaria y secundaria para disminuir el riesgo cardiovascular. 
En los últimos tiempos su uso ha sido cuestionado, con nuevos ensayos en diferentes escenarios dentro de la patología cardíaca, 
como la enfermedad vascular periférica, el accidente cerebrovascular, la prevención primaria en el contexto del tratamiento 
médico moderno, o en el paciente con un síndrome coronario agudo y necesidad concomitante de anticoagulación. A su vez, 
nuevos estudios cuestionan la necesidad de mantener la aspirina durante 12 meses junto a una tienopiridina luego de un 
síndrome coronario agudo, y proponen esquemas abreviados.  
En esta revisión, evaluamos la evidencia detrás de las indicaciones actuales del uso de aspirina en diferentes escenarios clínicos, 
y formulamos recomendaciones en cada uno de los casos. 
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ABSTRACT

Acetylsalicylic acid, or aspirin, is one of pharmacological tools most widely used in the care of cardiovascular patients. For 
years, it has been widely used in primary and secondary prevention to reduce cardiovascular risk. 
Aspirin utilization has been questioned in recent times, with new trials in different scenarios of cardiovascular disease, such as 
peripheral vascular disease, stroke, primary prevention in the context of modern medical treatment, or in patients with acute 
coronary syndrome and concomitant need for anticoagulation. In turn, new studies question the need to maintain aspirin for 
12 months together with a thienopyridine after an acute coronary syndrome, suggesting shorter regimens.  
In this review, we evaluate the evidence behind the current indications for aspirin use in different clinical scenarios and 
provide recommendations on a case-by-case basis. 
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INTRODUCCIÓN

El uso del ácido acetilsalicílico o aspirina, tiene su inicio 
hace poco menos de 200 años, inicialmente como anti-
pirético. Sin embargo, sus propiedades antitrombóticas 
fueron descubiertas recién alrededor de 1960. (1) El 
mecanismo principal de acción de la aspirina, que le 
brinda su efecto antiagregante, involucra el bloqueo 
de la producción de agentes que facilitan la agregación 
plaquetaria, principalmente el Tromboxano A2 (TxA2). 
La aspirina bloquea las ciclooxigenasas 1 y 2 (COX-1 
y COX-2), con mucha más intensidad en el caso de la 
primera, y por lo tanto no permite la síntesis de pros-
taciclinas y TxA2 a partir del ácido araquidónico (2). 
De esta forma, disminuye ampliamente la agregación 
plaquetaria y la vasoconstricción mediada por el TxA2. 

Durante los últimos 20 años, hemos sido testigos de 
una serie de cambios en la tendencia respecto del uso de 

aspirina en el campo de la cardiología. La molécula pasó 
de ser la “protectora” contra la incidencia del infarto 
agudo de miocardio, IAM, (3) a indicarse solamente 
en algunos casos seleccionados. Por otra parte, en el 
contexto de la doble antiagregación plaquetaria en los 
síndromes coronarios agudos, pasó de una indicación 
cuestionable durante doce meses, a considerarse una 
suspensión a los tres meses, continuando con un es-
quema de monoterapia con inhibidores P2Y12. En el 
escenario de terapias combinadas con anticoagulación 
en pacientes con fibrilación auricular, la aspirina pasó 
de ser parte de un esquema estándar de triple terapia, 
a ser el primer fármaco por retirar de la combinación 
con el paso a esquemas duales por exceso de sangrado 
sin aparentes beneficios. (Figura 1)

El objetivo de esta revisión es presentar la lógica que 
subyace a estas tendencias, discutiendo el diseño y los 
resultados de los ensayos implicados en estas decisiones.
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Prevención primaria
La principal evidencia sobre el beneficio de la aspirina 
en pacientes en prevención primaria surgía de un me-
taanálisis publicado en 2009 (4), que incluyó 6 ensayos 
aleatorizados y 95 000 pacientes de bajo riesgo cardio-
vascular. En él se observó una reducción relativa del 
riesgo de eventos cardiovasculares mayores de un 12%, 
aunque la reducción absoluta de riesgo fue de solo el 
0,06%, impulsada principalmente por una disminución 
del IAM no fatal. La tasa de eventos en ambos grupos 
fue muy baja (0,51% grupo aspirina, 0,57% grupo 
placebo), y el número necesario a tratar para prevenir 
un evento fue de 1666 pacientes. En contrapartida, el 
uso de aspirina aumentó significativamente el riesgo 
hemorrágico de estos pacientes, en un 54% de forma 
relativa, pero nuevamente la cantidad de eventos fue 
muy baja: 0,10% de eventos hemorrágicos en la rama 
aspirina contra 0,07% en la rama placebo. Los estudios 
que formaron parte de este metaanálisis se publicaron 
entre 1988 y 2005, por lo que era necesario realizar 
estudios aleatorizados actualizados, e idealmente en 
diferentes tipos de población para intentar identificar 
algún grupo de especial interés; así, 3 estudios publi-
cados en 2018 retomaron el tema. 

El estudio ARRIVE (5) aleatorizó a pacientes mayo-
res de 55 años si eran hombres, o 60 si eran mujeres, 
con moderado riesgo cardiovascular. Este riesgo se basó 
en la presencia de ciertos factores, a saber:

–	 Colesterol total > 200 mg/dL o colesterol LDL 
> 130 mg/dL en hombres, o > 240 mg/dL / 160 mg/
dL en mujeres.

–	 Tabaquismo en los últimos 12 meses
–	 Colesterol HDL < 40 mg/dL
–	 Hipertensión arterial (HTA), con tensión arterial 

sistólica (TAS) > 140 mm Hg o bajo tratamiento.
–	 Antecedentes familiares de enfermedad cardio-

vascular
El punto final compuesto primario se compuso de 

IAM, accidente cerebrovascular (ACV), muerte car-
diovascular, angina inestable o accidente isquémico 
transitorio (AIT). Se enrolaron más de 12 000 pacien-
tes, con un seguimiento promedio de 5 años. No hubo 
diferencias en la ocurrencia del punto final primario 
(4,29% vs 4,48%; HR 0,96; IC95% 0,81-1,13; p = 0,6), ni 
tampoco en la incidencia de cada evento por separado. 
Un 29% de la población no completó el seguimiento en 
ambas ramas, pero el resultado del estudio en el análisis 
por protocolo no difirió, a excepción de una reducción 
del IAM no fatal. . Se encontró aumento del sangrado 
gastrointestinal (0,97% vs 0,46%; HR 2,11; IC95% 1,36-
3,28; p = 0,0007),aunque predominantemente leve.  Es 
interesante que, a pesar de ser pacientes seleccionados 
específicamente por sus factores de riesgo para abarcar 
una población de riesgo cardiovascular moderado, la 
tasa de eventos fue menor que la esperada en ambos 
grupos, producto del manejo intensivo de dichos fac-

EVP: enfermedad vascular periférica, ACV: accidente cerebrovascular, ACO: anticoagulación oral

Fig. 1. Linea de Tiempo de los principales ensayos clínicos de aspirina. BDT: British Doctor’s Study. PHS: Physicians Health Study. HOT: Hy-
pertension Optimal Treatment. WHS: Women’s Health Study. ATT: Antithrombotic Trialists
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tores de riesgo. En resumen, el estudio no encontró 
beneficio en el uso de aspirina en esta población, y sí 
mayor tendencia al sangrado. 

El estudio ASCEND (6) fue un estudio aleatorizado, 
doble ciego, multicéntrico, diseñado para evaluar el 
efecto de la aspirina vs. Placebo en 15 480 pacientes 
diabéticos mayores de 40 años, en prevención primaria. 
La aspirina redujo la incidencia del punto final combi-
nado (8,5% vs 9,6%; p = 0,01). No redujo la incidencia 
de muerte cardiovascular o muerte por cualquier causa. 
Los sangrados mayores, que incluyeron hemorragia 
intracraneal, sangrado intraocular y gastrointestinal 
entre otros, se vieron aumentados (4,1% vs 3.2%; 
p = 0,003), a predominio de un aumento en los san-
grados gastrointestinales. El número necesario para 
tratar para prevenir un evento cardiovascular fue de 
91 pacientes. El estudio fue interpretado como negativo 
por los autores ya que no encontraron beneficio neto 
con la utilización de aspirina.

El estudio ASPREE (7) fue un ensayo aleatorizado, 
controlado, doble ciego, que comparó aspirina vs place-
bo en pacientes mayores de 70 años en prevención pri-
maria, para la prevención de un punto final combinado 
de muerte, demencia o discapacidad física permanente. 
Tampoco hubo diferencias en el combinado de eventos 
cardiovasculares, incluyendo muerte cardiovascular, 
IAM y ACV. El riesgo de sangrado mayor se vio aumen-
tado por aspirina (3,8% vs 2,8%, p <0,001), a expensas 
de un aumento de los sangrados gastrointestinales y los 
intracraneales. La mortalidad total fue llamativamente 
mayor en el grupo aspirina, con  HR 1,14 (IC95% 1,01-
1,29), aparentemente vinculada a un aumento de los 
eventos no cardiovasculares como el cáncer.

En resumen, estos 3 ensayos recientes mostraron 
resultados parecidos: algún grado de reducción de 
eventos isquémicos con aumento del sangrado y sin 
beneficio clínico neto aún en poblaciones seleccionadas 
de mayor riesgo. El uso indiscriminado de aspirina en 
prevención primaria parece ser duramente cuestio-
nado por la evidencia. En tal sentido Dehmer y cola-
boradores, realizaron un estudio analizando riesgos y 
beneficios de la utilización de aspirina en prevención 
primaria en distintos grupos etarios. El modelo mostró 
un beneficio neto cuando la aspirina se usaba en pacien-
tes entre 40 y 59 años, cuando su riesgo cardiovascular 
estimado a 10 años supera el 10%, y no por encima de 
esa edad. (8) En base a esta información la Preventive 
Services Task Force de Estados Unidos emitió una 
recomendación con un “grado moderado de certeza” 
en dicha población concluyendo que en adultos de 60 
años o más no tendría un beneficio neto. (9)

Pacientes con indicación de anticoagulación oral 
Estudios como el ASPECT-2 (10) y WARIS (11) de-
mostraron que la anticoagulación, y la combinación 
con aspirina, son superiores a la aspirina sola en la 
prevención de eventos isquémicos. Sin embargo, esto 
se ve en gran parte contrabalanceado por un aumen-
to del riesgo hemorrágico. La anticoagulación tiene 

desde el punto de vista farmacodinámico impacto en 
la agregabilidad plaquetaria, fenómeno demostrado 
tanto con antagonistas de la vitamina K como con 
anticoagulantes orales directos. 

En líneas generales, todas las guías recomiendan no 
utilizar aspirina en pacientes en prevención primaria 
que se encuentren anticoagulados por otro motivo. 

Aspirina en prevención primaria

La aspirina no tiene evidencia para usarse sistemática-
mente.
En pacientes entre 40-70 años de alto riesgo isquémico, con 
bajo riesgo hemorrágico, podría considerarse su uso. 
En pacientes que requieren anticoagulación por otras pa-
tologías, no se recomienda su uso.

Prevención secundaria

Post Sindrome Coronario Agudo
La aspirina, en combinación con un inhibidor del 
receptor P2Y12 oral (es decir, clopidogrel, prasugrel o 
ticagrelor), sigue siendo una piedra angular del trata-
miento de los pacientes con sindrome coronario agudo 
(SCA). El beneficio de su utilización en el momento del 
IAM y durante la internación no se ha puesto aún en 
duda. La duración estándar del tratamiento es de 12 
meses; sin embargo, en los últimos años se han desa-
rrollado estrategias que modifican la misma.

En la mayoría de los grandes estudios de doble te-
rapia antiplaquetaria (DAP) se han empleado 12 meses 
de tratamiento (12-14), tras lo cual se suspendió el 
inhibidor P2Y12 y se continuó con aspirina de por vida. 
El beneficio de la DAP es doble, al reducir el riesgo de 
la trombosis intra stent (TiS) y los eventos vinculados 
a los nuevos accidentes de placa . Sin embargo, los 
eventos hemorrágicos claramente aumentan cuanto 
mayor sea la duración de la doble terapia e impactan 
negativamente en el pronóstico de los pacientes. Por 
ello se buscan constantemente estrategias para reducir 
el sangrado, sin perder protección antiisquémica. En 
cuanto al riesgo de TiS, el desarrollo de nuevos dispo-
sitivos (15,16) ha reducido la dependencia de la DAP 
por largos períodos. Las plataformas más delgadas, así 
como la utilización de polímeros menos proinflama-
torios, o reabsorbibles, permiten una endotelización 
más rápida del stent, lo que disminuye el riesgo de TiS 
por menor exposición del metal. Mientras que con el 
stent liberador de fármaco de primera generación se 
ha recomendado 1 año de DAP para prevenir la TiS 
tardía, con los stents liberadores de fármacos de última 
generación, la duración de la DAP se puede reducir 
significativamente.

Por otro lado, las mejoras en las técnicas de implan-
te de stents coronarios disminuyen el riesgo de com-
plicaciones. La correcta expansión de los dispositivos 
guiada por ultrasonido intravascular (IVUS) (17, 18) 
o tomografía por coherencia óptica (OCT) (19) reduce 
las intervenciones de la lesión tratada. Las nuevas 
técnicas de tratamiento de bifurcaciones (20) con un 
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solo dispositivo o con la mínima aposición necesaria de 
dos stents también contribuyen a disminuir los eventos.

Con la aparición de drogas más potentes, como el 
prasugrel y el ticagrelor, se comenzó a pensar en la 
monoterapia con estas drogas, con la suspensión de 
la aspirina después del período agudo de mayor riesgo 
trombótico El argumento más importante que apoya 
su utilización son los estudios que muestran que los 
inhibidores de P2Y12 pueden reducir la producción de 
TxA2 en la misma medida que la aspirina, haciendo que 
el uso de la misma sea redundante cuando se combina 
con un bloqueador P2Y12 más potente. Por otro lado, 
en los estudios in vitro, la agregabilidad plaquetaria 
no cambia significativamente cuando se agrega aspi-
rina al tratamiento con un inhibidor P2Y12(21). En 
consecuencia, se propuso el concepto “menos-es-más” 
en un esfuerzo por mitigar el riesgo hemorrágico de la 
DAP mientras se preserva la eficacia antitrombótica.

El estudio STOP-DAPT (22) buscó probar la hi-
pótesis de no inferioridad de 1 mes de DAP en com-
paración con los 12 meses estándar de DAP para un 
punto final compuesto de eventos cardiovasculares y 
hemorrágicos. Los pacientes fueron asignados al azar 
a 1 mes de DAP con aspirina y clopidogrel seguido de 
monoterapia con clopidogrel o a 12 meses de DAP con 
aspirina y clopidogrel. Los resultados mostraron que 
la DAP a un mes fue tanto no inferior como superior 
a la DAP de 12 meses para el punto final primario de 
eventos isquémicos y hemorrágicos; sin diferencias en 
los isquémicos y con reducción de los hemorrágicos. 
Sin embargo, en el análisis de los pacientes exclusiva-
mente con síndrome coronario agudo la monoterapia 
con clopidogrel no pudo demostrar la no inferioridad 
frente a la DAP.

El estudio TWILIGHT (23) evaluó el efecto del 
ticagrelor como monoterapia en comparación con 
ticagrelor más aspirina en pacientes sometidos a una 
angioplastia coronaria (ATC) programada o urgente 
luego de superar los primeros 3 meses de tratamiento 
con ticagrelor más aspirina sin complicaciones. El 
punto final primario fue el sangrado por la clasificación 
BARC 2 o más. La incidencia del punto final primario 
fue del 4,0% entre los pacientes de la rama ticagrelor 
más placebo y del 7,1% entre los pacientes de ticagrelor 
más aspirina (HR 0,56; IC 95% 0,45-0,68; p <0,001). La 
incidencia de muerte por cualquier causa, IAM no fatal 
o ACV no fatal fue del 3,9% en ambos grupos. En suba-
nálisis preespecificados en la población con sindrome 
coronario agudo, diabéticos y con angioplastia comple-
ja, se observó en todos consistentemente reducción de 
eventos hemorrágicos y ninguna señal de aumento de 
los eventos isquémicos. El estudio TICO (24) usó una 
estrategia similar en 3056 pacientes con SCA tratados 
con stents liberadores de fármacos en Corea del Sur, 
con resultados equivalentes. 

El ensayo GLOBAL LEADERS (25) evaluó los 
efectos de la monoterapia de 24 meses con ticagrelor 
(asociado con aspirina solo durante el primer mes) en 
comparación con DAP estándar de 12 meses en 15 991 

pacientes sometidos a ATC. El resultado primario, una 
combinación de mortalidad por todas las causas o IAM 
no fatal con nueva onda Q a los 24 meses, fue similar 
en las dos ramas del estudio (3,81% frente a 4,37%; RR 
0,87, IC95% 0,75-1,01 p = 0,073). El sangrado BARC 
3 o 5 informado por el investigador a los 24 meses de 
seguimiento, fue similar en ambos (2,04% frente a 
2,12%; RR 0,97, IC95% 0,78-1,2; p = 0,77); sin embar-
go, una falta sustancial de adherencia al tratamiento 
experimental puede haber afectado el poder estadístico 
del estudio. La muerte de causa cardíaca y no cardíaca 
fue similar en ambos grupos.

Otra estrategia utilizada puede ser la de acortar el 
tiempo de uso de la DAP a menos de 12 meses conti-
nuando luego de esto con monoterapia con aspirina. 
Hoy en día existen más de 20 ensayos controlados 
aleatorizados que prueban diferentes estrategias de 
duración de la  DAP y desafían el estándar recomen-
dado de 12 meses. Estos estudios se pueden agrupar 
en 2 diferentes hipótesis: estudios que prueban la no 
inferioridad de reducir la duración de la DAP a 3 o 
6 meses, y estudios que prueban la superioridad de 
extender la duración de la DAP más allá de los 12 
meses. En resumen, los resultados parecen mostrar 
que un tratamiento más prolongado con DAP se asocia 
con un beneficio significativo en términos de eventos 
isquémicos relacionados con el stent (trombosis) y 
no relacionados con el stent (accidentes de placa con 
impacto clínico), pero también con un aumento signifi-
cativo del sangrado. Por el contrario, acortar la DAP a 
menos de 1 año se asocia a una reducción significativa 
de los eventos hemorrágicos, mientras que el impacto 
de las estrategias en términos de mortalidad total o 
mortalidad cardiovascular sigue siendo controvertido.

Aspirina en Sindrome Coronario Agudo

La aspirina sigue siendo necesaria en el período agudo (1 
a 3 meses).
Su combinación con iP2Y12 durante los primeros 12 meses 
es el tratamiento con mayor evidencia disponible.
Podría considerarse su suspensión luego del mes 3, utili-
zando monoterapia con  ticagrelor en pacientes con riesgo 
hemorrágico aumentado.

Síndrome coronario crónico
La aspirina es el agente antiplaquetario más usado 
para la prevención secundaria de eventos coronarios; la 
evidencia se halla en análisis colectivos de ensayos rea-
lizados hace varias décadas, que mostraron beneficios. 
Las estrategias evaluadas hoy en día para potenciar la 
protección a largo plazo incluyen: 1) combinación de 
aspirina con un inhibidor P2Y12, 2) la combinación con 
bajas dosis de anticoagulación, 3) la sustitución por un 
inhibidor P2Y12 en monoterapia.

El ensayo DAPT (26) evaluó la prolongación de la 
DAP con aspirina más un inhibidor P2Y12 más allá de 
los 12 meses del SCA frente a la terapia convencional 
con aspirina luego de ese período. Se incluyeron pacien-
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tes con angioplastia con stent liberador de fármacos 
(43% por un SCA), después de haber cumplido 12 meses 
de tratamiento con clopidogrel o prasugrel y aspirina, 
sin presentar eventos isquémicos ni hemorrágicos. El 
tratamiento continuo con tienopiridinas, en compara-
ción con el placebo, redujo las tasas de trombosis intra 
stent (0,4% frente a 1,4%, HR 0,29 IC95% 0,17-0,48; 
p <0,001) así como el combinado de eventos isquémi-
cos (4,3% frente a 5,9%; HR 0,71, IC95%, 0,59 -0,85; 
p <0,001). La tasa de IAM fue significativamente me-
nor con el tratamiento con el inhibidor P2Y12 que con 
placebo (2,1% frente a 4,1%; HR 0,47; IC95% 0.37-0.61; 
p <0,001); pero la tasa de hemorragia moderada o grave 
aumentó con el tratamiento continuado (2,5% frente a 
1,6%, p = 0,001). El estudio PEGASUS-TIMI 54 (27) 
incluyó pacientes con antecedentes de IAM de más de 
un año de evolución, tratados con aspirina, que fueron 
asignados aleatoriamente a tres grupos: ticagrelor en 
dosis de 90 mg dos veces al día, ticagrelor en una dosis 
de 60 mg dos veces al día, o placebo. Las dos dosis de 
ticagrelor redujeron cada una, en comparación con el 
placebo, la tasa del criterio de valoración principal de 
eficacia (combinación de muerte cardiovascular, IAM o 
ACV no fatal) a 3 años: 7,85% en el grupo que recibió 
90 mg de ticagrelor dos veces al día, 7,77% en el grupo 
que recibió 60 mg de ticagrelor dos veces al día y 9,04% 
en el placebo (para ticagrelor 90 mg respecto de placebo 
HR 0,85; IC 95% 0,75-0,96; p = 0,008; para ticagrelor 
60 mg frente a placebo, HR 0,84; IC95%, 0,74 -0,95; 
p = 0,004). Las tasas de hemorragia mayor TIMI fue-
ron más altas con ticagrelor (2,60% con 90 mg y 2,30% 
con 60 mg) que con placebo (1,06%) (p <0,001 para 
cada dosis frente a placebo); las tasas de hemorragia 
intracraneal o hemorragia mortal en los tres grupos 
fueron similares, 0,63%, 0,71% y 0,60%, respectiva-
mente. Frente al beneficio similar de reducción de 
eventos isquémicos entre ticagrelor 90 mg y 60 mg, y 
la diferencia significativa en los eventos hemorrágicos, 
los autores recomiendan la utilización de la dosis de 
ticagrelor 60 mg en combinación con aspirina por sobre 
la de 90 mg.

En el ensayo COMPASS (28) dos estrategias con 
rivaroxabán (con y sin aspirina) se compararon con el 
uso crónico de aspirina para la prevención secundaria 
de acontecimientos aterotrombóticos en pacientes con 
historial de enfermedad cardiovascular estable (90,6% 
con enfermedad coronaria y 27,3% con enfermedad 
vascular periférica). Los pacientes fueron asignados 
aleatoriamente a rivaroxabán 2,5 mg dos veces al 
día más aspirina, rivaroxabán 5 mg dos veces al día 
o aspirina sola 100 mg al día. En un seguimiento 
medio de 23 meses, el resultado primario de eficacia 
(un compuesto de muerte cardiovascular, ACV o IAM 
no fatales) ocurrió en 4,1% de los pacientes del grupo 
rivaroxabán 2,5 mg con aspirina, en el 4,9% de los 
pacientes en el grupo de rivaroxabán solo y en el 5,4% 
de los pacientes del grupo aspirina sola (rivaroxabán + 
aspirina versus aspirina: HR 0,76, IC95% 0,66 a 0,86, 
p <0,001; rivaroxabán  solo versus aspirina: HR 0,90; 

IC95% 0,79 – 1,03; p = 0,12). El beneficio fue impulsado 
por la reducción en la tasa de muerte cardiovascular y 
del ACV, sin reducción significativa en el riesgo de IAM 
(aunque se redujo numéricamente). El sangrado mayor 
ocurrió con más frecuencia en el grupo rivaroxabán + 
aspirina que en los que recibieron aspirina sola (3,1% 
versus 1,9%; HR 1,70, IC95% 1,40-2,05, p <0,001), 
impulsado principalmente por el sangrado gastroin-
testinal, sin diferencias significativas en el sangrado 
fatal o la hemorragia intracraneana. 

En el estudio HOST EXAM (29) se incluyeron 
pacientes que mantuvieron la terapia antiplaquetaria 
dual sin eventos clínicos durante 6-18 meses después 
de la intervención coronaria percutánea con stents li-
beradores de fármacos. Los pacientes fueron asignados 
al azar (1:1) para recibir monoterapia de clopidogrel 
75 mg una vez al día o aspirina 100 mg una vez al día 
durante 24 meses. El resultado primario (muerte de 
cualquier causa, IAM no fatal, ACV, SCA o sangrado 
BARC 3 o más) ocurrió en el 5,7% pacientes en el grupo 
de clopidogrel y el 7,7% en el grupo de aspirina (HR 
0,73, IC 95% 0,59-0,90; p = 0,0035). La evaluación de 
los eventos individualmente no halló diferencias en la 
tasa de IAM no fatal (0,7% vs 1,0%, p = 0,15), pero si en 
el accidente cerebrovascular (0,7% vs 1,6%, p = 0,002) 
y las reinternaciones por SCA (2,5% vs 4,1% (p = 
0,001)). En términos hemorrágicos, el grupo aspirina 
presentó más sangrado mayor (2% vs 1,2%). 

Un análisis exploratorio del ensayo GLOBAL 
LEADERS comparó aspirina vs ticagrelor durante el 
segundo año del tratamiento. Los resultados mostraron 
una reducción del IAM (HR 0,54, IC95% 0,35-0,87; 
p = 0,013) y de la trombosis del stent, sin diferencias 
en las tasas de sangrado BARC 3 o más.

Aspirina en Sindrome Coronario Crónico

Ha demostrado beneficios en reducción de eventos isqué-
micos.
La combinación con clopidogrel o dosis bajas de ticagrelor 
reduce aún mas los eventos isquémicos recurrentes a ex-
pensas de aumento de los sangrados.
La combinación con rivaroxabán 2,5 mg cada 12 hs reduce 
los eventos isquémicos a expensas de aumentar los hemo-
rrágicos.
Clopidogrel y ticagrelor parecen ser una alternativa mas 
efectiva para la protección isquémica con similares riesgos 
hemorrágicos.

Enfermedad vascular periférica
Los pacientes con enfermedad vascular periférica pre-
sentan el doble de riesgo de eventos cardiovasculares 
mayores a 10 años (30) que la población general. Debido 
a esto, representan una población que requiere de un 
control agresivo de los factores de riesgo cardiovascular.

La aspirina sigue siendo la droga más usada para la 
prevención de eventos en esta población. Sin embargo, 
la evidencia principal que apoya esta recomendación 
proviene del metaanálisis  Antiplatelet Trialist Colla-
boration (ATT)(3). El ATT encontró una reducción del 
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22% en los eventos vasculares asociados con la terapia 
antiplaquetaria en comparación con el control. Sin 
embargo, de los 26 estudios que contribuyeron a esta 
conclusión, solo 4 incluyeron un brazo en el que se 
utilizó monoterapia con aspirina. Del total de 438 even-
tos vasculares que contribuyeron al análisis , solo 46 
ocurrieron en ensayos que examinaron la monoterapia 
con aspirina, y todos estos estudios se publicaron antes 
de 1990.  Un metaanálisis algo más reciente, publicado 
por Berger y cols (31) en pacientes específicamente 
con enfermedad arterial periférica halló un RR 0,75 
del punto final combinado de IAM, ACV y muerte 
cardiovascular, pero con un IC 95% de 0,48 a 1,18, no 
significativo. Sí se observó en dicho metaanálisis una 
reducción significativa del riesgo de ACV no fatal (RR 
0,64, IC 95% 0,42-0,99). 

En la enfermedad vascular periférica asintomática, 
el estudio POAPAD, (32) en pacientes diabéticos, no 
encontró beneficio del uso de aspirina comparado con 
placebo, al igual que el estudio poblacional AAA, (33) 
en pacientes sin enfermedad vascular pero con índice 
tobillo-brazo disminuido.

El estudio CAPRIE, (34) publicado hace  26 años,, 
aleatorizó a más de 19 000 pacientes en prevención 
secundaria a recibir 325 mg de aspirina o 75 mg de 
clopidogrel, con un punto final primario combinado 
de ACV, IAM o muerte vascular. El ensayo mostró 
una reducción relativa estadísticamente significativa 
(aunque clínicamente poco relevante) de 8,7% en el 
grupo clopidogrel (reducción absoluta de 0,5%). En un 
análisis estratificado según la patología predominante 
previa,  ACV, IAM o enfermedad vascular periférica, en 
los pacientes que ingresaron por los primeros dos cua-
dros, no hubo diferencias entre aspirina y clopidogrel; 
en cambio, en el grupo que ingresó por enfermedad 
vascular, se observó una reducción relativa del 24% 
en el grupo de clopidogrel. Los resultados de CAPRIE 
parecen indicar que en pacientes que se encuentran en 
prevención secundaria de eventos vasculares, el uso de 
clopidogrel sería más beneficioso que el uso de aspiri-
na para prevenir nuevos eventos. Posteriormente, el 
ensayo EUCLID (35) comparó ticagrelor vs clopidogrel 
en esta población, sin hallar diferencias en la tasa de 
eventos vasculares (10,8% vs 10,6%), ni en la tasa de 
eventos hemorrágicos.

Hay escasa evidencia para el uso de doble antia-
gregación plaquetaria con aspirina y clopidogrel en 
este grupo de pacientes. Una evaluación post hoc del 
estudio CHARISMA (36) en pacientes con enfermedad 
vascular periférica, encontró una reducción del IAM 
no fatal, a expensas de una duplicación del riesgo de 
sangrado mayor o fatal. Sin embargo, el bajo número 
de pacientes, el resultado negativo del ensayo general 
y que el análisis citado sea  post hoc obliga a tomar 
este resultado como generador de hipótesis y no como 
conclusión definitiva. 

El estudio COMPASS exploró el beneficio de la 
terapia dual con antiagregación y anticoagulación en 
pacientes en prevención secundaria. El subestudio 

preespecificado COMPASS-PAD (37), aleatorizó a 
7470 de estos pacientes en prevención secundaria a 
3 grupos: rivaroxabán 2,5mg c/12 hs + aspirina 100 
mg (Grupo 1), rivaroxabán 5mg c/12 hs (Grupo 2), o 
Aspirina 100mg (Grupo 3). El tratamiento combinado 
(Grupo 1) redujo significativamente el punto final 
primario de ACV, IAM o Muerte cardiovascular, con 
una reducción relativa del 28%, así como el riesgo de 
eventos vasculares mayores incluyendo amputación en 
un 46%, comparativamente con el uso de aspirina sola. 
El uso de rivaroxabán solo (Grupo 2) no presentó dife-
rencias con el grupo de aspirina sola en cuanto al punto 
final primario combinado, pero sí redujo los eventos 
vasculares en un 33%. Tanto en el grupo 1 como en el 
grupo 2 se observó un aumento del sangrado mayor, 
principalmente gastrointestinal, respecto al grupo 3 
(61% y 68% respectivamente). 

En una línea similar al COMPASS, el estudio VOYA-
GER-PAD (38) evaluó el agregado de rivaroxabán 2,5mg 
c/12 hs a la aspirina en pacientes post revascularización 
arterial periférica inmediata, y demostró una reducción 
del 24% del punto final combinado de isquemia arterial 
aguda, amputación mayor, IAM, ACV o muerte cardio-
vascular, principalmente a expensas de la reducción 
de los eventos vasculares agudos (isquemia arterial y 
amputaciones). Esto se vio contrabalanceado en parte 
por un aumento de un 42% de los sangrados mayores. 

Aspirina en Enfermedad vascular periférica

La indicación de su uso proviene más de la experiencia que 
de la evidencia.
Podría considerarse el uso de clopidogrel lugar de aspirina, 
basado en la evidencia disponible.
La combinación de con rivaroxabán 2,5 mg cada 12 hs re-
duce eventos isquémicos, sobre todo vasculares periféricos, 
a expensas de aumentar los hemorrágicos.

ACV isquémico
El uso de aspirina posterior a un ACV o AIT fue eva-
luado inicialmente en dos ensayos de gran escala, el 
IST (39) y el CAST(40), ambos del año 1997. Su uso 
demostró reducir significativamente la recurrencia de 
ACV, e incluso la muerte cardiovascular, lo cual dio 
el puntapié inicial para el uso rutinario de aspirina 
posterior a un ACV isquémico. 

En 2009 un metaanálisis del ATT (41) que englobó 
10 ensayos demostró que la aspirina a largo plazo redu-
ce los eventos vasculares, el IAM no fatal, los eventos 
coronarios y la recurrencia de ACV, contrabalanceado 
por un aumento del ACV hemorrágico y del sangrado 
gastrointestinal, pero con un perfil riesgo beneficio 
favorable para su uso. (42)

En cuanto a la dosis a utilizar, otro análisis del 
mismo grupo (3) encontró que en los ensayos en los que 
se utilizó menos de 75 mg de aspirina diaria no hubo 
beneficio, pero sí en los ensayos con una dosis mayor. 
. Debido al aumento de riesgo hemorrágico con dosis 
más altas, la dosis generalmente utilizada oscila entre 
75-150mg, siendo lo más frecuente la de 100 mg. 
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En cuanto a la doble antiagregación con aspirina 
y clopidogrel, tanto el resultado del CAPRIE en el 
subgrupo de pacientes que ingresaron por ACV, como 
en los estudios MATCH (43), SPS3 (44) y CHARISMA, 
no se observó reducción de los eventos vasculares, con 
aumento de los sangrados. El estudio CARESS (45) en-
contró una reducción en la incidencia de microembolias 
cerebrales detectadas por Doppler transcraneano con 
el uso de doble antiagregación plaquetaria en pacientes 
con estenosis carotídea sintomática.

Sin embargo, todos estos ensayos tuvieron un 
tiempo de inicio de doble antiagregación prolongado 
respecto al evento índice. Dos ensayos que iniciaron 
la doble antiagregación dentro de las 12-24 hs del 
evento índice, el POINT (46) y el CHANCE (47), de-
mostraron reducción de los eventos cardiovasculares, 
primariamente de la recurrencia de ACV, con escaso 
aumento de los sangrados, sobre todo no fatales. El 
estudio CHANCE se desarrolló en China, y evaluó 
pacientes con ACV menores o AIT, con un esquema de 
aspirina + clopidogrel por 21 días y luego clopidogrel 
en monoterapia hasta el día 90; con una reducción de 
32% de nuevo ACV isquémico o hemorrágico, sin dife-
rencias en la tasa de sangrados moderados y severos a 
90 días. El estudio POINT se llevó a cabo en múltiples 
países, y con el mismo esquema mostró una reducción 
de 25% del punto combinado de ACV, infarto o muerte 
vascular. En el ensayo se evidenció una duplicación de 
los sangrados mayores (0,9% vs 0,4%) 

La evidencia muestra que el mayor riesgo de nue-
vos eventos isquémicos sucede dentro de los 30 días 
posteriores al ACV, mientras que el riesgo de sangrado 
aumenta primariamente entre los 30-90 días, por lo que 
parece haber un beneficio del inicio precoz de doble 
antiagregación, por tiempo limitado. 

El ticagrelor ha sido estudiado en este escenario en 
el estudio SOCRATES (48), donde los pacientes fueron 
asignados aleatoriamente a recibir ticagrelor o aspirina 
por 90 días, luego de un ACV leve o moderado, sin de-
mostrar beneficios en términos de reducción de eventos 
isquémicos. En el estudio THALES (49) un total de 11 
016 pacientes fueron asignados aleatoriamente a reci-
bir ticagrelor-aspirina o aspirina sola luego de un ACV 
leve o moderado por 30 días. La combinación redujo 
el punto final combinado de muerte o nuevo ACV un 
17%. Se produjo hemorragia grave en 0,5% del grupo de 
ticagrelor más aspirina y en 0,1% del grupo de aspirina 
monoterapia (p = 0,001).

De acuerdo con lo previamente expuesto, actual-
mente el uso de doble antiagregación durante 90 
días post ACV está avalado solo ante la presencia de 
estenosis fija intracraneana definida como estenosis 
grave, del 70 a 99%, de una arteria mayor intracra-
neal (50). En pacientes con ACV menor o AIT de 
alto riesgo se recomienda la doble antiagregación 
con aspirina y clopidogrel, durante los primeros 21 
días post evento. 

En el caso de ACV isquémico secundario a disección 
arterial, el manejo inicial es usualmente médico, sien-

do reservadas la cirugía y la angioplastia para casos 
seleccionados. La anticoagulación es ampliamente 
utilizada. (51, 52) Sin embargo, este tratamiento no ha 
sido validado en estudios clínicos controlados aleatori-
zados. Por lo tanto, la anticoagulación o el tratamiento 
antiagregante con inhibidores plaquetarios (aspirina, 
clopidogrel o la combinación de aspirina y dipiridamol) 
son las terapias recomendadas para los pacientes con 
disecciones de arterias cerebrales (53, 54). En el caso 
de la anticoagulación se recomienda la utilización de 
inhibidores de la vitamina K con un RIN objetivo entre 
2-3 durante 3 a 6 meses. En aquellos pacientes con 
disecciones intracraneales se prioriza el uso de antia-
gregación (aspirina) por sobre anticoagulación por ma-
yor riesgo de presentación hemorrágica en este último 
grupo. La evidencia es escasa para recomendar el uso 
de anticoagulantes directos en disecciones cerebrales.

En conclusión, el manejo actual de la antiagregación 
plaquetaria en el ACV isquémico es el siguiente: 
–	 Se debe instaurar la antiagregación precozmente 

luego del diagnóstico de un evento cerebrovascular 
isquémico, independientemente de que esté comple-
to el estudio etiológico del mismo. 

–	 Pacientes con AIT de bajo riesgo (ABCD2 score <4):  
monoterapia con aspirina 

–	 Pacientes con AIT de alto riesgo (ABCD2  score 
≥4): doble antiagregación con aspirina (dosis de 
carga 160 a 325 mg  seguido de 75 a 100 mg/día) 
+ clopidogrel (dosis de carga 300 mg seguido de 75 
mg/día) durante los primeros 21 días post evento. 
Inicio precoz dentro de las 12 a 24 hs del evento. 

–	 Pacientes con ACV menor (NIHSS ≤5): doble anti-
agregación con aspirina + clopidogrel durante los 
primeros 21 días post evento. 

–	 Pacientes con ACV (NIHSS>5): monoterapia con 
aspirina. 

–	 Pacientes con AIT o ACV isquémico secundario 
a disecciones extracraneanas (carótida común, 
carótida interna extracraneal, arteria vertebral en 
sus segmentos V1,V2 o V3), la anticoagulación o 
antiagregación por 3-6 meses es recomendada. 

–	 Pacientes con disección intracraneal con ACV yo 
AIT sin hemorragia subaracnoidea, se recomienda 
el uso de antiagregación por sobre la anticoagula-
ción debido a mayor riesgo de sangrado en este tipo 
de disecciones.

Aspirina en Accidente cerebrovascular

La evidencia para su uso en monoterapia demuestra 
reducción de recurrencias isquémicas con beneficio neto 
en términos de riesgos hemorrágicos. Se debe instaurar 
precozmente luego del diagnóstico.
La combinación con clopidogrel  en AIT de alto riesgo y en 
ACV menor los primeros 21 días reduce aún más los eventos 
trombóticos a expensas de aumento de los hemorrágicos, y 
debe instaurarse precozmente.
En pacientes seleccionados podría cambiarse el clopidogrel 
por ticagrelor con mayor protección, pero a expensas de un 
mayor riesgo hemorrágico.
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Pacientes con evento coronario y requerimiento de 
anticoagulación 
Durante muchos años, el estándar de tratamiento 
para pacientes con un evento coronario y necesidad 
de anticoagulación fue el triple esquema con aspirina, 
clopidogrel y antagonistas de la vitamina K (AVK). 
El inconveniente de esta combinación ha sido la alta 
tasa de eventos hemorrágicos que trae aparejada. Por 
ello  en los últimos 10 años se han estudiado estra-
tegias con el fin de disminuir dichos eventos. En el 
estudio WOEST, (55) el uso de doble terapia con AVK 
y clopidogrel sed asoció a menos sangrado que el uso 
de triple terapia (sangrado de cualquier tipo 19,4% vs 
44,4% en triple esquema, HR 0,36, IC95% 0,26-0,50, 
p <0,0001), sin diferencias en eventos isquémicos. El 
advenimiento de los anticoagulantes de acción directa 
(DOACs) dio lugar a ensayos en este escenario, con 
beneficio en términos de reducción de eventos hemo-
rrágicos cuando se cambia el AVK por un DOAC. En 
la mayoría de estos estudios el uso de aspirina en la 
rama DOAC (56-58) estuvo limitada a la duración de 
la internación, asociándose su uso posterior a esta 
etapa a un aumento de los eventos hemorrágicos. En 
el estudio AUGUSTUS se analizó la evolución de los 
pacientes que con DOACs o AVK recibieron aspirina 
(56). El uso de aspirina durante los primeros 30 días 
se asoció a una reducción de eventos isquémicos con 
aumento de los hemorrágicos. Sin embargo, luego de 
los 30 días, el uso de aspirina no impactó en los eventos 
isquémicos y siguió aumentando los hemorrágicos. 
Teniendo en cuenta que el mayor riesgo de trombosis 
del stent o nuevo accidente de placa ocurre en los pri-
meros 30 días parece razonable pensar que en pacientes 
seleccionados, con alto riesgo de este evento, el uso de 
aspirina por los primeros 30 días pueda traer beneficio.
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CONCLUSIONES
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