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Resumen— Uso de Antiplaquetarios en el Infarto cerebral

Los antiplaquetarios son de los fármacos más utilizados para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares
en pacientes con isquemia cerebral transitoria e infarto cerebral. En la etapa de prevención primara su uso es
limitado, y esto dependerá del riesgo cardiovascular medido por escalas como la escala de riesgo de Framingam.
En prevención secundaria ya han demostrado su utilidad como monoterapia (aspirina o clopidogrel) o terapia
dual en especial en la etapa aguda del infarto cerebral menor (aspirina/clopidogrel por 21 días). Otras líneas de
investigación incluyen el uso combinado de aspirina con anticoagulantes directos o las terapias triples. En el
presente artículo de revisión mostramos la evidencia publicada sorbre el beneficio de los antiplaquetarios en la
prevención del infarto cerebral. Rev Med Clin 2021;5(3):e03092105025

Palabras clave—Infarto cerebral, Antiplaquetarios, Prevención Primaria, Prevención Secundaria

Abstract—Use of Antiplatelets en Ischemic Stroke

Antiplatelets are among the most commonly used drugs to reduce the risk of cardiovascular events in pa-
tients with transient Ischemic Attack and cerebral infarction. In the primary prevention stage its use is limited,
and this will depend on the cardiovascular risk measured by scales such as the Framingam risk scale. In secondary
prevention they have already demonstrated their usefulness as monotherapy (aspirin or clopidogrel) or dual
therapy especially in the acute stage of minor cerebral infarction (aspirin / clopidogrel for 21 days). Other lines of
research include the combined use of aspirin with direct anticoagulants or triple therapies. In this review article
we show the published evidence on the benefit of antiplatelets in the prevention of cerebral infarction. Rev Med
Clin 2021;5(3):e03092105025
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E l uso formal de antitrombóticos (anticoagulantes
y antiplaquetarios) en la prevención secundaria

de los eventos vasculares inició con la publicación del
estudio WARIS sobre cardiopatía isquémica en 1990,1

cuando se demostró que warfarina reduce en 24% mor-
talidad, 34% recurrencia y 55% eventos cerebrovascu-
lares, eso sí, con un incremento de 0.6% anual de san-
grado mayor.

Después de la publicación del estudio WARIS y de-
bido al incremento de riesgo de hemorragia de los inhi-
bidores de la vitamina K (warfarina y acenocumarina)
se iniciaron los estudios de antiplaquetarios para pre-
vención secundaria, con la ventaja teórica de menor
sangrado y una acción sobre múltiples vías de la agre-
gación plaquetaria para reducir el riesgo cardiovascu-
lar, de acuerdo al fármaco utlizado. Entre muchas otras
vías, los antiplaquetarios pueden inhibir la vía de la ci-
clooxigenasa (aspirina), del ADP plaquetario (clopido-
grel, ticagrelor, cangrelor, presugrel y ticlopidina) o la
vía de la fosfodiesterasa (dipiridamol y cilostazol), ha-
ciendo interesante el uso de antiplaquetarios de forma
combinada.

En el infarto cerebral (IC) el uso de antiplaquetarios
tiene su principal beneficio en los eventos aterotrombó-
ticos (extracraneal o intracraneal) así como en la enfer-
medad de pequeño vaso asociada a hipertensión arte-
rial (infartos lacunares). En este escenario clínico, son
múltiples los estudios que han demostrado el beneficio
de estos fármacos, en especial cuando se utilizan como
monoterpia, en casos seleccionados como terapia dual,
y en investigaciones futuras combinados con dosis ba-
jas de anticoagulantes orales o terapia triple combinada
(Figura 1). A continuación revisaremos de manera con-
creta los estudios que han demostrado beneficio de los
antiplaquetarios en la prevención primaria y secundaria
del infarto cerebral (Figura 2).

Según datos del estudio REACH,2 con 67,888 pa-
cientes, las enfermedades aterotrombóticas (cardiopatía
isquémica (CI), infarto cerebral (IC), enfermedad arte-
rial periférica(EAP)) se presentan entre los 68 y 69 años
con predominio del sexo masculino (63.7%), estos pa-
cientes tienen una gran carga de factores de riesgo co-
mo diabetes (44%), hipertensión arterial (81.8%), hi-
percolesterolemia (72.4%), obesidad (46.6%) y taba-

Datos de contacto: Luis Manuel Murillo-Bonilla, Edificio Profe-
sional El Carmen. Tarascos 3469-501, Col. Monraz, Guadalaja-
ra, Jalisco, México. CP 44670., Tel: +52 33 2303 7272, luismuri-
llo@ipao.com.mx

quismo (56.9%), siendo estos pacientes los de mayor
riesgo cardiovascular (RCV) y quienes mas se benefi-
cian del uso de antiplaquetarios.

Estos pacientes son un grupo heterogéneo que de-
penden del avance de la enfermedad, número de lechos
afectados y factores de riesgo, por lo que el tratamien-
to antiplaquetario deberá ser indicado y ajustado según
sus características. Entre los factores que incrementan
el RCV están: afección multivascular (HR 1.99), insu-
ficiencia cardiaca congestiva (HR 1.71), antecedente de
evento isquémico dentro del primer año a la atención
médica (HR 1.17), diabetes mellitus (HR 1.44), y solo
el uso de antiplaquetarios (aspirina) (0.93) y estatinas
(0.73) han reducido el RCV.2 Si bien la reducción de
ECV es modesta con aspirina (7%) según datos del es-
tudio REACH, este beneficio puede ser mayor.

Nota: Antes de iniciar debemos recordar que durante
el IC agudo lo más importante es la reperfusión me-
diante recanalización arterial (trombolisis intravenosa ó
trombectomía mecánica), por lo cual, los artículos que
incluyen el uso de antiplaquetarios durante la etapa agu-
da del IC favorecen la trombolisis/trombectomía y solo
incluyen en sus poblaciones pacientes que no pudieron
recibir tratamiento de recanalización arterial.

PREVENCIÓN PRIMARIA

El estudio Antithrombotic Trialists’ Collaboration
analiza 22 artículos, de los cuales 6 fueron de preven-
ción primaria:3 British Doctors’ Study, US Physicians
Health Study, Thrombosis Prevention Trial, Hyperten-
sion Optimal Treatment Trial, Primary Prevention Pro-
ject y Women’s Health Study, encontrando una reduc-
ción de 22% de eventos cardiovasculares (ECV) (infar-
to al miocardio (IM), IC o muerte vascular(MV)), pero
no significativa del 5% para la reducción de riesgo de
IC, por el que no se recomienda el uso de antiplaque-
tarios en prevención primaria del IC. En pacientes de
alto riesgo vascular como pacientes diabéticos, parecie-
ra que el beneficio es un poco mayor (9%),4 por lo cual
en estos pacientes se puede justificar el uso de antipla-
quetarios. Las guías clínicas 2019 de la American Heart
Association recomiendan (IIb) el posible uso de aspiri-
na a dosis bajas en prevención primaria en pacientes con
alto riesgo vascular y bajo riesgo de sangrado entre los
40 y 70 años,5 para lo cual la escalas de riesgo como
Framingham son de gran utilidad. Otro subrogado es el
ultrasonido Doppler de vasos de cuello, en especial para
valorar el sistema carotideo, ya que nos permite identi-
ficar placas de ateroma grandes o inestables, haciendo
plausible el uso de antiplaquetarios combinados.
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Figura 1: Uso actual y potencial de los antiplaquetarios en el horizonte clínico del infarto cerebral, en especial el atero-
trombótico. El uso es limitado en la prevención primaria, pero de gran impotancia en la prevención secundaria, en donde la
monoterapia y la terpia dual tienen gran efecto en la reducción de eventos cardiovasculares. La terapia triple y la combinación
de antiplaquetarios con dosis bajas de anticoagulantes orales directos, aún se mantiene bajo investigación. NACO: Nuevos
Anticoagulantes Orales.

PREVENCIÓN SECUNDARIA

En prevención secundaria lo primero que se tuvo que
determinar fue que las dosis bajas de aspirina brindan
protección con menor riesgo de sangrado. El estudio de
Algra A, et al. demostró que todas las dosis (≤100 mg
vs 100-300 mg vs ≥ 300) reducen el RCV en un 13%
(4% - 21%).6

Monoterapia

Un estudio importante que aclara el beneficio de los
antiplaquetarios como monoterapia fue el Antithrom-
botic Trialists’ Collaboration de 2002,7 en pacientes de
alto riesgo vascular y de prevención secundaria. El es-
tudio incluyó 179 estudios (90 aspirina vs control y 89
otros antiplaquetarios), con dosis de aspirina entre 75-
150mg. En pacientes con antecedente de isquemia cere-
bral transitoria(ICT)/IC, se encontró una reducción del
22% de ECV (MV, IM o IC), a 3 años el beneficio fue
de 25 IC no fatales por 1,000 pacientes. La continuación
de este estudio publicado en 2009 confirmó la reducción
de IC en 22% (27% hombres y 9% mujeres).8

Los estudios básicos que apoyan el uso de mo-
noterapia en la prevención secundaria del infarto ce-
rebral son CAPRIE 1996 (aspirina vs clopidogrel),
MATCH 2004 (clopidogrel vs aspirina/clopidogrel),9

CHARISMA 2006 (aspirina vs aspirina/clopidogrel),10

ESPRIT 2006 (aspirina vs aspirina/dipiridamol),11 Pro-
FESS 2006 (clopidogrel vs aspirina/dipiridamol de li-

beración prolongada)12 y SPS3 (aspirina vs clopido-
grel/aspirina).13

CAPRIE

Se incluyeron 9,599 pacientes a clopidogrel 75mg
vs 9,586 a aspirina 325mg. Los pacientes ingresaron
con ICT/IC (30 días a 6 meses), IM (<35 días) o
EAP. El desenlace primario (IM, IC o MV) se presentó
en 5.32% (clopidogrel) vs 5.83% (aspirina), con una
reducción de riesgo de 8.7% a favor de clopidogrel
(p=0.043), y una reducción no significativa de IC de
7.3% (p=0.26). Con estos datos se consideró que clo-
pidogrel es 9% mejor que aspirina, en especial los pa-
cientes con EAP. Por estos resultados se considera una
terapia alterna a aspirina en la prevención del ICl.

MATCH

Basado en los estudios de cardiología CURE y CRE-
DO que demostaron beneficio de la terapia dual, se
realizó MATCH en pacientes con ICT/IC en los 3 me-
ses previos y 1/5 factores de riesgo: IM previo, angina
de pecho, diabetes mellitus, EAP sintomática. Se inclu-
yeron 3,797 a aspirina/clopidogrel (75mg) vs 3,802 a
clopidogrel (75mg) encontrando una diferencia no sig-
nificativa (6.4%, p=0.244) en el desenlace primario (IC,
IM, MV, rehospitalización, revascularización), con un
incremento en el sangrado de 3% vs 1% (p<0.0001).
MATCH nos demostró que la terapia dual a largo plazo
no es segura.
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CHARISMA

MATCH utilizó clopidogrel como comparador debi-
do a los resultados de CAPRIE, pero en CHARISMA se
decide utilizar aspirina. CHARISMA incluye pacientes
de alto riesgo vascular (multiples factores de riesgo de
aterotrombosis, enfermedad coronaria, infarto cerebral,
enfermedad arterial periférica sintomática) 7,802 pa-
cientes a clopidogrel (75mg)/aspirina (75mg) vs 7,801
a aspirina (75-162mg). A 28 meses el desenlace prima-
rio (infarto al miocardio, infarto cerebral, muerte vas-
cular, hospitalización por angina, revascularización) se
presentó en 6.8% con la terapia dual vs 7.3% con as-
pirina, con una reducción de riesgo no significativa del
7% (p=0.22).

SPS3

SPS3 con un diseño factorial (antipla-
quetario/antihipertensivo) comparó aspirina
(325mg)/clopidogrel (75mg) vs aspirina (325mg)
en 1,503 vs 1,517 pacientes respectivamente, pero
con enfermedad de pequeño vaso (<3 meses). Esta
selección fue debida a que los estudios previos habían
incluido una gran proporción de pacientes con pequeño
vaso en sus poblaciones de estudio, y en subanálisis
se mostraba una tendencia a la reducción de riesgo. El
desenlace primario (ictus ”infarto y hemorragia”) se
presentó en 2.7% por año con terapia dual y 2.5% por
año con aspirina (p=0.48).

PRoFESS

Debido a la falla de la terapia dual con clopi-
dogrel/aspirina en la prevención secundaria del IC
a largo plazo, se planteó la combinación de aspiri-
na/dipiridamol de liberación prolongada. PRoFESS tie-
ne como antecedente el estudio ESPRIT que demostró
una tendencia significativa, pero con dipiridamol de li-
beración inmediata y sesgos de selección y diseño (estu-
dio abierto). PRoFESS incluye 10,181 pacientes al bra-
zo de aspirina (50mg)/dipiridamol (200mg) dos veces al
día vs 10,151 a clopidogrel (75mg), todos con ICT/IC
dentro de los 3 meses previos. El estudio incluyó pri-
mero pacientes de 55 años y posteriomente 50 años por
reclutamiento. EL desenlace primario (eventos vascula-
res”infarto o hemorragia”) a 2.5 años se alcanzó en 9%
con la terapia dual vs 8.8% con clopidogrel, con una di-
ferencia no significativa del 1% a favor de clopidogrel.

Terapia Dual

Los primeros estudios con pacientes de alto riesgo
vascular y en prevención secundaria del IC mostraron
que la monoterapia con aspirina o clopidogrel es supe-
rior a la terapia dual a largo plazo. La crítica a estos

estudios es que incluyeron pacientes después de la eta-
pa aguda (>3 meses), etapa de maximo riesgo de recu-
rrencia y complicaciones vasculares, en especial por la
inestabilidad de la placa de ateroma.

Por esto, se realizan estudios de terapia dual en la ata-
pa aguda (primeras semanas). El beneficio clínico se ha
demostrado en la etapa aguda del IC menor al menos
en los estudios CAST, IST, CHANCE y POINT.14–16

En estos pacientes también se ha utilizado la combi-
nación de anticoagulantes directos con aspirina (COM-
PASS);17 si bien este estudio no está realizado en pa-
cientes con infarto cerebral, sí lo está en pacientes con
ateroesclerosis sintomática.

IST y CAST

Dos estudios importantes incluyeron poblaciones
asiáticas (IST n= 19,435 y CAST n= 20,655) con IC
dentro de las primeras 48 horas de evolución. Se de-
mostró que aspirina reduce el riesgo de IC en 7%
(p<0.000001), muerte 4% (p=0.05) e infarto/muerte en
9% (p=0.001) comparado con placebo.

CHANCE

CHANCE incluyó pacientes con IC menor
(NIHSS<4 puntos) o ICT (ABCD2 >3 puntos)
dentro de las primeras 24 horas, comparando aspirina
(75-300mg) vs aspirina/clopidogrel(75mg) con dosis
de carga de 300mg. La terapia dual se ofreció por
21 días y luego continuo con monoterpia (aspirina
o clopidogrel) por 3 meses. El desenlace primario
(recurrencia de ictus ”infarto/hemorragia”) se presentó
en el 11.7% con aspirina y 8.2% con terapia dual
(p<0.001), con una reducción de riesgo del 34% a 3
meses.

POINT

POINT inició antes que CHANCE publicándose des-
pués debido a su baja tasa de reclutamiento. A diferen-
cia de CHANCE, incluyó población blanca y asiática.
POINT incluyó 2,432 pacientes a clopidogrel (600mg
carga a seguir con 75mg)/aspirina (100mg día uno lue-
go 50-325mg) vs 2,449 pacientes a aspirina (50-325mg)
por 3 meses, que tenían IC menor (NIHSS <4 puntos)
o ICT (ABCD2 >3 puntos) dentro de las primeras 12
horas de evolución. El seguimiento a los 3 meses de-
mostró una reducción de IM, IC o MV del 25% a favor
de la terpia dual (p=0.02), pero con un incremento de
hemorragia, motivo por el cual fue detenido.

Los cuatro estudios (IST, CAST, CHANCE, POINT)
demostraron que la prevención secundaria con terapia
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dual (aspirina/clopidogrel) es posible en el IC menor si
se inicia dentro de las primeras 24 horas y se continua
por 21 días, para continuar con monoteria (aspirina o
clopidogrel).

COMPASS

COMPASS no incluyó pacientes con IC, pero si
con ateroesclerosis sintomática (CI/EAP), motivo por
el cual debe ser considerado estudio de prevención se-
cundaria.

Ingresaron al estudio pacientes con antecedente de
CI y/o EAP; en menores de 65 años era necesario que
tuvieran los 2 lechos afectados o un lecho con facto-
res de riesgo (tabaquismo, diabetes mellitus, tasa de fil-
tración glomerular <60ml/minuto, insuficiencia cardia-
ca o IC no lacunar ≥1 mes). Se incluyeron 3 grupos:
1) rivaroxabán (2.5mg cada 12 horas/aspirina (100mg)
n=9,152; 2) rivaroxabán (5mg cada 12 horas) n= 9,117;
3) y aspirina (100mg) n= 9,126. El 90% de la población
ingesó con CI y 27% con EAP. El desenlace primario
(MV, IC o IM) a 23 meses (estudio detenido por be-
neficio) se presentó en 4.1% con rivaroxabán/aspirina,
4.9% con rivaroxabán y 5.4% con aspirina, con una re-
ducción de riesgo del 24% a favor del grupo de rivaro-
xabán/aspirina vs aspirina (p<0.001). La reducción de
IC fue significativa para rivaroxabán/aspirina (49%) y
rivaroxabán (31%) comparados con aspirina (p<0.001
y 0.006 respectivamente), sin embargo el grupo rivaro-
xabán presentó mas hemorragia cerebral que aspirina
(HR 2.70, p=0.005).

Tiralists’ 2019

En resumen, en la prevención secundaria del IC se-
gún datos de Çerebrovascular Antiplatelet Trialists Co-
llaborative Group"de 2019 con 8,127 pacientes tratados
con aspirina, 16,519 con clopidogrel, 12,712 con as-
pirina/dipiridamol y 5,754 con aspirina/clopidogrel, se
puede decir que las terapias duales reducen el riesgo de
recurrencia en comparación con aspirina, siempre que
la terapia dual se apegue a los criterios de los estudios
que la avalaron. Clopidogrel reduce el riesgo de ÉCV en
12% y de IC en 9%; aspirina/dipiridamol de liberación
prolongada en 17% y 14% respectivamente; y aspiri-
na/clopidogrel en 17% y 7% respectivamente (Tabla 1).

IC tipo ESUS

El término ESUS (Embolic Stroke of Unkwown
Source, de sus siglas en inglés) hace referencia al IC no
lacunar de características embólicas y sin causa identi-
ficada. Los estudios RE-SPECT ESUS y NAVIGATE-
ESUS compararon anticoagulantes directos (dabigatrán

y rivaroxabán rescpectivamente) vs aspirina, pero nin-
guno demostró reducción de riesgo.24, 25

RE-SPECT ESUS incluyó pacientes mayores de 60
años (<60 años con factores de riesgo) con IC en los 3
meses previos; un brazo con dabigatran 150mg cada 12
horas (n=2,695), otro brazo con aspirina 100mg cada
24 horas (n= 2,695) sin demostrar diferencias en el des-
enlace primario (recurrencia de ictus HR 0.85 IC95%
0.69-1.03), sin incremento de hemorragia (1.7% vs
1.4% anualizado).

NAVIGATE-ESUS incluyó con pacientes con IC (7
días a 6 meses) y holter (24 horas). Un brazo reci-
bió rivaroxabán 15mg/día (n=3,609) y el otro aspirina
100mg/día (n= 3,604). Los resultados no demostarron
reducción de riesgo en el desenlace primario (recurren-
cia de ictus o embolismo sistémico) (HR 1.07, IC95%
0.87-1.33), pero a diferencia de RE-SPECT ESUS, sí
se incrementó el riesgo de hemorragia por lo cual fue
detenido.

Otras Líneas de Investigación

Otros fármacos antiplaquetarios se han utilizado co-
mo terapia dual para la prevención secundaria del IC,
pero el nivel de evidencia no es suficiente para reco-
mendarlos.

En el estudio CSPS.org que compara Cilostazol
(100mg/12 horas) en combinación con aspirina (81-
100mg) o clopidogrel (50-75mg) vs aspirina o clopido-
grel como monoterapia se redujo el riesgo de recurren-
cia de IC en 51% (p=0.001), sin embargo el diseño del
estudio fue abierto.18

SOCRATES compara ticagrelor (180mg día uno, lue-
go 90mg cada 12 horas) vs aspirina (300mg día uno,
luego 100mg/día) en pacientes con ICT (ABCD2 <6
puntos)/IC menor a moderado (NIHSS <6 puntos) en
las primeras 24 horas. A 3 meses se encontró una reduc-
ción no significativa en el desenlace primario (IC, IM o
muerte) del 11% (p=0.07).19 Basado en subanálisis de
SOCRATES se realizó THALES que incluyó un grupo
con ticagrelor (180mg día uno, luego 90mg cada 12 ho-
ras)/aspirina vs aspirina (300-325mg día uno, luego 75-
100mg) por 30 días, en pacientes con ICT (ABCD2 >5
puntos)/IC (NIHSS <6 puntos) dentro de las 24 horas,
y que tuvieran estenosis de grandes vasos. El desenlace
primario (infarto o muerte) ocurrió en 5.4% con terapia
dual vs 6.5% con aspirina, con una reducción de riesgo
del 17% a favor de la terapia dual (p=0.02).20
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Eventos Beneficio
Vasculares Eventos Infarto Hemorragia Hemorragia Clínico
Mayores Isquémicos Cerebral Mayor Intracerebral Neto

Comparador Aspirina

Clopidogrel 0.88 0.91 0.91 0.76 0.63 0.89
(0.78-0.98) (0.83-0.99) (0.81-1.02) (0.63-0.91 ) (0.43-0.91) (0.82-0.96)

Aspirina 0.83 0.86 0.86 0.86 0.88 0.87
Dipiridamol (0.74-0.94) (0.78-0.95) (0.76-0.97) (0.71-1.05) (0.60-1.31) (0.80-0.95)

Aspirina 0.83 0.83 0.83 1.63 1.19 0.94
Clopidogrel (0.71-0.96) (0.73-0.94) (0.71-0.97) (1.29-2.07) (0.68-2.08) (0.84-1.05)

TABLA 1: EFICACIA DE LOS FÁRMACOS ANTIPLAQUETARIOS EN LA REDUCCIÓN DE EVENTOS CARDIOVASCULARES E
INFARTO CEREBRAL.23

La terapia triple aún en estudio puede ser interesan-
te en pacientes con alto riesgo vascular como esteno-
sis carotídea con placa inestable, o en pacientes candi-
datos a endarterectomía/stet, los cuales necesitan ma-
yor protección. TARDIS con un diseño abierto inclu-
yó un brazo con terapia triple de aspirina (300mg día
uno, luego 100mg)/clopidogrel (300mg día uno, lue-
go 75mg)/dipiridamol (200mg cada 12 horas) vs aspi-
rina/dipiridamol o clopidogrel como monoterapia a 30
días, para continuar de acuerdo a guías por 3 meses.
TARDIS falló en demostrar beneficio por escala mo-
dificada de Rankin o mortalidad (p=0.47 y 0.17, res-
pectivamente), y encontró mayor riesgo de hemorragia
(p<0.0001).21

CONCLUSIONES

Las conclusiones finales se pueden leer en las guías
clíncias de la American Stroke Association 2019 actua-
lizadas de las 2018.22 en general podemos concluir lo
siguiente:

Prevención Primaria

• No usar aspirina a no ser que el riesgo de
eventos cardiovasculares a 10 años sea ele-
vado (3% por año)

Prevención Secundaria

• Monoterapia con aspirina o Clopidogrel

• Se puede considerar aspirina/Dipiridamol

• En pacientes con CI o EAP se puede utilizar
Rivaroxabán 2.5 mg c/12h con aspirina (tera-
pia dual)

Tratamiento Agudo como prevención secundaria

• Tratamiento con aspirina primeras 24 a 48
horas posterior a trombolisis

• En pacientes con IC/ICT menor no cardio-
embólicó que no reciben trombolisis, se pue-
de iniciar ASA/Clopidogrel en las primeras
24 horas por 21 días y continuar con mono-
terapia

• Se puede considerar tratamiento de aspiri-
na/ticagrelor en las primeras 24 horas por 21
días en pacientes con estenosis de grandes
vasos

• No está indicada la terapia triple en la etapa
aguda
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