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Antiagregación plaquetaria: Stents, isquemia y sangrado
¿Qué sabemos al respecto?
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Abstract

Antiplatelet therapy and percutaneous coronary inter-
vention are two of the most important interventions in 
the management of coronary artery disease. In the last 
20 years there has been groundbreaking advances in 
the pharmacotherapy and stent technology. Bleeding 
is the most feared complication of antiplatelet therapy, 
mainly due to the increase in major adverse cardio-
vascular events besides the bleeding itself. Different 
clinical decision tools have developed with the aim to 
define which patients have a high ischemic or blee-
ding risk, thus individualizing treatment.
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Platelet antiaggregation: stents, ischemia and bleeding
What do we know about it?

Introducción

Un paciente octogenario, diagnosticado re-
cientemente de cáncer de próstata con indica-
ción quirúrgica, es derivado a policlínico de 
cardiología por historia de angina y disnea de 
esfuerzo. Su estudio, para evaluar isquemia 
miocárdica de manera no invasiva, se informa 
como sugerente para insuficiencia del riego 
coronario, por lo que es derivado a corona-
riografía. Se pesquisa enfermedad coronaria 
severa de la arteria descendente anterior, y se 
decide revascularizar por vía percutánea, im-
plantándose un stent farmacoactivo. De este 
caso hipotético, pero frecuente en la práctica 
diaria, se desprenden numerosas interrogan-

tes: ¿Es necesario indicar antiagregación pla-
quetaria? ¿Por cuánto tiempo es imperativo 
mantener antiagregación plaquetaria? ¿Es po-
sible abreviar la duración de esta? ¿Influye el 
tipo de stent implantado?
El advenimiento de la intervención coronaria 
percutánea (ICP) durante los últimos 45 años 
ha modificado la evolución de la enfermedad 
coronaria, así mismo ha progresado tanto la 
farmacoterapia como los stents utilizados. 
Adicionalmente, numerosos estudios han lo-
grado identificar los distintos perfiles de pa-
cientes que se benefician de los diferentes 
esquemas de tratamiento, es decir, quienes 
tienen mayor riesgo de isquemia y quienes 
tiene un alto riesgo de sangrado (HBR por sus 
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siglas en inglés), ubicuamente identificada 
como la complicación más temida de la antia-
gregación plaquetaria. 
En esta revisión se discutirá la indicación de 
antiagregación plaquetaria, sus alcances, la 
evolución de la ICP, así como la evidencia que 
sustenta la terapéutica y los diferentes scores 
de riesgo.

¿Qué es la doble antiagregación 
plaquetaria (DAP)?

La ruptura de la continuidad del endotelio ex-
pone la matriz extracelular subendotelial. La 
interacción de las fibras de colágeno junto al 
factor Von Willebrand y la GP Ib-IX-V y otros 
receptores de membrana endotelial como la 
GPVI, corresponden a los primeros pasos de 
la activación plaquetaria. Si simplificamos en 
extremo este proceso, se podría decir que la 
activación plaquetaria consiste en los diferen-
tes procesos moleculares que provocan que 
la plaqueta modifique su característica forma 
elipsoidal a una espiculada por la generación 
de pseudópodos debido al re-arrange de su ci-
toesqueleto, así como también a la liberación 
de gránulos que contienen iones de calcio y 
ADP, que provocan una reacción en cascada 
con otras plaquetas, esto con el fin de generar 
el conocido “tapón plaquetario”.
Este complejo proceso, y la interacción en-
tre los diferentes actores (factores de coa-
gulación, factores proinflamatorios y otros), 
inexorablemente lleva a uno de 2 finales: uno 
es la oclusión trombótica de la arteria com-
prometida, y el otro la curación y reendoteli-
zación del vaso enfermo.1

El arsenal farmacoterapéutico más extensa-
mente utilizado, apunta a la inhibición de 2 
receptores transmembrana involucrados en 
la activación plaquetaria. Uno de ellos es el 
receptor de Tromboxano A2 (TXA2). Como 
es bien conocido, el ácido acetilsalicílico (as-
pirina) administrado en dosis bajas, es un in-
hibidor selectivo e irreversible de la ciclooxi-

genasa 1 (COX1), la cual es encargada de la 
generación de prostaglandina E2 (PGE2), que 
es metabolizada posteriormente por topoiso-
merasas tisulares específicas en TXA2.2 El se-
gundo de ellos es la inhibición del receptor de 
ADP P2Y12, un receptor acoplado a proteína 
G, ya sea de manera irreversible (clopidogrel, 
prasugrel) o reversible (ticagrelor, cangrelor).3

En los últimos 35 años ha existido una ava-
lancha de evidencia respecto al uso sinergis-
ta de aspirina asociado a un inhibidor de la 
P2Y12 (principalmente clopidogrel), siendo 
consistente en demostrar el aumento de la so-
brevida y los outcomes isquémicos en los pa-
cientes con síndrome coronario agudo (SCA) 
y síndrome coronario crónico (SCC), ya sea 
manejados médicamente, con ICP o someti-
dos a cirugía de revascularización miocárdica 
(CRM).4,9 Esto se puede evidenciar en las di-
ferentes guías de práctica clínica, las cuales 
recomiendan con una clase de evidencia I el 
uso de DAP por un período de 12 meses en el 
SCA y 6 meses en el SCC.10

Evolución de la intervención coro-
naria percutánea (ICP) y stents

La primera angioplastia con balón fue reali-
zada el 14 de septiembre de 1977 por el Dr. 
Andreas Grüntzig, hito que generó una revo-
lución e impulsó la cardiología intervencio-
nal. Durante casi 10 años fue el tratamiento de 
elección en el síndrome coronario, sin embar-
go, no estaba exento de fallas. Hasta un 10% 
de los pacientes presentaban un recoil elástico 
en los minutos u horas siguientes, generando 
un nuevo infarto al miocardio, así como tam-
bién elevadas tasas de reestenosis.11 
En el año 1986 se implanta el primer stent 
de acero inoxidable en la arteria descendente 
anterior por el Dr. Ulrich Sigwart. Posterior-
mente con la publicación de 2 estudios funda-
mentales,12, 13 el implante de stent se convirtió 
en el gold standard de la ICP. A pesar de que 
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los estudios mencionados evidenciaban un 
aumento en la permeabilidad del vaso, nueva 
evidencia demostró tasas del 20 a 30% de re-
estenosis intrastent (RIS). 
Para subsanar este problema, a principios de 
la década de los 2000 se desarrollaron stents 
con una película de medicamento anti proli-
ferativo, inicialmente sirolimus (CYPHER®) 
y paclitaxel (TAXUS®), esto de manera de 
disminuir la proliferación de las células mus-
culares lisas vasculares, uno de los targets 
responsables de la RIS. Estos primeros stents 
farmacoactivos son conocidos actualmente 
como de primera generación.11

Evidencia ulterior dejó de manifiesto la supe-
rioridad del stent farmacoactivo sobre el stent 
de acero inoxidable convencional, llevando 
a un cambio en el paradigma de tratamien-
to, considerando a estos como el nuevo gold 
standard en el tratamiento percutáneo de la 
enfermedad coronaria.11

Actualmente los stents farmacoactivos tienen 
3 componentes principales: 1. La plataforma, 
que es una malla entrelazada (struts), hecha 
de aleaciones de metales de baja inmunogeni-
cidad, lo suficientemente flexibles como para 
poder navegar por los catéteres guías y el ár-
bol coronario. 2. Un polímero, el cual permite 
la liberación del medicamento anti proliferati-
vo de manera controlada y 3. El medicamento 
propiamente tal, principalmente derivados de 
la rapamicina.14

La tecnología de estos ha seguido avanzan-
do a pasos agigantados (struts más delgados, 
polímeros más biocompatibles y reabsorbibles, 
nuevos medicamentos, etc.) y hoy en día nos 
encontramos en la cuarta generación de stents 
farmacoactivos, algunos de ellos utilizando 
anticuerpos anti CD34 (COMBAT PLUS®) 
y otros incluso sin medicamento anti prolife-
rativo, sino que liberadores de nanopartículas 
que intervienen en la migración y prolifera-
ción celular (COBRA PzF®). Estos avances 
han tenido como finalidad el disminuir el 
riesgo de trombosis del stent y la reestenosis, 

es decir, reducir el riesgo isquémico y, como 
se revisará más adelante, se ha traducido en 
optimizar la duración del tratamiento antia-
gregante plaquetario en ciertos subgrupos de 
pacientes.

Riesgo isquémico versus riesgo de 
sangrado y su importancia

El razonamiento de la DAP en los pacientes 
sometidos a ICP en el contexto de un síndrome 
coronario es disminuir la carga trombótica, el 
daño peri procedimental y los eventos trombó-
ticos intrastent. Así mismo, su beneficio a largo 
plazo se observa en la reducción de los eventos 
isquémicos relacionados al stent y en la dis-
minución de la morbimortalidad tanto cardio 
como cerebrovascular. Sin embargo, el riesgo 
de sangrado pese a que disminuye en los pri-
meros 3 meses, se mantiene constante mientras 
se mantenga la DAP.1
Numerosos estudios primarios y metaanálisis 
han evidenciado la importancia del sangrado y 
la necesidad de identificar a aquellos con alto 
riesgo de presentarlo.15,19 Chun Shing Kwok y 
colaboradores, publicaron un metaanálisis en 
el que se incluyeron 42 estudios con un total 
de 533.333 pacientes, identificando que el san-
grado peri procedimental es un factor indepen-
diente de mortalidad y eventos adversos car-
diovasculares mayores.20 
El año 2016, Philippe Généraux, Gennaro 
Giustino y colaboradores publican una revisión 
del estudio ADAPT-DES en aras de identificar 
la incidencia, predictores y el impacto del san-
grado en los pacientes post ICP. De la cohorte 
de 8.577 pacientes, con un seguimiento aproxi-
mado de 2 años, los autores lograron identificar 
una incidencia del 6,2% de sangrado, siendo el 
origen gastrointestinal el más frecuente (61,7% 
de los casos). Así mismo los pacientes con san-
grado eran en su mayoría de sexo femenino, 
añosos, con mayor carga de factores de riesgo 
cardiovascular, hemoglobina basal disminuida 
y deterioro en la función renal. 
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Durante el seguimiento se observó que los pa-
cientes que presentaron eventos de sangrado 
tenían una mayor tasa de mortalidad por todas 
las causas como también por causa cardíaca, 
este efecto era mayor si existía la necesidad de 
transfusión de hemocomponentes.21 
Ya en el año 2019, la Academic Research Con-
sortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR) 
definió como HBR al riesgo de sangrado 
BARC 3 o 5 mayor al 4% anual o un riesgo 
de hemorragia intracraneal mayor al 1% anual, 
considerando que los pacientes presentan un 
HBR si cumplen un criterio mayor o 2 criterios 
menores.22 (Figura 1)
De la evidencia descrita, se desprende que la 
mortalidad posterior a un sangrado es multifac-
torial. Desde las características propias de los 
pacientes (fragilidad, comorbilidades), el san-
grado propiamente tal, la suspensión de la DAP 
y los efectos adversos de la terapia para manejo 
del sangrado.21, 23 (Figura 2)
En relación al riesgo isquémico, las guías de re-
vascularización miocárdica de la ESC del año 
2018, proponen como alto riesgo isquémico a 
la presencia de variables clínicas como diabe-
tes mellitus, enfermedad renal crónica, historia 
de infarto con elevación del ST; como también 
la presencia de aspectos procedimentales en el 
contexto de una ICP compleja,24 siendo sus 6 
componentes identificados por Giustino y co-
laboradores: tratamiento de 3 vasos, al menos 
3 stents implantados, al menos 3 lesiones trata-
das, bifurcaciones tratadas con 2 stents, longi-
tud total de los stents mayor a 60 mm y trata-
miento de oclusiones crónicas totales.25 
Dichos componentes confieren un mayor ries-
go isquémico dado la mayor incidencia de 
eventos cardíacos adversos mayores y trombo-
sis coronaria.

Scores de riesgo isquémicos y de 
sangrado

Es frecuente que en la práctica clínica diaria el 
clínico utilice distintas herramientas de apoyo 

en la toma de decisiones. En la búsqueda de 
estas se publicaron 2 estudios fundamentales.
El primero de ellos es un análisis post-hoc del 
estudio DAPT, publicado el año 2016 por Ro-
bert Yeh y colaboradores. El objetivo del estu-
dio era desarrollar una herramienta de predic-
ción clínica que permitiera discriminar a los 
pacientes que se benefician de una prolonga-
ción en la DAP hasta 30 meses. Se evaluaron 
alrededor de 11.648 pacientes, en los cuales 
luego de completar un año de DAP, se alea-
torizaron en 2 grupos, uno continuó DAP por 
18 meses más, mientras que el otro grupo con-
tinuó con aspirina asociada a placebo. En el 
análisis de regresión de Cox multivariable se 
lograron identificar como predictores sólo de 
riesgo isquémico a: historia previa de infarto 
o ICP, historia de insuficiencia cardíaca o FE 
menor a 30%, infarto agudo al miocardio a la 
presentación, diámetro del stent implantado 
menor a 3 mm, stents de primera generación, 
stent en injerto venoso, tabaquismo activo y 
diabetes mellitus. La edad era un predictor de 
sangrado, mas no de isquemia.
La regla de predicción asignó diferentes pun-
tajes a los predictores y se dicotomizó en gru-
po de bajo riesgo isquémico (puntaje menor 
a 2) y de alto riesgo isquémico (puntaje igual 
o mayor a 2).  En el grupo de alto riesgo, la 
DAP prolongada demostró una reducción de 
los eventos isquémicos sin un aumento signi-
ficativo en los eventos de sangrado, en com-
paración con el grupo de bajo riesgo.26

El segundo estudio es el PRECISE-DAPT, 
publicado el año 2017 por Francesco Costa y 
colaboradores. El objetivo, como en el caso 
anterior, era desarrollar una herramienta de 
predicción clínica para identificar aquellos 
pacientes con HBR con el uso de DAP stan-
dard o prolongada. Se evaluaron 14.963 pa-
cientes los cuales habían sido sometidos a una 
ICP e implante de stent ya sea por emergen-
cia, urgencia o de manera electiva. El modelo 
de regresión de Cox de riesgos proporciona-
les identificó predictores de sangrado mayor 
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y menor: edad, clearance de creatinina, he-
moglobina, recuento de leucocitos y la pre-
sencia de sangrado previo. Se asignó un pun-
taje según la magnitud de la asociación del 
predictor con el sangrado y se desarrolló un 
normograma para calcular el puntaje final.
A través de sus cohortes de validación se lo-
gró demostrar que aquellos individuos con 
un puntaje mayor o igual a 25, considerados 
de alto riesgo, presentaban tasas mayores de 
sangrado que en aquellos con perfiles de me-
nor riesgo (puntaje menor a 25).27

Ambos estudios han sido ampliamente vali-
dados28, 29, y el uso de estas herramientas ha 
sido respaldada en las guías de doble antia-
gregación plaquetaria de la ESC.10 (Tabla 1)

Influencia de los stents en 
pacientes con alto riesgo de 
sangrado

En los últimos años, la industria farmacéu-
tica ha impulsado numerosos estudios para 
objetivar el perfil de seguridad de sus stents 
farmacoactivos en el grupo de pacientes con 
HBR, con esquemas abreviados de DAP que 
oscilan entre 1 y 3 meses. De dichos estudios 
destacan ONYX ONE, en el que se logra de-
mostrar no inferioridad del stent Resolute 
Onyx® versus un stent de cuarta generación 
con un esquema de DAP abreviada a 1 mes;30 
XIENCE SHORT DAPT demostró que en 
pacientes con HBR en los que se implanta 
el stent Xience®, la DAP por 1 o 3 meses 
resultó no inferior a la DAP por 6 o 12 me-
ses en end points isquémicos;31 y MASTER 
DAPT demostró que en pacientes con HBR 
con implante de stent Ultimaster®, el uso de 
DAP por 1 mes demostró ser no inferior en 
comparación con DAP por 3 meses respecto 
a eventos clínicos adversos o cardio y/o ce-
rebrovasculares.32

Revisiones sistemáticas y metaanálisis han 
evidenciado resultados prometedores respec-
to a la DAP (1 a 3 meses) abreviada respecto 

a menores tasas de sangrado y similares end 
points isquémicos, sin embargo, aún existen 
brechas en la evidencia con relación al antia-
gregante plaquetario utilizado posterior a la 
DAP, como también a la trombosis tardía del 
stent o de RIS.33, 34 

Propuesta de aplicación práctica 
de la evidencia

Posterior a la ICP e implante de stent, ya sea 
en el caso de un SCA o SCC, existe un pe-
ríodo ineludible de DAP, el cual debe mante-
nerse mientras el stent es endotelizado y así 
evitar la trombosis aguda del mismo. Este 
período mandatorio podemos optimizarlo 
pesquisando si el paciente presenta un HBR 
utilizando el score PRECISE-DAPT o según 
las características descritas según la ARC.
De no existir características de HBR, se de-
bería mantener el tratamiento estándar y al 
finalizar este período reevaluar al paciente, 
buscando características de alto riesgo is-
quémico, ya sea por la presencia de una ICP 
compleja según los criterios de Giustino, o 
bien por la aplicación del score DAPT. Fi-
nalmente, según la evaluación previa y en 
conjunto con el paciente, determinar la pro-
longación de la DAP, bien hasta completar 
30 meses o de manera indefinida.35 (Figura 3)

Conceptos clave

La DAP es menester en los pacientes con 
SCA o SCC.
La DAP se ha mantenido constante mientras 
la tecnología de los stents ha avanzado.
Es necesario identificar a los pacientes con 
alto riesgo isquémico y de sangrado y para 
ello utilizar scores validados para argumen-
tar la abreviación o prolongación de la DAP.
Individualizar la terapia y realizar la toma de 
decisiones junto al paciente para minimizar 
el riesgo de sangrado e isquémico residual.
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