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Atherothrombosis: the importance of antiplatelet therapy.

Abstract 

Atherothrombosis, the most important manifestation of atherosclerosis, includes coronary artery disease, ische-
mic cerebrovascular disease, and peripheral arterial disease. Atherothrombosis is one of the pathologies with 
the greatest current relevance due to its impact on morbidity and mortality and the resources it consumes. The 
pharmacological treatment with the greatest impact on the disease is the antiplatelet. The inflammatory theory 
explains the appearance of atherosclerosis and in it, platelets have an important pathophysiological role since 
almost all atherothrombotic risk factors are related to increased platelet activity. The clinical manifestations 
depend on the behavior of the thrombus. Since almost all risk factors are associated with platelet hyperactivity, 
antiplatelets are a cornerstone of long-term treatment and prophylaxis. Dipyridamole has practically no clinical 
utility at present. Clopidogrel is the first alternative to acetylsalicylic acid. This is the most widely used antipla-
telet in primary or secondary prevention. It clearly benefits subjects with atherothrombotic risk and reduces the 
risk of subsequent ischemic events. The suggested dose is 75 to 150 mg / day. The most specific drugs capable of 
acting on the final platelet physiological pathways will be the antiplatelets of the future.

Keywords: Aspirin, Atherothrombosis, Secondary Prevention, Platelet Aggregation Inhibitors, Clopidogrel, Di-
pyridamole.

Resumen.

La aterotrombosis, manifestación más importante de la aterosclerosis, incluye a la enfermedad coronaria, la 
enfermedad vascular cerebral isquémica y la enfermedad arterial periférica. La aterotrombosis es una de las 
patologías con mayor relevancia actual por su impacto en la morbimortalidad y por los recursos que consume. 
El tratamiento farmacológico de más impacto sobre la enfermedad es el antiplaquetario. La teoría inflamatoria 
explica la aparición de la aterosclerosis y en ella, las plaquetas tienen un rol fisiopatológico importante ya que 
casi todos los factores de riesgo aterotrombótico se relacionan con aumento de la actividad plaquetaria. Del com-
portamiento del trombo dependen las manifestaciones clínicas. Ya que casi todos los factores de riesgo se asocian 
con hiperactividad plaquetaria, los antiplaquetarios son piedra angular del tratamiento y profilaxis a largo plazo. 
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Aterotrombosis

El dipiridamol tiene utilidad clínica prácticamente nula en la actualidad. El clopidogrel es la primera alternativa 
al ácido acetil salicílico. Éste es el antiplaquetario más utilizado en prevención primaria o secundaria. Beneficia 
netamente a sujetos con riesgo aterotrombótico y disminuye el riesgo de eventos isquémicos subsecuentes. La do-
sis sugerida es de 75 a 150 mg/día. Los medicamentos más específicos capaces de actuar sobre las vías fisiológicas 
plaquetarias finales serán los antiplaquetarios del futuro.

Palabras clave. Ácido Acetil Salicílico, Aterotrombosis, Prevención Secundaria, Antiplaquetarios, Clopidogrel, 
Dipiridamol.   

Introducción

La aterotrombosis es la manifestación más impor-
tante de la aterosclerosis. Las consecuencias clíni-
cas de la aterotrombosis son patologías diversas 
que afectan a diferentes órganos clave: enferme-
dad coronaria (EC), enfermedad vascular cerebral 
isquémica (EVCI) y enfermedad arterial perifé-
rica (EAP) 1,2 (Fig. 1). Aterotrombosis no es otra 
cosa más que la formación de una placa de atero-
ma la cual se rompe, permitiendo la formación de 
un trombo en su superficie (Fig. 2). El resultado 
es la oclusión crónica o aguda de la arteria afecta-
da. La formación de la placa de ateroma inicia desde 
la formación del feto, pero se hace clínicamente evi-
dente cerca de los 20 años de edad. En la actualidad, 
la aterotrombosis se hace cada vez más evidente 
clínicamente en jóvenes. Las manifestaciones clí-

nicas más frecuentes e importantes de la atero-
trombosis son el infarto agudo de miocardio (IAM) 
y el infarto cerebral, primera y tercera causas de 
muerte en el mundo, respectivamente (Figura 1).

La placa de aterotrombosis se forma al conjuro 
de diversos factores de riesgo los cuales actúan a 
lo largo de la vida del paciente (Fig. 3).2,3 Por lo 
tanto, la prevención de la aterotrombosis incluye 
la de la aterosclerosis, así como de la trombosis. 
La prevención aterotrombótica puede clasificar-
se en dos tipos: primaria (la que se indica en un 
individuo sin historia de isquemia), y secundaria 
(cuando existen antecedentes isquémicos y se ne-
cesita prevenir otro evento más). La prevención 
primaria incluye medidas generales como dieta, 
ejercicio, disminución en la ingesta de colesterol 
y del peso corporal, control de las enfermedades 

Figura 1. Manifestaciones clínicas más frecuentes de la aterotrombosis. ICT: isquemia cerebral transi-
toria; ICI: infarto cerebral isquémico; IAM. Infarto agudo de miocardio.
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coexistentes (hipertensión, diabetes mellitus, dis-
lipidemia, entre otras), y por supuesto, el abando-
no del tabaquismo. La terapia farmacológica tiene 
dos objetivos, disminuir o enlentecer el tamaño 
de las placas de ateroma y prevenir la formación 
del trombo; para ello se utilizan estatinas y an-
tiplaquetarios. La prevención secundaria emplea 
también medidas primarias pero el tratamiento 
farmacológico y quirúrgico tienen un papel más 
amplio. Aunque el tratamiento con procedimien-
tos de revascularización o cirugía ha logrado 
avances notables en los últimos años, tienen indi-
caciones específicas y no son accesibles a la mayor 
parte de la población. Sin duda, el tratamiento 
farmacológico de más impacto sobre la enferme-
dad aterotrombótica es el antiplaquetario.

Aterosclerosis
Es un conjunto muy complejo de fenómenos que 
culminan en la formación de placas de ateroma. 
Diversas teorías explican su generación, pero en 
todas, la colección de lípidos y material celular 
en la pared del vaso es crucial. Además, la teoría 
trombogénica sugiere que el crecimiento de la pla-
ca depende también, al menos parcialmente, de 
trombos murales que se generan sobre el endote-

Figura 2. Desarrollo temporal de la aterotrombosis. Se muestran los cambios aterotrombóticos de-
pendientes de la edad. Note las diferentes fases de la evolución de una placa aterosclerótica hasta 
llegar a su complicación final, la aterotrombosis. IAM: infarto agudo de miocardio; ICI: infarto cerebral 
isquémico; ICMsIs: isquemia crítica de miembros inferiores.

lio disfuncional o dañado. La lesión ateromatosa 
inicial se transforma en una placa lipídica-fibrosa 
por endotelización de la pared vascular; la repe-
tición del proceso formará, eventualmente, una 
placa de ateroma formal (Fig. 2). La teoría de la 
acumulación de lípidos indica que el ateroma se 
forma por el depósito subendotelial persistente de 
lípidos. La acumulación de lípidos genera fenóme-
nos inflamatorios y el consecuente crecimiento de 
la paca de ateroma. La teoría inflamatoria unifica 
a las dos anteriores 4. De acuerdo a ésta, un estí-
mulo inflamatorio inicia o aumenta la disfunción 
endotelial permitiendo la infiltración subendo-
telial por monocitos y plaquetas. Se desconoce 
el estímulo nocivo inicial, aunque pudiera ser 
la hipertensión arterial sistémica o el tabaquis-
mo, por ejemplo. Cualquiera que sea el primer 
estímulo, la vía común parece una respuesta 
inflamatoria múltiple, como la producción de ci-
toquinas que alteran el endotelio e inducen la 
expresión de adhesinas y activación monocítica. 
Simultáneamente, las plaquetas invaden la le-
sión y secretan factores de crecimiento celular 
que promueven hiperplasia de las células del 
ambiente de la placa incluyendo fibroblastos y 
células musculares lisas.
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Enfermedades aterotrombóticas

En las últimas décadas, en países de todos los es-
tratos económicos, se registró una disminución de 
la mortalidad lo cual se traduce en un aumento 
de la esperanza de vida. Las modificaciones en el 
comportamiento epidemiológico de las defuncio-
nes y el envejecimiento de la población muestran 
que hoy, las enfermedades no transmisibles cons-
tituyen problemas torales para la salud ya que ge-
neran efectos negativos graves como inactividad 
física y laboral, consumo de los servicios de salud 
y deterioro de la calidad de vida. Se les conside-
ra además como las principales causas de muerte 
lo cual genera un mayor uso de recursos para su 
tratamiento.

Se estima que, dentro de las enfermedades no 
transmisibles, la enfermedad aterotrombótica 
constituye en el mundo la primera causa de muer-
te y de años potenciales de vida perdidos. Según 
la Organización Mundial de la Salud, esta enfer-
medad es responsable de 17.9 millones de muer-
tes anuales en el mundo (29.82% de la mortalidad 
total mundial), la cual va seguida del cáncer (9.0 
millones de muertes por año), las enfermedades 
respiratorias (3.9 millones) y la diabetes (1.6 mi-
llones de muertes/año). 1 En México, de acuerdo 
con la información del Sistema Nacional de Salud, 
cada año se registran 96,000 muertes por enfer-
medades aterotrombóticas lo cual nos enseña que 

Figura 3. Los factores de riesgo aterotrombótico. La formación de la aterotrombosis es el resultado de 
múltiples tipos de factores de riesgo que se suman a lo largo de la vida de los pacientes. Se muestra 
una clasificación de estos factores. PCR: proteína C reactiva; PAI-1: inhibidor del activador tisular del 
plasminógeno tipo 1; DM: diabetes mellitus; HTAS: hipertensión arterial sistémica.

nuestro país no es ajeno a la problemática genera-
da por estas patologías.5

Sin duda, la aterotrombosis constituye una de las 
patologías de relevancia alta no sólo por su im-
pacto en la morbimortalidad general sino tam-
bién por los recursos invertidos cada día en su 
prevención, manejo y rehabilitación. En algu-
nos países desarrollados, la prevalencia e inci-
dencia de eventos aterotrombóticos disminuyó en 
las últimas décadas debido a los programas para 
su prevención y el manejo temprano acoplados a 
estrategias que giran en torno a la prevención. 6

El trombo en la aterotrombosis

Casi todos los factores de riesgo aterotrombótico 
se relacionan con aumento de la actividad pla-
quetaria y la enfermedad arterial oclusiva se 
caracteriza por un aumento en el porcentaje de 
plaquetas activadas circulantes y en la activa-
ción plaquetaria espontánea.7 Las plaquetas 
activadas en estas entidades se diseminan más 
rápido que las plaquetas activadas de sujetos 
sanos. Este patrón de diseminación es una tra-
ducción del aumento en la adhesividad plaque-
taria.8 En ciertas condiciones especiales, existe 
un aumento en la activación plaquetaria espon-
tánea.7 Las plaquetas activadas en estas enti-
dades tienen una eficiencia funcional más alta 
y rápida que las plaquetas activadas de sujetos 
sanos. 

AterotrombosisMajluf-Cruz Abraham
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La aterotrombosis, independientemente de la re-
gión en donde se localice, tiene una vía fisiopato-
lógica común: ruptura de la placa ---> activación 
plaquetaria ---> trombosis. Aunque una gran can-
tidad de factores influyen en la génesis, creci-
miento y complicación de la placa de ateroma, 
el evento agudo desencadenante de la oclusión ar-
terial casi siempre está relacionado con la forma-
ción del trombo plaquetario. Del comportamiento 
ulterior del trombo dependen las manifestaciones 
clínicas. Si el trombo crece rápidamente hacien-
do fenómeno de válvula sobre el flujo coronario, 
aparece una angina inestable. El IAM puede apa-
recer en cualquier momento a partir de una angi-
na inestable y cualquier IAM puede evolucionar 
como angina inestable. Este trombo es plaqueta-
rio por lo que los antiplaquetarios limitan, efecti-
vamente y con mucha frecuencia, la aparición y/o 
propagación del trombo.

En la génesis de los trombos arteriales, la plaque-
ta tiene un papel protagónico ya que sabemos que 
los trombos arteriales están formados esencial-
mente por plaquetas. 

Tratamiento con antiplaquetarios
A partir de mediados del Siglo XX, se desarrolla-
ron varios antiplaquetarios con diversas ventajas 
y desventajas los cuales fueron capaces de ampliar 
el potencial terapéutico dirigido a combatir la ate-
rotrombosis (Fig. 4). Ya que casi todos los bien 
conocidos factores de riesgo aterogénico guardan 
una relación estrecha con un aumento en la ac-
tividad plaquetaria, la búsqueda de medicamen-
tos que interfieran con la función plaquetaria y la 
subsecuente prevención de eventos trombóticos es 
motivo de investigación desde hace décadas. Los 
antiplaquetarios son la piedra angular del trata-
miento y profilaxis a largo plazo de las trombosis 

Figura 4. Se muestra un esquema muy simplificado de la fisiología plaquetaria. Para motivos de esta 
revisión, en verde se muestran los sitios donde se han producido fármacos con la intención de inter-
ferir con la activación plaquetaria. Aunque parecen muchas alternativas, en la actualidad sólo quedan 
útiles algunos de estos fármacos. El AAS ejerce su efecto antiplaquetario al inhibir a la ciclooxigenasa 
(COX) plaquetaria, tal y como se muestra en la figura. El otro grupo de fármacos empleados hasta 
hoy localizan su efecto al inhibir al receptor plaquetario para el adenosín difosfato (ADP). Estos son los 
dos grupos de antiplaquetarios que tienen las indicaciones más importantes en nuestros días para los 
pacientes con historia de eventos aterotrombóticos.
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arterial. En efecto, la terapia antiplaquetaria es 
muy efectiva en la prevención crónica de la trom-
bosis en pacientes con riesgo alto de enfermedad 
aterotrombótica. El medicamento más utilizado 
en el mundo es el AAS, el primer antiplaquetario 
descrito en la medicina.

Dipiridamol. Se han descrito múltiples mecanis-
mos de acción farmacológica del dipiridamol a 
concentraciones no farmacológicas.9 Sin embargo, 
ya que todos estos efectos del dipiridamol ocurren 
a dosis no terapéuticas, el efecto real del fárma-
co se desconoce.10 Por otra parte, tiene múltiples 
efectos colaterales. Aunque tiene ciertas indica-
ciones utilizado en combinación con ácido acetil 
salicílico (AAS) o con anticoagulantes antagonis-
tas de la vitamina (acenocumarina o warfarina), 
su utilidad clínica es prácticamente nula en la 
actualidad.

Clopidogrel y otros antagonistas del receptor 
plaquetario para el ADP. Inhibe selectiva e irre-
versiblemente la unión del ADP con su receptor 
plaquetario, afectando la activación dependiente 
de la GPIIb/IIIa, principal receptor del fibrinóge-
no en la superficie plaquetaria.11 Los resultados 
más sobresalientes con este medicamento se ob-
tuvieron en el estudio CAPRIE.12 En éste, clopi-
dogrel se comparó vs. AAS durante un periodo de 
3 años para establecer su efectividad y seguridad 
en pacientes que requerían prevención aterotrom-
bótica secundaria. Los resultados mostraron que 
clopidogrel era discretamente superior al AAS. 
La dosis de clopidogrel es de 75 mg/día; su efecto 
empieza 3 a 7 días después de iniciada la terapia 
y el efecto se prolonga hasta por 7 días luego de 
suspenderlo.13 Ya que el clopidogrel sólo inhibe el 
efecto de un solo receptor plaquetario (el del ADP), 
y ya que el AAS tiene un efecto relativamente tar-
dío en la activación plaquetaria (es decir dos vías 
metabólicas completamente diferentes), eran de 
esperar los estudios combinando estos dos medi-
camentos.14 El clopidogrel es actualmente, la pri-
mera alternativa al AAS.15

Posterior a la salida del clopidogrel y debido a la 
necesidad de tener un arsenal terapéutico más 
amplio en el campo de los antiplaquetarios, otros 
dos antiplaquetarios competidores del receptor 
del ADP plaquetario salieron al mercado: Prasu-
grel y ticagrelor.16,19 Estos medicamentos tienen 
características especiales que los hacen diferen-
tes al clopidogrel. Su metabolismo y sus dosis son 
diferentes, así como sus indicaciones clínicas. Sin 
embargo, ninguno de los dos se ha logrado posicio-

nar como un tratamiento antiplaquetario amplia-
mente utilizado a plazo largo y sus indicaciones 
están casi siempre asociadas a la colocación de 
férulas intracoronarias  en procedimientos inter-
vencionistas coronarios.

Ácido Acetil Salicílico (AAS). Es el antiplaqueta-
rio más utilizado. Sus ventajas son su costo y fácil 
administración. Inhibe la activación plaquetaria 
inactivando irreversiblemente a la enzima COX 
con lo que se detiene la producción del TxA2 y su 
efecto agonista plaquetario. 20 El AAS inhibe irre-
versiblemente a la COX mediante acetilación del 
residuo Ser-529 aunque se sugiere un mecanismo 
alterno. Ya que la plaqueta no sintetiza nueva 
COX, el efecto del AAS se mantiene por toda la 
vida plaquetaria. Su vida plasmática media es de 
20 min y una dosis única inhibe la agregación du-
rante 7 a 10 días. Tiene efecto desde una dosis de 
75 mg VO. Su efecto farmacológico se logra en tan 
solo 15 a 20 min. Una sola dosis afecta la agrega-
ción in vitro hasta por 4 a 7 días y el tiempo de 
hemorragia por 24 a 48 h. Su efecto depende de 
la dosis.21 

El AAS se utiliza en prevención primaria o se-
cundaria.22,23 Para la primera, el US Physicians 
Health Study incluyó 2,071 hombres que recibie-
ron 325 mg de AAS en días alternos y encontró 
que disminuía 44% el riesgo de primer IAM, aun-
que los resultados de EVC y otras causas de mor-
talidad cardiovascular no fueron concluyentes. 24 
Un estudio británico de 5,139 médicos no observó 
efectos significativos, pero si un posible aumento 
del riesgo de EVC hemorrágico, punto rebatido 
por muchos autores. Del análisis de ambos tra-
bajos se concluyó que el AAS reduce el riesgo de 
IAM no fatal en 32%. El estudio Women´s Health 
Study con 40,000 profesionales de la salud analizó 
el AAS en dosis bajas para prevención primaria.25

En prevención secundaria, el AAS beneficia neta-
mente a sujetos con riesgo de IAM, EVC isquémica 
o EAP y disminuye hasta 25% el riesgo de eventos 
isquémicos subsecuentes. En pacientes con atero-
trombosis, puede prevenir 50 eventos/1,000 casos 
de angina inestable a 6 meses, 40 eventos/1,000 
casos con IAM, EVC o isquemia cerebral transito-
ria en 2 a 3 años de tratamiento o 20 eventos/1,000 
casos con otros factores de riesgo durante 1 año de 
tratamiento.26 En IAM reciente, en las primeras 
24 horas de sospecha, 17,000 hombres y mujeres 
fueron asignados aleatoriamente a recibir 162 
mg/día de AAS o placebo por 30 días; el AAS dis-
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minuyó 23% la mortalidad vascular, 49% el IAM 
no fatal y 46% el EVC no fatal, con pocos efectos 
colaterales.27 Este es el medicamento con mejor 
costo/beneficio en IAM. Se calcula que usar AAS 
en todo IAM representaría 5,000 a 10,000 vidas 
salvadas/año. Sin duda, todo paciente con atero-
trombosis debe recibir AAS de primera intención. 
La dosis sugerida es de 75 a 150 mg/día. 

Acetil salicilato de lisina. Las reacciones inde-
seables más importantes del AAS son las gas-
trointestinales, las cuales pueden presentarse 
aún con dosis mínimas del medicamento. Estos 
efectos secundarios dependen de la dosis.27 En 
un estudio, se utilizaron AAS y anticoagulantes 
orales y se encontró una disminución de las com-
plicaciones embólicas, pero con un aumento de 
complicaciones hemorrágicas. 28 Por esta razón, 
se desarrolló el acetil salicilato de lisina, un an-
tiplaquetario potente empleado en dosis de 160 
a 325 mg al día. Se trata de una sal soluble la 
cual, muy pronto después de ser absorbida por vía 
oral, se convierte en ácido acetil salicílico. Está 
demostrado que este medicamento tiene los mis-
mos beneficios que el ácido acetil salicílico y, por 
lo tanto, las mismas indicaciones. Incluso, en caso 
de combinarse con clopidogrel, conserva el efecto 
antiplaquetario potente del ácido acetil salicíli-
co.29 Sin embargo, su principal característica es 
que, en comparación con el ácido acetil salicílico 
con capa entérica, tiene significativamente menos 
efectos gastrointestinales y quizá también tenga 
un menor efecto sobre la inducción de efectos in-
munológicos indeseables.30

Otras alternativas recientes. En los últimos años, 
varios estudios han demostrado que el uso de AAS 
y dosis bajas de anticoagulantes orales directos, 
tienen un efecto protector importante contra los 
eventos aterotrombóticos. La primera y más im-
portante de estas investigaciones fue el estudio 
COMPASS en el cual se comparó el uso de AAS 
vs. AAS más rivaroxabán en dosis muy bajas para 
el tratamiento de pacientes con enfermedad ate-
rotrombótica estable. El estudio fue suspendido 
inicialmente debido a la abrumadora evidencia 
de mejores resultados cuando se usaban ambos 
medicamentos conjuntamente.31 Estos mismos re-
sultados han sido reproducidos con otros anticoa-
gulantes orales directos.32,33 

Conclusiones

La última década ha testificado avances notables 
en la prevención y tratamiento de la aterotrombo-
sis en base a los antiplaquetarios. Existen expec-
tativas grandes hacia otros fármacos, pero hasta 
hoy, el AAS tiene un papel central en esta tera-
péutica. Los efectos secundarios raros asociados 
al AAS, han promovido la búsqueda de nuevas 
alternativas terapéuticas de inhibición plaqueta-
ria. Hoy existe una buena cantidad de candidatos 
con acción farmacológica a diversos niveles en el 
ciclo metabólico plaquetario para ejercer su efecto 
inhibidor. Los antiplaquetarios más específicos, 
actuando sobre las vías fisiológicas plaquetarias 
finales será, sin duda, la característica de este 
grupo de fármacos en el futuro.
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