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RESUMEN
Las tienopiridnas son anitiagregantes plaquetarios con una efectividad igual o superior a la del ASA (ácido acetil-
salílico), son metabolizadas en el hígado a través del sistema de la Citocromo P-450, lo cual puede determinar  la 
resistencia a su efecto e interacciones cuestionadas con algunos inhibidores de la bomba de protones. La ticlopidina 
fue la la primera molécula de esta familia y se usó ampliamente hasta finales de los noventa. Fue remplazada por 
el clopidogrel el cual es 100 veces más potente. En la enfermedad coronaria se usa el clopidogrel en combinación 
con el ASA tanto en el evento agudo como luego de la angioplastia, en la enfermedad cerebrovascular por el con-
trario el uso de la terapia dual no ha demostrado ser efectivo y conlleva un incremento en las tasas de sangrado. 
Actualmente hay estudios en curso para la administración de terapia dual en pacientes con ACV isquémico agudo, 
igualmente está en cursootro estudio en prevención secundaria del ACV isquémico con terapia dual. Su mecanismo 
de acción es sobre el receptor P2Y (12), el cual es el principal receptor en la agregación plaquetaria mediada por  
ADP, lo bloquean en forma indirecta a través de sus tiolactonas, las cuales se unen covalentemente a este en forma  
irreversible generando antiagregación plaquetaria. Este receptor es en la actualidad el centro de investigación en la 
generación de nuevos fármacos que modulan la agregación plaquetaria, en forma tanto indirecta (Tienopiridinas) 
como directa, ticagrelor de uso oral y cangrelor de uso I.V. 
PALABRAS CLAVES. Citocromo P-450, ticlopidina, prevención secundaria.
(Jorge Ignacio Celis, Andrés Castaño Parra. Prevención de la Enfermedad Cerebrovascular: uso de tieno-
piridinas. Acta Neurol Colomb 2010;26:45-52).

SUMMARY
 The thienopiryidines are antiplatelet agents with effectiveness  similar or superior to ASA (Acetil salicylic acid), 
metabolized  by the cytochrome P-450 system in the liver which can determines the resistance to their effect and 
questioned interactions with some proton pump inhibitors. Ticlopidine was the first molecule of  this family  and it 
was used until the end of  nineties. Clopidogrel was the second molecule, 100 times potent. In the coronary disease 
the use of  clopidogrel plus ASA in the acute event and after angioplasty is approved. In the  cerebrovascular disease 
the dual antiplatelet therapy has not shown benefit and an increase in the bleeding complications rate has been 
reported. Actually there are several trials of  dual therapy in the context of  acute ischemic stroke and one trial in 
the secondary stroke prevention. The mechanism of  action is over the P2Y(12) receptor which is the main receptor 
for ADP mediated platelet aggregation, they block it in an indirect way through tiolactones with an  irreversible 
covalently binding. This receptor is actually the investigation core for new platelet aggregation modulating drugs 
development  in indirect (Thienopirydines) and direct blockade as ticagrelor (oral uses) and cangrelor (I.V. use). 
KEY WORDS. Cytochrome P-450. ticlopidine, secondary prevention.
(Germán Enrique Pérez. Thienopirydines in stroke treatment. Acta Neurol Colomb 2010;26:16-45-52).
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INTRODUCCION

El uso de antiagregantes plaquetarios ha sido 
básicoen la prevención de la enfermedad cerebrovas-
cular isquémica. La agregación plaquetaria se realiza 
a través de tres vías bioquímicas una dependiente de 
la actividad de ciclo-oxigenasa, otra  depende de la 
generación de AMP cíclico mediada por ADP y una 
más de la actividad de fosfodiesterasa (1).  

La terapia antiagregante plaquetaria se basa en la 
inhibición de estas vías metabólicas. El ácido acetil 
salílico (AAS) fue el primerantiagregante plaquetario,  
y es el punto de comparación para comprobar la 
efectividad de los nuevos antiagregantes plaquetarios 
o la combinación de ellos. Este capítulo se refiere 
al uso de la tienopiridinas en la prevención de la 
enfermedad aterotrombótica, dentro de la cual está 
la enfermedad cerebrovascular isquémica. 

BIOQUÍMICA DE LAS TIENOPIRIDINAS

Las tienopiridinas son 3 pro drogas:  ticlopidina,  
clopidogrel y prasugrel, las cuales se convierten a 
metabolitos activos que contienen tioly se deno-
minan tiolactonas. La ticlopidina y el clopidogrel 
son metabolizados a sus tiolactonas en el hígado 
a través  del citocromo P450, el prasugrel es meta-
bolizado luego de su absorción, en el intestino (2).  
La ticlopidina se absorbe rápidamente luego de la 
administración por vía oral, su acción inicia entre 
24 y 48 horas y su estado estable se adquiere entre 
tres y cinco días, el efecto persiste hasta una semana 
luego de ser suspendida. La ticlopidina  es 100 veces 
menos potente que  el clopidogrel.

Su mecanismo de acción es sobre el receptor P2Y 
(12), principal receptor en la agregación plaquetaria 
mediada por ADP, lo bloquea a través de sus tiolac-
tonas, que se unen covalentemente a  éste en forma 
irreversible generando antiagregación plaquetaria (2). 
Este receptor es en la actualidad el centro de inves-
tigación en la  generación de nuevos fármacos que 
modulan la agregación plaquetaria, en forma tanto 
indirecta (tienopiridinas) como directa, ticagrelor de 
uso oral y cangrelor de uso IV (3).

El clopidogrel a la dosis de 75 mg produce una 
inhibición plaquetaria inadecuada e irreversible  
debido a la alta actividad de estearasas plasmáticas  
que disminuye su efectividad. Se han realizado 

estudios con dosis de carga y mayores dosis de  
sostenimiento en pacientes con eventos coronarios  
agudos. Las dosis de carga de 300 y 600 mg se han 
evaluado y comparado su uso antes y después de 
la angioplastia primaria en IAM con elevación del 
segmento ST, encontrándose menor incidencia de 
eventos aterotrombóticos con las dosis  de carga de 
600 mg con respecto a las dosis de carga de 300 mg 
y menor incidencia de estos cuando se administra la 
dosis de carga antes del procedimiento que posterior 
a éste (4).  

Actualmente se usan dosis  de carga de 600 mg  
y dosis de 150 mg día por una semana luego del 
procedimiento de angioplastia primaria, continuando  
con 75 mg día más AAS por un año.  

Recientemente se ha llamado la atención acerca 
de  la interacción entre clopidogrel y medicamentos 
metabolizados por el sistema Citocromo P450, 
dentro de los cuales se encuentran la atorvastatina y  
los inhibidores de la bomba de protones, los cuales 
alteran la respuesta al clopidogrel, entre estos últi-
mos el pantoprazole es el que menor interacciones 
presenta (5).

Uso clínico
La enfermedad vascular aterotrombótica está 

conformada por la enfermedad coronaria, la enfer-
medad cerebrovascular y la enfermedad vascular 
periférica, cuyos factores de riesgo ocasionan alte-
raciones endoteliales, que producen inflamación y 
generan un estado protrombótico. La efectividad 
de un antiagregante plaquetario depende de su 
capacidad para reducir en forma estadísticamente 
significativa los eventos aterotrombóticos de cada 
una de las patologías  anteriores y disminuir además 
la mortalidad por  dichas entidades. Luego de un 
evento vascular, éste tiende a recurrir; así, luego de 
un infarto agudo de miocardio (IAM), se presenta un 
nuevo IAM entre 76  y 84% de los casos, el ataque 
cerebrovascular (ACV) recurre como un ACV entre  
75 y 79%, y a su vez un IAM recurre como ataque 
cerebrovascular (ACV) y a su vez el ACV como IAM 
(6), esto explica porqué la muerte cardiovascular es 
la primera causa de mortalidad  luego de un  primer  
ACV isquémico (7,8).

La prevalencia de enfermedad vascular en múl-
tiples lechos vasculares (enfermedad poli vascular) 
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se ha documentado en el registro REACH (9), en 
los pacientes con ECV hay un 40% con ella, en los 
pacientes con IAM se presenta en el 25% y en los 
pacientes con enfermedad vascular periférica en el 
60%. El anti plaquetario ideal para la prevención del   
ACV es aquel que: reduce la recurrencia de ACV, 
varía según tipo de ACV, reduce el riesgo de IAM,  
reduce el riesgo de enfermedad vascular periférica,  
posee un bajo riesgo de generar hemorragias, dismi-
nuye las complicaciones cardiovasculares agudas y 
reduce la mortalidad cardiovascular.

Uno de los aspectos al considerar el uso es el de la 
resistencia al fármaco, con el clopidogrel se ha repor-
tado un 25% de actividadsubterapéutica, donde la 
actividad de la CYP2C19 es crítica, recientemente 
la FDA ha recomendado el estudio del genotipo  
CY2C19 para evaluar la respuesta a clopidogrel (10).

Estudios con Ticlopidina
Fue la primera tienopiridina en el mercado. El 

estudio CATS (The Canadian American Ticlopidine 
Study) con 1.072 pacientes comparó la administra-
ción de ticlopidina 250 mg BID vs placebo, con 3 
años de seguimiento, su desenlace primario fue la 
reducción de IAM, ACV y muerte cardiovascular.  
Mostró una tasa de eventos por año de 10,8% en el 
grupo ticlopidina y 15,3% en el grupo placebo con 
una RRR 30,2% en favor de la ticlopidina tanto en 
hombres como en mujeres; los principales efectos 
colaterales fueron neutropenia, rash cutáneo y dia-
rrea (11). En el estudio TASS (Ticlopidin  Aspirin  
Stroke Study) en 3.069 pacientes se comparó la 
Ticlopidina 250 mg b.i.d. vs AAS 1300 mg día, con 
seguimiento de pacientes entre 2 y 6 años, y desen-
lace primario de reducción de IAM, ACV y muerte 
cardiovascular. 

La tasa de eventos por año fue de 10% para Ticlo-
pidina y 13% para el AAS, la reducción del riesgo 
fue de 21% en favor de Ticlopidina y los efectos 
colaterales fueron similares a los del CATS (12). El 
riesgo de neutropenia es mayor en los tres primeros 
meses de iniciada la terapia, por ello se recomienda 
realizar control hematológico periódico con su uso.  
Por sus efectos secundarios la Ticlopidina no es 
usada de rutina como antiagregante  plaquetario.

Estudios con Clopidogrel
En 1996 fue presentado el estudio CAPRIE (13), 

con 19.185 pacientes evaluó el AAS 325 mg día vs 
clopidogrel 75 mg día con seguimientos entre 1 y 
3 años, con media de 1,91 años. La tasa de eventos 
por año fue 5,32% para el Clopidogrel y 5,83% para 
el AAS, con un RRR 8,7% en favor del clopidogrel, 
la diferencia estadística fue marginal.  Este estudio 
permitió la comercialización del clopidogrel y se 
presentó mucha discusión acerca de él por la diferen-
cia estadística tan marginal del Clopidogrel sobre el 
AAS, como se muestra en el gráfico presentado por 
subgrupo de enfermedad, el riesgo relativo favorecía 
al AAS en la población de IAM (Figura 1).

El clopidogrel reemplazó la ticlopidina, con ello 
se empezó a usar en forma frecuente en la preven-
ción secundaria de la aterotrombosis. Debido al 
mecanismo de acción diferente al AAS se iniciaron 
estudios de combinación de antiplaquetarios (clopi-
dogrel + ASA) en la prevención de la enfermedad 
aterotrombótica, el primero fue el estudio CURE 
(Clopidogrel in unastable angina to prevent recurrent 
event) en 12.562 pacientes con angina inestable se 
comparó el clopidogrel con una dosis de carga de 
300 mg y una dosis de sostenimiento de 75 mg más 
AAS a una dosis de 75 – 325 mg día, contra placebo 
más AAS a igual dosis, por un período de tratamiento 
promedio de 9 meses, el desenlace primario fue  el 
IAM, ACV y  muerte cardiovascular y el secundario 
fue el desenlace primario asociado a isquemia refrac-
taria, con sangrado como medida de seguridad.  Se 
obtuvo una RRR 20% en favor de  la combinación 
clopidogrel más AAS, la curva de Kaplan – Meier 
comenzó a separarse desde horas de iniciado el tra-
tamiento y continuó así durante todo el tiempo de 
éste, el sangrado menor fue de 5,1% y el mayor de 
3,7% con riesgo para la vida en el 2,2% de los casos 
en el grupo clopidogrel más AAS, siendo significa-
tivo el incremento del sangrado en este grupo con 
respecto al grupo placebo más AAS (14). En la figura 
2 se observa la prevención del ACV con terapia dual 
antiplaquetaria.

En el estudio CREDO (Clopidogrel for the 
reduction of  events during observation) (15) se estu-
diaron 2.116 pacientes con angioplastia coronaria, se 
administró una dosis de carga de clopidogrel de 300 
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mg entre 3 y 24 horas previas al procedimiento vs 
placebo,  entre el día 1 al 28 posteriores al procedi-
miento se administraron  75 mg de clopidogrel, luego 
del día 29 y hasta el mes 12 los pacientes del grupo 
de carga de clopidogrel recibieron 75 mg y el grupo 
control recibió placebo, ambos grupos recibieron 
AAS durante todas las fases del estudio. El desenlace 
primario fue IAM, ACV y muerte cardiovascular al 
año, en el primer mes fue IAM, muerte o revascu-
larización urgente . La reducción relativa del  riesgo 
al año fue de 26,9%, con una reducción absoluta 
del riesgo del 3%, a los 28 días no hubo reducción 
del riesgo.  El riesgo de sangrado incrementó con el 
tiempo en forma no significativa.

Los estudios CURE y CREDO fueron la base 
para el MATCH (Management of  atherothrom-
bosiswith Clopidogrel in high-risk patients) (16) 
el cual fue el primer estudio para evaluar la com-
binación de clopidogrel y AAS en pacientes con 
enfermedad cerebrovascular, en 7.599 pacientes 
con ataque isquémico transitorio o ACV  dentro de 
los 3 meses siguientes  al evento  y con alto riesgo 
de eventos recurrentes, se comparó clopidogrel 75 

mg día  vs clopidogrel 75 mg más AAS 75 mg día 
por un período de 18 meses, con desenlace primario 
consistente en IAM, ACV, muerte cardiovascular,  
rehospitalización por isquemia aguda (coronaria, 
cerebral, vascular periférica);  la frecuencia de eventos 
fue de 15,7% en el grupo de clopidogrel y AAS y 
16,7% en el de clopidogrel, reducción del riesgo rela-
tivo de 6.4% y reducción absoluta del riesgo del 1%,  
sin diferencia estadística. La frecuencia de sangrado 
severo fue de 2,6% para el grupo de  terapia dual y 
de 1,3% para el de clopidogrel solo, indicando que 
la combinación de anti plaquetarios no es superior 
al clopidogrel solo para la prevención de eventos 
vasculares e incrementa el riesgo de sangrado.

En el estudio CHARISMA (Clopidogrel for high 
atherothrombotic risk and ischemic stabilization, 
management and avoidance) (17) se estudiaron 
15.603 pacientes con alto riesgo de enfermedad 
cardiovascular comparando el uso de clopidogrel 75 
mg día más AAS 75 – 162 mg contra placebo más 
AAS 75 – 162 mg, durante un período de tratamiento 
de  28 meses  en promedio.  El objetivo principal del 
estudio fue la reducción del IAM, ACV o la muerte 

FIGURA 1. 

Prevención de eventos vasculares en pacientes con ACV/IAM/EVP: clopidrogel vs ASA. Modificado de 
CAPRIE Steering Committee. Lancet  1996;348 (9038):1329-1339 (13).
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cardiovascular obteniéndose una tasa de eventos 
de 6,8% en el grupo de terapia dual y 7,3% en el 
placebo, siendo no significativa la diferencia, la tasa 
de sangrado severo fue de 1,7% y 1,3% respectiva-
mente. En este estudio la combinación clopidogrel 
más AAS no fue superior al AAS sola para  disminuir 
el riesgo de ACV, IAM o muerte cardiovascular, 
incrementando el riesgo de sangrado.

Los estudios MATCH y CHARISMA permiten 
no recomendar el uso de clopidogrel más AAS en 
pacientes con ACV para prevención secundaria por 
el incremento en el riesgo de sangrado menor y 
mayor, sin diferencia con la mono terapia de anti-
plaquetario. Un subanálisis reciente retrospectivo 
del CHARISMA mostró que el riesgo de sangrado 
con la terapia antiplaquetaria dual incrementa con 
la administración de una dosis mayor de AAS, las 
dosis menores a 100 mg de AAS en combinación 
con el clopidogrel 75 mg tienen un menor riesgo de  
sangrado que dosis mayores  a 100 mg de AAS más 
clopidogrel 75 mg día (18).

Sólo un  estudio de combinación de clopidogrel 
más AAS  ha mostrado mayor efectividad de dicha 
terapia sobre la terapia con único antiplaqueta-
rio. En el CARESS (Clopidogrel and Aspirine 
for reduction of  emboli in symptomatic carotid 
stenosis) (19) se evaluaron en 107 pacientes  las 
señales embolizantes por doppler en pacientes 
con estenosis carotídea > 50% sintomática  en los 
días 2 y 7 comparando dos grupos de tratamiento, 
clopidogrel 75 mg más AAS 75 – 162 mg vs AAS 
75 – 162 mg encontrando una RRR de 39,8% a 
favor de la terapia con 2 agentes, tomando como 
desenlace uno diferente a los evaluados en los otros 
estudios anteriormente enunciados.

El estudio  ACTIVE-A (Atrial fribrilation Clopi-
dogrel trial with Ibesartan for prevention of  vascular 
events) (20), con  7.554 pacientes con fibrilación 
auricular no candidatos a uso de anticoagulantes, 
comparó clopidogrel 75 mg más AAS 75 – 100 mg 
día vs placebo más AAS 75 – 100 mg día con 3,6 años 
de seguimiento  mostró un 11% de reducción de 

FIGURA 2. 

Prevención segundo ACV con terapia dual. Modificado de Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, et al. N Engl J Med 
2001;345:494–502 (14).
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eventos vasculares en el grupo clopidogrel más AAS 
y un riesgo de sangrado gastrointestinal del 57%. 

El clopidogrel 75 mg día como mono terapia 
fue comparado contra la combinación AAS 25 mg  
más dipiridamol de liberación prolongada 200 mg 
dos veces al día en el estudio PRoFESS (Prevention 
regimen for effectively avoiding second strokes) (21)  
en 20.332 pacientes con ACV isquémico reciente 
no cardioembólico, como desenlace primario se 
consideró la de reducción de ACV y como secun-
dario la reducción de ACV no fatal, IAM no fatal y 
muerte cardiovascular con 2,5 años de seguimiento.  
Se presentaron 916 ACV recurrentes en el grupo 
de dipiridamol-LP más AAS y 898 en el grupo 
Clopidogrel, en ambos grupos se presentaron 1.333 
eventos  vasculares la tasa de sangrado fue mayor en 
el grupo Dipiridamol-LP más AAS, con éste estudio 
se demostró la no inferioridad de la terapia dual 
de aspirina y dipiridamol de liberación prolongada 
frenteal clopidogrel.

Los estudios de clopidogrel en evento agudo son 
el TOSS-2 y el FASTER (finalizados), con el CLAIR  
(en curso). El estudio TOSS-2 (Trial of  Cilostazol 
in symptomatic intracranial artery stenosis II) (22) 
en 456 pacientes con ACV agudo y estenosisintra-
craneana de M1 se comparó cilostazol 100 mg b.i.d. 
más AAS  75 – 125 mg día vs clopidogrel 75 mg más 
AAS 15 – 125 mg día, se evaluó la progresión de la 
estenosis intracranena sin encontrar una diferencia 
entre los dos grupos de tratamiento  y una tasa de 
sangrado mayor en el grupoclopidogrel más AAS.  
El estudio FASTER (Fastassessment of  stroke and 
transientischemicattacktopreventearlyrecurrence) 
(23) evaluó  el uso de la combinación de anti plaque-
tarios másestatina en la prevención de ACV luego 
de un AIT o ACV menor (NIHSS menor igual a 
3) en pacientes mayores de 40 años que no fueran 
candidatos a terapia trombolítica ni anticoagulación,  
iniciando el tratamiento en las 24 horas siguientes,  
el desenlace primario fue cualquier tipo de ACV y 
el secundario  cualquier ACV, IAM o muerte cardio-
vascular; se reclutaron 392 pacientes, planeaba tener 
500 pacientes de EE.UU. y Canadá pero tuvo que ser 
suspendido por la falla en el reclutamientode sujetos. 
Su diseño fue de 2 X 2 en el que todos los pacien-
tes recibieron AAS, un grupo con dosis de carga 
declopidogrel de 300 mg continuando con 75 mg 
día más placebo de simvastatina, otro grupo recibió 

dosis de carga de clopidogrel de 300 mg continuando 
con 75 mg día más 40 mg de  simvastatina día, otro 
grupo recibió placebo tanto de clopidogrel como de  
simvastatina y un cuarto grupo de pacientes recibió 
placebo declopidogrel y 40 mg día de  simvastatina, 
en total 198 pacientes recibieron clopidogrel y 
194 placebo de este, 199 recibieron simvastatina y 
193 placebo de esta, el seguimiento fue de 90 días. 
La incidencia  de ACV fue de 7.1%  en el grupo 
clopidogrel vs 10,8% en el grupo placebo con una 
reducción absoluta del riesgo de 3.8%. Para el grupo 
de simvastatina fue  10,6% vs 7,3% en el placebo con 
un incremento del riesgo de 3.,3%, la interacción 
entre clopidogrel y simvastatina no  fue significativa. 

El estudio CLAIR (Clopidogrel plus  ASA in 
infarct reduction)  (24) evaluará en pacientes con 
AIT/ACV con estenosis arterial y señales microem-
bolizantes  si la combinación de clopidogrel más AAS 
es superior al AAS sola en la reducción de señales 
microembolizantes en el día 2 posterior al inicio del 
tratamiento  y el número de infartos en las imágenes  
por difusión en el día 7, se realizará en 18 centros de 
países asiáticos, en pacientes con AIT/ACV en los 
7 días previos, todos los pacientes recibirán AAS 75 
-160 mg día entre los días 1 al 7, un grupo recibirá 
clopidogrel con una dosis de carga de 300 mg y luego 
75 mg día otro grupo recibirá placebo. 

En prevención secundaria se encuentran en 
curso los estudios ARCH y SPS3. El estudio ARCH 
(Aortic arch related cerebral hazard) (25) tiene como 
objetivo comparar la eficacia y tolerancia de la tera-
pia anti plaquetaria dual vs anticogulación oral en 
pacientes AIT/ACV o embolismo periférico previos 
con ateromas del arco aórtico. Un grupo recibirá 
clopidogrel 75 mg más AAS 75 mg día y otro war-
farina manteniendo un TP-INR 2,0 – 3,0, 3 años de 
seguimiento, en pacientes mayores de 45 años y con 
expectativa de vida > 3 años, la última actualización 
de este estudio en la página http://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT00235248?term=arch&rank=5, fue 
el 15 de marzo 2007, y se suponía terminaría en 
octubre de 2008. 

 El estudio SPS3 (Secondary prevention of  small 
subcortical strokes) (26) compara la eficacia del clo-
pidogrel más AAS vs AAS en la prevención de ACV, 
deterioro cognitivo y alteraciones en la sustancia 
blanca en pacientes con  ACV lacunar, el manejo de 
la hipertensión arterial en forma usual vs intensiva 
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con presión arterial sistólica usual 130 – 139 mmHg 
e intensiva < 130 mmHg. El desenlace primario es la 
reducción de todos los tipos de ACV, el secundario 
es la diferencia en la tasa de deterioro cognitivo. su 
diseño es 2 X 2 y un tiempo de seguimiento entre 
2,5 y 4,5 años, se espera concluir en junio de 2011. 
Dos grupos reciben clopidogrel 75 mg más AAS 325 
mg día, uno con control usual de presión arterial y  
otro con control intensivo de esta; otros dos grupos 
reciben placebo más AAS 325 mg día, uno con 
control usual de presión arterial y otro con control 
intensivo de  ésta. Excluye pacientes con embolia, 
ACV cortical, estenosis de carótida > 50%, tasa de 
filtración glomerular < 40, historia de hemorragia 
intracraneana, contraindicacionespara realizar imá-
genes por resonancia magnética. 

CONCLUSIONES

Las tienopiridinas han sido útiles en la prevención 
secundaria de eventos aterotrombóticos, permi-
tiendo una opción terapéutica en aquellos pacientes 
con alergia o con fracaso al AAS. La combinación de 
tienopiridnas y AAS al tener mecanismos de acción 
diferentes ha permitido una mejor anti agregación 
plaquetaria. El rol del clopidogrel en la enferme-
dad coronaria que pareciera discutido a partir del 
estudio CAPRIE por la variación en el subgrupo 
de pacientes, con los diferentes estudios realizados 
posteriormente CURE, CREDO, CLASISICS (27), 
PCI-CURE (28), CLARITY (29), COMMIT/CCS2 
(30) ha quedado en el armamento terapéutico,  donde 
su uso con AAS tiene una evidencia Clase I, Grado 
A, en neurología la combinación de clopidogrel 
más AAS por el contrario no es recomendable en 
el momento para pacientes con AIT / ACV en 
la prevención secundaria de la enfermedad atero-
trombótica donde no ha mostrado superioridad a la 
monoterapia con AAS y además el incremento del 
riesgo de hemorragia, que también comparte en la 
enfermedad coronaria, este riesgo de hemorragia se 
incrementa con el tiempo, especialmente luego de 12 
meses de tratamiento, por lo que actualmente se dis-
cute en cardiología por cuanto tiempo se mantendría 
el paciente en terapia de dual. Este riesgo de sangrado 
también es mayor en pacientes con antecedente de 
ACV, en el estudio TRITON-TIMI 38 (31) con pra-
sugrel el antecedente de ACV incrementó el riesgo 
de sangrado, igualmente el tipo de ACV influye, 

los infartos lacunares, los eventos cardioembólicos  
tienden a sangrar más. 

Como se mencionó el riesgo de  sangrado se 
incrementa con el tiempo, a partir de los estudios 
CARESS, FASTER y del subanálisis del MATCH 
donde el 50% de los eventos fueron de pequeño 
vaso y 50% de los pacientes fueron diabéticos se 
pudiera especular de ésta forma en lo posible terapia 
dual por un período menor a 12 meses, teniendo en 
cuenta la enfermedad microvascular. Los estudios 
ARCH, SPS3 y CLAIR nos darán respuesta a esta 
especulación.

Mención importante es el concepto de resistencia 
al clopidogrel reportada en 25% de los pacientes.  
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