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INTRODUCCIÓN

El tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) se refiere a la combinación de aspirina (AAS) y un 
inhibidor del receptor plaquetario de adenosina difosfato P2Y12 (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor), y es una 
de las opciones de tratamiento más intensamente investigadas en la medicina cardiovascular. 

Actualmente, el TAPD se considera un componente esencial del tratamiento de los pacientes con un síndro-
me coronario agudo (SCA) o tras una intervención coronaria percutánea con implantación de stent coronario 
(ICP/stent). El TAPD disminuye no solo el riesgo de trombosis del stent y los riesgos isquémicos asociados, 
sino que la evidencia muestra que también disminuyen los eventos cardiovasculares no relacionados con el 
stent (IAM, ictus)1,2,3. Sin embargo, a este beneficio se contrapone un mayor riesgo hemorrágico que, a su vez, 
se asocia a una mayor mortalidad4.

La duración óptima del TAPD sigue siendo un tema controvertido. Existen recomendaciones generales, en 
ocasiones de bajo nivel de evidencia, en función de la indicación, tipo de stent utilizado, riesgos isquémico y 
hemorrágico del paciente, etc. y existe variabilidad entre las guías en algunas de las recomendaciones emitidas5.

El objetivo de este boletín es revisar las recomendaciones actuales sobre la duración óptima del TAPD según 
la guía de la European Society of Cardiology (ESC 2017 )1 por ser la utilizada en nuestro medio, incorporando 
aspectos prácticos a tener en cuenta en el manejo de estos pacientes en atención primaria.

INDICACIONES DEL TAPD Y SU DURACIÓN 

La principal indicación del TAPD es la prevención de eventos coronarios tras un SCA o tras intervención co-
ronaria percutánea con implantación de stent (ICP/stent). Para la optimización del TAPD es fundamental la 
selección del inhibidor del P2Y12 y la duración más adecuada para cada situación clínica.

Entre los inhibidores del P2Y12 ticagrelor y prasugrel son más potentes que clopidogrel y han demostrado una 
mayor reducción de eventos isquémicos en el SCA, pero a su vez producen más eventos hemorrágicos6.

Las recomendaciones sobre la duración del TAPD aplican específicamente a la duración del inhibidor del 
P2Y12. El AAS se continua indefinidamente en la mayoría de los pacientes con enfermedad coronaria que no 
estén recibiendo un anticoagulante. 

Las recomendaciones genéricas sobre la duración del TAPD son de 6 ó 12 meses que podrán acortarse o 
prolongarse, ajustándose individualmente en cada paciente, para conseguir un equilibrio entre los riesgos 
isquémico y hemorrágico en función de variables clínicas y de procedimiento (ver tabla 1).

Tabla 1.  Factores para la valoración de la duración óptima del tratamiento antiagregante 
plaquetario doble (TAPD)2

Factores a favor de acortar el TAPD Factores a favor de extender el TAPD

Enfermedad coronaria estable SCA de alto riesgo

SCA de bajo riesgo Eventos isquémicos recurrentes

Enfermedad coronaria de 1 vaso Infarto de miocardio previo

Intervencionismo simplea Diabetes mellitus

Stent de nueva generación Enfermedad vascular periférica

Uso de anticoagulación oral Enfermedad renal crónica

Historia de sangrado Enfermedad multivaso

Hepatopatía grave Stent de primera generación

Diátesis hemorrágica Intervencionismo complejob

Anemia o trombocitopenia Bajo riesgo de sangrado

SCA: Síndrome coronario agudo; (a): lesión única, stent corto, niveles de calcio bajo, etc.; (b): varios stents, en bifurcacio-
nes, solapamiento en el implante, pequeño tamaño del vaso tratado, etc.
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La evaluación de los riesgos isquémico y hemorrágico del paciente debe realizarse al menos una vez cada 12 
meses y siempre que haya un nuevo evento isquémico o hemorrágico para determinar si el TAPD debe con-
tinuarse. 

Hay que tener en cuenta que los ensayos clínicos que han estudiado el TAPD extendido no han superado en 
ningún caso los 3 años de tratamiento más allá del periodo inicial de 1-12 meses, por lo que se desconocen 
los riesgos y beneficios de una duración del tratamiento más allá de los 36 meses.

INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA (ICP)1

El objetivo del TAPD en estos casos es reducir el riesgo de trombosis sobre el stent y la repetición de eventos 
isquémicos.

1.  ICP en enfermedad coronaria estable (ECE)

El TAPD no está indicado en pacientes con enfermedad coronaria estable (ECE) que no van a ser sometidos 
a ICP e implante de stent.

Independientemente del tipo de stent implantado, la recomendación general de la duración del TAPD es de 
6 meses (AAS + clopidogrel).

En pacientes con riesgo hemorrágico elevado se debe considerar acortar a 3 meses el TAPD. En los pacien-
tes con mayor riesgo de hemorragia se puede considerar reducirlo a 1 mes (opción de menor evidencia).

En pacientes en los que el riesgo trombótico prevalece sobre el riesgo hemorrágico puede valorarse un TAPD 
de mayor duración (de hasta 30 meses).

En caso de implantar un armazón vascular bioabsorbible se recomiendan de forma general 12 meses de 
TAPD.

2.  ICP e implante de stent en síndrome coronario agudo 

Para pacientes con SCA sometidos al implante de stent, se recomienda TAPD de 12 meses de duración (AAS 
+ ticagrelor o AAS + prasugrel, salvo contraindicación expresa).

En pacientes con riesgo hemorrágico elevado la recomendación general es de 6 meses (AAS + clopidogrel 
o AAS + ticagrelor). 

En pacientes con alto riesgo trombótico (con infarto de miocardio previo, por ejemplo) que no han sufrido 
complicaciones hemorrágicas se puede considerar la prolongación del TAPD más allá de 12 meses. 

En caso de implantar un armazón vascular bioabsorbible se recomiendan de forma general 12 meses de TAPD. 

SÍNDROME CORONARIO AGUDO (SCA) Y TRATAMIENTO CONSERVADOR1

Después de un SCA que se trata únicamente con un tratamiento médico conservador se recomiendan 12 
meses de duración de TAPD (se debe administrar AAS + ticagrelor) a todo paciente sin contraindicaciones. 

En pacientes con alto riesgo hemorrágico se debe considerar reducir a 1 mes, pudiéndose alargar hasta los 
6 meses. Se recomienda el uso de clopidogrel en estos pacientes.

La prolongación de la TAPD más allá de los 12 meses, hasta los 36 meses, en pacientes con IAM previo y con 
alto riesgo isquémico y con bajo riesgo hemorrágico, es una excepción a la recomendación genérica.
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Figura 1.  Algoritmo de duración del TAPD en SCA y ECE (Adaptado de referencia 1)

A: ácido acetilsalicílico; AVB: armazón vascular bioabsorbible; BFA: balón farmacoactivo; C: clopidogrel; CRC: cirugía de 
revascularización coronaria; ICP: intervención coronaria percutánea; P: prasugrel; SFA: stent farmacoactivo; SM: stent 
metálico; T: ticagrelor.

PACIENTES CON INDICACIÓN DE ANTICOAGULACIÓN ORAL

Aproximadamente un 6-8% de los pacientes que se someten a ICP tienen indicación de anticoagulación oral 
(ACO)1. Añadir TAPD a la ACO supone un aumento de 2-3 veces el riesgo de complicaciones hemorrágicas, 
por lo que la elección del tratamiento antitrómbotico óptimo de pacientes con indicación de ACO y DAPT 
requiere una cuidadosa evaluación de los riesgos tromboembólicos y de sangrado1. 

Antes de iniciar la TADP en pacientes con ACO, se debe revaluar la ACO para comprobar que la indicación 
sigue vigente (como FA con CHA2DS2VASc ≥1 en hombres y ≥ 2 en mujeres, válvulas mecánicas, enfermedad 
tromboembólica venosa reciente o que requiere tratamiento indefinido)1. 

El perfil de paciente desfavorable para la combinación de ACO y antiagregante incluye, entre otros, fragilidad, 
esperanza de vida corta, hemorragia mayor previa, enfermedad renal terminal o anemia1.

1.  Las recomendaciones de la Guía Europea1

– � Se debe considerar la “triple terapia” con AAS + clopidogrel + ACO durante 1 mes, independientemente 
del tipo de stent. En pacientes de alto riesgo isquémico debido a SCA u otras características anatómicas o 
del procedimiento que excedan el riesgo hemorrágico se debe considerar prolongar la triple terapia más 
de 1 mes (hasta 6 meses). En pacientes con un riesgo hemorrágico que exceda el isquémico recomiendan 
considerar el tratamiento doble con clopidogrel y ACO como alternativa al tratamiento triple de 1 mes. 

– � En pacientes con ACO, clopidogrel es el inhibidor P2Y12 de elección, debido a que produce menos he-
morragias graves que ticagrelor y prasugrel. No se recomienda ticagrelor o prasugrel como parte del 
tratamiento triple con AAS + ACO. Se recomienda el uso sistemático de inhibidores de la bomba de 
protones (IBP). 

– � En cuanto a la dosificación de los anticoagulantes cuando están en combinación con AAS y/o clopidogrel: 

	 • � Anticoagulantes orales directos (ACOD): considerar la dosis efectiva más baja. 

	 • � Antagonistas de la vitamina K (AVK): considerar que el INR se mantenga en la parte baja del intervalo 
recomendado (2 a 2,5, en fibrilación auricular) y una frecuencia de controles de INR que asegure una 
permanencia en rango terapéutico > 65-70%. 
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– � Tras los 12 meses de la ICP, se debe considerar interrumpir el tratamiento antiagregante de los pacien-
tes estabilizados libres de eventos 12 meses después de la implantación del stent. En pacientes con 
riesgo muy elevado de eventos coronarios y en portadores de prótesis mecánicas con enfermedad 
ateroesclerótica se podría considerar prolongar el tratamiento antiagregante plaquetario más de 1 
año.

2.  Nuevos estudios publicados tras la guía europea

En pacientes que requieren ACO y TAPD, la tendencia actual, de acuerdo a ensayos clínicos y revisiones 
posteriores a la guía europea, es la de acortar al máximo la duración de la “triple terapia” (TAPD + ACO), e 
incluso la de utilizar doble terapia con ACO + clopidogrel al alta hospitalaria tras la ICP. 

La mayoría de estos ensayos clínicos se han realizado en pacientes con fibrilación auricular que precisan ICP. 
En comparación con la triple terapia, la terapia doble que incluye ACO + clopidogrel (inhibidor P2Y12 utiliza-
do en la mayor parte de los pacientes estudiados), presenta menos hemorragias (tanto hemorragias mayores 
como clínicamente relevantes), sin incrementar los eventos isquémicos7,8. En comparación con AVK + TAPD, 
la combinación con mejores resultados de seguridad es la de ACOD + clopidogrel, seguida de AVK + clopi-
dogrel y de ACOD + TAPD. Las pautas que incluyen ACOD presentan un menor riesgo de hemorragia intra-
craneal en comparación con las de AVK. Una de las limitaciones de los estudios individuales es que no tienen 
suficiente potencia para detectar diferencias clínicamente significativas en los eventos isquémicos8, y preo-
cupan especialmente el mayor número de trombosis del stent observadas en las pautas sin AAS7. 

Las nuevas evidencias apoyan la recomendación de acortar la triple terapia a un mes o utilizar la doble tera-
pia ACO + clopidogrel para la mayor parte de los pacientes7, aunque es necesario individualizar el tratamien-
to, especialmente en los pacientes de mayor riesgo trombótico con bajo riesgo hemorrágico8. 

Respecto a la interrupción del tratamiento antiagregante tras 12 meses de tratamiento con ACO + clopidogrel, 
el reciente ensayo AFIRE apoya la recomendación de la guía europea de considerar la interrupción del an-
tiagregante y mantener el ACO, al observarse menos eventos hemorrágicos sin diferencia en los isquémicos9. 
No obstante, la evidencia sigue siendo limitada8.

Figura 2.  Algoritmo de TAPD para pacientes con indicación de ACO que se someten a 
ICP (Adaptado de referencia 1)

* � Tratamiento triple: TAPD junto con ACO. Tratamiento doble: tratamiento con un único antiagregante plaquetario (AAS 
o clopidogrel) más ACO.

A: AAS; C: clopidogrel; O: anticoagulación oral; ACO: anticoagulantes orales; ICP: intervención coronaria percutánea.

Administración periprocedimiento de AAS y clopidogrel durante la ICP, independientemente de la estrategia terapéutica.
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PREVENCIÓN DE TROMBOSIS DE STENT NO CORONARIOS (ENFERMEDAD 
ARTERIAL PERIFÉRICA)10

Hay poca evidencia sobre los beneficios del TAPD y su duración óptima tras la implantación de stents en 
arterias no coronarias. En la guía europea sobre diagnóstico y tratamiento de la enfermedad arterial peri-
férica se recomienda el TAPD (AAS + clopidogrel) durante al menos 1 mes tras el implante de un stent 
carotídeo. 

En la enfermedad arterial de extremidades inferiores también se recomienda el TAPD (clopidogrel + AAS) 
durante al menos 1 mes tras la revascularización percutánea, independientemente del tipo de stent. Por otra 
parte, se señala que, en la práctica, a pesar de la ausencia de evidencias específicas, la colocación de stents 
en las arterias que están por debajo de la rodilla suele ir acompañada de un largo periodo de TAPD. En el 
caso de pacientes con indicación de ACO (fibrilación auricular, etc.) no se recomienda la TAPD excepto cuan-
do haya stent por debajo de la rodilla o lesiones complejas de riesgo muy alto de trombosis. 

En otros territorios (implante de un stent en arterias renal, mesentérica o subclavia), no hay estudios clínicos que 
comparen el TAPD con el antiagregante único y no se hacen recomendaciones específicas de duración, si bien 
la guía señala que en la mayoría de los centros se puede prolongar, en determinados casos, hasta 1 año.

ASPECTOS PRÁCTICOS

HERRAMIENTAS DE ESTRATIFICACIÓN DE LOS RIESGOS DE ISQUEMIA 
Y SANGRADO

Una de las principales novedades de la Guía ESC 20171 es la recomendación de usar escalas de riesgo para 
guiar la duración del TAPD. Existen diversas escalas de riesgo para valorar la duración del TAPD.

La escala DAPT se desarrolló para intentar seleccionar a los pacientes que se beneficiarían de prolongar el 
TAPD de 12 a 30 meses (https://tools.acc.org/DAPTriskapp/#!/content/calculator/) y es una de las más utiliza-
das en nuestro medio. Debe utilizarse tras 12 meses de TAPD sin eventos.

Por otro lado, la escala PRECISE-DAPT, que predice el riesgo hemorrágico a los 12 meses, puede ser útil para 
valorar si acortar la duración del TAPD (http://www.precisedaptscore.com/predapt/webcalculator.html). Debe 
utilizarse en el momento del implante del stent.

Hay que tener en cuenta que estas escalas tienen sus limitaciones en cuanto a la aplicabilidad (derivadas princi-
palmente del tipo de población incluido en los estudios a partir de los que se han desarrollado) y falta la valida-
ción prospectiva de su utilidad con ensayos clínicos, pero pueden resultar de ayuda en la toma de decisiones. 

ESTRATEGIAS PARA MINIMIZAR EL RIESGO DE SANGRADO DURANTE EL TAPD1,11 

Se recomienda:

– � modular los factores de riesgo de sangrado modificables

– � utilizar dosis bajas de AAS y las menores dosis posibles del inhibidor P2Y12

– � añadir un IBP para disminuir el riesgo de hemorragia digestiva a todos los pacientes

Se debe valorar la posible interacción de omeprazol y esomeprazol con clopidogrel (ambos reducen “in vitro” 
la actividad de clopidogrel), aunque la relevancia clínica de esta interacción no se ha establecido12. Panto-
prazol y rabeprazol son los IBP de menor interacción con clopidogrel; con lansoprazol, la interacción es in-
termedia1,13. 

No se han observado interacciones entre IBP y ticagrelor o prasugrel1,13. 

SELECCIÓN DEL INHIBIDOR P2Y12
1,14

Clopidogrel (dosis de mantenimiento de 75 mg / 24h) se considera el inhibidor P2Y12 de elección en pacientes 
con ECE que se someten a ICP, en aquellos que necesitan anticoagulación oral concomitante y en pacientes 
con SCA en los que ticagrelor y prasugrel estén contraindicados, por mayor riesgo de sangrado.
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Se recomienda ticagrelor (dosis de mantenimiento de 90 mg / 12h), si no existen contraindicaciones, para 
todos los pacientes con riesgo de eventos isquémicos moderado-alto tras SCA, independientemente de la 
estrategia inicial de tratamiento, incluso para los pretratados con clopidogrel (que se debe interrumpir cuan-
do se inicie el tratamiento con ticagrelor). En caso de continuar con el TAPD más allá de los 12 meses (pacien-
tes con infarto previo, riesgo isquémico alto y buena tolerancia al tratamiento antiagregante) se recomienda 
la dosis de 60 mg / 12h5.

Prasugrel (dosis de mantenimiento de 10 mg / 24h) está autorizado para pacientes sometidos a ICP tras un 
SCA (angina inestable, infarto de miocardio, …) y es una opción en aquellos pacientes en los que ticagrelor 
esté contraindicado. No está indicado para pacientes con SCA en tratamiento médico.

Tabla 2.  Características de los inhibidores del P2Y12 (Adaptado de referencias 3 y 14)

CLOPIDOGREL PRASUGREL TICAGRELOR

Efecto reversible No Sí Sí

Dosis de 
mantenimiento

75 mg / 24h 10 mg / 24h 60-90 mg / 12h

Riesgo de hemorragia + +++ +++

Otros efectos 
adversos

Erupción cutánea Erupción cutánea Disnea/pausas sinusales/
hiperuricemia

Contraindicaciones – � Hemorragia 
intracraneal previa

– � Hemorragia activa

– � Insuficiencia 
hepática grave

– � Antecedentes de 
ictus o accidente 
isquémico transitorio

– � Hemorragia 
intracraneal previa

– � Hemorragia activa

– � Insuficiencia 
hepática grave

– � Hemorragia intracraneal previa

– � Hemorragia activa

– � Insuficiencia hepática grave

– � Administración concomitante con 
inhibidores potentes de CYP3A4 
(ketoconazol, claritromicia, 
atazanavir, ritonavir, nefazodona, …)

Precauciones Posible interacción 
con IBP (reducción de 
eficacia) y otros 
fármacos a nivel del 
CYP2C19

Precaución en:

– � ≥75 años

– � <60 Kg

– � Anatomía coronaria 
desconocida

Precaución en:

– � EPOC y asma

– � Riesgo de bradicardia

NUEVAS ESTRATEGIAS EN ESTUDIO

1.  Inhibidor del P2Y12 en monoterapia tras TAPD corta

Al pasar del TAPD a monoterapia antiagregante, la recomendación general es continuar, indefinidamente, con 
AAS. Tanto ticagrelor como prasugrel únicamente están autorizados para su uso en combinación con AAS11,14.

En los últimos años se han publicado diversos estudios en los que se compara la eficacia y la seguridad de 
los inhibidores del receptor P2Y12 en monoterapia (discontinuando el AAS tras un periodo inicial breve de 
TAPD) comparada con el TAPD en pacientes sometidos a ICP. Los ensayos tienen una duración de 12 meses. 

Un reciente meta-análisis15 que recoge 5 ensayos concluye que la estrategia de pasar a monoterapia con un 
inhibidor del receptor P2Y12 tras un periodo de 1-3 meses de TAPD tras el ICP se asocia a un menor riesgo de 
sangrado mayor sin un aumento considerable de eventos isquémicos. Estos hallazgos podrían tener un im-
pacto en las futuras guías, especialmente en pacientes con elevado riesgo hemorrágico e isquémico o mala 
tolerancia a la AAS.

2.  TAPD en enfermedad coronaria estable

Según la guía ESC 2017, el TAPD no está indicado para pacientes con ECE sin antecedente de IM que solo 
reciben tratamiento médico (sin ICP previa). En el estudio CHARISMA, que incluyó a pacientes con enferme-
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dad vascular estable o con riesgo de eventos aterotrombóticos, se observó que la TAPD con clopidogrel + 
AAS no era una estrategia significativamente más eficaz que el AAS en monoterapia para la reducción de la 
tasa de IM, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular1.

La FDA ha autorizado recientemente la indicación de TAPD con ticagrelor para reducir el riesgo de un primer 
IAM o ictus en pacientes con enfermedad coronaria estable de alto riesgo16. La aprobación se basa en los 
resultados del ensayo THEMIS17. Se trata de un ensayo aleatorizado, doble ciego, con 19.220 participantes 
mayores de 50 años con enfermedad arterial coronaria (historia de ICP o cirugía de revascularización coro-
naria previa o estenosis > 50% en al menos una arteria coronaria documentada mediante angiografía) y 
diabetes mellitus tipo 2. Tras un seguimiento medio de 39,9 meses, se observó una reducción modesta pero 
significativa de eventos cardiovasculares a los 36 meses en el grupo TAPD con ticagrelor respecto al grupo 
control (AAS en monoterapia), pero con ticagrelor también fueron más frecuentes (diferencias estadística-
mente significativas) las hemorragias graves, incluyendo las hemorragias intracraneales. En un análisis explo-
ratorio que balanceaba tanto los efectos de eficacia como de seguridad, el riesgo de sufrir una variable 
combinada de daño irreversible no fue significativamente inferior que en el grupo control, sugiriendo que el 
tratamiento con ticagrelor no tiene un balance riesgo-beneficio neto favorable en esta población.

La EMA no se ha pronunciado hasta el momento.

SEGUIMIENTO COMPARTIDO

Los TAPD se instauran en el ámbito hospitalario, pero su seguimiento suele ser ambulatorio en la mayoría de 
los casos. Por ello, resulta fundamental que el médico prescriptor inicial realice la prescripción electrónica 
indicando claramente la duración prevista del tratamiento (“fecha fin” del segundo antiagregante en Presbi-
de o “fecha de revisión”), dejando constancia en la historia clínica de los factores de riesgo trombótico del 
paciente que justifiquen la decisión de prolongar la doble antiagregación y de la ausencia de factores de 
riesgo hemorrágico. La TAPD debe revaluarse al menos cada 12 meses o siempre que ocurra un nuevo even-
to isquémico o hemorrágico.

Con la información disponible (indicación y duración estimada) el médico de atención primaria puede cola-
borar en el seguimiento del paciente, con especial atención a la adherencia, la duración y a los posibles 
efectos adversos del tratamiento.

La interconsulta/consulta no presencial al Servicio de Cardiología puede ser una herramienta de comunicación 
útil en caso de surgir cualquier duda.

En febrero de 2020 en la CAV había 4.304 pacientes con al menos 2 tratamientos activos de antiagregantes 
durante más de 1 año18. Sería recomendable revisar si la indicación del TAPD sigue vigente en los pacientes 
con tratamientos prolongados. 

IDEAS CLAVE

– � Ajustar la duración del TAPD a cada paciente según su riesgo trombótico y su riesgo hemorrágico.

– � Minimizar el riesgo de sangrado modulando factores de riesgo modificables, utilizando dosis bajas de 
antiagregantes y añadiendo un IBP.

– � Revisar si la indicación de TAPD sigue vigente al año.

Agradecemos a Ignacio Díez González, médico del Servicio de Cardiología de la OSI Bilbao Basurto, la 
revisión del texto así como sus acertados comentarios y sugerencias.
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