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Los síndromes coronarios agudos (infarto agudo de mio-
cardio [IAM] con elevación del segmento ST, IAM sin ele-
vación del ST y angina inestable) comparten una fisiopato-
logía común: la rotura o erosión de una placa de ateroma
con trombosis intracoronaria superpuesta (aterotrombo-
sis). El objetivo de esta revisión es analizar los avances
que se han producido durante el año previo en la terapia
antitrombótica de los síndromes coronarios agudos sin ele-
vación del ST (SCASEST) en 4 aspectos concretos: el pre-
tratamiento con clopidogrel antes de la intervención coro-
naria percutánea, la resistencia a los antiplaquetarios, la
indicación de los inhibidores de la glucoproteían IIb/IIIa en
los pacientes pretratados con clopidogrel y el papel de la
bivalirudina y del fondaparinux en el tratamiento de estos
pacientes.

Palabras clave: Síndrome coronario agudo. Terapia anti-
trombótica. Clopidogrel. Inhibidores de la glucoproteína
IIb/IIIa. Bivalirudina. Fondaparinux.

Optimizing Antithrombotic Therapy in Non-ST-
Elevation Acute Coronary Syndrome

The acute coronary syndromes (i.e., ST-segment eleva-
tion myocardial infarction, non-ST-segment elevation myo-
cardial infarction, and unstable angina) share a common
pathophysiology: the rupture or breakdown of atheroma-
tous plaque superimposed on intracoronary thrombosis
(i.e., atherothrombosis). The aim of this review article was
to summarize developments occurring during the last year
in antithrombotic therapy for non-ST-segment elevation
acute coronary syndromes. Four specific issues are consi-
dered: pretreatment with clopidogrel before percutaneous
coronary intervention, antiplatelet resistance, indications
for glycoprotein IIb/IIIa inhibitors in patients pretreated with
clopidogrel, and the role of bivalirudine and fondaparinux in
the treatment of these patients.

Key words: Acute coronary syndrome. Antithrombotic the-
rapy. Clopidogrel. Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors. Bivaliru-
dine. Fondaparinux.
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INTRODUCCIÓN

Los síndromes coronarios agudos (infarto agudo de
miocardio con y sin elevación del segmento ST y la an-
gina inestable) comparten una fisiopatología común: la
rotura o erosión de una placa de ateroma con trombosis
intracoronaria superpuesta (aterotrombosis). El objeti-
vo de esta revisión es analizar los avances que se han
producido durante el año previo en la terapia antitrom-
bótica de los síndromes coronarios agudos sin eleva-
ción del ST (SCASEST)1. En estos pacientes, la arteria
causante no suele estar ocluida (como ocurre en los 
pacientes con SCA con elevación del segmento ST),
pero presenta una estenosis severa en una placa de ate-
roma complicada (fisura, úlcera o erosión) sobre la que
asienta un trombo suboclusivo. El objetivo terapéutico
inmediato es mantener la arteria abierta mediante tera-
pia antitrombótica, para proceder en las horas o días si-
guientes en los pacientes de alto riesgo a la intervención

coronaria percutánea con implantación de una endopró-
tesis. Como terapia antitrombótica se administra siem-
pre heparina, aspirina y clopidogrel, y en los pacientes
de alto riesgo, un inhibidor del receptor de la glucopro-
teína plaquetaria IIb/IIIa (fig. 1). En esta revisión nos
centraremos en 4 aspectos de la terapia antitrombótica
en los pacientes con SCASEST: el pretratamiento con
clopidogrel antes de la intervención coronaria percutánea
(ICP), la resistencia a los antiplaquetarios, la indicación
de los inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa en los pa-
cientes pretratados con clopidogrel, y el papel de la bi-
valirudina y el fondaparinux en el tratamiento de estos
pacientes.

PRETRATAMIENTO CON CLOPIDOGREL 
ANTES DE LA INTERVENCIÓN 
CORONARIA PERCUTÁNEA

En los pacientes con SCASEST en los que se realiza
una ICP, el pretratamiento con clopidogrel durante una
media de 6 días antes de la intervención reduce signi-
ficativamente los eventos isquémicos. Así se demos-
tró en el estudio PCI-CURE2, en el que un subgrupo de
2.658 pacientes incluidos en el estudio CURE recibie-
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ron una ICP. En los pacientes pretratados con aspirina y
clopidogrel durante una media de 6 días antes de la ICP
se observó una reducción del 44% en el objetivo prima-
rio combinado de infarto, revascularización urgente y
muerte cardiovascular a los 30 días (el 4,5% con clopi-
dogrel frente al 6,4% con placebo; p = 0,017). Para que
este pretratamiento con clopidogrel sea efectivo hay que
administrar 300 mg al menos 6 h antes de la ICP y pre-
feriblemente 12 h antes. En el estudio CREDO3,4 se de-
mostró que sólo en los pacientes en los que el pretrata-
miento con 300 mg de clopidogrel se administraba al
menos 12 h antes de la ICP se observaba una reducción
del objetivo primario de muerte, infarto o revasculariza-
ción urgente del vaso diana.

En el estudio ARMYDA 25 se observó que la dosis de
carga de 600 mg administrada 4-8 h antes de la ICP es
claramente superior a la de 300 mg en el objetivo com-

binado de muerte, infarto y revascularización del vaso
diana a los 30 días. En el estudio ISAR-CHOICE6, la do-
sis de 900 mg no aportó nada con respecto a la de 600 mg
en términos de agregabilidad plaquetaria inducida por
ADP, pero en el estudio ALBION7, metodológicamente
más riguroso, con estudios de agregometría seriados a lo
largo de varias horas, sí se demostraba una antiagrega-
ción más potente y precoz con la dosis la dosis de 900 mg
que con la de 600 mg. Por tanto, en pacientes con síndro-
me coronario agudo en los que se va a realizar una ICP, si
la intervención se hace en las primeras 6 h hay que admi-
nistrar una dosis de 600 mg, e incluso de 900 mg de clo-
pidogrel antes del procedimiento.

RESISTENCIA A LOS ANTIAGREGANTES

Hay una gran variabilidad en la respuesta antiagre-
gante, tanto a aspirina como a clopidogrel. Esta resis-
tencia a los antiplaquetarios, objetivada en mediciones
in vitro de la agregabilidad plaquetaria, no es una simple
curiosidad clínica, puesto que se traduce en un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes a los 
6 meses8. El problema en la clínica es cómo identificar
de forma sencilla al paciente con resistencia a los anti-
plaquetarios. Para ello tenemos que definir qué paráme-
tro de agregación in vitro vamos a medir (agregometría,
PFA-100, agregación máxima/tardía) y cómo lo medi-
mos, porque de ello depende que definamos o no a un
paciente como resistente a aspirina y/o clopidogrel. 

Sabemos que aproximadamente un 5-10% de los pa-
cientes no responden al clopidogrel y que un 10-20%
adicional tienen una semirrespuesta, y que esta falta de
respuesta a las dosis habituales podría corregirse con la
simple administración de dosis mas altas de clopido-
grel. En el estudio OASIS 7 se investiga si las dosis al-
tas de clopidogrel (600 mg de carga y 150 mg/día du-
rante la primera semana) son mejores que las dosis
estándar actuales (fig. 2). En una segunda aleatorización
se investiga si las dosis altas de aspirina son mejores que
las dosis estándar de 100 mg.

Elevación ST persistente Sin elevación ST

Trombólisis
ICP primaria

Heparina NF/BPM, ASA
Clopidogrel, BB, nitratos

Alto riesgo

GP IIb/IIIa
Coronariografía

Bajo riesgo

Prueba estrés

Sospecha clínica de SCA
Exploración física, ECG, troponina

Fig. 1. Tratamiento clínico del paciente
en el que se sospecha un síndrome co-
ronario agudo (SCA). 
AAS: aspirina; BB: betabloqueante;
ECG: electrocardiograma; GP IIb/IIIa:
inhibidor del receptor de la glucoproteí-
na IIb/IIIa; heparina NF/BPM: heparina
no fraccionada/bajo peso molecular
ICP: intervención coronaria percu-
tánea. 

OASIS 7

Clopidogrel dosis alta
(600 mg → 150 mg/día,

7 días → 75 mg/día)

Clopidogrel dosis estándar
(300 mg → 75 mg/día)

Aleatorizados

ASA
100 mg

ASA
≥ 300 mg

ASA
100 mg

ASA
≥ 300 mg

Parámetro de valoración primario: muerte/IM/ictus

Pacientes con SCASEST sometidos a estrategia invasiva precoz
Coronariografía e ICP < 24 h

Uso no restrictivo de GP IIb/IIIa

Fig. 2. Diseño del estudio OASIS-7. 
ASA: aspirina; GP IIb/IIIa: inhibidor del receptor de la glucoproteína
IIb/IIIa; ICP: intervención coronaria percutánea; IM: infarto de miocar-
dio; SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación del segmen-
to ST.



En cuanto a la ICP, el estudio RESISTOR investigará
el papel del clopidogrel en los pacientes resistentes a as-
pirina y el papel del eptifibatide en caso de resistencia al
clopidogrel (fig. 3). 

En pacientes que no responden a clopidogrel, la solu-
ción puede ser el prasugrel, una tienopiridina de tercera
generación que consigue una antiagregación más rápida
y potente que el clopidogrel y que se está comparando
con el clopidogrel en pacientes con SCA en el estudio
TRITON TIMI 38 y en pacientes con ICP programada
en el estudio PRINCIPLE TIMI 44.

PAPEL DE LOS INHIBIDORES DE LA
GLUCOPROTEÍNA IIB/IIIA EN PACIENTES
PRETRATADOS CON CLOPIDOGREL 

El beneficio de los inhibidores del receptor IIb/IIIa 
en pacientes con SCASEST programados para ICP an-
tes de que se pretratase de manera sistemática a los pa-
cientes con clopidogrel parecía claramente demostrado
para un objetivo de valoración relativamente duro de
muerte e infarto a los 30 días (el 10,7 frente al 11,5%;
riesgo relativo [RR] = 0,92; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,86-0,99; p = 0,037)9, especialmente en los
pacientes con troponinas elevadas (el 9,3 frente al
11,3%; RR = 0,82) y con ICP (el 11,8 frente al 14,5%;
RR = 0,77). Los inhibidores de la glucoproteína IIb-IIIa
se mostraban beneficiosos incluso administrados desde el
ingreso en la fase de tratamiento médico antes de la ICP
(tasa de muerte o infarto a las 72 h: el 2,9 frente al 4,3%;
p = 0,001)10.

La antiagregación in vitro conseguida con un inhibi-
dor de la glucoproteína IIb/IIIa es más inmediata y 
potente que la conseguida con clopidogrel o aspirina
(fig. 4). En el estudio ELISA II11, en pacientes con
SCASEST pretratados con aspirina, clopidogrel y he-
parina, el tirofibán redujo significativamente el tamaño
enzimático del infarto medido por los valores pico de
creatincinasa y la tasa de flujo TIMI < 3. El estudio no
tenía poder estadístico para analizar objetivos de valo-
ración clínicos. En el estudio EVEREST12, en pacientes
con SCASEST de alto riesgo pretratados con aspirina,
clopidogrel y heparina, la terapia con tirofibán desde el
ingreso se reveló superior a la terapia hemodinámica
con tirofibán o abciximab en objetivos de valoración no
clínicos de perfusión miocárdica antes y después de la
ICP y la liberación de troponina. 

Sin embargo, en el estudio ACUITY Timing13, el más
importante que ha comparado la terapia con inhibido-
res IIb/IIa desde el ingreso en todos los pacientes con
SCASEST de riesgo moderado-alto con la terapia apli-
cada en hemodinámica con inhibidores IIb/IIIa sólo
para los pacientes en que se hacía ICP, no se encontra-
ron diferencias significativas entre ambos tratamientos
en los eventos isquémicos (muerte, infarto o revascula-
rización a los 30 días: el 7,1 frente al 7,9%; p = 0,13),
pero sí un aumento de las hemorragias mayores con 
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la terapia desde el ingreso (el 6,1 frente al 4,9%; 
p = 0,009). Aunque el tiempo medio hasta la ICP fue de
tan sólo 4 h, tampoco en los pacientes en los que se de-
moró más la ICP (30 h) se observó un beneficio con 
la administración desde el ingreso de los inhibidores
IIb/IIIa (el 9,9 frente al 9,3%; p = 0,60).

El abciximab aporta beneficio frente a placebo cuan-
do se administra en el laboratorio de hemodinámica a
pacientes pretratados con clopidogrel. En el estudio
ISAR-REACT-214 se incluyó a 2.022 pacientes con
SCASEST de alto riesgo (troponina elevada o alteracio-
nes del segmento ST) pretratados con clopidogrel (600 mg
administrados al menos 2 h antes de la ICP) que fueron
aleatorizados a recibir tratamiento con abciximab o 
placebo iniciado en el laboratorio de hemodinámica. El 
abciximab redujo siginificativamente la tasa de muerte,
infarto o revascularización urgente del vaso diana a los
30 días (el 8,9 frente al 11,9%; p = 0,03) y la tasa de
muerte o infarto a los 30 días (el 8,6 frente al 11,5%; 
p < 0,05), pero sólo en los pacientes con troponinas ele-
vadas (el 13,1 frente al 18,3%; p = 0,02), sin aumentar
significativamente el riesgo de hemorragia mayor. Cabe
destacar que, en general, sólo un tercio de los pacientes
ingresados con el diagnóstico de SCASEST suele tener
valores de troponina elevados15.

A falta de los datos del estudio EARLY ACS (fig. 5),
en el que se compara el eptifibatide con placebo en pa-
cientes con SCASEST de alto riesgo pretratados con as-
pirina, clopidogrel y heparina en los que se va a realizar
una estrategia invasiva al día siguiente del ingreso o más
tarde, podemos concluir que, por el momento, no hay
pruebas científicas concluyentes en pacientes pretrata-
dos con clopidogrel que avalen el uso de los inhibidores
de la glucoproteína IIb-IIIa desde el ingreso, pero sí está
demostrado el beneficio del abciximab administrado en

No respondedor a AAS

Aleatorización según respuesta
a clopidogrel

AAS (≥ 81 mg) 4 h antes

Primer análisis Verify Now para AAS

Segundo análisis Verify Now
para clopidogrel

Clopidogrel 300 mg ≥ 2 h antes ICP

Eptifibatide + HNF HNF

Respondedor a AAS

Tratamiento
habitual ICP

RESISTOR ICP riesgo bajo/medio

Fig. 3. Diseño del estudio RESISTOR.
ASA: aspirina; HNF: heparina no fraccionada; ICP: intervención corona-
ria percutánea.
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el laboratorio de hemodinámica en los pacientes de alto
riesgo con ICP. 

PAPEL DE LA BIVALURIDINA 
Y EL FONDAPARINUX

La bivalirudina es un inhibidor directo de la trombina
(no requiere antitrombina III), efectiva sobre la trombi-
na ligada al trombo, que inhibe la activación plaquetaria
mediada por la trombina y que no precisa el seguimien-
to analítico de su acción terapéutica. 

La bivalirudina ya ha demostrado su efectividad en la
ICP electiva frente a la asociación de la heparina con un

inhibidor de la glucoproteína IIb/IIIa (similar protec-
ción frente a eventos isquémicos y menor tasa de hemo-
rragia). Faltaba por investigar su efectividad en pacientes
con SCASEST. En el estudio ACUITY16 se aleatorizó a
13.819 pacientes con SCASEST de riesgo moderado-alto
programados para una estrategia invasiva a uno de estos 
3 grupos terapéuticos: heparina (no fraccionada o enoxa-
parina, iniciada antes de la coronariografía) más un in-
hibidor de la glucoproteína IIb/IIIa (iniciado antes o 
durante la ICP), bivalirudina (iniciada antes de la corona-
riografía) más un inhibidor IIb/IIIa o bivalirudina en mo-
noterapia. Se realizó una coronariografía en el 99% de los
pacientes. Casi todos los pacientes recibieron aspirina
(98%) y la mayoría (64%) recibió clopidogrel antes de la
coronariografía. En el 56% de los pacientes se realizó una
ICP, un 11% requirió cirugía de revascularización coro-
naria y el 33% recibió sólo tratamiento médico. Se esta-
blecieron 3 objetivos de valoración primarios: isquémico
(muerte, infarto o revascularización no planificada por 
isquemia a los 30 días), hemorragia mayor y beneficio
clínico neto (combinado de isquemia y hemorragia). La
bivalirudina sola frente a heparina más un inhibidor
IIb/IIIa no fue inferior para prevenir los eventos isquémi-
cos (el 7,8 frente al 7,3%; p = 0,011) y fue claramente 
superior en prevenir la hemorragia mayor (el 3,0 frente 
al 5,7%; p < 0,0001). Sin embargo, en el análisis de sub-
grupos se observó que en los pacientes con troponina alta
(el 12,2 frente al 13,3%) y en los pacientes no pretratados
con clopidogrel (el 11,3 frente al 11,1%), la bivalirudina
en monoterapia no era tan eficaz en su protección frente a
los eventos isquémicos como la combinación de heparina
más un inhibidor de la glucoproteína IIb/IIIa. Esto se ha
confirmado en el subestudio ACUITY PCI17. 

Pese a que se han cuestionado los criterios de no infe-
rioridad utilizados en el estudio ACUITY, podemos

EARLY ACS

Pacientes con SCASEST alto riesgo
(2 de 3 criterios: edad ≥ 60; ↑CK-MB o TnT; ↓ST)

Aspirina + clopidogrel (300 mg) + enoxaparina o HNF

Eptifibatide Placebo

Estrategia invasiva precoz (no antes día siguiente)

Parámetro de valoración primario:
muerte/infarto/revascularización 96 h

Parámetro de valoración secundario: muerte infarto 30 días

Fig. 5. Diseño del estudio EARLY ACS.
CK-MB: isoenzima MB de la creatincinasa;  HNF: heparina no fraccio-
nada; SCASEST: síndrome coronario agudo con elevación del seg-
mento ST; TnT: troponina T.
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concluir que la bivalirudina es un sustituto aceptable de
la asociación de la heparina con un inhibidor de la glu-
coproteína IIb/IIIa en pacientes con síndrome coronario
agudo de riesgo moderado alto que van a recibir una
ICP, aunque no está tan claro que esta aseveración sea
cierta en pacientes no pretratados con clopidogrel y en
pacientes con troponinas altas. El estudio indica, pero
no demuestra, que los pacientes tratados con bivalirudi-
na en monoterapia deben ser pretratados con clopido-
grel (300 mg 6 h antes de la ICP o 600 mg 2 h antes de
la ICP). Si se requiere una ICP inmediata y no se ha pre-
tratado a tiempo con clopidogrel parace prudente admi-
nistrar un inhibidor de la glucoproteína IIb/IIIa. La he-
morragia mayor es el evento adverso más importante de
las terapias antitrombóticas que se usan en el síndrome
coronario agudo y puede tener una gran importancia
pronóstica18. 

El fondaparinux es un pentasacárido sintético que 
inhibe selectivamente el factor X activado. Se adminis-
tra por vía subcutánea una vez al día y no precisa se-
guimiento analítico. En estudios pequeños se ha obser-
vado que una dosis diaria de 2,5 mg tiene una eficacia
similar a las dosis estándar de enoxaparina, con un ries-
go de hemorragia similar o incluso menor. En el estudio
OASIS-519 se comparó fondaparinux con enoxaparina
en 20.078 pacientes con síndrome coronario agudo. Los
pacientes con una tasa de creatinina sérica superior a 
3 mg% fueron excluidos. La duración media del trata-
miento con ambos fármacos fue similar, lo que permitió
realizar una comparación directa. El estudio demostró
fehacientemente la falta de inferioridad de fondapari-
nux con respecto a la enoxaparina en el objetivo de va-
loración primario combinado de eficacia (muerte, infar-
to de miocardio o isquemia refractaria a los 9 días: el 5,8
frente al 5,7%, respectivamente; p = 0,007). La tasa del
objetivo primario de seguridad, hemorragia mayor a los
9 días, fue significativamente menor con fondaparinux
que con enoxaparina (el 2,2 frente al 4,1%; p < 0,001).
La mortalidad a los 30 días (el 2,9 frente al 3,5%; 
p = 0,02) y a los 180 días (el 5,8 frente al 6,5%; p = 0,05)
fue también significativamente menor con fondapari-
nux; cabe destacar que 61 de las 64 muertes de más con
enoxaparina se asociaron con hemorragia mayor o me-
nor. El tratamiento de aproximadamente 150 pacientes
con fondaparinux en vez de con enoxaparina previene 
3 eventos hemorrágicos y una muerte en 180 días. La no
inferioridad de fondaparinux en lo que respecta al obje-
tivo primario de eficacia y la superioridad de fondapari-
nux en lo que respecta a las hemorragias mayores se de-
mostraron también en el subgrupo de 7.932 pacientes
que recibieron intervención coronaria percutánea. La
actividad específica antifactor Xa de fondaparinux fren-
te al efecto antitrombina y antifactor Xa de enoxaparina
puede ser en parte la causa de su mejor perfil de seguri-
dad. El fondaparinux inhibe el factor Xa en el trombo y
previene su progresión, pero no inhibe la función pla-
quetaria, lo que aumenta su seguridad. En el OASIS 5 se
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observa, una vez más, la interacción de la hemorragia
mayor con la mortalidad. Aunque se han puesto ciertos
reparos al OASIS 5 podemos concluir que el fondapari-
nux es una alternativa atractiva a la enoxaparina en estos
pacientes.

CONCLUSIONES

Se deben definir mejor las estrategias de actuación en
caso de resistencia a la aspirina y el clopidogrel. No está
demostrada la utilidad de usar inhibidores de la gluco-
proteína IIb/IIIa desde el ingreso en pacientes con 
SCASEST de alto riesgo pretratados con clopidogrel
que van a recibir una ICP. La bivalirudina es un susti-
tuto aceptable de la asociación de la heparina con un in-
hibidor de la glucoproteína IIb/IIIa en pacientes con
SCASEST de riesgo moderado-alto que van a recibir
una ICP, aunque no está tan claro que esta aseveración
sea cierta en pacientes no pretratados con clopidogrel y
en pacientes con troponinas altas. El fondaparinux es
una alternativa atractiva a la enoxaparina en pacientes
con SCASEST. Cabe esperar que, tras los estudios
ACUITY y OASIS 5, tanto la bivalirudina como fonda-
parinux tengan su sitio en las futuras guías de práctica
clínica de los pacientes con SCASEST.
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