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Introducción

La trombosis intracoronaria está en la base patogé-
nica de los síndromes coronarios agudos (SCA). Los
objetivos de la anticoagulación en los SCA se pue-
den resumir como sigue(1,2):

� prevenir la progresión de la trombosis intraco-
ronaria;

� promover la estabilización de la placa ateroscle-
rótica complicada;

� reducir la isquemia miocárdica mediante la re-
ducción de la carga trombótica intracoronaria;

� prevenir complicaciones, como nuevo infarto de
miocardio o muerte.

Los fármacos anticoagulantes atacan diferentes
objetivos en el complejo arreglo molecular de la coa-
gulación, entre los que se destacan el factor Xa y la
trombina o factor II.

La trombina es una molécula de importancia
mayor en los SCA debido a su intensa actividad pro
coagulante y pro trombótica. Representa un objeti-
vo central de la anticoagulación, dado que ejerce un
conjunto de acciones relevantes que conducen a la
formación de trombos ricos en plaquetas. En pri-
mer lugar, convierte el fibrinógeno en fibrina, com-
ponente esencial de cualquier trombo. En segundo
lugar, amplifica su propia generación por activación
de los factores V y VIII, que determinan la genera-
ción de más trombina. En tercer lugar, la trombina
es el más potente agonista plaquetario de origen na-

tural. Finalmente, la trombina activa el factor XII
que estabiliza en trombo. Por estos motivos consti-
tuye un objetivo mayor para el tratamiento dirigido
a impedir la formación de trombos ricos en plaque-
tas. Como efecto adicional, en los vasos con endote-
lio enfermo, la trombina estimula la liberación de
endotelina-1, de efecto vasoconstrictor. La trombi-
na también potencia los efectos proliferativos de
múltiples factores de crecimiento y es un mediador
de la proliferación de células del músculo liso des-
pués de una lesión arterial.

Por último, la trombina constituye un vínculo
entre la coagulación y la función plaquetaria. Su
unión a receptores plaquetarios de proteasas
(PAR-1, PAR-4) determina en última instancia la
expresión de receptores de la GPIIb/IIIa en la su-
perficie plaquetaria, que constituyen la vía final co-
mún de la agregación plaquetaria. La activación
plaquetaria por trombina es independiente de ADP
o tromboxanos, por lo que no es inhibida por ácido
acetilsalicílico (AAS) o tienopiridinas.

Además de contribuir a la formación de trombos,
los agregados de plaquetas proporcionan una plata-
forma de fosfolípidos de membrana en la que se forma
el complejo pro trombinasa (factores V, X activado y
calcio) que amplifica la formación de trombina. Por
otra parte, la trombina se vuelve resistente a la inacti-
vación por el complejo heparina-antitrombina cuando
se une a la fibrina, a los productos de degradación de
esta o a la matriz subendotelial.
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Debido al papel central de la trombina en la
trombogénesis arterial, el objetivo del tratamiento
anticoagulante en los SCA es bloquear la genera-
ción de trombina o inhibir su actividad.

La inhibición de la trombina es un objetivo clave
del tratamiento de los SCA.

Múltiples agentes anticoagulantes han sido es-
tudiados en los SCA, por lo que analizaremos en los
diferentes escenarios heparina no fraccionada
(HNF), heparinas de bajo peso molecular (HBPM),
fondaparinux, bivalirudina y anticoagulantes ora-
les (warfarina y nuevos anticoagulantes) (figura 1).

1. Anticoagulación en los SCA sin
sobreelevación del segmento ST (SCAsST)

Existe evidencia contundente que avala la indica-
ción de anticoagulación en los SCAsST. Théroux y
colaboradores demostraron que la HNF reduce sig-
nificativamente el riesgo de nuevo infarto y de angi-
na recurrente en los SCAsST tratados con HNF y
AAS en comparación con AAS solo(3). Esta evidencia
fue confirmada por el resultado de un metaanálisis
que demostró una reducción de 33% en la incidencia
de infarto de miocardio o muerte con el agregado de
HNF al AAS(4). Por lo tanto, la indicación de anti-
coagulación en los SCAsST se considera formal(5).
Múltiples agentes anticoagulantes han sido estu-
diados en el tratamiento de los SCAsST.

1.a. Agentes anticoagulantes en la etapa aguda
de los SCAsST

1.a.1. Heparina no fraccionada

Las recomendaciones actuales de la guía europea
sobre SCAsST indican que la HNF se debe adminis-
trar mediante un bolo inicial intravenoso (i/v) de
60-70 UI/kg (máximo: 5.000 UI) seguido de una in-
fusión continua de 12-15 UI/kg/h (máximo: 1.000
UI/h). Se debe monitorizar el tratamiento asegu-
rando que el KPTT se mantenga entre 50-75 s
(1,5-2,5 veces el valor normal). Durante la angio-
plastia, el bolo inicial debe ser de 70-100 UI/kg, re-
gulando la administración ulterior de acuerdo a la
duración del procedimiento o de acuerdo al tiempo
de coagulación activado (TCA), para mantenerlo
entre 250 y 300 s.

A pesar de su amplia utilización clínica, la HNF
dista de ser un anticoagulante ideal, lo que depende
de múltiples mecanismos:

� unión variable a proteínas plasmáticas y al en-
dotelio vascular, lo que disminuye la heparina
activa disponible;

� inhibición indirecta de la trombina a través de la
unión con la antitrombina, por lo que su efecto
depende de la disponibilidad de antitrombina;

� neutralización de su efecto por el factor plaque-
tario 4;
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Figura 1. Mecanismos de acción de los agentes anticoagulantes. Se representan en forma simplificada sitios de acción de
los agentes anticoagulantes más comúnmente utilizados en la práctica cardiológica.



� riesgo potencial de trombocitopenia inducida
por heparina (HIT);

� ineficacia relativa para inhibir la trombina uni-
da al coágulo;

� unión a los receptores GP IIb/IIIa, lo que incre-
menta la unión de estos al fibrinógeno y aumen-
ta la expresión de estos receptores. Por esto se
han desarrollado múltiples alternativas farma-
cológicas que analizaremos.

1.a.2. Heparinas de bajo peso molecular

Las HBPM tienen un perfil teórico favorable en
comparación con la HNF, que incluye:

� absorción subcutánea casi completa;
� menor unión a proteínas;
� menor activación plaquetaria;
� relación dosis-efecto más predecible;
� menor riesgo de trombocitopenia inducida por

heparina;
� facilidad de administración;
� monitorización innecesaria.

Estos derivados de la heparina son de peso mole-
cular variable, con diferentes propiedades farmaco-
lógicas, por lo que las recomendaciones para un fár-
maco específico no deben extrapolarse a otro fárma-
co aunque pertenezca al mismo grupo.

Existe evidencia de la eficacia de las HBPM en
los SCAsST, reduciendo significativamente la inci-
dencia de muerte o infarto en comparación con pla-
cebo de acuerdo al resultado de un metaanálisis so-
bre 12 estudios al respecto(4). Sin embargo, este mis-
mo metaanálisis no demostró beneficio adicional de
las HBPM sobre la HNF, a diferencia de lo compro-
bado inicialmente por estudios como ESSENCE y
TIMI 11B, de cuyo análisis conjunto se desprende el
beneficio de la enoxaparina sobre la HNF(6). El estu-
dio SYNERGY tampoco demostró diferencias entre
la eficacia de la HBPM y la HNF en este contexto clí-
nico(7). Un metaanálisis posterior demostró que la
enoxaparina reduce el riesgo de muerte e infarto en
pacientes con SCAsST con respecto a la HNF(8).
Este beneficio debe ser atribuido a la reducción de la
incidencia de infarto asociada a la enoxaparina, da-
do que la mortalidad, como objetivo aislado, fue si-
milar para ambos fármacos. En este metaanálisis
no se comprobó aumento del riesgo de sangrado aso-
ciado a la enoxaparina. Probablemente, la situación
clínica más frecuente es recibir HNF o enoxapari-
na, pero no ambas en forma sucesiva; este aspecto
es relevante porque la incidencia de infarto es redu-
cida por la enoxaparina especialmente en pacientes
que no recibieron tratamiento previo con HNF(9).
Con respecto a la seguridad de la enoxaparina, el es-
tudio SYNERGY comprobó un leve pero significati-

vo exceso de sangrado mayor asociado a la enoxapa-
rina por criterio TIMI (9,1% versus 7,6%, p=0,008),
pero no cuando se analizó por criterio GUSTO.
Tampoco hubo diferencia en la necesidad de trans-
fusiones. La información del estudio SYNERGY es
especialmente relevante porque la estrategia tera-
péutica fue más contemporánea que en otros estu-
dios (doble antiagregación plaquetaria [DAP],
estrategia invasiva precoz, angioplastia frecuente,
implante de stents). Por otra parte, los metaanálisis
señalados no comprobaron diferencias significati-
vas con respecto a complicaciones hemorrágicas.
Parece razonable concluir que estos fármacos
tienen un perfil de seguridad favorable.

Podemos señalar que la enoxaparina, la HBPM
más estudiada en este contexto, tiene una eficacia
similar a la HNF (o levemente superior) y es una al-
ternativa segura a la HNF. Este perfil eficacia-segu-
ridad, sumado a la facilidad de administración de la
enoxaparina, hace que este fármaco sea el anticoa-
gulante más utilizado en los SCAsST.

Se debe tener en cuenta que se recomienda no
cambiar el tipo de heparina administrada, como lo
señalan las pautas de la Sociedad Europea de Car-
diología(5). El intercambio de heparinas o crossover

en cualquier sentido (HNF a HBPM o viceversa) se
asoció, en el estudio SYNERGY, a una mayor inci-
dencia de muerte o infarto así como de necesidad de
transfusión(7).

Un aspecto relevante del manejo de la enoxapa-
rina es la estrategia a adoptar en relación con un
procedimiento de angioplastia coronaria. Una dosis
de 1 mg/kg s/c permite alcanzar una actividad anti
Xa en rango terapéutico por un lapso de 8 horas
(0,6-1,3 UI/ml). Es por esto que si la última dosis de
enoxaparina fue administrada en las 8 horas pre-
vias a una angioplastia, no se debería administrar
anticoagulación adicional; en cambio, más allá de
ese plazo se debe complementar la anticoagulación
con un bolo de 0,3 mg i/v de enoxaparina. Esta estra-
tegia permite anticoagular eficazmente y no au-
mentar el riesgo de sangrado asociado al crossover

de heparina(10).
Luego de una angioplastia exitosa no se debe

continuar la anticoagulación a menos que existan
indicaciones adicionales para la misma (por ejem-
plo, fibrilación auricular [FA]). El estudio HAPI de-
mostró que en SCAsST ySCAcST la administración
prolongada posangioplastia de HNF no redujo la in-
cidencia de eventos isquémicos comparado a la es-
trategia de suspenderla luego de la angioplastia(11).
Por el contrario, en este estudio el uso prolongado
de HNF aumentó la incidencia de complicaciones
hemorrágicas. Un resultado subóptimo de la angio-
plastia podría constituir una indicación para pro-
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longar la anticoagulación (flujo menor de TIMI 3,
no reflujo, trombo intracoronario remanente, oclu-
sión inminente de ramo colateral).

En caso de adoptar una estrategia conservadora
se recomienda mantener la anticoagulación hasta el
alta hospitalaria(5).

La dosis de enoxaparina recomendada en los
SCAsST de riesgo moderado o alto es de 1 mg/kg s/c
c/12 h. En pacientes con clearance de creatinina
<30 ml/min se recomienda aumentar el intervalo
de dosis a 24 horas. No se recomienda el control de
actividad anti Xa en forma sistemática.

Dentro de la HBPM nos hemos referido específi-
camente a la enoxaparina porque el peso de la evi-
dencia la convierte en el agente más estudiado y
confiable en los SCA. Su eficacia no es un efecto de
clase, en función de la gran heterogeneidad de este
grupo farmacológico, y no es recomendable extrapo-
lar la información aportada a otras HBPM disponi-
bles.

1.a.3. Fondaparinux

El fondaparinux es un inhibidor sintético y selecti-
vo del factor Xa que amplifica el efecto de la anti-
trombina como inhibidor del factor Xa. Se adminis-
tra en forma subcutánea con elevada biodisponibili-
dad y un intervalo efectivo entre dosis de 24 horas.
Está contraindicado en la insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina < 20 ml/min). No induce
plaquetopenia, por lo que no es necesario controlar
el recuento plaquetario. Ha sido estudiado en los
SCAsST en OASIS 5 en comparación con enoxpari-
na(12). Fondaparinux (2,5 mg s/ml/24 h) se asoció
con una incidencia similar de muerte, infarto o is-
quemia refractaria (5,7% enoxaparina frente a 5,8%
para fondaparinux, HR = 1,01; IC95%, 0,90-1,13),
demostrando su no inferioridad en comparación
con enoxaparina a corto plazo (nueve días), en tanto

que a los seis meses el grupo tratado con fondapari-
nux tuvo una incidencia del objetivo isquémico com-
binado significativamente menor que el grupo de
enoxaparina. El perfil de seguridad de fondapari-
nux fue significativamente mejor, dado que la inci-
dencia de sangrado mayor fue la mitad en el grupo
tratado con fondaparinux (2,2% versus 4,1%, HR =
0,52; IC95%, 0,44-0,61). En base a estos resultados,
el beneficio clínico neto favorece a fondaparinux,
que es considerado como el agente con mejor perfil
eficacia-seguridad en los SCAsST (recomendación
IA[5]). Sin embargo, este fármaco se asocia a una in-
cidencia más elevada de trombosis de catéter (0,9%
versus 0,4%, RR 3,59 IC95%: 1,64-7,84). Es por esto
que en caso de coronariografía y/o angioplastia co-
ronaria se debe administrar un bolo adicional de
HNF para prevenir esta complicación (85 UI/kg de
acuerdo al estudio FUTURA-OASIS 8 o 60 UI/kg si
se administran inhibidores GPIIb/IIIa en forma si-
multánea[5,13]). La trombosis de catéter se ha
asociado a que fondaparinux tiene un menor efecto
anticoagulante que enoxaparina a las dosis reco-
mendadas, que es eficaz para prevenir eventos car-
diovasculares adversos vinculados a trombosis y
que determina menos sangrados, pero que no es su-
ficiente para prevenir la trombosis de catéter.

1.a.4. Bivalirudina

La bivalirudina es un inhibidor directo de la trombi-
na, evaluado ampliamente y de uso clínico efectivo
en los SCAsST. Sus principales características far-
macológicas y sus diferencias con la HNF se resu-
men en la tabla 1. En el estudio BAT, este fármaco
fue evaluado en SCAsST tratados con angioplastia
coronaria en comparación con HNF(14). En la pobla-
ción global se comprobó una reducción significativa
en el objetivo combinado isquémico (mortalidad, in-
farto o nueva revascularización) que se mantuvo
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Tabla 1. Diferencias farmacológicas mayores entre heparina y bivalirudina.

Heparina Bivalirudina

Unión a proteínas plasmáticas Elevada No

Variabilidad dosis-respuesta Elevada Escasa

Control paraclínico Necesario y frecuente Solo en casos especiales

Vida media 90 min (variable) 25 min

Actividad plaquetaria Puede aumentarla Puede inhibirla

Antídoto Sí (sulfato de protamina) No, pero vida media breve

Potencial inducción de trombocitopenia Sí No

Inhibición de trombina fijada a trombo Escasa Elevada

Ajuste de dosis en insuficiencia renal No Sí
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hasta los 90 días, basado sobre todo en la reducción
de la incidencia de nueva revascularización. El be-
neficio fue evidente en los pacientes con angina pos-
infarto. Como aspecto favorable la bivalirudina re-
dujo los sangrados luego de la angioplastia, inclu-
yendo hematoma retroperitoneal, otras hemorra-
gias mayores y necesidad de transfusión. Como li-
mitaciones de este estudio se destaca que el acceso
arterial fue femoral, lo que favoreció los sangrados
retroperitoneales, la dosis de HNF era más alta que
la recomendada actualmente y la DAP no era
obligatoria.

En múltiples estudios (CACHET, REPLACE-I,
REPLACE-II) se comprobó el perfil de eficacia de la
bivalirudina y su seguridad en el contexto de una
antiagregación plaquetaria más efectiva, incluyen-
do inhibidores GP IIb/IIIa.

Más recientemente, el estudio ACUITY evaluó
una población de pacientes con SCAsST más repre-
sentativa de las pautas actuales de tratamiento. Se
trató de un grupo con riesgo moderado a alto, medi-
cado con AAS y clopidogrel, y sometido a una estra-
tegia invasiva precoz, que asignó en forma aleatoria
a tres planes de tratamiento adicional: bivalirudina
sola, HNF o enoxaparina + inhibidores GP IIb/IIIa
y bivalirudina + inhibidores GP IIbIIIa(15). La efica-
cia de los tres planes fue similar, tanto para el obje-
tivo combinado de muerte, infarto o revasculariza-
ción, como para cada uno de sus componentes por
separado. La trombosis intrastent como objetivo
aislado fue igual en los tres grupos, demostrando la
eficacia de la bivalirudina como monoterapia. Como
beneficio adicional, la incidencia de sangrado ma-
yor a 30 días fue significativamente menor para bi-
valirudina sola que para cualquiera de las combina-
ciones (3,0% para bivalirudina sola versus 5,3% aso-
ciada a inhibidores GP IIb/IIIa y 5,7% asociada a
HNF/enoxaparina, p<0,0001). En función de estos
dos aspectos, la bivalirudina se asoció a un beneficio
clínico neto respecto a las otras opciones señaladas,
lo que la convierte en una opción de primera línea
en los SCAsST sometidos a una estrategia invasiva
precoz (recomendación Ib de guía europea de
SCAsST y IIa de la guía AHA/ACC[5,16]).

La bivalirudina se administra en base a un bolo
inicial de 0,1 mg/kg/h seguido de una infusión de
0,25 mg/kg/h hasta la angioplastia coronaria, en
que se debe administrar un bolo adicional para com-
pletar de 0,75 mg/kg, aumentado la infusión a 1,75
mg/kg/h. En caso de insuficiencia renal severa no se
modifica la dosis de los bolos pero la infusión se re-
duce a 1 mg/kg/h si el clearance de creatinina es me-
nor de 30 ml/min o a 0,25 mg/kg/h si el paciente está
en diálisis. Luego de la angioplastia coronaria, la in-
fusión se puede suspender. Si se considera necesa-

rio continuarla, a las cuatro horas se reducirá la
dosis a 0,2 mg/kg/h.

Debe destacarse que en los pacientes no pretra-
tados con clopidogrel, la eficacia de la bivalirudina
sola fue menor que para HNF o enoxaparina asocia-
das a inhibidores GP IIb/IIIa. Esto implica asegurar
la correcta administración de clopidogrel, lo que de-
be considerarse una recomendación general, inde-
pendientemente del régimen anticoagulante utili-
zado.

La eficacia de la DAP ha llevado a disminuir el
uso de inhibidores GP IIb/IIIa. De acuerdo al estu-
dio ACUITY, bivalirudina es igual de eficaz pero
más segura que combinaciones de bivalirudina,
HNF o enoxaparina con inhibidores GP IIbIIIa, en
el contexto de doble antiagregación por vía oral, pe-
ro no se dispone de información sobre la compara-
ción directa de bivalirudina y HNF o enoxaparina
en el escenario de la DAP actual. Un análisis retros-
pectivo no comprobó diferencia significativa de
mortalidad entre pacientes tratados con HNF y bi-
valuridina (EuroPCR 2013), lo que sumado a las di-
ferencias de costo entre ambos fármacos define la
necesidad de nuevos estudios prospectivos para
establecer el rol definitivo de cada uno de ellos.

En base a la evidencia presentada, a la relación
costo-efectividad y a la disponibilidad de fármacos,
realizamos recomendaciones adaptadas a nuestro
medio sobre la anticoagulación en los SCAsST
(tabla 2).

1.b. Anticoagulaciónoral prolongada en SCAsST

El beneficio potencial de la anticoagulación oral
prolongada, sumado a la antiagregación plaqueta-
ria, podría tener una base racional en mecanismos
no plaquetarios de trombosis vinculados a los
SCAsST. Estos mecanismos podrían incluir la pre-
vención de la formación de nuevos trombos corona-
rios, prevenir la formación de trombos intracavita-
rios y su embolización sistémica y, probablemente,
suprimir el efecto vasoconstrictor y pro inflamato-
rio de la trombina(17,18). Sin embargo, en el contexto
de los SCAsST, la warfarina sumada al AAS se aso-
cia con una reducción de la recurrencia de eventos
isquémicos adversos pero aumenta significativa-
mente el riesgo de sangrados mayores en compara-
ción con AAS sola, por lo que no es recomendada pa-
ra este uso(19,20).

Los nuevos anticoagulantes orales constituyen
una alternativa a los dicumarínicos en los SCAsST,
existiendo evidencia conflictiva a este respecto. El
apixaban fue evaluado en el estudio APPRAISE-2.
Comparado con placebo y sumado a antiagregación
convencional (AAS o AAS+clopidogrel), no deter-



minó ningún beneficio en relación con eventos car-
diovasculares adversos, pero se asoció a un riesgo de
sangrado significativamente mayor (1,3% apixaban
versus 0,5% placebo, HR 2,6, IC95%, 1,5-4,46)(21).
En el estudio ATLAS ACS-TIMI 46 se estudiaron
cuatro dosis de rivaroxabán contra placebo, com-
probando una incidencia de sangrado dosis-depen-
diente y una reducción de la incidencia de muerte,
infarto o stroke. Como consecuencia de estos resul-
tados, el estudio ATLAS ACS-TIMI 51 comparó ri-
varoxabán a bajas dosis (2,5 mg o 5 mg c/12 h) ver-
sus placebo en pacientes con SCAsST, 93% de ellos
bajo DAP(22). Rivaroxabán se asoció con una reduc-
ción significativa de la incidencia de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o ataque cerebrovas-

cular (HR=0,84, IC95%, 0,74-0,96). También se
comprobó un aumento significativo en la incidencia
de sangrado mayor no fatal (HR=3,96, IC95%,
2,46-6,38). La dosis más baja de rivaroxabán se aso-
ció a una menor incidencia de sangrados mayores
fatales respecto a la dosis de 5 mg c/12 h. Un recien-
te metaanálisis sobre siete estudios de nuevos anti-
coagulantes en SCAsST (incluyendo los dos estu-
dios previamente citados) demostró un aumento
significativo de sangrados mayores (OR 3,03:
IC95%, 2,2-4,16), una leve reducción en la trombo-
sis intrastent y un beneficio clínico neto nulo(23).

La evidencia disponible, por lo tanto, es algo con-
tradictoria. Esto podría vincularse a que el grado de
anticoagulación necesario para lograr un beneficio clí-
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Tabla 2. Anticoagulación en los SCAsST. Recomendaciones adaptadas a nuestro medio de acuerdo a la evidencia relevante y
costo-efectividad.

Se recomienda la anticoagulación precoz en los SCAsST de riesgo moderado o alto.

Estrategia conservadora Mantener la anticoagulación hasta el alta hospitalaria.

Estrategia invasiva Suspender la anticoagulación al finalizar la ATC (si se realiza) salvo que exista indicación adicional.

Agentes a utilizar Enoxaparina � Bolo i/v.: 30 mg + 1ª dosis sc a los 15 min (1 mg/kg c/12 h)

� >75 años, no bolo i/v, comenzar con la 1ª dosis sc 0,75 mg/kg (máx 75 mg) c/12 h

� Cl Creat <30 ml/min, intervalo de dosis: 24 h

� Durante ATC: � Bolo i/v: 0,3 mg/kg

� No bolo si última dosis < 8 h

HNF � Segunda elección luego de enoxaparina

� Bolo i/v 60 UI/kg, (máx. 5.000) + infusión i/v 12-15 UI/kg/h, máx. 1.000 UI/h

� KPTT 50-70 s

� Durante ATC: � Se debe considerar de primera elección por disponibilidad,
relación costo-beneficio y experiencia

� Bolo i/v: 70-100 UI/kg

� Bolos adicionales según KPTT o duración ATC

� Si tratamiento previo con HNF: bolo adicional según
KPTT/TCA

� Si tratamiento previo con enoxaparina: no HNF adicional
dosis < 8 h

Fondaparinux � Mayor beneficio clínico neto: considerar su uso de acuerdo a relación
costo-beneficio

� Dosis: 2,5mg sc c/24 h

� Durante ATC: bolo de HNF 85 UI/kg

Bivalirudina � Considerar su uso en pacientes de alto riesgo hemorrágico:

� Alternativa a HNF+inhibidores GP IIbIIIA con menor riesgo de sangrado

� Bolo: 0,75 mg/kg i/v + infusión: 1,75 mg/kg/h hasta 4 h posprocedimiento,
seguida de 0,25 mg/kg/h por 4-12 h según necesidad

No se recomienda cambio de agente anticoagulante en ninguna etapa del tratamiento.



nico neto es relativamente bajo. Esto también explica-
ría que los estudios que utilizaron dosis altas, como las
utilizadas en FA (apixabán- APPRAISE 2) fueron ne-
gativos, en tanto que los que utilizaron dosis bajas
fueron positivos, mostrando una reducción de eventos
cardiovasculares adversos, sin un exceso de sangra-
dos mayores fatales, como ocurrió en el estudio
ATLAS ACS-TIMI 51. El resultado negativo del me-
taanálisis referido probablemente dependa de la hete-
rogeneidad de los estudios incluidos (APPRAISE-2
versus ATLAS ACS-TIMI 51). Recientemente, la
Agencia Europea de Medicamentos aprobó el uso de
rivaroxabán a la dosis de 2,5 mg, en combinación con
AAS o con AAS y clopidogrel para la prevención de
eventos aterotrombóticos en adultos con SCAsST y
marcadores humorales positivos(24). No existe, por el
momento, una aprobación similar de la FDA.

1.c. Anticoagulación en SCAsST y riesgo de
sangrado

El uso de agentes anticoagulantes implica un riesgo
de sangrado que debe ser minimizado por el mal
pronóstico que conlleva este tipo de complicación.
En el estudio ACUITY se comprobó el impacto del
sangrado mayor en los primeros 30 días, sobre la
mortalidad al año, que se vio cuadruplicada en caso
de ocurrir esta complicación(15). Se debe prestar es-
pecial atención a las comorbilidades que favorecen
las complicaciones hemorrágicas. Entre ellas la in-
suficiencia renal es muy relevante y dado que su
prevalencia aumenta con la edad, debe ser tenida en
cuenta especialmente en los pacientes añosos. Por
otro lado, se debe ajustar las dosis de los fármacos
que así lo requieran (por ejemplo, enoxaparina), da-
do que se ha demostrado que el 42% de los pacientes
con SCAsST reciben dosis excesivas de anticoagu-
lantes o antiagregantes plaquetarios(25). La utiliza-
ción de scores para estimar el riesgo de sangrado es
una herramienta útil para intentar prevenir este ti-
po de complicaciones (Score CRUSADE[26], Score
ACUITY-HORIZONS-AMI[27]). Sin embargo, este
tipo de cálculo implica un soporte informático no
siempre disponible; por esto, puede ser práctico pes-
quisar la existencia de las variables predictoras de
sangrado al menos de manera cualitativa, como se-
xo femenino, insuficiencia cardíaca, enfermedad
vascular periférica, hematocrito basal bajo, clea-
rance de creatinina bajo, frecuencia cardíaca eleva-
da, y presión arterial baja o excesivamente alta(26).

La prevención del sangrado asociado a la anti-
coagulación en los SCAsST debe incluir:

� seguir las recomendaciones;

� ajustar la dosis del anticoagulante a cada pa-
ciente en forma individualizada;

� pesquisar adecuadamente comorbilidades;
� considerar siempre el acceso radial para corona-

riografía y angioplastia coronaria;
� proteger los sitios de sangrado más probables:

realizar protección gástrica;
� mantener un elevado grado de sospecha, en es-

pecial ante:
– inestabilidad hemodinámica no esperada;
– evidencias clínicas de sangrado;
– anemia clínica o de laboratorio (control re-

glado del hematocrito).

Similares consideraciones y recomendaciones
son aplicables a los SCAcST.

2. Anticoagulación en los síndromes
coronarios agudos con sobreelevación del
segmento ST (SCAcST)

2.a. Anticoagulación y tratamiento fibrinolítico
En términos generales se acepta que se debe anti-
coagular a los pacientes con SCAsST durante el pe-
ríodo posfibrinolisis.

2.a.1. Heparina no fraccionada

El uso de HNF en pacientes que han recibido es-
treptoquinasa se ha evaluado en varios ensayos ma-
yores. En los estudios ISIS 3 y GISSI 2, no hubo re-
ducción de la mortalidad, aunque sí se comprobó
una reducción de la incidencia de reinfarto(28,29).
Estos estudios comprobaron, además, una tenden-
cia al aumento de hemorragia intracraneana y de
otros sangrados mayores. En cuanto a la vía de ad-
ministración, el estudio GUSTO demostró que
HNF i/v no fue superior a la HNF subcutánea, en
cuanto a la incidencia de reperfusión efectiva o de
reoclusión luego de la misma, pero se asoció con un
aumento de la incidencia de sangrados(30).

Luego del tratamiento con fibrinolíticos fibri-
noespecíficos, en particular rtPA, la permeabilidad
vascular fue mayor entre los pacientes tratados con
HNF i/v por 48 horas, sin beneficio adicional si se
prolonga la anticoagulación(31,32).

En base a esta evidencia y en caso de utilizar
HNF se recomienda su administración i/v en base a
un bolo i/v de 60 U/kg (máximo: 4.000 U) seguido de
infusión i/v de 12 U/kg (máximo: 1.000 U/h) duran-
te un máximo de 48 horas. La dosis debe ser ajusta-
da de acuerdo al objetivo de KPTT de 50-70 s(33).

Sin embargo, la evidencia sobre el beneficio de
HNF asociada a la fibrinolisis no es contundente.
De los estudios que avalan la mayor permeabilidad
coronaria con el uso de HNF asociada a fibrinolíti-
cos fibrinoespecíficos, uno de ellos no utilizó AAS en
los pacientes tratados con HNF y el beneficio de-
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mostrado en el estudio en que sí se administró AAS
fue de magnitud menor. Un metaanálisis sobre un
total de cerca de 1.450 pacientes que evaluó el uso
de HNF asociada a fibrinolíticos fibrinoespecíficos
mostró que no hay reducción de la mortalidad o la
morbilidad, pero sí un exceso de sangrado en com-
paración con placebo(34).

Por lo tanto, la evidencia disponible para el uso
de HNF asociada a fibrinolíticos fibrinoespecíficos
es débil, en tanto que si el fibrinolítico es estrepto-
quinasa, la HNF se asocia a una reducción de la inci-
dencia de reinfarto, pero también a un exceso de
sangrados mayores. Como consecuencia, otros anti-
coagulantes han sido evaluados en el contexto del
tratamiento fibrinolítico.

2.a.2. Heparina de bajo peso molecular

Varias HPM han sido estudiadas en el contexto de
tratamiento fibrinolítico. En el estudio CREATE, la
reviparina en SCAcST tratados con STK se asoció
con una disminución significativa de la mortalidad
y del objetivo combinado de muerte, infarto o ata-
que cerebrovascular. Este beneficio fue mayor
cuanto menor fue el tiempo de evolución del SCA.
Este estudio también demostró que el efecto favora-
ble de esta HBPM se verificó tanto en los pacientes
con reperfusión exitosa como en los que no reper-
fundieron(35).

La enoxaparina fue evaluada en la fibrinolisis con
tenecteplase (fibrinolítico fibrinoespecífico, TNK) en
el estudio ASSENT 3. Su uso se asoció con una reduc-
ción de la incidencia de muerte, reinfarto o angina re-
currente en comparación con HNF, a expensas de los
dos últimos componentes de este objetivo combinado.
Se demostró además el beneficio clínico neto de eno-
xaparina sobre HNF, al combinar el objetivo de efica-
cia ya referido con el de seguridad (sangrado ma-
yor)(36). En contraste, cuando se estudió la adminis-
tración prehospitalaria de enoxaparina en la fibrinoli-
sis con TNK (estudio ASSENT 3-Plus), la misma se
asoció con un aumento de sangrados mayores, en es-
pecial de hemorragia intracraneana, en los mayores
de 75 años. Por este motivo se recomienda reducir la
dosis en este grupo de pacientes.

Un metaanálisis sobre más de 20.000 pacientes
con SCAcST tratados con AAS, demostró que el uso
de HBPM (administrada durante cuatro a ocho
días) se asocia a una reducción de la incidencia de
reinfarto de 25% y de muerte de 10% en compara-
ción con placebo, y de 50% en la incidencia de rein-
farto en comparación con HNF(34).

Posteriormente, el estudio ExTRACT-TIMI 25,
sobre una población similar en número a la del metaa-
nálisis recién citado, comparó en SCAcST sometidos a
tratamiento fibrinolítico (fibrinoespecífico y no fibri-

noespecífico, 20% estreptoquinasa), enoxaparina por
siete días versus HNF por 48 horas(37). La enoxapari-
na se asoció a una reducción significativa del riesgo de
muerto o nuevo infarto a 30 días (12,0% versus 9,9%,
RR 0,83, IC95%, 0,77-0,90), a expensas de una reduc-
ción de la incidencia de infarto no fatal. También se
comprobó una reducción significativa de la necesidad
de revascularización urgente, que podría estar vincu-
lada a una menor incidencia de reoclusión del vaso
culpable. El efecto favorable de la enoxaparina fue
comprobado en múltiples subgrupos, incluyendo fi-
brinolíticos fibrinoespecíficos y no fibrinoespecíficos.
Los pacientes añosos experimentaron un beneficio de
menos magnitud que los menores de 75 años, pero es-
tadísticamente significativo(38,39). Si bien se constató
también un aumento de sangrado mayor no fatal, el
beneficio clínico neto fue favorable para enoxaparina.

En base a estos resultados la enoxaparina debería
considerarse como de elección frente a la HNF como
complemento del tratamiento fibrinolítico, con un plan
de administración igual al del estudio ExTRACT-TIMI
25 (<75 años: bolo 30 mg i/v + 1 mg/kg s/c c/12 h, �75
años: no bolo + 0,75 mg/kg c/12 h) (33).

2.a.3. Fondaparinux

El fondaparinux fue evaluado en el contexto de la fi-
brinolisis en el estudio OASIS 6(40). Se comprobó una
reducción significativa de muerte y de infarto asocia-
da con su uso, en comparación con HNF, así como una
tendencia hacia un menor número de accidentes cere-
brovasculares en pacientes con SCAcST sometidos a
tratamiento fibrinolítico. Se demostró además una re-
ducción de la incidencia de sangrado mayor, por lo que
el beneficio clínico neto fue francamente favorable pa-
ra fondaparinux (HR 0,77, IC95%, 0,67-0,90), de tal
forma que el tratamiento de 1.000 pacientes evitaría
32 muertes, infartos, accidentes cerebrovasculares o
un sangrado mayor en comparación con HNF. De
acuerdo a estos resultados, el fondaparinux es el único
antitrombótico que ha demostrado reducir la mortali-
dad en los pacientes tratados con fibrinolíticos, sin au-
mento de sangrados mayores.

Sin embargo, este beneficio se limitó al uso de fi-
brinolíticos no fibrinoespecíficos (STK), no demos-
trando eficacia para los fibrinoespecíficos, proba-
blemente por el bajo número de pacientes tratados
con el tipo de agentes en este estudio.

2.a.4. Bivalirudina

Este fármaco fue evaluado en la fibrinolisis con es-
treptoquinasa en el estudio HERO-2 en compara-
ción con HNF. Su uso se asoció a una reducción de la
incidencia de reinfarto pero no de la mortalidad a 30
días (objetivo primario del estudio). Dado que el be-
neficio demostrado es relativamente menor y que el

Revista Uruguaya de Cardiología Anticoagulación en los síndromes coronarios agudos
Volumen 29 | nº 1 | Abril 2014 Gustavo Vignolo, Rafael Mila

135



perfil de seguridad del fármaco en este contexto no
es óptimo (aumento de sangrado moderado o leve)
no se recomienda su uso.

En resumen, en pacientes que reciben trata-
miento fibrinolítico, se debe realizar anticoagula-
ción con enoxaparina o en su defecto con HNF. El
fondaparinux es una alternativa para pacientes tra-
tados con estreptoquinasa y en estos casos se debe
administrar un bolo adicional de HNF en caso de
requerir coronariografía y angioplastia.

2.b. Anticoagulación vinculada a la angioplastia
primaria

Los procedimientos de intervención percutánea re-
quieren anticoagulación en general y en especial en
el contexto de los SCAcST.

2.b.1. Anticoagulación previa a la angioplastia primaria

La HNF administrada antes de la angioplastia coro-
naria primaria (ATC1ª) asociada a AAS se vincula a
un aumento de la permeabilidad del vaso culpable
en comparación con AAS sola. En base a esta evi-
dencia se recomienda frecuentemente el uso de
HNF en los pacientes en que se decide realizar
ATC1a(41).

2.b.2. Anticoagulación durante la angioplastia primaria

La indicación de anticoagulación en esta etapa es
formal para prevenir la trombosis asociada al uso de
catéteres y de otros dispositivos intracoronarios.
Típicamente la anticoagulación en esta etapa se
realiza con HNF intravenosa, que se administra so-
lamente durante el procedimiento. La HNF no debe
ser administrada luego de la ATC1ª a menos que
existan indicaciones adicionales (resultado subópti-
mo de la angioplastia, alta carga trombótica, trom-
bo intraventricular, extensa zona de aquinesia ven-
tricular o FA)(33). La anticoagulación prolongada
luego de la angioplastia coronaria se asocia a mayor
incidencia de sangrado sin beneficio clínico adicio-
nal(42).

La enoxaparina ha sido estudiada en la ATC1ª
en ATOLL (0,5 mg/kg i/v y luego s/c) en compara-
ción con HNF(43). Su uso se asoció con una reducción
significativa de la mortalidad, reinfarto y revascula-
rización urgente, sin diferencias en la incidencia de
sangrado mayor. En combinación, estos dos resul-
tados determinan un beneficio clínico neto a favor
de enoxaparina (10,2% versus 15%, p=0,03).

La bivalirudina es una alternativa para la anti-
coagulación en el contexto de los SCA, en especial de
los SCAcST. En comparación con la combinación de
HNF e inhibidores de las glicoproteínas IIb/IIIa en
la ATC1ª, el uso de bivalirudina (más uso provisio-
nal de inhibidores de las glicoproteínas IIb/IIIa) se

asoció con un beneficio clínico neto (9,2% versus
12,1%, p=0,005), basado en una incidencia similar
de eventos cardiovasculares adversos sumado a una
incidencia significativamente más baja de sangrado
mayor (4,9% versus 8,4%, p>0,001) a 30 días. Esta
disminución de la incidencia de sangrado le otorga a
este fármaco un perfil de seguridad muy favorable.
El uso de bivalirudina se asoció a un aumento de la
trombosis aguda intrastent, que podría deberse a la
activación plaquetaria persistente luego de termi-
nado el efecto de la bivalirudina y antes de que se al-
cance el efecto máximo del clopidogrel. Esto podría
evitarse recurriendo a antiagregantes más rápidos
que el clopidogrel o con una mayor duración de la
perfusión de bivalirudina.

La bivalirudina se administra en bolo i/v inicial
de 0,75 mg/kg seguido de una infusión de 1,75
mg/kg/h durante la angioplastia coronaria.

El fondaparinux fue valorado en el estudio
OASIS 6 como anticoagulante en la ATC1ª en com-
paración con HNF. Este es un contexto desfavora-
ble para fondaparinux, dado que su uso se asocia a
una incidencia numéricamente mayor aunque no
significativamente diferente de muerte y reinfarto
a 30 días y a una incidencia mucho mayor de trom-
bosis vinculada a catéteres (22% versus 0%,
p<0,001). El fondaparinux no debe ser utilizado en
la ATC1ª.

2.b.3. Anticoagulación después de la angioplastia

primaria

En forma similar a los SCAsST, se acepta que en los
SCAcST no debe continuarse con la anticoagulación
luego de la angioplastia, salvo en situaciones espe-
ciales que incluyen el resultado subóptimo de la
misma o indicaciones adicionales de anticoagula-
ción.

2.c. Anticoagulación en SCAcST sin tratamiento
de reperfusión

El SCAcST no sometido a ningún tratamiento de re-
perfusión constituye una situación relativamente
frecuente a pesar de los evidentes progresos tanto
en fibrinolisis como en ATC1ª.

El estudio OASIS-6 permitió analizar una
cohorte de pacientes no sometidos a ningún trata-
miento de reperfusión, randomizados a fondapari-
nux 2,5 mg/día s/c por ocho días versus HNF en do-
sis habitual. El fondaparinux se asoció con una re-
ducción significativa de la incidencia acumulada de
muerte e infarto (HR: 0,81; IC95%, 0,68-0,97)(44).

En suma, se acepta que el SCAcST sin reperfu-
sión debe recibir anticoagulación, aplicándose igua-
les recomendaciones que para el grupo de trata-
miento fibrinolítico, con la salvedad que fondapari-
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nux tiene un fuerte respaldo de evidencia para su
uso en este grupo de pacientes.

De acuerdo a la información que analizamos pre-
sentamos recomendaciones sobre la anticoagulación
en los SCAcST, que creemos aplicables a nuestro me-
dio (tabla 3).

3. Anticoagulación oral crónica y
antiagregación plaquetaria luego de la
angioplastia coronaria
La concomitancia de tratamiento anticoagulante
crónico y de indicación de revascularización corona-
ria percutánea representa un desafío terapéutico.
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Tabla 3. Anticoagulación en los SCAcST. Recomendaciones adaptadas a nuestro medio de acuerdo a la
evidencia relevante y costo-efectividad.

Asociada a tratamiento fibrinolítico Mantener anticoagulación hasta la revascularización (si se realiza) o durante
el período intrahospitalario o hasta ocho días.

Agentes a utilizar Enoxaparina � Bolo i/v 30 mg + 1ª dosis sc a los 15
min (1 mg/kg c/12 h)

� >75 años, no bolo i/v, comenzar con
la 1ª dosis sc 0,75 mg/kg (máx 75
mg) c/12 h

� Cl Creat <30ml/min, intervalo de
dosis: 24 h

HNF � Segunda elección luego de
enoxaparina

� Bolo i/v 60 UI/kg, (máx. 4.000) +
infusión i/v 12 UI/kg/h, máx. 1.000
UI/h

� KPTT 50-70s - 3, 6, 12, 24 h

Fondaparinux � Indicada en caso de utilizar
estreptoquinasa

� Bolo i/v (2,5 mg) + dosis sc (2,5 mg)
a las 24 h y c/ 24 h

� En caso de CACG ulterior: bolo de
HNF

Antes de la ATC primaria Es recomendable iniciar la anticoagulación antes del traslado para ATC
primaria

Durante la ATC primaria Se debe realizar anticoagulación parenteral durante la ATC primaria

Agentes a utilizar HNF � De elección por relación
costo-efectividad

� Bolo i/v: 70-100 UI/kg, ajustado
según KPTT o TCA

Enoxaparina � Bolo: 0,5 mg i/v (sin bolo si la última
dosis fue dada en las últimas 8 h)

Bivalirudina � Considerarla en pacientes con
elevado riesgo de sangrado

� Bolo: 0,75 mg/kg i/v + infusión: 1,75
mg/kg/h hasta 4 h
posprocedimiento, seguida de 0,25
mg/kg/h por 4-12 h según necesidad

Fondaparinux No se recomienda en ATC primaria

Después de la ATC primaria No se debe continuar la anticoagulación después de la ATC a menos que
exista una indicación adicional para hacerlo (por ejemplo, FA)

Pacientes no reperfundidos Debe realizarse anticoagulación en forma similar a la asociada a FBL



El análisis de esta particular situación es pertinente
tanto a los SCAsST como a los SCAcST (y también a
la revascularización en presentaciones estables de
la cardiopatía isquémica), por lo que realizaremos
su análisis en forma general.

La elevada prevalencia de la cardiopatía isqué-
mica hace que esta afección se presente en forma si-
multánea con un conjunto de entidades que impli-
can anticoagulación oral crónica: fibrilación auricu-
lar paroxística, persistente o permanente, prótesis
valvulares mecánicas, disfunción sistólica severa,
trombo intraventricular y trombosis venosa pro-
funda y/o tromboembolismo pulmonar reciente o
recurrente. Un importante subgrupo de estos pa-
cientes requerirá revascularización con angioplas-
tia coronaria, lo que implica, en principio, mantener
la anticoagulación crónica y sumarle DAP, es decir,
indicar triple terapia anticoagulante y antiagregan-
te plaquetaria (TTAP).

Esta situación es frecuente. En el registro
GRACE, sobre 400 pacientes con indicación de anti-
coagulación crónica con warfarina, tratados con an-
gioplastia coronaria, el 72% fue tratado con TTAP,
en tanto que en el registro CRUSADE esta propor-
ción fue de 60%(45,46). La causa más frecuente de an-
ticoagulación en este contexto es la FA y a ella nos
referiremos en adelante salvo expresa referencia.
Las características epidemiológicas de la FA impli-
can que la indicación de TTAP deberá ser cada vez
más frecuentemente considerada, dado que la pre-
valencia de esta arritmia está en progresivo aumen-
to(47). El beneficio de la anticoagulación con warfari-
na en la prevención de ataque cerebrovascular
(ACV) en la FA es mayor que con cualquier otro
plan de tratamiento antiplaquetario, con una re-
ducción de riesgo de 66% versus placebo(48), 45%
versus AAS(49) y 42% versus clopidogrel y AAS com-
binados(50), por lo que no puede ser sustituida con
razonable seguridad por ninguna combinación de
antiplaquetarios en pacientes con FA y riesgo
tromboembólico elevado, salvo contraindicación
formal de anticoagulación.

La anticoagulación sumada a la DAP ofrece des-
de un punto de vista racional una adecuada preven-
ción de eventos tromboembólicos y de la trombosis
intrastent; la contracara de esta protección es un
riesgo aumentado de sangrado. En la angioplastia
con stents liberadores de fármacos (DES), la TTAP
duplica el riesgo de sangrado con respecto a la
DAP(51). En una serie de 575 pacientes sometidos a
angioplastia coronaria, la TTAP multiplicó aproxi-
madamente el riesgo de sangrado total por tres
(40% versus 12,8%, p>0,001) y el riesgo de sangra-
do mayor por 7.5 (20% versus 2,7%, p<0,001), con
una mayor incidencia de sangrado intracraneano

fatal, shock hemorrágico y de necesidad de transfu-
sión(52). Más preocupante aun es la comprobación de
que el 50% de los sangrados mayores asociados a
TTAP fue fatal. La mayoría de los sangrados ocurre
en el primer mes de tratamiento(53). El tracto gas-
trointestinal constituye un vector de sangrado ma-
yor en este contexto y el riesgo de este tipo de san-
grado se multiplica por seis bajo tratamiento con
warfarina y agentes antiplaquetarios(54,55). De
acuerdo a las guías ACCP 2012, el tratamiento con
TTAP, luego de angioplastia coronaria en pacientes
con FA, se asocia con un aumento del riesgo de san-
grado de 2.37, lo que se traduce en 26 sangrados adi-
cionales por cada 1.000 pacientes tratados(56).

Por otro lado, la indicación de TTAP se basa en
la reducción de eventos tromboembólicos, pero no
se asocia con reducción de eventos cardiovasculares
adversos, incluyendo trombosis intrastent, compa-
rada contra DAP(57).

Frente a la indicación probable de TTAP se debe
tener la certeza de que la indicación de anticoagula-
ción es formal. En el caso de la FA no valvular esto
hace imprescindible valorar el riesgo embólico con
el score CHADS2 y eventualmente con el score
CHA2DS2-VASc(58-60). Asimismo, se debe calcular el
riesgo de sangrado del paciente con herramientas
como el score HAS-BLED, para optimizar la estra-
tegia terapéutica(61). Debe destacarse que múltiples
factores de riesgo embólico coinciden con factores
de riesgo de sangrado, por lo que frecuentemente
encontraremos un elevado riesgo de sangrado en
pacientes con elevado riesgo tromboembólico, a los
que deberíamos proteger con TTAP en el contexto
de una angioplastia coronaria.

Enfrentados al dilema de optar por la TTAP, de-
bemos definir una estrategia que permita reducir el
riesgo de sangrado, sin detrimento de la protección
antitrombótica, en base a tres grandes directivas:

1. Optimizar la anticoagulación.
2. Optimizar la antiagregación plaquetaria.
3. Reducir la probabilidad de sangrado de los vec-

tores más probables.

1. Optimización de la anticoagulación. Los objeti-
vos mayores de la anticoagulación en este contexto
son mantener un INR estable y en un rango relati-
vamente bajo, �2,5. Se ha demostrado que el INR
>2,6 constituye un predictor independiente de san-
grado bajo TTAP(62). Se debe tener especial precau-
ción en el manejo de la anticoagulación en pacientes
con enfermedad renal crónica, dado que esta consti-
tuye un factor de riesgo mayor para sangrado aso-
ciado a TTAP(52). El valor de un ajustado control del
INR es evidente en pacientes tratados con angio-
plastia coronaria con stents liberadores de fárma-
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cos, en los que mantener el INR entre 1,8 y 2,5 se
asoció con un beneficio clínico neto (sobrevida libre
de eventos cardiovasculares y cerebrales mayores
menos sobrevida libre de sangrado) significativa-
mente mayor que la DAP(63).
2. Optimización de la antiagregación plaquetaria.
La duración de la DAP es el principal aspecto a te-
ner en cuenta. En este sentido se deben considerar
tres aspectos:

a) Tipo de stent a implantar. La DAP tiene como
objetivo prevenir la trombosis intrastent y la
utilización de stents no liberadores de fármacos
implica un período relativamente breve de DAP
(cuatro semanas) en contraste con la mayor du-
ración recomendada para los stents liberadores
de fármacos. Es por esto que en pacientes anti-
coagulados no se deben utilizar rutinariamente
stents liberadores de fármacos, sino reservarlos
para situaciones en que se establece un riesgo
muy elevado de reestenosis: lesiones largas,
vasos finos, diabetes mellitus.

b) Evidencia sobre la duración de la DAP. La evi-
dencia sobre la duración de la DAP es relativa-
mente escasa. Recientemente han surgido im-
portantes aportes a este respecto. El estudio
PRODIGY evaluó DAP por 6 meses versus 24
meses en pacientes tratados con angioplastia co-
ronaria (74% por SCA y 26% por angina estable)
con stents con y sin fármacos. No se comprobó
diferencia significativa entre las dos estrategias
con respecto al objetivo combinado de muerte,
infarto o ACV; sin embargo, la incidencia de san-
grado se duplicó en el grupo de DAP prolongada
(7,4% versus 3,5%, p=0,00018)(64). Los resulta-
dos fueron equivalentes para stents con y sin an-
tifármacos antiproliferativos. De manera con-
cordante, un metaanálisis de cuatro estudios de
DAP prolongada contra breve (6 versus 16 me-
ses) comprobó que ambas estrategias se asocian
a similar incidencia de infarto, trombosis intras-
tent y ACV, aunque la DAP prolongada multi-
plicó el riesgo de sangrado por 2.6(65). Estos estu-
dios avalan que la duración de la DAP puede ser
menor de lo habitualmente recomendado sin
afectar su eficacia antitrombótica y reduciendo
significativamente la incidencia de sangrado. Si
bien no existe evidencia similar en pacientes an-
ticoagulados, es razonable considerar que el
riesgo de sangrado probablemente disminuya al
disminuir la duración de la DAP en este grupo
particular de pacientes. Es esperable una modi-
ficación de las guías a este respecto en un futuro
próximo.

c) Presentación clínica del paciente. La duración
de la DAP debe optimizarse en función de la pre-

sentación clínica. Es así que en el contexto de un
SCA la duración recomendada, independiente-
mente de si se realiza o no angioplastia corona-
ria y del tipo de stent implantado en caso de ha-
cerlo, es de 12 meses. Sin embargo, en situacio-
nes estables caben las consideraciones realiza-
das en el párrafo anterior.

3. Reducir la probabilidad de sangrado de los vecto-

res más probables. Estos son el sitio de acceso arte-
rial y el tracto gastrointestinal. La medida más efi-
caz para reducir el sangrado vinculado al sitio de ac-
ceso es recurrir al acceso radial. De hecho, el acceso
femoral es un predictor independiente de sangrado
en pacientes anticoagulados. Por otra parte, se ha
demostrado que el acceso radial se asocia con una
reducción de 50% de la necesidad de transfusión y
con una reducción significativa de la mortalidad a
30 días con respecto al acceso femoral, aunque esta
información proviene de una población no anticoa-
gulada(66,67).

Con respecto a la prevención del sangrado gas-
trointestinal, debe realizarse protección gástrica,
con agentes anti H2 o inhibidores de la bomba de
protones, tomando en cuenta la potencial interac-
ción farmacológica con clopidogrel, de relevancia
clínica dudosa, que ha sido analizada previamente a
propósito de este último fármaco.

3.a. Recomendaciones sobre anticoagulación
crónica y DAP

Existen dos guías internacionales que realizan re-
comendaciones concretas sobre la TTAP.

La guía sobre manejo de los SCA en pacientes
con FA, de la Sociedad Europea de Cardiología,
realiza recomendaciones en base al riesgo de san-
grado evaluado por el score HAS-BLED, a la situa-
ción clínica (angioplastia electiva versus SCA) y al
tipo de stent implantado (SLD versus no SLD)(68)

(figura 2).
Más recientemente, las Pautas sobre Trata-

miento Antitrombótico en la FA del American Co-
llege of Chest Physicians (ACCP 2012), realizan re-
comendaciones más sencillas sobre la estrategia de
antiagregación posangioplastia coronaria en pa-
cientes anticoagulados por FA(56). Estas recomen-
daciones se basan en el score CHADS2 y en el tipo de
stent implantado (figura 3).

3.b. Nuevos anticoagulantes orales y DAP

Los nuevos anticoagulantes orales constituyen un
avance en el arsenal terapéutico de la anticoagula-
ción. Han demostrado su eficacia y seguridad en el
contexto de la FA no valvular y en la enfermedad
tromboembólica venosa; es el caso de dabigatrán, ri-
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varoxabán y apixabán. Cada vez es más frecuente el
escenario de pacientes que reciben nuevos anticoa-
gulantes orales y que presentan SCA, que requieren
DAP. En función del buen perfil de seguridad de los
nuevos anticoagulantes puede ser tentador agregar
DAP. Sin embargo, no existe evidencia que avale es-
ta estrategia y, por el contrario, los datos disponi-
bles sugieren un alto riesgo de sangrado asociado.

Debe distinguirse la anticoagulación prolonga-
da en el SCA sin indicación adicional de anticoagu-
lación crónica de la DAP en el paciente con necesi-
dad de anticoagulación por otra causa, en especial
FA. Previamente nos hemos referido a la primera
situación, en la que no es necesario lograr un efecto
anticoagulante pleno para obtener un beneficio en
prevención secundaria. Contrariamente, en el con-
texto de la FA, es imperioso lograr un nivel de anti-

coagulación que proteja de eventos tromboembóli-
cos. Tres estudios evaluaron estos agentes en SCA a
dosis eficaces para FA. El estudio RE-DEEM, que
evaluó dabigatrán en SCA bajo DAP, comprobó que
a la dosis de 110 mg c/12 h, no hubo reducción de
eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE), pero sí un aumento de cuatro veces en la
incidencia de sangrado mayor(69). En forma similar,
el estudio APPRAISE 2 evaluó el uso de apixabán
en SCA bajo DAP a la dosis de 5 mg c/12 h, sin reduc-
ción de MACE y con incremento de 2,5 veces en la
incidencia de sangrado mayor(21). Finalmente, riva-
roxabán a la dosis de 20 mg/día fue evaluado en el
estudio TIMI ACS ATLAS 46, comprobando un au-
mento prohibitivo de la incidencia de sangrado, sin
reducción de MACE(70).

Como conclusión, en pacientes con indicación
formal de anticoagulación crónica y tratados con
nuevos anticoagulantes que sufren un SCA, se debe
discontinuar estos agentes mientras requieran
DAP, dado que la evidencia demuestra que su inclu-
sión en una triple terapia no es segura y, por lo tan-
to, hasta el momento contraindicada. Este grupo de
pacientes debe seguir las recomendaciones sobre
anticoagulación crónica y DAP analizadas previa-
mente.

3.c. Perspectivas en anticoagulación y
antiagregación plaquetaria simultáneas

Recientemente se ha realizado un nuevo enfoque de
la antiagregación en el contexto del paciente anti-
coagulado. En lugar de asumir que durante un pe-
ríodo inicial más o menos prolongado se debe reali-
zar TTAP, se ha planteado que una alternativa efec-
tiva y segura podría ser asociar warfarina con solo
un antiplaquetario. El clopidogrel ha sido sugerido
como el antiplaquetario a utilizar en este tipo de es-
trategia, dado que su no utilización se ha vinculado
a mayor incidencia de trombosis intrastent y de in-
farto de miocardio, al evaluar cuatro combinaciones
de estos fármacos (TTAP, warfarina + AAS, warfa-
rina + clopidogrel, DAP)(66).

Por lo tanto, la interrogante es si es posible pres-
cindir del AAS en este particular contexto clínico.
En este sentido, recientemente el estudio WOEST
comparó dos planes terapéuticos: warfarina + clo-
pidogrel versus TTAP, en pacientes anticoagulados
(70% por FA) sometidos a angioplastia coronaria (al
menos un mes para stents no liberadores de fárma-
cos y al menos un año para stents liberadores de fár-
macos)(71). Este estudio comprobó que la doble tera-
pia con warfarina + clopidogrel se asoció con una
incidencia de sangrado significativamente menor
que la TTAP (19,5% versus 44,9%, p<0,001) sin au-
mento de la incidencia de eventos trombóticos. En
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Figura 2. Recomendaciones sobre tratamiento antiplaquetario y anticoa-
gulante luego de la angioplastia coronaria de acuerdo a la Pauta sobre Ma-
nejo de Síndrome Coronario Agudo en FA de la ESC(2). (SLD: stent libera-
dor de fármacos antiproliferativos; Clop: clopidogrel; los valores entre pa-
réntesis corresponden al valor de INR recomendado).

Figura 3. Recomendaciones sobre tratamiento antiplaquetario y anticoa-
gulante luego de la angioplastia coronaria de acuerdo a Pauta sobre Tra-
tamiento Antitrombótico en la FA del American College of Chest Physi-
cians (ACCP 2012)(1). (SLD: stent liberador de fármacos antiproliferati-
vos; Clop: clopidogrel; los valores entre paréntesis corresponden al valor
de INR recomendado).



base a esta evidencia, la doble terapia con warfarina
+ clopidogrel, sin AAS, debería ser considerada
como una alterativa segura y eficaz en el paciente
anticoagulado sometido a angioplastia coronaria.

Como conclusiones, en el paciente anticoagula-
do sometido a angioplastia coronaria se debe:

� realizar el procedimiento por acceso arterial
radial;

� considerar el uso de stents no liberadores de fár-
macos;

� utilizar dosis bajas de AAS;
� mantener el INR entre 2 y 2,5;
� considerar la utilización inhibidores de la bom-

ba de protones;
� en el contexto de TTAP, reducir la duración del

tratamiento antiagregante cuando esto es
posible;

� como perspectiva, considerar la combinación de
warfarina + clopidogrel en lugar de TTAP.
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