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Terapéutica antitrombótica en la enfermedad
cardiovascular. Guía para el manejo farmacológico
MARCELO CASEY*, ALBERTO E. BALLESTERt, GUILLERMO A. MONt

RESUMEN

La terapéutica antitrombótica es un tema de continua actualización, tanto en lo que respecta a
sus indicaciones como a la aparición de nuevos agentes farmacológicos, lo que hace dificultosa
su aplicación para el médico actual. Nuestra intención es enunciar sugerencias basadas sobre
revisiones de la literatura y las recomendaciones emitidas por la American Heart Association, el
American College of Cardiology, el American College of Chest Physicians y por la Sociedad
Argentina de Cardiología. El temario incluye trombosis venosa profunda, embolia de pulmón,
angina inestable e IAM no Q, ¡AM transmural, angioplastia transluminal coronaria, cirugía de
revascularización miocárdica, fibrilación auricular, prótesis valvulares mecánicas, estenosis mi-
tral, miocardiopatía dilatada y accidente cerebrovascular isquémico.
En esta guía se incorporan fármacos de aparición reciente, como los nuevos agentes antiplaque-
tarios y las heparinas de bajo peso molecular. Se precisan las indicaciones y las dosis de las
drogas para la antiagregación plaquetaria, la anticoagulación y la trombólisis en las distintas
categorías diagnósticas. REV ARGENT CARDIOL 1999; 67: 663-673.
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1. INTRODUCCION
La terapéutica antitrombótica en la enfermedad

cardiovascular es un tema que tuvo una gran expan-
sión. A consecuencia de ello existe una gran canti-
dad de publicaciones, pero a veces la información
se encuentra dispersa o es confusa. Dado que a pe-
sar de una indicación correcta pueden existir com-
plicaciones serias con el uso de estas drogas, cree-
mos que existe lugar para una publicación que com-
pendie varias revisiones de la literatura y las reco-
mendaciones del American College of Chest Physi-
cians Fifth Consensus Conference, del American
College of Cardiology, de la American Heart Asso-
ciation y de la Sociedad Argentina de Cardiología
sobre terapía antitrombótica. Estas sugerencias son
una puesta al día de las recomendaciones interna-
cionales y sólo aspiran a servir de guía actualizada
en el tema.

Problemas específicos de la terapia antitrombótica
En pocas áreas de la medicina las complicaciones

pueden ser tan asoladoras como un accidente cere-
brovascular (ACV) invalidante. Hay una tendencia
natural a responsabilizar al médico incluso antes de
que los hechos sean analizados. Debemos ser cons-
cientes de que las complicaciones (como lo es el ACV
hemorrágico) van a ocurrir en un pequeño pero pre-
decible porcentaje de pacientes en los cuales la tera-
pia antitrombótica está perfectamente indicada. Por
ello, cuando el manejo terapéutico está avalado por
publicaciones científicas, que demuestran claramen-
te el beneficio de esa forma de proceder, el médico
está más protegido contra acusaciones injustificadas
ante una complicación.

Aplicación práctica de las recomendaciones
Estas guías están escritas en la comprensión de
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que algunas de las terapéuticas e intervenciones car-
diovasculares actuales requieren instituciones con
recursos humanos y técnicos adecuados para el diag-
nóstico y el manejo de las nuevas terapias. Estos re-
cursos no están disponibles en todas las áreas geo-
gráficas, situación que condiciona la elección de la
conducta terapéutica.

Sistema de clasificación del American College
of Cardiology y de la American Heart Association
(ACC/AHA) para las indicaciones de un procedi-
miento diagnóstico, una terapéutica o intervención.

Clase I: condición en la que hay evidencia y/o
acuerdo general en que un procedimiento o trata-
miento es beneficioso, útil y efectivo.

Clase II: condición en la que la evidencia es con-
flictiva y/o las opiniones divergen acerca de la utili-
dad/eficacia de un procedimiento o tratamiento.

Clase IIa: el peso de la evidencia/opinión está a
favor de su utilidad/eficacia.

Clase Ilb: la utilidad/eficacia no está bien esta-
blecida por evidencia/opinión.

Clase III: condición en la que hay evidencia y/o
acuerdo general en que un procedimiento/trata-
miento no es beneficioso, útil/efectivo y en algunos
casos puede ser perjudicial.
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2. TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA/
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

a) Factores de riesgo
La profilaxis de la enfermedad tromboembólica

tiene gran importancia ya que el tromboembolismo
pulmonar (TEP) es una complicación grave. Por
ejemplo, en el caso de una fractura de cadera, el TEP
es responsable de un 14% de su mortalidad global y
en un gran porcentaje de los casos los pacientes que
mueren de TEP lo hacen a los 30 minutos del episo-
dio agudo, antes de que la anticoagulación pueda
ser útil.

Una profilaxis efectiva depende del conocimien-
to de los factores de riesgo clínicos, que incluyen:

Edad > 40 años, inmovilidad prolongada o pará-
lisis, trombosis venosa profunda (TVP) previa, ciru-
gía de cáncer, cirugía mayor (más riesgo si coexisten
várices, obesidad o duración prolongada de la ciru-
gía), cirugía ortopédica mayor (cadera, rodilla), frac-
tura de la pelvis, el fémur o la tibia., catéter en la
vena femoral, sepsis, enfermedad inflamatoria in-
testinal, insuficiencia cardíaca congestiva, infarto de
miocardio, ACV, síndrome nefrótico, estrógenos en
dosis altas, síndromes protrombóticos: pacientes con
anticuerpos antifosfolipídicos, resistencia a la pro-

Tabla 1
Regímenes antitrombóticos para prevenir el tromboembolismo venoso

Dosis baja de HNF

	

5.000 UI de heparina cada 8-12 h, comenzando 1-2 h antes de la operación
Dosis ajustada de heparina sc 3.500 UI de heparina cada 8 h con ajuste de dosis posoperatoria de ± 500 UI para mantener el KPTT a

valores norrnales altos (manteniendo el KPTT en valores de 1 a 1,5 veces el valor basal)
HBPM*

	

Cirugía general
Riesgo moderado:

Dalteparina, 2.500 UI 1-2 h antes de la cirugía y una vez por día después de la cirugía
Enoxaparina, 2.000 UI 1-2 h antes de la cirugía y una vez por día después de la cirugía
Nadroparina, 3.100 UI 2 h antes de la cirugía y una vez por día después de la cirugía
Riesgo alto:

Dalteparina, 5.000 UI 10-12 h antes de la cirugía y una vez por día después de la cirugía
Enoxaparina, 4.000 UI 10-12 h antes de la cirugía y una vez por día después de la cirugía
Enoxaparina, 3.000 UI dos veces por día, comenzando 12-24 h después de la cirugía
Cirugía ortopédica
Dalteparina, 5.000 UI 8-12 h antes de la cirugía y una vez por día, comenzando 12 h después de la cirugía
Enoxaparina, 3.000 UI dos veces por día, comenzando 12-24 h después de la cirugía o 4.000 UI una vez
por día, cornenzando 10-12 h antes de la cirugía
Nadroparina, 40 UI/kg 2 h antes de la cirugía y una vez por día después de la cirugía por 3 días; luego la
dosis es incrernentada a 60 UI/kg una vez por día
Lesión espinal aguda
Enoxaparina, 3.000 UI dos veces por día
Politraumatismo
Enoxaparina, 3.000 UI dos veces por día, comenzando 12-36 h después de la lesión
Condiciones médicas
Dalteparina, 2.500 UI una vez por día
Enoxaparina, 3.000 UI una vez por día

CNI/Medias elásticas

	

Inrnediatamente antes de la operación y continuar hasta la deambulación completa

* Dosis expresada en unidades anti Xa; usar con precaución en paciente con anestesia/analgesia raquídea o epidural. (1)
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teína C activada (factor V de Leiden), deficiencia de
antitrombina III o de proteínas C y S.

b) Profilaxis de la TVP
Las estrategias terapéuticas para implementar en

la profilaxis de la TVP en este grupo de pacientes
son las heparinas de bajo peso molecular (HBPM),
la heparina no fraccionada (HNF) (sódica o cálcica),
la anticoagulación oral y los métodos no farmacoló-
gicos (compresión neumática intermitente [CNI] o
medias elásticas). (1, 2)

Los esquemas de dosificación de las heparinas se
muestran en la Tabla 1.

Cirugía general

Riesgo bajo
Cirugía menor no complicada en pacientes < 40

años, sin factores de riesgo clínico.
Profilaxis: no requiere medidas específicas más

que la deambulación precoz.

Riesgo moderado
Cualquier cirugía en pacientes de 40-60 años; ci-

rugía mayor en pacientes < 40 años sin otros facto-
res de riesgo; cirugía menor en pacientes con facto-
res de riesgo.

Profilaxis: HNF (sódica o cálcica) 5.000 UI cada
12 horas por vía subcutánea (sc) o HBPM (dosis en
la Tabla 1) o CNI o medias elásticas.

Riesgo alto
Cirugía mayor en pacientes > de 60 años sin otros

factores de riesgo; cirugía mayor en pacientes de 40-
60 años con factores de riesgo adicionales.

Profilaxis: HNF sódica o cálcica 5.000 U cada 8
horas sc, o HBPM sc (dosis en la Tabla 1) o CNI en
pacíentes en quienes la heparina se encuentra con-
traindicada.

Riesgo muy alto
Cirugía mayor en pacientes > 40 años con enfer-

medad tromboembólica previa o enfermedad ma-
ligna o estado de hipercoagulabilidad: pacíentes con
cirugía ortopédica electiva mayor de miembros in-
feriores o fractura de cadera o politraumatismo o
lesión de la médula espinal.

Profilaxis: asociación de métodos farmacológicos:
HNF 5.000 UI cada 8 horas sc o HBPM sc (dosis en
la Tabla 1) con no farmacológicos (CNI). En pacien-
tes muy seleccionados se puede emplear anticoagu-
lación oral con una razón internacional normatizada
(RIN) de 2 a 3. Son elegibles para anticoagulación
oral aquellos pacientes candidatos a profilaxis por
tiempos prolongados por la presencia de enferme-
dad maligna, paresia de miembros inferiores,
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tromboembolia previa u obesidad. En estos casos,
una opción es iniciar la profilaxis con heparina de
bajo peso y superponer la anticoagulación oral con
la administración de heparina y hasta lograr un ni-
vel de RIN de 2 a 3, momento en que se suspende la
heparina.

Cirugía ortopédica

Reemplazo electivo de cadera
En pacientes que van a ser sometidos a reempla-

zo electivo de cadera se recomienda que la profilaxis
se realice con HBPM (comenzando 12 a 24 horas
después de la cirugía, dosis en la Tabla 1), o dosis
ajustadas de HNF (comenzando en el preoperato-
rio) llevando el tiempo de tromboplastina parcial
(KPTT) a 1 a 1,5 veces el basal o anticoagulantes ora-
les (RIN = 2 a 3) comenzando en el preoperatorio o
inmediatamente después de la cirugía. Las medidas
de profilaxis deben mantenerse por un período no
menor de 7 a 10 días.

Reemplazo electivo de rodilla
La TVP luego de un reemplazo de rodilla es fre-

cuente y especialmente refractaria a las medidas de
profilaxis. Se han mostrado útiles para la preven-
ción: 1) La CNI comenzada antes o inmediatamente
después del posoperatorio y mantenida hasta la
deambulación plena tiene el inconveniente de la in-
tolerancia del paciente y la necesidad de que sea
suspendida durante la terapia física. 2) HBPM co-
menzando 12 a 24 horas después de la cirugía (dosis
en la Tabla 1). 3) Anticoagulantes orales (RIN = 2 a
3) comenzando en el preoperatorio o inmediatamen-
te después de la cirugía.

La duración de la profilaxis debería extenderse
por un período de 7 a 10 días. Con la información
disponible actualmente no se puede recomendar el
régimen de HBPM sobre el de anticoagulación oral
o sobre la CNI, por lo que es aconsejable que la elec-
ción se haga teniendo en cuenta el contexto clínico,
la mayor probabilidad de sangrado local con HBPM
y la relación costo/eficacia.

Fractura de cadera
La población de pacientes que presenta fractura

de cadera en general es anciana y tiene un alto ries-
go de sangrado por el traumatismo reciente, aun sin
medidas de profilaxis de la TVP. La mortalidad y la
incidencia de TVP y TEP son elevadas. No exísten
estudios comparativos entre las distintas estrategias
de profilaxis. Se recomienda HBPM (dosis en la Ta-
bla 1) o anticoagulación oral en dosis ajustada para
mantener una RIN en 2 a 3. La recomendación de
HBPM o anticoagulación oral es del tipo A2 (esta
clasificación del American College of Chest Physi-
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cians [ACCP] significa que existen estudios bien di-
señados, pero los resultados son equívocos y no hay
una clara tendencia de que los beneficios superen
los riesgos).

Neurocirugía

Cirugía intracraneana
El método de elección es la profilaxis no farmaco-

lógica (CNI con medias elásticas o sin ellas) debido al
riesgo aumentado de sangrado intracraneano. De to-
das maneras, la HBPM sola o combinada con los mé-
todos no farmacológicos son una alternativa válida.

Lesión de la médula espinal
La HNF en dosis bajas, las medias elásticas y la

CNI no son eficaces si se utilizan por separado. Se
recomienda la profilaxis con HBPM o la asociación
de medias elásticas y CNI si se contraindican los
medios farmacológicos.

Traumatismo
Aquellos pacientes con factor de riesgo identifi-

cable deben recibir profilaxis con HBPM que se debe
comenzar tan pronto como se considere que el ries-
go de inducir sangrado es bajo. Si la profilaxis con
HBPM debe ser demorada por esta causa debe indi-
carse CNI. En pacientes con alto riesgo de tromboem-
bolismo y profilaxis subóptima debe considerarse el
seguimiento con eco Doppler venoso.

Condiciones médicas
En contraste con los pacientes quirúrgicos la pro-

filaxis en los pacientes hospitalizados por causas clí-
nicas está menos estudiada. Entidades clínicas como
infarto agudo de miocardio (JAM) y el ACV isqué-
mico tienen una incidencia de TVP en grupos con-
trol sin profilaxis del 24% y el 63%, respectivamen-
te. Otro grupo para tener en cuenta son los portado-
res de insuficiencia cardíaca con infecciones respi-
ratorias o sin ellas. Las medidas profilácticas son la
HNF en dosis bajas o HBPM.

Se debe administrar warfarina 1 mg diariamente
o HBPM cada 24 horas a los pacientes que tienen
catéteres venosos centrales por tiempo prolongado,
para prevenir la trombosis axilar-subclavia.

c) Tratamiento común TVP-TEP
La TVP y el TEP se deberían considerar como

parte del mismo proceso patológico. En un estudio,
alrededor del 40% de los pacientes con TVP, pero
sin síntomas de TEP, tenían evidencias de éste en el
centellograma pulmonar.

El tratamiento básico para los pacientes con en-
fermedad tromboembólica es la anticoagulación. Sin
embargo, hasta el momento existen divergencias en
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la necesidad de anticoagular las TVP infrapatelares.
El 5° Consenso de Terapia Antitrombótica establece
la necesidad de anticoagular durante 3 meses o con-
trolar con pruebas no invasivas durante 7 a 10 días
una posible extensión proximal del trombo. (3)

Heparina. HNF o HBPM. El período mínimo es
de 5 días, pero se prolonga a 7 días si el diagnóstico
es TEP o TVP masiva iliofemoral. (3)

Dosis:
1. Heparina no fraccionada: bolo 80 UI/kg, luego 18 UI/kg/h
(IV, con bomba infusora, llevando el KPTT a 1,5-2,5 del valor
basal).
2. Heparina de bajo peso:

Enoxaparina [Clexane® ]

	

1 mg/kg c/12 h se
Nadroparina [Fraxiparina®] < 55 kg 12.500 UI c/12 h se

55-80 kg 15.000 UI c/12 h se
>80kg 17.500UIc/12hsc

Dalteparina [Ligofragrnin®]

	

120 UI/kg c/12 hs

Anticoagulación oral. Acenocumarol (Sintrom®)
o warfarina [Coumadin®] (RIN 2 a 3), como mínimo
durante 3 a 6 meses. La anticoagulación debe mante-
nerse mientras persista un síndrome protrombótico
o permanezcan los factores de riesgo (como cáncer)
o exista recurrencia de la enfermedad tromboembó-
lica. (3,4)

La anticoagulación oral se debe iniciar junto con
la heparina si se emplea warfarina (recuérdese que
su vida media es de 40 horas); en cambio, se esperan
24-48 horas si se utiliza acenocumarol. La indicación
de heparina debe mantenerse hasta alcanzar un va-
lor de RIN > 2 en 2 días consecutivos. Algunos pre-
fieren el seguimiento de la anticoagulación oral con
niveles de factor II (vida media de 72 horas, el últi-
mo en descender con la anticoagulación oral); sin
embargo esta conducta no está consensuada.

Trombólisis. Si bien aún no existe un consenso
definitivo sobre el uso de los trombolíticos, las indi-
caciones mayoritariamente aceptadas son: (4, 5)

1. TEP confirmado o con alta sospecha clínica,
dentro de los 14 días, más:

a) Compromiso hemodinámico (p. ej., hipoten-
sión), y/o

b) Disfunción del ventrículo derecho (VD) mode-
rada a severa (en eco Doppler).

2. TVP masiva iliofemoral.
Trombolíticos:
-rtPA (Actilyse®): 100 mg IV en 2 horas.
-Estreptoquinasa (Estreptoquinasa®) bolo: 250.000

UI y 100.000 UI/h durante 24 horas*.
-Uroquinasa (Ukidan® ) bolo: 4.400 UI/kg y 2.200

UI/kg/h durante 12 horas.
* Nota: la estreptoquinasa tiene mayor incidencia

de complicaciones hemorrágicas en relación con los
otros trombolíticos.
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Filtro en la vena cava inferior. Indicación: (3, 4)
1. Recurrencia tromboembólica bajo un rango ade-

cuado de anticoagulación.
2. Contraindicación absoluta al tratamiento anti-

coagulante en pacientes con trombosis venosa proxi-
mal o TEP.

La facilidad de implante y la baja frecuencia de
complicaciones son las ventajas de estos filtros. La
principal desventaja en que la protección que brin-
dan en la prevención del TEP es incompleta y que
requieren anticoagulación oral una vez que desapa-
rece el riesgo de hemorragia, ya que tienden a
trombosarse. Existen en la actualidad filtros
removibles que permiten su retiro una vez desapa-
recido el riesgo de tromboembolia.

3. ANGINA INESTABLE - IAM no Q
Al tratamiento clásico con aspirina y heparina, en

los últimos años se han agregado los inhibidores de
la glucoproteína llb-IIla (GPIIb-IIla) y las heparinas
de bajo peso molecular.

a) Aspirina
En todos los pacientes, salvo contraindicación

absoluta, por ejemplo, ACV hemorrágico o alergia a
la aspirina.

1. AAS carga: 160-325 mg VO; mantenimiento: 80-
325 mg.

2. Intolerancia al AAS: ticlopidina 250 mg cada
12 horas (la principal reacción adversa es la
leucopenia que se observa a partir del mes). (6)

b) Heparina
Indicación: angina inestable (Al) de moderado a

alto riesgo o IAM no Q. (7-10)
Dosis:
-Heparina IV: bolo 80 UI/kg, luego 18 UI/kg/h

durante 48-72 horas IV; o
-Enoxaparina (Clexane ®): 1 mg/kg sc cada 12 ho-

ras durante 48-72 horas.
-Dalteparina (Ligofragmin®): 120 U1/kg sc cada

12 horas, durante 48-72 horas.
La enoxaparina y la dalteparina son las únicas he-

parinas de bajo peso molecular aprobadas por la Ad-
ministración Nacional de Medicamentos (ANMAT)
para este contexto. La enoxaparina se demostró supe-
rior en el tratamiento de la Al sobre la heparina no
fraccionada en los ensayos ESSENCE y TIMI 11B. La
utilidad de la dalteparina se basa sobre dos ensayos:
el FRISC, que evidenció una reducción de eventos is-
quémicos en relación con el placebo y el FRIC, que
demostró que los efectos eran equivalentes en rela-
ción con la heparina no fraccionada. (11-14)

c) Antiplaquetarios inhibidores de la GP IIb-IIIa
La vía final común de la agregación plaquetaria,

667

independiente del estímulo que produzca su activa-
ción, es mediada por los receptores de la GP IIb-IIIa.
Los antagonistas de la GP IIb-IIIa previenen la agre-
gación plaquetaria inhibiendo la unión del fibrinó-
geno a esos receptores plaquetarios. Pueden unirse
al receptor en forma irreversible, como el anticuer-
po monoclonal abciximab, o por inhibición compe-
titiva reversible, como el eptifibatide o el tirofiban.

Indicación: debido a la limitada experiencia clíni-
ca, aún no existe consenso acerca de su uso. Por el
momento, para esta terapéutica se deberían consi-
derar las Al de alto riesgo o refractarias al tratamien-
to, en pacientes internados en una unidad corona-
ria. (15)

Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida a
cualquier componente de estos productos, hemorra-
gia interna activa o historia de diátesis de sangrado
dentro de los últimos 30 días, historia de hemorra-
gia, neoplasia, malformación arteriovenosa o aneu-
risma del SNC, recuento de plaquetas < 100.000,
antecedente de ACV dentro de los últimos 30 días o
cualquier antecedente de ACV hemorrágico, cirugía
mayor o traumatismo severo dentro de los últimos
30 días, historia o sospecha de disección aórtica, hi-
pertensión arterial (sistólica > 180, diastólica > 110),
administración de anticoagulantes orales dentro de
la semana, uso concomitante de otro agente anti-IIb
IIIa, pericarditis aguda. La dosis debe ajustarse si
existe insuficiencia renal.

Para la angina inestable, los inhibidores de la GP
lIb-IIIa deben ser asociados con aspirina y HNF. (15-

20) Cuando se realiza una angioplastia translumi-
nal coronaria (ATC) para el tratamiento del Al y el
paciente recibió inhibidores de la GP IIb-IIIa, no debe
indicarse heparina pos-ATC, ya que no hay eviden-
cias de que mejore el pronóstico y aumenta el riesgo
de sangrado.

La Food and Drug Administration (FDA) y la
ANMAT hasta el momento sólo aprobaron el abcixi-
mab, el eptifibatide y el tirofiban.

Abciximab (ReoPro®). Indicación específica: cardio-
logía intervencionista y angina inestable refractaria
en plan de angioplastia dentro de las 24 horas. (18)
Dosis pre-ATC: bolo de 0,25 mg/kg, infusión 0,125
µg/kg/min (máximo 10 µg/min) durante 18 a 24
horas hasta la ATC. Mantener la infusión hasta 2

horas después del procedimiento. La heparina se
suspende pos-ATC.

Eptifibatide (Integrilin®
). Indicación específica: Al

con conducta intervencionista o sin ella; sin embar-
go, los hallazgos del estudio PURSUIT y el panel de
la FDA muestran que el beneficio del eptifibatide se
ve en los pacientes en los que se asocia un tratamien-
to intervencionista. (16,19) Dosis: bolo de 180 µg/kg,
infusión 2 µg/kg/min, hasta 72 horas. Si el paciente
es sometido a ATC durante la infusión, ésta debe dis-
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minuirse a 0,5.tg/kg/min por un período adicional
de 20 a 24 horas pos-ATC. La heparina se suspende
pos-ATC.

Tirofiban (Agrastat ® ). Indicación específica: Al con
conducta intervencionista o sin ella; los resultados
del estudio PRISM PLUS sumado al panel de la FDA
muestran el beneficio del tirofiban tanto en los pa-
cientes que reciben tratamiento médico como inter-
vencionista. (17, 20) Dosis: bolo de 0,4 .tg/kg/min
en 30 minutos, infusión 0,1 µg/kg/min, durante 48
a 96 horas. Si el paciente es sometido a ATC se debe
mantener la infusión, con igual dosis, 12 a 24 horas
pos-ATC. La heparina se suspende pos-ATC.

El efecto del abciximab es irreversible. A las 48
horas de suspendida la infusión, el 50% de las pla-
quetas se encuentran inactivas. Para efectuar un pro-
cedimiento quirúrgico se recomienda en las 48 ho-
ras iniciales la administración de concentrados pla-
quetarios. El efecto del eptifibatide y el tirofiban so-
bre las plaquetas es reversible, lo que permite pla-
near un procedimiento quirúrgico 6 a 8 horas des-
pués de suspendida la infusión.

Las sugerencias del uso de los inhibidores de la
GP IIb-IIla están realizadas sobre la base de los ha-
llazgos de los ensayos CAPTURE (abiciximab),
PURSUIT (eptifibatide) y PRISM PLUS (tirofiban),
el documento del 5° Consenso de Terapia Antitrom-
bótica y los paneles de la IDA. (16-20, 22)

4. IAM TRANSMURAL

a) Aspirina
Se debe dar una dosis de 160 a 325 mg inmediata-

mente (primera dosis sin capa entérica para asegu-
rar una acción más rápida) y debe ser continuada
indefinidamente. En caso de intolerancia a la aspiri-
na se pueden utilizar drogas del grupo de las
thienopiridinas. La Guía de IAM de la American
Heart Association (AHA) indica a la ticlopidina
como de clase IIb. (21) El consenso del ACCP reco-
mienda el clopidogrel. La menor incidencia de reac-
ciones adversas probablemente hace del clopidogrel
una alternativa mejor (principales contraindicacio-
nes: historia de hipersensibilidad a la droga o san-
grado activo). (22, 23)

b) Heparina
1. Intravenosa en pacientes tratados con rtPA

(Actilyse®) o reteplase (Rapilysin®) durante 48 horas.
2. Subcutánea (7.500 U cada 12 horas) en todos

los pacientes no tratados con trombolíticos y sin con-
traindicación a la heparina hasta que comiencen a
deambular. Se prefiere la heparina IV en pacientes
que tienen alto riesgo de embolia sistémica: IAM
grande o anterior, fibrilación auricular (FA), embo-
lia previa o trombo en el ventrículo izquierdo (VI).
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Si el paciente ha sido tratado con trombolíticos no
selectivos (estreptoquinasa, uroquinasa) y tiene alto
riesgo de embolia sistémica (IAM grande o anterior,
FA, embolia previa o trombo en el VI), la heparina
debe iniciarse cuando el valor del KPTT ha dismi-
nuido a 2 veces el valor normal. (22)

c) Trombólisis
Pacientes con angor > 30 minutos, más:
1. Elevación del ST > de 0,1 mv en 2 o más deriva-

ciones contiguas, en IAM < 12 horas de evolución.
2. Bloqueo de rama que dificulta el análisis de la

elevación del ST y una historia que sugiere un IAM.
Trombolíticos: rtPA: bolo de 15 mg, luego 0,75

mg/kg en 30 minutos sin exceder los 50 mg, luego
0,5 mg/kg en 60 minutos sin exceder los 35 mg; la
dosis total IV no debe exceder los 100 mg en 90 mi-
nutos. Se debe administrar heparina desde el mo-
mento de la infusión y mantenerla durante 48 ho-
ras; bolo de 5.000 UI seguido de infusión de 1.000
UI/h con menos de 80 kg de peso corporal y 1.200
UI/h si el paciente pesa más de 80 kg. Mantener el
KPTT 1,5 a 2 veces el valor normal. (24)

Reteplase: doble bolo de 10 + 10U. Cada bolo se
administra en forma de inyección intravenosa lenta
en no más de 2 minutos. El segundo bolo se admi-
nistra 30 minutos después de la primera inyección.

Tabla 2
Contraindicaciones para el uso de trombolíticos

Contraindicaciones mayores
Cualquier historia previa de ACV hemorrágico
Historia de ACV, demencia o daño del sistema nervioso cen-
tral dentro del año
Traumatismo de cráneo o cirugía cerebral dentro de los 6
meses
Neoplasia intracraneana conocida
Sospecha de disección de aorta
Sangrado interno dentro de las 6 sernanas
Sangrado activo o diátesis hemorrágica conocida
Cirugía mayor, traumatismo o sangrado dentro de las 6 semanas
Resucitación traumática dentro de las 3 semanas

Contraindicaciones relativas
Anticoagulación oral
Pancreatitis aguda
Embarazo o dentro de la prirnera sernana del posparto
Ulcera péptica activa
Ataque isquémico transitorio dentro de los 6 meses
Demencia
Endocarditis infecciosa
Tuberculosis pulmonar activa cavitada
Enfermedad hepática avanzada
Trombo intracardíaco
Hipertensión no controlada (sistólica > 180 mm Hg; diastóli-
ca > 110 mm Hg)
Punción en un vaso no compresible en las 2 semanas previas
Terapia previa con estreptoquinasa (en caso de nueva indica-
ción de estreptoquinasa)

( Referencia 26)
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Hay que administrar heparina concomitantemente.
Bolo IV de 5.000 UI de heparina antes de iniciar el
reteplase, siguiendo con una infusión de 1.000 UI/h
(si el peso es menor de 80 kg) o 1.200 UI/h (si el
peso es mayor de 80 kg), que se comienza luego del
segundo bolo de reteplase. Mantener el KPTT 1,5 a
2 veces el valor normal. (25)

Estreptoquinasa: 1.500.000 UI IV en 1 hora. No
requiere administración concomitante de heparina.

Las contraindicaciones para el uso de trombolíti-
cos en el IAM se enumeran en la Tabla 2.

d) Anticoagulantes orales - Terapia prolongada
pos-IAM
Indicaciones: (21, 27, 28)

Clase I (AHAIACC) (beneficioso)
1. Como prevención secundaria en pacientes con

contraindicación para tomar aspirina crónicamente
(si bien esta conducta no es de uso común, es una
recomendación de la Guía de IAM del AHA/ACC
de 1996. Faltan estudios específicos respecto del pa-
pel del clopidogrel en la prevención secundaria pos-
IAM).

2. Pacientes pos-IAM con FA persistente.
3. Pacientes con trombo en el VI durante 3-6 meses.

Clase Ha (AHA/ACC) (las evidencias están a favor
de su utilidad pero no son definitivas)

1. Pacientes pos-IAM con anormalidad extensa de
la motilidad parietal.*

2. Pacientes con FA paroxística.*
* Nota: No existe definición sobre el grado de ex-

tensión del IAM o la duración de la FA.

5. TERAPIA ANTITROMBOTICA EN LA
ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAL
CORONARIA

Se recomienda el uso de aspirina en dosis de 160
a 325 mg, como mínimo 2 horas pre-ATC con el fin
de prevenir las complicaciones agudas pos-ATC. El
uso pos-ATC de aspirina se recomienda en la pre-
vención secundaria de eventos cardiovasculares. En
aquellos pacientes que no pueden recibir aspirina,
se usa ticlopidina (Ticlid®) 250 mg cada 12 horas/
día, que se inicia 24 horas pre-ATC. El clopidogrel
(Plavix®, Iscover®) en dosis de 75 mg/día es una al-
ternativa válida. El clopidogrel en dosis de carga de
300 mg (4 comprimidos) evita el inconveniente del
tiempo de latencia antiagregante de la ticlopidina
estimado en 3 a 7 días.

Toda ATC debe ser realizada con heparina no
fraccionada en dosis suficientes para alcanzar un
valor de tiempo de coagulación activado (TCA)
mayor de 300 segundos. Se sugiere iniciar el proce-
dimiento con un bolo de 100 U1/kg, administrando
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dosis adicionales (usualmente 25 a 50 UI/kg) en bolo
en el caso de que no se alcance el valor de TCA de-
seado. Si la ATC se realiza con abciximab, el bolo
inicial debe ser de 70 UI/kg a fin de llegar a un va-
lor de TCA de 220 a 270 segundos.

Si bien en la literatura se recomienda el monito-
reo de la heparinización intra-ATC con TCA, dado
que muchos centros no cuentan con esta tecnología
se puede recurrir al KPTT para asegurarse de que el
valor esté 3 a 4 veces por encima del basal.

Los introductores deben ser retirados cuando el
valor de TCA es < 170 segundos o el KPTT < 1,5 veces
el valor basal para asegurar la hemostasia local. (29)

No se recomienda el uso de rutina de heparina no
fraccionada posprocedimiento. En el caso del implan-
te de un stent coronario, a la aspirina debe sumarse
ticlopidina (Ticlid® ) en dosis de 250 mg cada 12 ho-
ras por un período de 14 a 30 días pos-ATC. Recien-
temente se han presentado ensayos comparativos de
clopidogrel versus ticlopidina en pacientes con stents
coronarios. El beneficio sobre los eventos coronarios
es equivalente con reducción de los efectos adversos
de la ticlopidina. (30-32)

Las heparinas de bajo peso molecular son una
terapia adyuvante útil a los antiagregantes para el
caso de stents de alto riesgo trombótico, aunque aún
no existen evidencias en la literatura que
recomienden el uso sistemático en esta condición.

Los inhibidores del receptor GP IIb-IIIa deben
ser considerados en la ATC de angina inestable o en
aquellos portadores de condiciones clínicas o angio-
gráficas de alto riesgo de complicaciones isquémi-
cas pos-ATC. Los resultados de los estudios con ab-
ciximab (EPIC, EPILOG) son más concluyentes que
con el resto de los inhibidores (RESTORE, IMPACT
II). El uso de abciximab se podría considerar en la
ATC primaria en el IAM dado que en un estudio
(RAPPORT) demostró su utilidad para prevenir las
complicaciones isquémicas tempranas recurrentes.
(33-38).

Dosis. Abciximab: a) (esquema CAPTURE) cuan-
do se indica la infusión 18 a 24 horas pre-ATC. Bolo:
0,25 mg/kg, infusión 0,125 µg/kg/min (máximo 10
µg/min) durante 18 a 24 horas hasta la ATC. Mante-
ner la infusión hasta 2 horas después del procedi-
miento. La heparina se suspende pos-ATC; b) (es-
quema EPILOG) en el caso de que el abciximab se
utilice durante la ATC sin infusión previa. Bolo: 0,25
mg/kg, seguido de una infusión de 0,125 µg/kg/
min durante 12 horas (máximo 10 µg/min).

Eptiibatide (esquema IMPACTII): bolo de 135 µg/
kg, previo a la ATC. Infusión: 0,5 µg/kg/min/24
horas.

Tirofiban (esquema RESTORE): bolo 10 µg/kg,
previo a la ATC. Infusión: 0,15 µg/kg/min/36
horas.
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Nota: En los tres casos, la heparina se suspende
pos-ATC.

6. TERAPIA ANTITROMBOTICA EN LA
CIRUGIA DE REVASCULARIZACION
MIOCARDICA

La aspirina, 325 mg al día durante un año, inicia-
da 6 horas poscirugía disminuye la incidencia de
oclusión del bypass venoso. En el caso de que se pre-
sente sangrado excesivo, el momento de inicio de la
aspirina se posterga hasta que se asegure la hemos-
tasia quirúrgica. La ticlopidina, 250 mg 2 veces al
día, es una alternativa válida para la intolerancia a
la aspirina.

Para la anastomosis mamario-coronaria el agre-
gado de aspirina no demostró beneficios en relación
con el placebo en cuanto al mantenimiento de la
permeabilidad del conducto. Su uso se justifica por
la enfermedad coronaria subyacente. (39)

7. FIBRILACION AURICULAR

a) Fibrilación auricular crónica
La indicación de anticoagulación oral depende de

la edad y factores de riesgo asociados a la fibrila-
ción auricular (FA).

Factores de riesgo de embolia
Edad > 75 años, hipertensión arterial, anteceden-

tes de ACV, ataque isquémico transitorio o embolia
sistémica, insuficiencia cardíaca reciente, deterioro
de la función del VI, valvulopatía reumática, válvu-
la protésica.

Otros factores de riesgo como diabetes, coronario-
patía, tirotoxicosis, edad de 65-75 años no son tan
fuertes o consistentes como los citados anteriormente.

Conducta según edad y factores de riesgo
Edad (años) Factores de riesgo* Recomendación

pacientes
* Hipertensión arterial, antecedentes de ACV, ataque isquémico
transitorio o embolia sistémica, insuficiencia cardíaca reciente,
deterioro de la función del VI, valvulopatía reumática, válvula
protésica. (40, 41)

En pacientes > 75 años, la anticoagulación no está
contraindicada, el RIN debe acercarse a 2, con con-
troles más frecuentes (cada 2 a 3 semanas). Cuanto
más sean los factores de riesgo, mayor peso para la
anticoagulación. El riesgo de caídas, traumatismos

o sangrado disminuye el peso de la indicación de la
anticoagulación.

El general, el RIN recomendado para una anti-
coagulación oral efectiva es de 2,5 (rango 2-3). Véanse
las recomendaciones específicas para válvulas pro-
tésicas.

Factores de riesgo: los mismos mencionados an-
teriormente.

b) Cardioversión de FA > 48 horas o duración
indeterminada

Conducta clásica
Anticoagulación oral, RIN 2 a 3, 3-4 semanas an-

tes y 3-4 semanas poscardioversión, si se restaura el
ritmo sinusal. Si no se logra la normalización del rit-
mo, se adopta la conducta según las recomendacio-
nes del punto anterior.

Cardioversión guiada por eco transesofágico (ETE)
No existen recomendaciones aprobadas para el

uso sistemático del ETE. Hay estudios como el
ACUTE en curso, por lo que deberemos esperar sus
resultados definitivos. En general se propone el si-
guiente esquema basado en este estudio: (42)

Heparina =* ETE ==> sin trombos intraauriculares
=> CV, luego anticoagulación 3-4 semanas

Heparina IV = ETE . trombos intraauriculares
posponer CV

anticoagular 1 mes = ETE ==> sin trombos
intraauriculares =* CV

ETE = con trombos intraauriculares
=> posponer CV

c) Cardioversión de FA < 48 horas
La necesidad de anticoagular en pacientes con FA

< 48 horas es menos clara. Estos pacientes pueden
tener trombos auriculares y embolización sistémica.
La heparina IV antes de la cardioversión puede ser
útil pero no hay datos definitivos a favor de esta
postura. (40)

d) Aleteo auricular
Aunque hay recomendaciones taxativas, en la

actualidad las opiniones tienden a considerar que
en el aleteo auricular la indicación de terapia anti-
coagulante debería ser semejante a la sugerida para
la FA. (40)

8. TERAPIA ANTITROMBOTICA EN
PACIENTES CON VALVULAS PROTESICAS
Indicación: (43, 44)

Clase I (AHA/ACC) (beneficioso)
1. Los primeros 3 meses

	

Acenocumarol o warfarina,
del reemplazo valvular

	

RIN 2,5 a 3,5.

< 65 Ausentes Aspirina
Presentes Acenocurnarol, warfarina

(Sintrom® , Coumadin®)
65-75 Ausentes Aspirina o acenocumarol, warfarina

Presentes Acenocumarol, warfarina
> 75 años Todos los Acenocumarol, warfarina



1. Si el paciente no está tomando aspirina, agregar aspirina
80 a 100 mg/día.

2. Acenocumarol o warfarina, RIN 3,5 a 4,5 en pacientes de
alto riesgo cuando no se puede usar aspirina.

* Factores de riesgo: fibrilación auricular, disfunción del VI,
tromboernbolisrno previo y síndromes protrornbóticos. (43,44)

9. ANTICOAGULACION EN ESTENOSIS
MITRAL
Indicación: (43)

Clase I (AHA/ACC) (beneficioso)
Pacientes con fibrilación auricular paroxística o

crónica.
Pacíentes con un evento embólico previo.

10. MIOCARDIOPATIA DILATADA
La anticoagulación oral está indicada cuando exis-

te fibrilación auricular, embolia previa o trombo re-
ciente en el VI. (45)

Un ensayo retrospectivo (SOLVD) mostró benefi-
cio de la anticoagulación oral cuando hay deterioro de
la función ventricular izquierda (fracción de eyección
< 35%). Sin embargo, como lo señala Goldhaber, no
existe hasta ahora ningún ensayo aleatorio que avale
el uso de anticoagulación oral en la disfunción del VI
no acompañada de otros factores de riesgo. (46,47)

11. ACV ISQUEMICO RECIENTE
a) Pacientes elegibles para trombólisis (esta prác-

tica sólo es aplicable en centros de alta complejidad)
Indicaciones: (48)
Paciente > 18 años.

-Signos de pericarditis pos-IAM.
-Mujeres embarazadas.
-RIN de base: > 1,7.
Los antiagregantes plaquetarios deben ser inicia-

dos recién a las 24 horas.

b) Pacientes no elegibles para trombólisis
Aspirina. 160-325 mg/día, dentro de las 48 horas

del ACV
Ticlopidina (intolerancia a la aspirina) 250 mg cada

12 horas. (49, 50).
Heparina. Los datos en la literatura sobre el uso

de heparina IV aún no son concluyentes. El bolo IV
está contraindicado.

Se debe considerar el uso temprano de heparina
(por 3 a 5 días) cuando el origen del ACV es cardio-
embólico (FA - prótesis), en el ACV isquémico por
lesiones ateroscleróticas de grandes arterias o en el
ACV progresivo cuya etiología es sospechosa de
tromboembolismo en curso. Deberá descartarse la
presencia de hemorragia o infarto grande en la TAC.
No existen datos en la literatura que avalen el uso
de heparina de bajo peso o heparina no fraccionada
subcutánea. (49)

c) Prevención secundaria del
ACV isquémico

1. Aterotrombótico: aspirina en dosis de 50 a 325
mg (aún no está definida la dosis en este territorio).
Otras opciones son ticlopidina 250 mg cada 12 ho-
ras o clopidogrel 75 mg/día. (49)

2. Cardioembólico: anticoagulación oral crónica
(RIN 2-3). (49)
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2. Después de los 3 meses del reemplazo valvular: Déficit neurológico establecido < 3 horas de pre-
Válvulas mecánicas sentación.
Reernplazo valvular aórtico (RVA) sin factores de riesgo* Tomografía axial computarizada (TAC) de cerebro

basal negativa para hemorragia y sin evidencia deVálvula Bivalva o Medtronic Hall Acenocumarol o warfarina,
RIN 2 a 3 signos mayores y tempranos de infarto isquémico.

Otras válvulas de disco o Acenocurnarol o warfarina, Trombolítico de elección: rtPA (la estreptoquina-
Starr-Edwards RIN 2,5 a 3,5 sa no está recomendada).

Dosis: 0,9 mg/kg (máximo 90 mg). Bolo 10% de la
RVA + factores de riesgo* Acenocumarol o warfarina, dosis, infusión a pasar en 60 minutos.

RIN 2,5 a 3,5
Reemplazo valvular mitral (RVM) Acenocurnarol o warfarina, Criterios de exclusión para el tratamiento:

RIN 2,5 a 3,5 -Síntomas neurológicos menores o reversibles.
-Signos de hemorragia en el sistema nervioso central.

Bioprótesis -ACV o traumatismo de cráneo severo en los 3
RVA sin factores de riesgo* Aspirina, 80 a 100 mg/día meses previos.
RVA + factores de riesgo* Acenocumarol o warfarina, -Hemorragia gastrointestinal o genitourinaria en

RIN 2 a 3 las 3 semanas previas.
RVM sin factores de riesgo* Aspirina, 80 a 100 mg/día -Hipertensión sistólica > 185 mm Hg, o diastólica
RVM + factores de riesgo* Acenocumarol o warfarina, > 110 mm Hg.

RIN 2,5 a 3,5 -Glucemia < 50 mg o > 400 mg.
-Sospecha de hemorragia subaracnoidea.

Clase IIa (las evidencias están a favor de su -Punción arterial en sitio no compresible o pun-
utilidad) ción lumbar < 1 semana.
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ON FOCUS
ANTITHROMBOTIC THERAPY OF
CARDIOVASCULAR DISEASE

Antithrombotic therapy indications and the use of
new pharmacological agents change continuously.
To be updated turns harder every day and it needs
a continuous effort to find information that is
spread in a great number of publications. This goal
of this paper give a picture of the sate of the art in
antithrombotic therapy and summarize the biblio-
graphic reviews and the guidelines issued by the
American Heart Association, the American College
of Cardiology, the American College of Chest Phy-
sicians and the Argentine Society of Cardiology.
The reviewed items include thromboembolic dis-
ease, unstable angina and non-Q wave acute myo-
cardial infarction, Q wave acute myocardial infarc-
tion, percutaneous transluminal coronary angio-
plasty, coronary bypass surgery, atrial fibrillation,
prosthetic cardiac valve replacement, dilated car-
diomyopathy and ischemic stroke.
Therapeutic strategies, indications, doses and re-
commended combinations of anticoagulant drugs,
thrombolytic drugs and platelet antiaggregant
drugs are reviewed for each of the different diag-
nostic categories.

Key words Antithrombotic therapy - Guidelines -
Pharmacological approach - Surgical procedures
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