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GENERALIDADES

JUSTIFICACIÓN

Como es conocido, las enfermedades del aparato cardiovascular en su conjunto constituyen holgadamente la 
principal causa de mortalidad y morbilidad en el mundo contemporáneo.

La dimensión sistémica de las enfermedades del sistema circulatorio involucra a múltiples territorios, aparatos 
y sistemas, por ejemplo, el corazón, el sistema nervioso, el aparato digestivo, renal, hepático, músculo estriado 
de los miembros y prácticamente toda la economía. Es decir, la enfermedad circulatoria es universal.

Desde el punto de vista patológico, a grandes rasgos, la enfermedad vascular está dominada por el proceso 
aterosclerótico que involucra procesos inflamatorios y degenerativos. Además del proceso aterosclerótico en sí 
mismo, hay fenómenos degenerativos en parte debidos a la enfermedad de grandes y pequeños vasos, pero tam-
bién a cambios degenerativos intrínsecos como ocurre típicamente en el músculo cardíaco ventricular y auricular, 
producto de sobrecargas crónicas o simplemente cambios que acompañan a la edad.

Una gran mayoría de los eventos clínicos agudos y crónicos que conducen a morbimortalidad se deben a la exis-
tencia de fenómenos trombóticos, ya sea a nivel vascular (fisura o rotura de placa aterosclerótica seguida de trom-
bosis oclusiva o suboclusiva y trombosis del stent) o bien a nivel de cavidades (típicamente las aurículas fibriladas 
o los ventrículos con infarto transmural) dando origen a embolias que producen isquemia en territorios distantes.

Por consiguiente, el tratamiento antitrombótico es la base de una enorme proporción de las enfermedades 
cardiocirculatorias. Se encuentra básicamente destinado a inhibir la coagulación y a los diferentes eventos pla-
quetarios, especialmente la activación y la agregación.

El tratamiento antitrombótico tiene la virtud de reducir los eventos isquémicos locales y a distancia, pero 
también tiene como evento adverso el sangrado.

En los últimos años ha aumentado la potencia de la acción antitrombótica, y si bien se ha visto una reducción 
de los eventos, también han aumentado las hemorragias.

La efectividad de un tratamiento antitrombótico, es decir, su verdadero impacto, depende del delicado equi-
librio entre reducción de eventos isquémicos y trombosis del stent por un lado y sangrado por el otro.

Dada la universalidad de la aplicación de este concepto, y la afectación de múltiples órganos y sistemas, el 
tratamiento de la enfermedad tromboembólica y de su evento adverso, el sangrado, ha llegado a ser completa-
mente multidisciplinario.

El motivo fundamental de este Consenso fue tratar el sangrado como un fenómeno general pero también 
regional, por lo cual se hizo necesaria la participación de todas las especialidades concurrentes en el problema.

Su redacción reunió por primera vez a cardiólogos, hematólogos, neurólogos e intervencionistas que buscaron 
consensuar sobre la prevención y el tratamiento de las hemorragias en enfermedades cardiovasculares.

IMPACTO CLÍNICO DEL SANGRADO

Es un concepto pivotante entender que el sangrado produce mortalidad.
La mortalidad obedece a tres causas básicas: el sangrado agudo puede desencadenar hipotensión arterial y 

shock con aumento del riesgo de eventos isquémicos, la cesación del tratamiento antitrombótico también lleva a 
isquemia y, por último, las transfusiones conllevan un mecanismo patológico que produce inflamación y aumento 
de eventos mortales.

En la cohorte de 34.146 pacientes con síndrome isquémico agudo de CURE y OASIS ocurrió sangrado mayor 
en el 2,3%. Los pacientes con sangrado tuvieron un hazard ratio (HR) de 5,37 para mortalidad respecto de los 
que no sangraron en los primeros 30 días (p < 0,001) y de 1,54 al año (p = 0,02). (1) En REPLACE-2, en 6.012 
pacientes sometidos a intervenciones coronarias percutáneas (ICP) urgente y electiva que sangraron tuvieron 
una mortalidad al año del 8,8% y una incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) no mortal del 5,7% en 
comparación con menos del 2% de ambos en los pacientes sin sangrado. (2)

En el conjunto de ISAR-REACT, SWEET y SMART 2 (n = 5.384), en el modelo de COX relacionando eventos 
adversos dentro de los 30 días, el HR más elevado correspondió a sangrado mayor (HR 2,96), seguido de IAM 
(HR 2,29). (3)

En ACUITY, de 13.819 pacientes enrolados, el 3,8% murieron dentro del año. Los predictores más potentes 
fueron IAM (HR 2,51) y sangrado con transfusión (HR 3,93). (4)

En HORIZONS, la covariable ajustada por tiempo en un modelo de COX de eventos y mortalidad al año 
presentó valores similares (HR para sangrado mayor de 3,39). (5)

A partir de estudios como TRITON, que comparaba prasugrel contra clopidogrel, se empezó a mostrar el 
balance de seguridad y eficacia, que consiste en determinar el número de eventos disminuidos por el tratamiento 
(en este caso, un HR de 0,81) con el número de eventos de sangrado producidos por él (HR 1,32). (6)
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Lo mismo se observó en el estudio PLATO, en el que no se vio aumento de sangrado con ticagrelor comparado 
con clopidogrel. (7)

Estos datos sumados a muchos otros muestran una relación directa entre la magnitud y la precocidad del san-
grado y su influencia sobre mortalidad aguda y alejada. Del mismo modo se observa una asociación fuertemente 
positiva entre el número de transfusiones y la presencia de anemia al ingreso con tasa de infartos y mortalidad, 
como se observó en un estudio de 24.111 pacientes con síndromes isquémicos agudos tomados de tres grandes 
estudios aleatorizados (GUSTO IIb, PURSUIT, PARAGON). (8)

La mayoría de los pacientes que mueren lo hacen por IAM o sangrado mortal (usualmente intracraneal).
El resultado del tratamiento obedece entonces a un continuo balance entre seguridad y eficacia, que dependerá 

por un lado de la potencia del tratamiento antitrombótico y por el otro de la proporción entre el riesgo isquémico 
y el riesgo de sangrado. El tratamiento más exitoso dependerá de poder encontrar el mejor punto de equilibrio 
para una población y un paciente dados.

GENERALIDADES DE LA COAGULACIÓN

Fisiología de la hemostasia y farmacología aplicada
Homeostasis es equilibrio; en la hemostasia, este se consigue igualando fuerzas antagónicas cuyo objetivo normal 
es lograr que la sangre circule en forma fluida por dentro del compartimiento vascular. La alteración de cualquiera 
de estas fuerzas tiende a las antípodas en el terreno de la clínica, sangrado o trombosis. A su vez, estas fuerzas 
pueden ser moduladas a través de una intervención farmacológica.

A continuación describiremos estas fuerzas y a su vez veremos resumidamente cómo pueden ser afectadas 
farmacológicamente de manera de tener en este documento las herramientas básicas fisiológicas y farmacoló-
gicas para entender tanto la prevención como el manejo de las complicaciones de sangrado asociadas con el uso 
de antitrombóticos.

De manera esquemática dividiremos la hemostasia en tres etapas. (9)
a. Hemostasia primaria: Incluye aquellos elementos que logran la primera barrera de defensa o hemostasia: 

plaquetas y su interacción con el endotelio y otras proteínas circulantes.
 El mecanismo final de la fisiología plaquetaria es la exposición o activación del receptor plaquetario glico-

proteína IIb/IIIa (GP IIb/IIIa), que puede ser activada por varias vías independientes, que a su vez pueden 
funcionar de manera asociada: la vía de la ciclooxigenasa, cuyo principal agente es el tromboxano A2, la vía 
del adenosín difosfato (ADP) y la vía de la trombina.

 De esta manera, la intervención farmacológica plaquetaria puede lograrse a varios niveles (Figura 1):

Fig. 1. Niveles de intervención farmacológica plaquetaria.
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– Inhibidores de la GP IIb/IIIa: ABCIXIMAB, EPTIFIBATIDE y TIROFIBÁN, siendo el primero un anti-
cuerpo monoclonal y los dos últimos llamados moléculas pequeñas.

– Inhibidores de la ciclooxigenasa: ÁCIDO ACETILSALICÍLICO (AAS) o ASPIRINA.
– Inhibidores del ADP:

 – Tienopiridinas: CLOPIDOGREL y PRASUGREL.
 – No tienopiridinas: TICAGRELOR, una ciclopentiltriazolopirimidina, único agente oral reversible.
 – Aún no hay agentes disponibles en la práctica clínica para la inhibición de la activación plaquetaria a 

través de la trombina.
Todos estos agentes son antagonizados con los concentrados plaquetarios.

b. Cascada de la coagulación: Como su nombre lo indica, cada elemento que está por encima de la cascada 
desciende y activa al siguiente elemento, siendo su objetivo final la formación del coágulo de fibrina. En este 
modelo existen sitios fundamentales que intervienen de manera intrínseca al torrente sanguíneo, o extrín-
seca con participación de elementos accesorios al torrente sanguíneo. Ambas vías de forma conjunta activan 
el complejo de trombina, que actuando sobre el eje fibrinógeno-fibrina lleva al objetivo final, el coágulo de 
fibrina.

 Este sistema puede ser intervenido farmacológicamente por agentes parenterales u orales (Figura 2):
– Parenterales:

 – Heparinas no fraccionadas (HNF): HEPARINAS SÓDICA y CÁLCICA. Si bien actúan a varios nive-
les de esta cascada, su mayor especificidad se da a nivel de la trombina, lo que a su vez permite un 
antagonismo fisiológico con el sulfato de protamina. Requieren un agente intermediario endógeno: la 
antitrombina III.

 – Antagonista intravenoso (IV) específico de la trombina: El único disponible en nuestro mercado es la 
BIVALIRUDINA, que a diferencia de las heparinas no requiere un agente intermediario.

 – Antagonistas del factor X: Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (ENOXAPARINA y NADROPA-
RINA) y FONDAPARINUX: son agentes que se utilizan en forma subcutánea (SC) eminentemente. Las 
HBPM tienen una mayor acción sobre el factor X que sobre la trombina, mientras que el fondaparinux 
antagoniza exclusivamente al factor X. Son drogas de eliminación preferente renal y poseen en común 
una muy buena biodisponibilidad, que permite que su administración sea tanto en profilaxis como en 
tratamiento en 1 o 2 aplicaciones SC al día. Como última característica en común, no poseen a la fecha 
antídotos naturales.

– Antagonistas orales de la vía extrínseca:
 – Antagonistas de la vitamina K (AVK): ACENOCUMAROL y WARFARINA, que actúan a nivel de los 

factores dependientes de la vitamina K inhibiendo su activación. Poseen un antagonista, que es la 
vitamina K.

– Nuevos anticoagulantes orales (NACO) (Figura 3):

Fig. 2. Cascada de la coagulación.
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 – Antagonistas específicos de la trombina (DABIGATRÁN) o el factor X activado (RIVAROXABÁN, 
APIXABÁN y EDOXABÁN): Son agentes que se administran 1 o 2 veces al día, y que si bien pertenecen 
a una misma familia farmacológica, cada uno debe ser considerado de manera individual. Actualmente 
se están desarrollando antídotos, que se encuentran en distintas etapas clínicas: el IDARUCIZUMAB, 
que estará disponible en breve en nuestro país y que antagoniza específicamente el dabigatrán, y el 
ANDEXANET ALFA, un panantídoto de todos los inhibidores del factor X orales y parenterales.

c. Fibrinólisis: Es la vía que permite la eliminación de los coágulos de fibrina a través de un sistema llamado 
plasminógeno y plasmina, que cliva el coágulo de fibrina. Esta fibrinólisis puede ser intervenida farmacoló-
gicamente de dos maneras:
– Inespecífica: ESTREPTOQUINASA (SK) y UROQUINASA.
– Específica: ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINÓGENO (t-PA), TENECTEPLASE (TNK) y RETE-

PLASE.
Estos agentes son antagonizados por los crioprecipitados.

ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO Y CLASIFICACIÓN DEL SANGRADO

Desde un punto de vista didáctico, todos los sangrados, independientemente de su localización, deben manejarse 
evaluando riesgos y beneficios. Para ello contamos con puntajes de estratificación de riesgo isquémico y hemo-
rrágico, que se resumen a continuación. El manejo del sangrado en pacientes con enfermedad cardiovascular 
comienza con su prevención. La selección de las estrategias con menor probabilidad de sangrado en los pacientes 
con riesgo alto de desarrollar complicaciones hemorrágicas es una pieza fundamental de la ecuación.

Una vez producido el sangrado debe considerarse el escenario clínico que llevó a la indicación de la terapia 
antitrombótica (p. ej., síndrome isquémico agudo, enfermedad tromboembólica venosa, prótesis valvulares, 
fibrilación auricular [FA], etc.) y evaluar el impacto clínico del sangrado para, de esta manera, tratar el evento 
hemorrágico aumentando lo menos posible el riesgo de trombosis.

Puntajes de riesgo de sangrado utilizados en el síndrome coronario agudo
Desde la observación de la asociación entre sangrado e incremento de la mortalidad en pacientes con síndrome 
coronario agudo (SCA) se ha incorporado a la práctica diaria la evaluación del riesgo hemorrágico como una 
variable más en la toma de decisiones en los SCA, juntamente con el riesgo isquémico. Para esto se han desarro-
llado clasificaciones de riesgo de hemorragia a partir de registros o cohortes de estudios clínicos en el contexto 
de los SCA.

La más utilizada en nuestro medio es la del registro CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable 
angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation), que se desarrolló a partir de una 
cohorte de 71.277 pacientes del registro CRUSADE (cohorte de derivación) y después se validó en una cohorte 

Fig. 3. Sitios de acción de los nuevos anticoagulantes orales.
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de 17.857 pacientes (cohorte de validación) del mismo registro. (10) Se incorporan en esta calificación variables 
tomadas al ingreso y durante el tratamiento de los pacientes, lo que le da una precisión alta para la predicción del 
riesgo hemorrágico. Aclaramos que si bien la edad no está incluida en las variables de cálculo, lo está en forma 
indirecta, a través del cálculo del clearance (depuración) de creatinina (ClCr), ya que es una variable utilizada 
en la fórmula de dicho cálculo (Tablas 1 y 2).

Tabla 1. Algoritmo usado para determinar la clasificación de riesgo 
CRUSADE de hemorragia mayor intrahospitalaria

Predictor Puntos

Hto basal (%)

< 31 9

31-33,9 7

34-36,9 3

37-39,9 2

> 40 0

ClCr (ml/min)

< 15 39

15-30 35

> 30-60 28

> 60-90 17

> 90-120 7

> 120 0

FC (lpm)

< 70 0

71-80 1

81-90 3

91-100 6

101-110 8

111-120 10

> 121 11

PA sistólica (mm Hg)

< 90 10

91-100 8

101-120 6

121-180 1

181-200 3

> 201 5

Sexo

Varón 0

Mujer 8

IC al contacto

No 0

Sí 7

Diabetes

No 0

Sí 6

EVP

No 0

Sí 6

Hto: Hematocrito. ClCr: Clearance (depuración) de creatinina. lpm: Latidos 
por minuto. FC: Frecuencia cardíaca. PA: Presión arterial. IC: Insuficiencia 
cardíaca. EVP: Enfermedad vascular periférica.
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Existen otras clasificaciones que aunque no se han validado en cohortes independientes han servido para 
identificar variables asociadas con aumento del riesgo hemorrágico. Un ejemplo de ellas es la de los estudios 
ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage strategy) y HORIZONS (Harmonizing Outcomes 
with RevasculariZatiON and Stents in Acute Myocardial Infarction) derivada de una cohorte de 17.421 pacientes 
con SCA, en la que se identificaron seis variables basales independientes de predicción (sexo femenino, edad 
avanzada, creatinina sérica elevada, recuento leucocitario, anemia, IAM sin elevación del segmento ST o IAM 
con elevación del segmento ST) y una variable relacionada con el tratamiento (uso de heparina y un inhibidor del 
receptor de la GP IIb/IIIa más que la bivalirudina sola). (11) Estas variables pueden ser utilizadas por el clínico 
en la predicción del riesgo hemorrágico y muchas de ellas son compartidas con las del registro CRUSADE men-
cionado anteriormente. Ambos sistemas de clasificación de riesgo se desarrollaron a partir de cohortes en las que 
se utilizó, de manera predominante o exclusiva, un acceso femoral para la intervención. La utilización del acceso 
radial, con la que se reduce significativamente el sangrado, podría cambiar el valor predictivo de los puntajes.

Queremos enfatizar que ningún puntaje reemplazará a la evaluación clínica del paciente individual.
Las modalidades de tratamiento también desempeñan un papel importante en la producción de sangrado. El 

riesgo de sangrado aumenta con el número de fármacos antitrombóticos utilizados, incluidos anticoagulantes, 
AAS, inhibidores del receptor P2Y12 y, sobre todo, inhibidores del receptor de la GP IIb/IIIa.

Puntajes utilizados en fibrilación auricular
El empleo de anticoagulantes para impedir fenómenos tromboembólicos en FA se asocia con un incremento del 
riesgo de complicaciones hemorrágicas, como el sangrado intracraneal u otras hemorragias mayores y menores. 
El riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) está estrechamente ligado al riesgo de sangrado, por lo que las cla-
sificaciones que estratifican los riesgos de ACV y de hemorragia comparten múltiples factores de riesgo. La edad 
avanzada y los antecedentes de ACV o de hipertensión arterial (HTA) se asocian con mayor riesgo de ACV, pero 
también de hemorragias por anticoagulantes orales. Entonces, ante un paciente con FA, a la hora de indicar el 
inicio del tratamiento anticoagulante resulta imprescindible hacer una evaluación adecuada del beneficio/riesgo 
del tratamiento en función de sus características clínicas. Se han publicado diversas clasificaciones para estra-
tificar el riesgo de hemorragia de los pacientes tratados con anticoagulantes orales; una de ellas, la clasificación 
HAS-BLED (12) se ha incorporado a la mayoría de las guías de práctica clínica. Fue realizada a través de una 
cohorte de 3.978 sujetos en Europa, con diagnóstico de FA, tomados del EuroHeart Survey; tiene en cuenta HTA, 
función renal o hepática anormal, ACV, historia o predisposición de sangrado, razón internacional normatizada 
(RIN) lábil, edad avanzada (> 65 años), ingesta de fármacos y alcohol simultáneamente (Tablas 3 y 4).

Puntajes utilizados en tromboembolia venosa
No hay escalas de riesgo hemorrágico suficientemente validadas en pacientes anticoagulados por un episodio de 
tromboembolia venosa (TEV). A partir del registro RIETE se realizó una escala de predicción de riesgo hemorrá-
gico durante los 3 primeros meses de tratamiento anticoagulante. A partir de 19.274 pacientes con diagnóstico 
de trombosis venosa profunda (TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP) se analizaron las variables clínicas aso-
ciadas con sangrado. En función del peso de cada una de las variables de la escala, los pacientes son clasificados 
en tres grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto (Tabla 5). El porcentaje de sangrados mayores en la cohorte de 
validación interna fue del 0,1%, 2,8% y 6,2%, respectivamente. (13)

A partir del tercer mes de tratamiento anticoagulante, la evidencia es más limitada. La novena edición del 
American College of Chest Physicians (14) propone una escala de riesgo hemorrágico a partir de una serie de 
variables que se han asociado con sangrados en la literatura. Según este modelo, el riesgo de sangrado mayor 
es bajo (0,3%) en ausencia de cualquier factor de riesgo, moderado (0,6%) en presencia de un factor de riesgo y 
alto (≥ 2,5%) cuando hay 2 o más factores de riesgo (Tabla 6). Este modelo aún no se ha validado en una cohorte 
externa de pacientes con enfermedad tromboembólica venosa.

Tabla 2. Riesgo hemorrágico según puntaje CRUSADE

Puntaje Riesgo hemorrágico Sangrado (%)

0-20 Muy bajo 3,1

21-30 Bajo 5,5

31-40 Intermedio 8,6

41-50 Alto 11,9

> 50 Muy alto 19,5
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Clasificación del sangrado
Existen muchas clasificaciones de sangrado, todas ellas creadas por las agencias federales, la academia, la industria 
y los estudios clínicos, lo que hace que unificar estas definiciones sea casi imposible, dificultando la interpretación 
de los resultados entre los estudios clínicos que adoptan distintas clasificaciones.

La escala de BARC (Bleeding Academic Research Consortium) fue creada con el propósito de unificar criterios 
y ordenar los reportes de sangrado de las publicaciones científicas intentando brindar uniformidad. (15)

Evalúa varias variables como tipos de sangrado, necesidad de intervención, descenso de la hemoglobina, 
transfusiones, sangrado relacionado con cirugía, etc., y categoriza el sangrado asociado con la ICP.

Tabla 3. Características clínicas del sistema de puntuación de sangrado HAS-BLED

H HTA 1

A Funciones renal y hepática alteradas (1 punto cada una) 1 o 2

S ACV 1

B Sangrado 1

L RIN lábil 1

E Edad avanzada (> 65 años) 1

D Fármacos o alcohol (1 punto cada uno) 1 o 2

 Máximo 9 puntos  

HTA (hipertensión arterial) se define como presión arterial sistólica > 160 mm Hg. Función renal alterada 
se define como la presencia de diálisis crónica o trasplante renal o creatinina sérica > 200 mol/L. Función 
hepática alterada se define como enfermedad hepática crónica (p. ej., cirrosis) o evidencia bioquímica 
de trastorno hepático significativo (p. ej., bilirrubina > 2 veces el límite superior normal, en asociación 
con aspartato aminotransferasa/alaninaminotransferasa/fosfatasa alcalina > 3 veces el límite superior 
normal, etc.). Sangrado se refiere a historia previa de sangrado y/o predisposición al sangrado (p. ej., 
diátesis, anemia, etc.). RIN lábil se refiere a valor de RIN inestable/elevado o poco tiempo en el inter-
valo terapéutico (p. ej., < 60%). Fármacos o alcohol se refiere al uso concomitante de fármacos, como 
antiplaquetarios, antiinflamatorios no esteroides, abuso de alcohol, etc.

Tabla 4. Incidencia anual de eventos hemorrágicos según el puntaje HAS-BLED (12)

Puntaje HAS-BLED Nº de Pacientes % Anual de eventos

 0 798 1,13

 1 1.286 1,02

 2 744 1,88

 3 187 3,74

 4 46 8,70

 5 8 12,50

Tabla 5. Características clínicas del sistema de puntuación de sangrado RIETE

Escala RIETE Puntuación

Hemorragia mayor reciente (un mes) 2,0

Creatinina > 1,2 mg/dl 1,5

Anemia  1,5

Cáncer  1

Presentación clínica como TEP (vs. TVP)  1

Edad > 75 años  1

Riesgo bajo: 0 puntos; Riesgo intermedio: 1-4 puntos; Riesgo alto: > 4 puntos

TEP: Tromembolia pulmonar. TVP: Trombosis venosa profunda.



12 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 85 SUPLEMENTO 1 / MARZO 2017

Se proponen cinco grupos:
– Tipo 0: Sin sangrado.
– Tipo 1: Sangrado que no motiva la consulta del paciente, ni hospitalización ni estudios. El paciente puede 

suspender antitrombóticos por su cuenta.
– Tipo 2: Cualquier sangrado que no cumpla criterios de tipo 3, 4 o 5, pero con al menos uno de los siguientes: 

1) requiere intervención médica no quirúrgica, 2) lleva a la hospitalización o 3) requiere evaluación inmediata.
– Tipo 3:

– 3a: Sangrado con descenso de la hemoglobina de 3-5 g/dl o alguna transfusión.
– 3b: Sangrado con descenso de la hemoglobina ≥ 5 g/dl, sangrado que requiere compresión, intervención 

quirúrgica o taponamiento.
– 3c: Sangrado intraocular o intracraneal.

– Tipo 4: Sangrado asociado con cirugía de puentes coronarios. Puede incluir:
– Sangrado intracraneal perioperatorio dentro de las 48 horas.
– Reoperación con reapertura esternal.
– Transfusión ≥ 5 U de sangre o glóbulos dentro de las 48 horas del posoperatorio.
– Drenaje por los tubos ≥ 2 L dentro de las 24 horas.

– Tipo 5: Sangrado mortal:
– 5a: Probable (sin confirmación pero con sospecha clínica).
– 5b: Definitivo (confirmado por autopsia o imagen).
La escala fue evaluada en un estudio de De Winter y colaboradores, (16) que analizó la aplicación de la defi-

nición de sangrado BARC en pacientes con IAM con elevación del segmento ST que van a ICP y su relación con 
la predicción de mortalidad al año.

Se evaluó además el valor pronóstico de cada uno de los elementos individuales.
La comparación se realizó con las escalas TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction), GUSTO (Global 

Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries) e ISHT (Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis). En el análisis multivariado de la cohorte retrospectiva de 2.002 
pacientes del estudio, las escalas de sangrado GUSTO y ISTH no se asociaron significativamente con mortalidad 
al año. Las escalas TIMI y BARC 3b y 3c se asociaron con un incremento significativo de la mortalidad anual 
(odds ratio [OR] 2,00 [IC 95% 1,32-3,01] y 1,84 [IC 95% 1,23-2,77], respectivamente). Del análisis individual, el 
descenso de hemoglobina ≥ 5 g/dl fue el más asociado con mortalidad (OR 1,94 [IC 95% 1,26-2,98]).

Tabla 6. Escala ACCP de riesgo hemorrágico en pacientes anticoagulados más de 3 meses 
por enfermedad tromboembólica venosa

Variable 

Edad > 65 años

Edad > 75 años

Hemorragia previa 

Cáncer 

Cáncer con metástasis

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepática

Trombocitopenia

Ictus previo

Diabetes

Anemia

Antiagregantes

Control deficiente de la anticoagulación

Comorbilidad y capacidad funcional reducida

Cirugía reciente

Caídas frecuentes

Abuso de alcohol

Riesgo bajo: 0 factores de riesgo; Riesgo moderado: un factor de riesgo; Riesgo alto: ≥ 2 

factores de riesgo.
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ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

ANTIAGREGANTES

Introducción
Dentro del tratamiento antitrombótico, los antiagregantes plaquetarios, solos o en combinación, son ampliamente 
utilizados en cardiología. Deberían llamarse antiactivantes, porque inhiben la activación antes que la agregación 
plaquetaria, que es consecuencia de la anterior, pero son ampliamente conocidos como antiagregantes plaqueta-
rios. La aspirina fue el primer antiagregante utilizado y la combinación siempre la incluye. Las indicaciones de 
los antiagregantes se resumen en la Tabla 7.

Al reducir la actividad plaquetaria incrementan el sangrado y en este tema se basan las recomendaciones de 
este Consenso sobre cómo prevenir el sangrado.

En primer término convendría separar la antiagregación simple de la doble.

Antiagregación simple
Cuando solo se usa un fármaco, la aspirina es la más recomendada, tanto por su costo como por su baja toxicidad 
y es la única medicación que ha sido recomendada para la prevención primaria de eventos cardiovasculares.

Cuando se usa como prevención primaria, en sujetos aparentemente sanos, la aspirina reduce los eventos 
cardiovasculares, principalmente el IAM. Sin embargo, también aumenta el sangrado, principalmente el sangrado 
digestivo. Por ello el beneficio neto no favorece su uso indiscriminado. Es más, ha habido alertas desaconsejando 
su uso sistemático. (17) En el Consenso de Prevención Cardiovascular de la Sociedad Argentina de Cardiología 
(SAC) se discute extensamente el tema, (18) concluyendo que el efecto beneficioso de la aspirina se observa tanto 
en prevención primaria como secundaria, pero como el riesgo en población primaria es mucho menor y el riesgo 
de sangrado es similar, el número necesario a tratar (NNT) es muy alto y no justifica su uso sistemático. Solo 
debería recomendarse en sujetos de riesgo elevado, haciendo un análisis individual de riesgo/beneficio.

En cambio, en prevención secundaria de enfermedad aterosclerótica, ya sea pos-IAM, enfermedad coronaria o 
vascular periférica, todas situaciones con riesgo isquémico elevado, la aspirina debe utilizarse sin discusión y de 
por vida. Este es un ejemplo claro de que la misma droga con la misma indicación es útil en algunos casos y puede 
ser riesgosa en otros, dependiendo no tanto de su toxicidad como del riesgo del paciente.

 – El riesgo de sangrado debe ser evaluado en todos los pacientes antes de recibir tratamiento anti-

trombótico.

 – Ningún puntaje de riesgo reemplaza la evaluación clínica del paciente individual.

 – Se recomienda el uso de algún puntaje de riesgo hemorrágico validado en SCA (CRUSADE, OASIS 5).

 – Es razonable considerar el sistema de puntuación HAS-BLED para calcular el riesgo de sangrado en FA.

 – Las escalas de riesgo RIETE y ACCP pueden ser utilizadas para la estimación del riesgo hemorrágico 

en pacientes con TEV.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I A

 I C

 I C

 IIa B

 IIb C

FA: Fibrilación auricular. TEV: Tromboembolia venosa.

Recomendaciones para el uso de puntajes de riesgo de sangrado

Tabla 7. Indicaciones de antiagregantes plaquetarios en cardiología

Escenario Antiagregación simple Doble antiagregación

SCA – X

Cardiopatía isquémica crónica X X

Prótesis endovasculares  X X

Prótesis cardíacas X –

Poscirugía coronaria X –

Enfermedad vascular  X –

Prevención primaria X –
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Doble antiagregación
El uso de doble antiagregación plaquetaria (DAPT), habitualmente aspirina asociada con un inhibidor del receptor 
del ADP plaquetario, se ha vuelto muy frecuente en cardiología. En la Tabla 7 se resumen las indicaciones de 
antiagregación. Nótese que son aun menores que para la antiagregación simple. Y esto se debe a que invaria-
blemente a mayor potencia antiisquémica aumenta el riesgo de hemorragias. Así como para la antiagregación 
simple hay que hacer un análisis de riesgo/beneficio, para aumentar la intensidad antiagregante utilizando una 
asociación se eligen los cuadros más graves. Más allá de su indicación, la dosis de aspirina debe ser de 75 a 100 
mg diarios cuando se combina con otro antiagregante.

Síndromes coronarios agudos
La recomendación es de uso de DAPT en SCA, tanto con supradesnivel del segmento ST como sin este, durante 1 
año. Pero aun el más débil de los antiagregantes, el clopidogrel, aumenta el riesgo de sangrado cuando se asocia 
con aspirina, como se observó ya hace años en el pionero estudio CURE. (19)

A su vez, comparado con el clopidogrel, el prasugrel aumenta marcadamente el riesgo de sangrado en algunos 
grupos, como pacientes añosos, de bajo peso y con antecedentes cerebrovasculares, como se observó en el estudio 
TRITON, (6) por lo que hoy estos grupos se consideran contraindicaciones para este fármaco. En caso de necesi-
dad de cirugía coronaria se debe esperar al menos 7 días para poder operar sin riesgo incrementado de sangrado. 
Más aún, el prasugrel aumenta el sangrado cuando se usa previo al cateterismo, incluso en media dosis, como se 
observó en el estudio ACCOAST, (20) por lo que debería usarse solo frente a la indicación de angioplastia, con 
anatomía coronaria conocida. En nuestra propia experiencia, la combinación de aspirina con prasugrel es la que 
más se asocia con sangrado cuando se compara con las otras y el riesgo es constante mientras dura el tratamiento. 
(21) La combinación aspirina + ticagrelor, a su vez, también incrementa el sangrado con respecto a la aspirina 
sola. Comparando la combinación aspirina + ticagrelor versus aspirina + clopidogrel, en el estudio PLATO (7) 
se observaron tasas similares de sangrado. Pero ocurrió mayor sangrado con ticagrelor en el grupo que no fue a 
cirugía coronaria, compensado con un menor sangrado en el grupo quirúrgico, probablemente debido a la vida 
media más corta del ticagrelor, que evitó mayor sangrado en el grupo que fue a cirugía.

Stents coronarios
Es casi sinónimo de angioplastia (casi siempre se implanta un stent). La indicación clásica de DAPT es de 1 mes 
en stents metálicos y de 12 meses en stents farmacológicos o implantados en SCA. Como se ve, se tiene en cuenta 
el tipo de stent y el tipo de paciente. Recientemente se buscó reducir a 6 meses el tiempo mínimo de DAPT (aspi-
rina + clopidogrel) en stents farmacológicos de última generación en pacientes estables. (22) Es que estos stents 
modernos tienen una tasa menor de oclusión aguda trombótica, la complicación temida (aunque infrecuente) 
luego del implante de este tipo de prótesis. Cabe aclarar que en pacientes crónicos la única asociación probada 
hasta el momento es la de aspirina + clopidogrel.

Por otro lado, hay estudios que sugieren una prolongación de la DAPT más allá del año. En el estudio DAPT 
(23) se observó una reducción de eventos isquémicos pero, nuevamente, un incremento del sangrado cuando 
se comparó la antiagregación de 12 meses versus de 36 meses, con clopidogrel o prasugrel. Además, de este 
estudio deriva el puntaje DAPT, que evalúa la razón entre riesgo isquémico y riesgo de sangrado, y permite de 
esta manera una evaluación más objetiva en el momento de elegir el esquema antiagregante y la duración del 
tratamiento (Tabla 8). (24)

Tabla 8. Puntaje DAPT para predecir riesgo isquémico y de sangrado con doble antiagre-
gación plaquetaria

Edad: de 65 años hasta 74 (-1) o más de 74 (-2)

Diabetes mellitus (+1)

Tabaquismo dentro de los 2 años (+1)

Historia de IAM o angioplastia previa (+1)

Historia de insuficiencia cardíaca o 

Disfunción ventricular grave (+2)

IAM actual (+1)

Stent en puente venoso (+2)

Stent menor de 3 mm (+1)

Un puntaje de 2 o más sugiere beneficio con la DAPT crónica

IAM: Infarto agudo de miocardio. DAPT: Doble antiagregación plaquetaria.
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El tiempo de duración de la DAPT, como se discutió líneas arriba, no está claro al presente. ¿Cuál debería ser la 
duración ideal de la DAPT, en especial luego del implante de stents en un SCA? Se deben considerar tres factores: 
el tipo de stent, el cuadro clínico y el riesgo de sangrado. Por un lado, cuando se usan stents no farmacológicos en 
cuadros estables y riesgo de sangrado aumentado (una combinación no muy frecuente), la DAPT debería hacerse 
con aspirina y clopidogrel y suspenderse el clopidogrel a los 30 días del implante. En el otro extremo, un paciente 
en el cual se implantaron varios stents farmacológicos en el curso de un IAM, con antecedentes de infarto previo 
y riesgo hemorrágico bajo, sin eventos de sangrado durante el primer año, podría prolongar el tratamiento hasta 
los 36 meses, usando preferentemente ticagrelor. (25) En la situación intermedia, la más común, la DAPT debería 
mantenerse entre 6 y 12 meses, con aspirina y algún bloqueante del receptor P2Y12.

Se ha propuesto entonces que luego del implante de un stent farmacológico, (26) cuando el riesgo isquémico 
es bajo y el de sangrado es elevado, se reduzca la DAPT a 3-6 meses. Cuando el riesgo isquémico es intermedio 
y el de sangrado bajo, completar 12 meses y si el riesgo isquémico es elevado y el de sangrado bajo, continuar 
más allá de los 12 meses.

Un último factor para tener en cuenta en el caso de implante de stents farmacológicos es a qué generación 
corresponden. En 2015 se publicaron estudios en pacientes con riesgo alto de sangrado que se colocaron stents 
de segunda (Endeavor) y tercera (BioFreedom) generación y que recibieron solo un mes de DAPT. (27, 28) En 
comparación con los pacientes a los que se les habían colocado stents convencionales, disminuyeron la tasa de 
infartos y la necesidad de revascularización de la lesión culpable, sin aumentar el riesgo de sangrado ni la tasa 
de trombosis definitiva o probable del stent (que incluso fue menor con el stent BioFreedom). Por lo tanto, en los 
próximos años, el tipo de stent farmacológico colocado podría cobrar una gran trascendencia para determinar la 
duración de la doble terapia antiplaquetaria.

Otras prótesis endovasculares
Si bien de uso rutinario, su utilización es empírica y, por ende, cuestionable. El problema del sangrado es mayor 
en pacientes con comorbilidades, como ocurre típicamente luego del implante de una válvula percutánea y en 
menor medida luego del implante de una bioprótesis cardíaca o de una endoprótesis aórtica.

Cardiopatía isquémica crónica
Se ha propuesto el uso de DAPT en pacientes crónicos, más allá del año del IAM. En el estudio PEGASUS, (25) 
la continuación de la DAPT con aspirina + ticagrelor o el inicio de esta combinación en pacientes que habían 
sufrido una IAM 1 a 3 años antes redujo los eventos isquémicos, pero aumentó el sangrado, en mayor medida 
con la dosis habitual y algo menos con la dosis reducida de 60 mg 2 veces por día.

Protección gástrica
Las causas de sangrado son varias, pero una de las más frecuentes es la hemorragia digestiva. Al respecto se ha 
intentado evitarla usando inhibidores de la bomba de protones. Más allá de la interacción farmacológica que existe 
entre el clopidogrel y el omeprazol, no se ha visto una traducción importante en la arena clínica. El agregado 
de inhibidores de la bomba de protones a la DAPT está claramente indicado en pacientes con antecedentes de 
hemorragia digestiva alta. (22) Su indicación sistemática ha sido cuestionada.

 – La dosis de aspirina debe ser de 75 a 100 mg diarios cuando se utiliza en combinación con otros 

antiagregantes.

 – En pacientes con riesgo de sangrado aumentado e indicación de cinecoronariografía se recomienda 

el uso preferente de la vía radial antes que la femoral como acceso arterial.

 – Se recomienda la protección gástrica con inhibidores de la bomba de protones en pacientes con 

riesgo alto de sangrado.

 – Se recomienda el uso de clopidogrel durante 6 meses luego del implante de un stent farmacológico 

de última generación en pacientes estables.

 – En casos seleccionados podría estar indicado el uso de ticagrelor y prasugrel en angioplastias pro-

gramadas.

 – No se recomienda el uso sistemático de aspirina en prevención primaria en pacientes mayores de 

50 años.

 – No se recomienda la DAPT prolongada luego de un SCA de forma sistemática.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I A

 I A

 I B

 I B

 IIb C

 III A

 III A

DAPT: Doble antiagregación plaquetaria. SCA: Síndrome coronario agudo.

Recomendaciones para reducir el riesgo de sangrado con antiagregación plaquetaria
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ANTICOAGULANTES

Introducción
Los anticoagulantes tienen indicación en la prevención de la formación de coágulos en situaciones predisponentes 
como la inmovilización prolongada, problemas oncológicos o trastornos venosos crónicos que pueden derivar en 
embolias de pulmón. También es útil en el tratamiento de la enfermedad tromboembólica arterial y venosa, el 
SCA con y sin elevación del segmento ST, en la prevención de la cardioembolia de la FA y las válvulas protésicas, 
y en el tratamiento del ACV o el ataque isquémico transitorio. Se utiliza además junto con el tratamiento trom-
bolítico en el IAM con elevación del segmento ST para disminuir la reoclusión de la coronaria revascularizada.

El sangrado es la causa de eventos adversos más frecuente y más grave que provocan los anticoagulantes. El 
riesgo de sangrado tiene relación con las propiedades intrínsecas de cada fármaco y con factores de riesgo propios 
de cada paciente y cada patología, así como con las dosis requeridas y las intervenciones concomitantes que se 
realizan de acuerdo con el cuadro clínico. En esta sección analizaremos las características individuales de cada 
fármaco, focalizando en el riesgo de sangrado.

Heparina no fraccionada
Actúa aumentando la capacidad de la antitrombina para inactivar la trombina, factor Xa y IXa. (29) Se admi-
nistra por vía IV o SC. El tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT) se debe monitorizar para asegurar 
niveles adecuados de anticoagulación. El riesgo de sangrado está en relación directa con el nivel de anticoagu-
lación alcanzado.

La principal ventaja de la heparina sódica es que puede aplicarse por vía IV alcanzándose inmediatamente 
niveles de anticoagulación y la dosis se regula mediante la monitorización del APTT. Tiene una vida media 
corta (1 hora), por lo que su efecto desaparece rápidamente al suspenderse la infusión, lo que la convierte en el 
fármaco de elección en situaciones de urgencia en las que se requiere rápido inicio de acción, en pacientes con 
riesgo elevado de sangrado o que puedan requerir una intervención quirúrgica como parte del tratamiento. Por 
su metabolismo y forma de eliminación es el fármaco indicado en pacientes con deterioro de la función renal 
(ClCr ≤ 30 ml/min) u obesidad (peso > 100 kg). (30)

Heparina de bajo peso molecular y fondaparinux
La principal diferencia entre las HNF y las HBPM es la relación de la inhibición de factor Xa y trombina: las 
HNF tienen igual actividad contra ambas y las HBPM tienen mayor actividad anti-Xa. (31) La comodidad de la 
administración en forma SC, su vida media más prolongada (3 horas) y mejor biodisponibilidad determinan que 
sea una molécula superior a las HNF. En el SCA, en comparación con las HNF, con las HBPM la tasa de sangrado 
mayor es similar, con un ligero aumento del sangrado menor.

El fondaparinux es un pentasacárido sintético que unido a la antitrombina-3 inhibe selectivamente el factor 
Xa. Se administra en forma SC una vez al día. En comparación con las HBPM, en pacientes con SCA presenta 
una tasa menor de sangrado mayor. (32)

Las HBPM y el fondaparinux se eliminan por vía renal, por lo que debe tenerse presente el ClCr para ajustar 
la dosis y evaluar la estrategia en el caso de sangrados agudos. Asimismo, los estudios que utilizaron HBPM e 
incluyeron pacientes añosos ajustaron la dosis, reduciéndola entre 25% y 50% por mayor riesgo de sangrado. 
El bajo peso y el índice de masa corporal muy elevado (> 35) también se asocian con mayor riesgo de sangrado, 
así como el sexo femenino y el antecedente de ACV o sangrado mayor/cirugía mayor reciente. Todos estos datos 
deben tenerse presente al momento de decidir el tratamiento.

Bivalirudina
Es un análogo sintético de la hirudina (33) con efecto antitrombínico inmediato y lineal a la dosis, lo que da 
por resultado un efecto anticoagulante predecible. En estudios clínicos aleatorizados demostró una reducción 
de eventos trombóticos con menor sangrado, aunque su rol en los pacientes con SCA (especialmente con supra-
desnivel del segmento ST) se ha discutido por un mayor riesgo de trombosis del stent, sin claro beneficio neto. 
(34) Actualmente su uso es discutido y las guías de la SAC de tratamiento del SCA no la consideran como una 
indicación rutinaria.

Anticoagulantes orales
Los AVK (warfarina y acenocumarol) han demostrado beneficio en la profilaxis y el tratamiento de la TVP y la 
TEP, en prevención de eventos tromboembólicos en la FA y en pacientes con válvulas protésicas. Sin embargo, 
conllevan algunas limitaciones: tienen un inicio y terminación de acción lento; un efecto difícil de predecir, ya 
sea por variabilidad interindividual o interacciones medicamentosas y con los alimentos, con lo cual el grado de 
anticoagulación debe ser monitorizado mediante análisis periódicos de sangre (RIN) para ajuste de dosis; tienen 
un rango terapéutico estrecho (RIN entre 2 y 3), por encima del cual aumentan las complicaciones hemorrágicas 
y por debajo de él aumentan las complicaciones tromboembólicas (Figura 4).
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Las complicaciones hemorrágicas por warfarina constituyen el 30% de las hospitalizaciones por emergencias 
en ancianos. (35)

Se han descripto factores de riesgo asociados con mayor sangrado en pacientes anticoagulados con AVK:
– Edad (variaciones de riesgo se vieron en > 60, > 65, > 75 o > 80 años).
– Sexo femenino.
– Antecedente de sangrado en pacientes previamente tratados con AVK.
– Rango terapéutico.
– Diabetes.
– HTA.
– Disfunción hepática.
– Disfunción renal.
– Anemia.
– Patología tumoral.
– Trastornos de la coagulación.
– Mala adherencia a las indicaciones.
– Uso concomitante de AAS, clopidogrel, amiodarona, estatinas, fibratos y antibióticos.

Si bien su vida media larga genera protección ante el olvido de la toma de una dosis, es un problema al mo-
mento de presentarse un sangrado.

Nuevos anticoagulantes orales
Los NACO inhiben directamente serino proteasas específicas en la cascada de la anticoagulación logrando efectos 
farmacocinéticos y farmacodinámicos más predecibles, mínimas interacciones medicamentosas con alimentos y 
sin requerimiento de monitorización de niveles de anticoagulación por laboratorio. Tienen menor vida media, lo 
que permite que se revierta más rápidamente el efecto que con la warfarina (Tabla 9).

Están indicados en reducción de ACV y embolia sistémica en pacientes con FA no valvular (dabigatrán, apixa-
bán, edoxabán y rivaroxabán), tratamiento de TVP y TEP (rivaroxabán y apixabán), tratamiento de TVP y TEP 
luego de la anticoagulación IV durante 5 a 10 días (dabigatrán y edoxabán), reducción de riesgo de recurrencia 
de TVP y TEP (apixabán, dabigatrán y rivaroxabán) y profilaxis de TVP en pacientes sometidos a reemplazo de 
cadera (dabigatrán) o rodilla o cirugía de cadera. (36-44)

La mayor evidencia de los nuevos anticoagulantes proviene de la población con FA. (39, 45-47) En compara-
ción con la warfarina, los cuatro nuevos anticoagulantes reducen a la mitad el riesgo de hemorragia intracraneal 
(HIC). (48) Salvo el apixabán, el resto mostraron un ligero aumento del sangrado gastrointestinal. Sin embargo, si 
bien el sangrado del tubo digestivo es el más frecuente, el sangrado intracraneal es el que conlleva consecuencias 

Fig. 4. Relación entre los eventos embólicos, hemorrágicos y el nivel de anticoagulación en pacientes 
con fibrilación auricular.
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más graves, con una mortalidad a los 30 días que se aproxima al 50%. Los sangrados extracraneales, en cambio, 
presentan una mortalidad cercana al 5%. (49, 50)

Como se describe en la Tabla 9, los nuevos anticoagulantes poseen grados variables de eliminación renal. 
Si bien a diferencia de los AVK no requieren control del nivel de anticoagulación, se debe monitorizar periódi-
camente la función renal. Por el momento no deberían utilizarse en presencia de insuficiencia renal grave y se 
debe disminuir la dosis en casos de disfunciones moderadas de la función renal.

Drogas de uso frecuente concomitante en el tratamiento de la FA pueden incrementar el efecto antitrombó-
tico del dabigatrán (verapamilo, amiodarona) o del apixabán (diltiazem). En estos casos se deberían reducir sus 
dosis. También se desaconseja el uso concomitante de NACO con inhibidores potentes de la citocromo hepática 
como el ritonavir y la rifampicina.

 – Es necesario ajustar las dosis de los anticoagulantes según edad, peso, antecedentes de ACV (6 

meses), antecedentes de sangrado y función renal.

 – A la hora de utilizar los NACO, se deben respetar las indicaciones y esquemas de dosis aprobadas.

 – En pacientes con deterioro grave de la función renal e indicación de anticoagulación parenteral, la 

HNF es la droga de elección. 

 – En pacientes con deterioro grave de la función renal e indicación de anticoagulación oral, los AVK 

son de preferencia. 

 – El uso de bivalirudina asociada con una estrategia invasiva temprana es preferible al uso de heparina 

más inhibidores de la GP IIb/IIIa en pacientes con riesgo hemorrágico elevado.

 – En pacientes con SCA que no sean candidatos a una estrategia invasiva temprana y presenten riesgo 

de sangrado aumentado se recomienda el uso de fondaparinux.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I A

 I B

 I B

 I B

 I B

 I B

ACV: Accidente cerebrovascular. NACO: Nuevos anticoagulantes orales. HNF: Heparina no fraccionada. AVK: Antagonistas de la vitamina K. GP: Glicoproteína. 
SCA: Síndrome coronario agudo.

Recomendaciones para reducir el riesgo de sangrado con anticoagulantes

Tabla 9. Características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los anticoagulantes orales

Características Warfarina Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán Edoxabán

Mecanismo de Inhibición de Inhibidor Inhibidor Xa Inhibidor Xa Inhibidor Xa

acción vitamina K directo de trombina 

Tiempo hasta

efecto máximo 5-7 d < 2 h 1-4 h 3 h 1-3 h

Vida media (horas) 36-42 12-17 6-9 8-15 6-11

Dosis Diaria Cada 12 horas Diaria Cada 12 horas Diaria

Eliminación Hepática Renal Renal/hepática Renal/hepática Renal/hepática

Excreción renal 92% 80% total - 77% 66% total - 36% 25-29% total - 35% total - 24%  

 (metabolitos) droga activa droga activa 22-24% droga activa droga activa

Dosis (mg) Ajusta por RIN 110-150 10-30 2,5-5 15-30

COMBINACIÓN DE ANTIAGREGANTES Y ANTICOAGULANTES

La FA tiene una prevalencia del 1,5-2% de la población general y aproximadamente un 70-80% de pacientes 
con FA tienen indicación de anticoagulación oral continua. A su vez, la enfermedad coronaria coexiste en hasta 
el 34% de estos pacientes y el 21% requerirán alguna forma de revascularización. (51) Por lo tanto, son varios 
millones los pacientes con FA candidatos a recibir un stent e indicación de tratamiento antiagregante adicional.

Contrariamente, entre un 6% y un 21% de los pacientes que presentan un SCA desarrollan FA. (52) Como 
los pacientes con ICP con stent tienen riesgo alto de ACV y otros eventos cardíacos mayores, requieren terapia 
de anticoagulación oral continua para reducir los eventos.
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No existen al presente recomendaciones basadas en grandes ensayos clínicos que guíen la estrategia anti-
trombótica para pacientes con FA y SCA o enfermedad coronaria estable.

El problema conceptual es el siguiente:
– FA: Predispone a la trombosis en la aurícula por el flujo enlentecido y requiere anticoagulación.
– ICP/SCA: La trombosis se produce con flujos de alta velocidad y es mediada por plaquetas, por lo que se debe 

administrar tratamiento con DAPT.
– FA +ICP/SCA: En principio, sería necesario doble terapia antiplaquetaria + anticoagulación o “TRIPLE 

TERAPIA”.
Frente a este problema, los esquemas antitrombóticos posibles son numerosos: esquemas triples con diferentes 

anticoagulantes y antiplaquetarios, o esquemas dobles también con variedad de drogas.
Lo que está claro y fue demostrado por un metaanálisis de 82.854 pacientes es que el HR de sangrado aumenta 

proporcionalmente con el uso de diferentes combinaciones y, partiendo del valor 1 para warfarina sola, la triple 
terapia llega a 3,70 (370% de aumento de sangrado con warfarina, clopidogrel y aspirina). (53)

El conocimiento de este riesgo alto hizo que se recomendaran medidas para disminuir la incidencia de hemo-
rragias, como un objetivo menor de RIN con la toma de warfarina. Un primer consenso americano recomendó 
dosis bajas de aspirina, preferencia de clopidogrel sobre otros antiagregantes y una RIN entre 2 y 2,5, agregando 
como razonable el dabigatrán en lugar de la warfarina y los inhibidores de la bomba de protones. (54)

El pequeño estudio WOEST (55) mostró claramente que los pacientes aleatorizados a doble terapia (omitiendo 
la aspirina) presentaban la mitad de eventos de sangrado TIMI que los que recibían triple terapia (19,4% vs. 
44,4%, respectivamente). Más llamativo aún es que los pacientes en doble terapia tenían un 40% menos del punto 
final secundario de muerte, IAM, ACV, revascularización y trombosis del stent (11,1% vs. 17,6%).

El registro sueco de anticoagulación oral en pacientes con FA después de un SCA mostró que, en la vida real, 
en los pacientes con indicación de múltiples drogas antitrombóticas la combinación de anticoagulación con clo-
pidogrel ofrece mayores beneficios y mejor perfil de seguridad que la triple terapia. (56)

A raíz de estos estudios, las guías internacionales recomendaron que siguiendo a una revascularización con 
stent en pacientes con FA y CHADS ≥ 2 puede ser razonable el uso de anticoagulación y clopidogrel solo, concepto 
que adquirió una muy rápida aceptación por la comunidad cardiológica. (57, 58)

Con respecto a qué anticoagulante y qué antiagregante sería la mejor combinación en doble terapia, nuevos 
estudios exploran otras variantes, aunque solo se evalúa no inferioridad para eventos adversos, ya que el número 
necesario de pacientes para demostrar eficacia resultaría demasiado elevado.

El estudio PIONEER AF-PCI, recientemente publicado por Gibson y colaboradores, mostró que la asociación 
de rivaroxabán con inhibidores del receptor P2Y12 (clopidogrel, ticagrelor y prasugrel) redujo el punto final 
combinado de sangrados TIMI mayor, menor o que requiere intervención médica, en forma muy significativa 
comparado con el triple esquema clásico (HR 0,59 y 0,63 para rivaroxabán 15 mg por día asociado con un in-
hibidor del receptor P2Y12 y rivaroxabán 2,5 mg dos veces por día asociado con DAPT, respectivamente). (59)

Se aguarda en breve un estudio de similares características con dabigatrán (Re-Dual) y con apixabán (AU-
GUSTUS).

Como conclusión podría decirse que en pacientes con FA que requieren anticoagulación y se han revascularizado 
con stents, el mejor esquema para prevenir el sangrado es la combinación de anticoagulación con warfarina (con 
RIN entre 2 y 2,5) y clopidogrel 75 mg/día, asociados con inhibidores de la bomba de protones. Los resultados 
de los estudios con diferentes combinaciones de NACO y antiagregantes más potentes (ticagrelor o prasugrel) 
quizás ayuden a mejorar la toma de decisiones en este contexto clínico.

 – La duración de la triple terapia debe ser tan corta como sea posible, seguida por la combinación de 

un anticoagulante oral y un solo antiagregante (preferentemente clopidogrel 75 mg/día).

 – Cuando se administra un AVK en conjunto con antiagregantes, es razonable buscar el rango tera-

péutico de RIN entre 2,0 y 2,5.

 – Cuando se utilizan NACO junto con antiagregantes, pueden administrarse en las dosis menores 

aprobadas para la prevención de ACV.

 – El prasugrel y el ticagrelor no deberían ser parte de la triple terapia en pacientes con FA.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I B

 IIa C

 IIb C

 III C

AVK: Antagonistas de la vitamina K. RIN: Razón internacional normatizada. NACO: Nuevos anticoagulantes orales. ACV: Accidente cerebrovascular. FA: 
Fibrilación auricular.

Recomendaciones para reducir el riesgo de sangrado con la combinación de anticoagulantes y 
antiagregantes plaquetarios
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FIBRINOLÍTICOS

Introducción
Los trombolíticos son capaces de lograr la conversión del plasminógeno en plasmina, que es fibrinolítica. La 
mayor actividad terapéutica de los fibrinolíticos ocurre en los trombos recientes; los trombos antiguos son más 
resistentes a la trombólisis. Tienen utilidad en procesos de trombosis en territorios arterial y venoso, pero tam-
bién en trombosis valvulares o de catéteres.

La administración sistémica está indicada en IAM, ACV y TEP.
La TVP puede ser tratada con trombolíticos locales o sistémicos en casos muy específicos como la trombosis 

iliofemoral extensa y reciente, mientras que en la trombosis arterial periférica se recomienda el tratamiento 
local transcatéter.

En nuestro país, la SK es el trombolítico más usado, en parte al menos por su menor costo. Al ser antigénico, 
su reutilización está limitada. Su uso más frecuente es el IAM.

El t-PA se usa también en IAM, en TEP, en trombólisis transcatéter arterial y es hasta ahora el único apro-
bado para su uso en ACV.

El TNK fue el último trombolítico aprobado por la FDA en el año 2000. Se utiliza en el tratamiento del IAM 
y su facilidad de empleo en bolo lo hace muy atractivo. Hay ensayos para uso en ACV y TEP. Lamentablemente, 
aún no se comercializa en nuestro país.

Hemorragias por trombolíticos
a. Infarto agudo de miocardio
Las hemorragias son la mayor complicación del tratamiento trombolítico. Puede haber hemorragias en cualquier 
sitio, pero la intracraneal es la de peor pronóstico. La incidencia de sangrado mayor en el curso de un IAM tratado 
con trombolíticos es de alrededor del 10% en los estudios más antiguos. (60)

Es notable que el t-PA provoque un aumento significativo del sangrado intracraneal con respecto a la SK, 
pero no del sangrado global, que es similar o ligeramente inferior. (61) De los sangrados espontáneos el registrado 
más frecuentemente fue el digestivo. (61)

Algunos ensayos más recientes con trombolíticos como EXTRACT-TIMI 21 (62) reportan una incidencia de 
sangrado mayor de alrededor del 2%, mientras que en CLARITY-TIMI 28 (63) con clopidogrel el sangrado mayor 
reportado fue del 1,8%. En el estudio STREAM con TNK (64) se refiere una incidencia de sangrado mayor no 
intracraneal del 6,5%. Un registro norteamericano reciente de infarto, tratado con trombolíticos, mostró una 
incidencia de sangrado mayor cercano al 10%. (65)

Estas diferencias probablemente están relacionadas, al menos en parte, con diferentes criterios para medir 
el sangrado.

Con respecto a la HIC, la tasa es del 0,2% al 0,4% en EXTRACT-TIMI 21 y del 0,5% al 0,7% en CLARITY-
TIMI 28. En el registro norteamericano citado previamente, (65) la tasa de sangrado intracraneal fue del 0,6% 
con fibrinolíticos y del 0,06% con angioplastia primaria.

En el estudio STREAM, (66) la magnitud de sangrado intracraneal fue del 1% en la rama trombolíticos, pero 
al reducir la dosis de TNK al 50% en la población de 75 o más años, la tasa de sangrado intracraneal bajó a 0,5% 
con trombolíticos versus 0,3% en los que realizaron angioplastia primaria.

b. Tromboembolia pulmonar
La indicación clásica de los trombolíticos es en la TEP con descompensación hemodinámica. Un amplio me-
taanálisis publicado en 2014 (67) demuestra el potencial beneficio en mortalidad de los trombolíticos en la 
TEP en pacientes con estabilidad hemodinámica y disfunción del ventrículo derecho. Pero también se detecta 
un aumento de sangrado mayor y HIC, especialmente en los mayores de 65 años. En este metaanálisis, la tasa 
de sangrado mayor es del 9,24% en los tratados con líticos y del 3,42% en los anticoagulados. La de HIC fue 
del 1,46% versus 0,19%. En los mayores de 65 años, el sangrado mayor fue del 12,93% con trombolíticos versus 
4,10% en los anticoagulados.

En otros trabajos, la tasa de HIC en TEP cuando se usa trombolítico oscila entre el 1,9% y el 2,2%. (68, 69)
El aumento de la edad y las comorbilidades siempre se asocian con el aumento del riesgo. (70)

Pronóstico del sangrado
Al igual que en toda la patología cardiovascular, el sangrado ensombrece el pronóstico vital. En un amplio regis-
tro de la práctica asistencial, la incidencia de sangrado mayor en los pacientes con infarto con supradesnivel del 
ST es del 4,8%. La mortalidad hospitalaria en estos pacientes es del 22,8%, mientras que en los que no tuvieron 
sangrado es del 7%. (71)

En un reporte más reciente de GRACE focalizado en los pacientes que recibieron trombolíticos (n = 5.931), 
aquellos con complicaciones hemorrágicas tuvieron un riesgo mayor de mortalidad intrahospitalaria que los que 
no lo hicieron (HR 3,3; IC 95% 2,3 a 4,7). (72)
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Prevención del sangrado en el uso de trombolíticos
El sangrado mayor y especialmente el intracraneal implican un claro peor pronóstico y su terapéutica es difícil; 
por ello, es fundamental la prevención.

a. Infarto agudo e miocardio
Es fundamental respetar los criterios de uso y las contraindicaciones (73) (Tabla 10).

Siempre se debe recordar que la efectividad del trombolítico disminuye con las horas de instalación del trombo. 
Así, el trombolítico, al usarlo precozmente y/o prehospitalario, cuando se dispone de bolo, puede ser muy efec-
tivo, probablemente al nivel de la angioplastia primaria. (74) Su uso alejado del inicio de la trombosis pierde su 
atractivo y en estos casos se debe evaluar individualmente si no es mejor un traslado para angioplastia primaria 
aun superando los límites de tiempo ideal, ya que el uso de líticos en pacientes con mucho tiempo de evolución 
de la trombosis y/o shock es de utilidad limitada. La misma consideración individual debe hacerse cuando existen 
contraindicaciones relativas al uso de trombolíticos.

Con respecto a la elección del fibrinolítico, se debe evaluar la mayor potencia de las drogas fibrinoespecíficas 
versus el menor riesgo de hemorragia cerebral, especialmente en las personas mayores de 75 años con SK.

En este grupo de pacientes añosos son de mucho interés los hallazgos del estudio STREAM, donde la re-
ducción de la dosis de TNK al 50% redujo la incidencia de hemorragia cerebral al 0,5%. (66) En base a este y 
otros hallazgos, (64, 75) la guía de la SAC preconiza el uso de trombolíticos fibrinoespecíficos en media dosis en 
la población mayor. (73) Esto, si bien no tiene demasiada evidencia, es una recomendación que puede ser muy 
importante para disminuir el sangrado intracraneal. (76)

Es interesante un calculador de riesgo para sangrado cerebral en el tratamiento trombolítico del IAM, que de 
acuerdo con el puntaje calculado con simples variables clínicas varía significativamente el riesgo (77) (Tabla 11).

Otra medida especialmente útil en prevención del sangrado es administrar las drogas trombolíticas fibrinoes-
pecíficas según el peso corporal. Una causa frecuente de sobredosificación es la administración de dosis regular 
de t-PA o TNK en personas de bajo peso.

En lo que se refiere a medicación acompañante, debe recordarse que la aspirina hay que usarla en dosis baja; 
se desaconseja el clopidogrel en pacientes añosos, salvo indicaciones muy específicas, y en lo que hace al prasugrel 
y el ticagrelor, aún no hay evidencias para su uso simultáneo con trombolíticos.

Si se emplea enoxaparina, se deben respetar las restricciones en cuanto a edad: no usar bolo y solo 0,75 mg/kg 
de peso, y también en cuanto a función renal. (73)

Es atractivo el fondaparinux por su menor efecto de sangrado y facilidad de uso con una sola dosis diaria. (78) 
Cabe consignar que se ha explorado asociado con SK y no tanto con fibrinoespecíficos.

Tabla 10. Contraindicaciones del tratamiento fibrinolítico en el infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST

Contraindicaciones absolutas

Antecedentes de ACV hemorrágico

Antecedentes de ACV de cualquier tipo en los últimos 6 meses

Neoplasia intracraneana o malformaciones vasculares conocidas

Hemorragia digestiva en el último mes

Traumatismo mayor, cirugía o daño craneal en las últimas 3 semanas

Sospecha de disección aórtica

Diátesis hemorrágica o cualquier trastorno de la coagulación conocido

Punciones no compresibles en las últimas 24 horas (biopsia hepática, punción lumbar, entre otras)

Contraindicaciones relativas 

Ataque isquémico transitorio en los últimos 6 meses

Terapia anticoagulante oral

Embarazo o dentro de la semana posparto

HTA refractaria (TA sistólica > 180 mm Hg y/o diastólica > 110 mm Hg)

Enfermedad avanzada del hígado

Endocarditis infecciosa

Úlcera péptica activa

Reanimación cardiopulmonar prolongada o traumática

En el caso de SK: exposición previa entre 5 días y 1 año o alergia conocida a ella

ACV: Accidente crebrovascular. HTA: Hipertensión arterial. TA: Tensión arterial. SK: Espreptoquinasa
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b. Tromboembolia pulmonar
Cuando se usan trombolíticos en pacientes añosos o con morbilidades, el riesgo aumenta. No se debe administrar 
simultáneamente heparina. (79, 80)

Son preferibles los esquemas de administración de las drogas en forma acelerada, evitando las infusiones 
muy prolongadas. (79, 80)

El riesgo de sangrado ha llevado a la búsqueda de tratamientos más seguros. En ese sentido se ha reportado 
el uso de dosis reducida de t-PA en dos pequeños ensayos con resultados alentadores. (81, 82)

Tratamiento percutáneo: El tratamiento con catéter de la TEP es una opción atractiva, especialmente 
para pacientes con contraindicación total o parcial de trombolíticos.

Se han estudiado varias opciones, que incluyen aspiración, trombectomía y fragmentación del trombo y 
tratamiento con balón. (83)

Cuando la contraindicación del tratamiento trombolítico no sea absoluta, la trombólisis guiada por catéteres 
es una opción atractiva, ya que se utilizan dosis más bajas del trombolítico con menos riesgo de sangrado.

El resultado del tratamiento local con diversos tipos de procedimientos parece tener un resultado satisfactorio. 
(84) En la mayoría de los casos, (67%) en la revisión citada se administró lítico local en dosis baja. Un pequeño 
trabajo que comparó dosis muy baja de t-PA local (10 mg por pulmón tratado), aplicado localmente junto con 
ultrasonido versus heparina, mostró mejoría hemodinámica sin pagar costo de sangrado. (85)

 – Se sugiere utilizar procedimientos intravasculares con trombolítios locales en pacientes con riesgo 

alto de sangrado.

 – Se sugiere utilizar protocolos de infusión breve de trombolíticos.

 – No se recomienda utilizar heparina concomitante con t-PA en TEP.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 IIa A

 IIa B

 III B

t-PA: Activador tisular del plasminógeno. TEP: Tromboembolia pulmonar.

Recomendaciones para reducir el riesgo de sangrado con trombolíticos en la tromboembolia pulmonar

 – Se deben adecuar las dosis de t-PA al peso corporal del paciente.

 – Utilizar media dosis de trombolíticos fibrinoespecíficos en pacientes > 75 años.

 – No se recomienda utilizar bolo IV de enoxaparina en pacientes > 75 años.

 – No se recomienda utilizar dosis de carga de clopidogrel juntamente con trombolíticos en pacientes 

> 75 años.

 – No se recomienda utilizar prasugrel o ticagrelor juntamente con trombolíticos.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I C

 IIa C

 III B

 III C

 III C

t-PA: Activador tisular del plasminógeno. IV: Intravenoso.

Recomendaciones para reducir el riesgo de sangrado con trombolíticos en el infarto agudo de miocardio

Tabla 11. Riesgo de sangrado intracraneal con terapia trombolítica en pacientes con infarto agudo de miocardio

ACV: Accidente cerebrovascular. RIN: Razón internacional normatizada. t-PA: Activador tisular del plasminógeno.

Riesgo de sangrado cerebral

 0-1 puntos: 0,69% de riesgo

 2 puntos: 1,02% de riesgo

 3 puntos: 1,63% de riesgo

 4 puntos: 2,49% de riesgo

5-8 puntos:  4,11% de riesgo

Criterios de selección

•	 Paciente	de	75	años	o	más	(1	punto)

•	 Paciente	de	raza	negra	(1	punto)

•	 Paciente	mujer	(1	punto)

•	 Historia	previa	de	ACV	(1	punto)

•	 Presión	arterial	sistólica	≥ 160 mm Hg (1 punto)

•	 Peso	≤ 65 kg mujeres, ≤ 80 kg hombres (1 punto)

•	 RIN	>	4	(1	punto)

•	 Uso	de	t-PA		(1	punto)



 CONSENSO PARA LA PREVENCIÓN Y MANEJO DEL SANGRADO 23

ESCENARIOS CLÍNICOS

A continuación se describen los escenarios clínicos más frecuentes en los que se utilizan los fármacos antitrombó-
ticos en la terapéutica cardiovascular, centrados en que la prevención del sangrado comienza con el uso apropiado 
de estos fármacos. Para mayor información sobre las indicaciones en estos escenarios, se remite al lector a los 
respectivos consensos de la SAC.

SÍNDROME CORONARIO AGUDO E INTERVENCIÓN CORONARIA PERCUTÁNEA

En las últimas décadas, los resultados en pacientes tratados por SCA e ICP han mejorado considerablemente 
debido a los avances en el tratamiento farmacológico, a la disminución de los tiempos de isquemia en el IAM 
con supradesnivel del segmento ST y a las mejoras en las técnicas de angioplastia. (86) Este enfoque centrado 
en reducir agresivamente las complicaciones isquémicas trajo aparejado un aumento de la tasa de sangrados 
mayores y eventos adversos asociados. (71, 72, 87-94) Sin embargo, hasta hace poco tiempo el aumento del nú-
mero de hemorragias se interpretaba como complicaciones inherentes a los nuevos fármacos y procedimientos, 
e incluso como el costo a pagar a cambio de la disminución de los eventos isquémicos. (95) Los resultados de los 
ensayos clínicos demostraron que el sangrado mayor tiene un fuerte impacto en el riesgo de mortalidad, IAM y 
ACV, con un aumento de entre 4 y 5 veces en su incidencia, ya sea luego de un SCA o de una ICP. (3, 72, 91, 93, 
94, 96-98) Por otro lado, se observó que la reducción de los eventos de sangrado se traduce en una mejora de la 
sobrevida. (32, 88) Por lo tanto, en la actualidad, la prevención del sangrado se ha vuelto tan importante como 
la prevención de los eventos isquémicos y en la evaluación de todo paciente con un SCA debe considerarse el 
riesgo hemorrágico a la hora de elegir la estrategia terapéutica.

Se estima que las complicaciones hemorrágicas ocurren en el 1% al 10% de los pacientes tratados por un 
SCA o luego de una ICP. (15) Estas diferencias en la incidencia del sangrado obedecen tanto a las distintas de-
finiciones de sangrado de los estudios como a la presencia variable de comorbilidades de los pacientes incluidos 
y la distinta tasa de utilización de estrategias invasivas en el SCA con o sin elevación del segmento ST. (99) El 
impacto clínico del sangrado varía de acuerdo con la gravedad inicial y la localización (p. ej., intracraneal) y su 
influencia negativa en los resultados afecta aun a aquellos pacientes que sobrevivieron al episodio agudo. En 
numerosos ensayos clínicos se observó que el riesgo de mortalidad, IAM y ACV persiste elevado a los 30 días y 
se extiende más allá de los 6 meses. (92, 99)

La identificación de las características clínicas de los pacientes y las particularidades de la terapia antitrom-
bótica que aumentan el riesgo de complicaciones hemorrágicas hacen posible la adopción de estrategias a medida. 
Numerosos estudios evaluaron los principales predictores de sangrado mayor en el SCA. El registro GRACE 
(Global Registry of Acute Coronary Events) identificó siete predictores independientes (Tabla 12): edad, sexo 
femenino, sangrado previo, disfunción renal, fibrinólisis, uso de inhibidores de la GP IIb/IIIa e ICP. (71) En 

Tabla 12. Modelo multivariado para sangrado mayor en pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST*

Variable OR ajustado IC 95% p

Factores de riesgo de sangrado basales   

     Edad (aumento cada 10 años) 1,22 1,10-1,35      0,0002

     Sexo femenino 1,36 1,07-1,73      0,0116

     Historia de sangrado 2,18 1,17-4,08      0,014

     Historia de insuficiencia renal 1,53 1,13-2,08      0,0062

     Presión arterial media (cada 20 mm Hg de descenso) 1,14 1,02-1,27      0,019

Factores de riesgo de sangrado asociados con el tratamiento   

     Diuréticos 1,91 1,46-2,49    < 0,0001

     HBPM aislada 0,68 0,50-0,92      0,012

     HBPM y HNFa 0,72 0,52-0,98      0,035

     Inhibidores de la GP IIb/IIIa aislados 1,86 1,43-2,43    < 0,0001

     Fibrinolíticos e inhibidores de GP IIb/IIIa 4,19 1,68-10,4      0,002

     Cateterización del corazón derecho 2,01 1,38-2,91      0,0003

     Agentes inotrópicos intravenosos 1,88 1,35-2,62      0,0002

* Adaptada de cita 71.
a Grupos de referencia: sexo masculino; HNF para HBPM aislada, HBPM y HNF, ni HBPM ni HNF; ni trombolíticos ni inhibidores de la GP IIb/IIIa para trombo-
líticos aislados, inhibidores de la GP IIb/IIIa; en otras variables. Prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, p = 0,70; Estadístico C = 0,73.
HBPM: Heparina de bajo peso molecular. HNF: Heparina no fraccionada. GP: Glicoproteína.
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cuanto a los sitios de sangrado, los más frecuentes fueron el sangrado gastrointestinal (31,5%) y los relacionados 
con el acceso vascular (23,8%). Estas variables se repiten sistemáticamente en otros registros. (10, 92, 97) Adi-
cionalmente, otras variables de peso identificadas fueron anemia, bajo peso, ACV previo, enfermedad vascular 
periférica, diabetes, presión arterial sistólica, frecuencia cardíaca e insuficiencia cardíaca.

Con respecto a la terapia antitrombótica, ante la gran variedad de fármacos disponibles, resulta fundamental 
conocer las características farmacocinéticas y farmacodinámicas para la elección de estos agentes. A modo de 
ejemplo, el fondaparinux y la bivalirudina demostraron que reducen la tasa de complicaciones hemorrágicas en 
comparación con las HNF y las HBPM (5,78) (a pesar del aumento del riesgo de la trombosis de catéteres durante la 
ICP con el fondaparinux). Un aspecto crítico para el uso apropiado de los agentes anticoagulantes es el ajuste de la 
dosis de acuerdo con la función renal. El fondaparinux está contraindicado en los pacientes con ClCr < 20 ml/min, 
y las dosis de enoxaparina deben reducirse a 1 mg/kg día en los pacientes con ClCr < 30 ml/min y monitorizarse 
la actividad anti-Xa. En presencia de ClCr < 30 ml/min, el agente de elección es la HNF en infusión continua, 
ajustando la dosis al APTT.

Por último, la elección del sitio de acceso vascular también resulta importante a la hora de reducir el riesgo 
de sangrado. El uso de la vía radial redujo significativamente las complicaciones hemorrágicas con respecto a la 
vía femoral en los pacientes sometidos a ICP. (100)

Como conclusión, sugerimos adoptar las siguientes medidas a la hora de evaluar pacientes en el contexto de 
un SCA, que de manera muy simple ayudan a estimar el riesgo basal de sangrado del paciente:
– Evaluar la presencia o ausencia de predictores de sangrado (véase Tabla 12) y tener en cuenta el peso corporal.
– Evaluar la función renal y ajustar las dosis y/o seleccionar los antitrombóticos de acuerdo con el ClCr.
– Recabar la historia de sangrados previos y buscar activamente sangrados recientes o en curso.

A partir de esta estimación, la estrategia de tratamiento puede ser adecuada para evitar interacciones far-
macológicas y disminuir la duración del tratamiento, minimizando el riesgo de sangrado. (86) Adicionalmente, 
la necesidad de instaurar una estrategia invasiva debe ser interpretada de acuerdo con el balance entre riesgo 
isquémico y hemorrágico, teniendo en cuenta las comorbilidades y el beneficio esperado.

FIBRILACIÓN AURICULAR

La FA es de los trastornos del ritmo cardíaco clínicamente relevantes el más frecuente (101) y su prevalencia va 
en aumento con el envejecimiento de la población mundial. (102) La FA es un factor de riesgo para el desarrollo 
de un ACV isquémico. Un paciente con FA tiene 5 veces más probabilidades de padecer un ACV y su morbimor-
talidad es mayor. (103-105)

Se han evaluado numerosas estrategias para prevenir eventos tromboembólicos en pacientes con factores de 
riesgo para embolia: anticoagulación en distintos rangos terapéuticos, antiplaquetarios solos, combinados entre 
sí o con anticoagulación y hasta dispositivos mecánicos que ocluyen la orejuela izquierda. Todas ellas aumentan 
el riesgo de sangrado.

El riesgo de eventos embólicos en la población con FA es heterogéneo. Se han identificado múltiples factores 
de riesgo para el desarrollo de eventos tromboembólicos (edad, insuficiencia cardíaca, HTA, diabetes, ACV previo, 
enfermedad vascular periférica, etc.) y se los ha combinado de distinta manera para generar puntajes que permi-
tan identificar a los pacientes de riesgo, candidatos a terapia antitrombótica. Los más utilizados son el CHADS2 
y el CHA2DS2(VASc). Los pacientes con CHA2DS2VASc ≥ 2 tienen indicación de anticoagulación. Aquellos sin 
factores de riesgo (sin tener en cuenta al sexo femenino) pueden no recibir tratamiento antitrombótico o recibir 
aspirina. (106) Es más discutida la conducta con los pacientes con un puntaje CHA2DS2VASc de 1 punto (sin 
tener en cuenta al sexo femenino). (106) Si bien es probable que la mayoría de ellos obtengan un beneficio clínico 
neto de la anticoagulación, la magnitud del beneficio en términos absolutos es pequeña y depende en parte del 
factor de riesgo que compone el punto del puntaje. Esto explica en parte la disparidad en las recomendaciones 
internacionales, (57, 58, 107) lo que resalta la necesidad de un enfoque individualizado.

No existen dudas de la eficacia de los AVK en la reducción de eventos tromboembólicos en pacientes con FA. 
En comparación con placebo, los AVK se asocian con una reducción en los ACV del 64% (IC 95% 49-74%) y en 
la mortalidad por todas las causas del 26% (IC 95% 3-43%). (108) Sin embargo, poseen múltiples interacciones 
medicamentosas y alimentarias, y tienen una elevada tasa de abandono. (109, 110) Sumado a esto, un porcentaje 
considerable de los pacientes tratados con AVK se encuentra fuera del rango terapéutico, (111) lo cual explica en 
parte su subutilización. (109) Todas estas cuestiones impulsaron la búsqueda de nuevos anticoagulantes orales.

Se dispone de cuatro NACO que han demostrado una eficacia similar o mayor que los AVK con menor riesgo 
de sangrado, en especial sangrado intracraneal. (45-47, 112) Si bien los NACO no requieren monitorización del 
nivel de anticoagulación, tienen porcentajes variables de eliminación renal, por lo que se debe ajustar la dosis en 
pacientes con disfunción renal leve a moderada (filtrado glomerular 30-50 ml/min/1,73 m²) y, en líneas generales, 
evitar su uso en pacientes con disfunción renal avanzada (filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73 m²).
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La aspirina contra placebo reduce cerca de un 20% los ACV, aunque con mayor efecto sobre los ACV no disca-
pacitantes. (108) Si bien la combinación aspirina + clopidogrel es más efectiva que la aspirina sola, (113) tiene 
una tasa de sangrado intracraneal similar a los AVK. (114) La anticoagulación es más efectiva que los antiagre-
gantes en la prevención de eventos tromboembólicos y el riesgo de sangrado mayor de la aspirina, en especial 
en poblaciones añosas, es similar al de los AVK. (115) En pacientes considerados no candidatos a recibir AVK, 
el apixabán (2,5-5 mg/día) en comparación con la aspirina, demostró que reduce significativamente los eventos 
tromboembólicos, sin diferencias en la incidencia de sangrado. (116) Estos hallazgos han limitado el uso de la 
aspirina como estrategia de prevención en pacientes con FA.

Los pacientes con FA valvular, en especial aquellos con estenosis mitral reumática, tienen un riesgo de ACV 
y embolia sistémica 15 veces mayor que la población general. (117) Estos pacientes no fueron incluidos en los 
ensayos clínicos en los que se evaluaron los NACO, por lo que los AVK siguen siendo las drogas de elección. (106)

El riesgo de sangrado con el tratamiento antitrombótico es variable según la definición que se utilice. Se 
estima que generan un aumento absoluto del riesgo de sangrado mayor de 0,3-0,5%/año y de sangrado intra-
craneano de 0,2%/año. (118, 119) Como ya se mencionó, los nuevos anticoagulantes son los fármacos con mejor 
perfil de seguridad. Se han descripto múltiples puntajes para estimar el riesgo de sangrado; el más utilizado es 
el HAS-BLED (12) (véase Puntajes utilizados en fibrilación auricular). La dificultad radica en que muchos de 
los factores de sangrado son también factores de riesgo para embolia, de modo que en general los pacientes con 
riesgo elevado de sangrado tienen un riesgo embólico aún mayor, lo que hace más compleja la toma de decisión.

Considerando que aproximadamente el 90% de los trombos se generan en la orejuela izquierda, se han desa-
rrollado dispositivos oclusores para evitar las embolias y son una alternativa razonable en pacientes con riesgo 
embólico elevado y contraindicación para anticoagulación oral. (106)

PRÓTESIS VALVULARES

A pesar de los enormes progresos realizados, la cirugía de reemplazo valvular no le otorga al paciente una cura 
definitiva, sino que de alguna manera sustituye la “enfermedad valvular nativa” por una “enfermedad valvular 
protésica”. (120) Entre las complicaciones vinculadas a las prótesis valvulares, las tromboembólicas son una de 
las más graves. La incidencia anual de tromboembolia varía entre el 0,03% y el 5,7%. (120) Este riesgo depende 
del tipo de prótesis utilizada (biológica vs. mecánica), la posición en la que se implanta (aórtica vs. mitral) y de 
factores propios del paciente (FA, antecedentes de embolia, estados protrombóticos, etc.).

Las prótesis biológicas, al conllevar un riesgo embólico menor, del 0,5-1%/año, en general requieren períodos 
cortos (3-6 meses) de anticoagulación posimplante hasta su epitelización (en especial las prótesis en posición 
mitral), para luego continuar con antiagregación simple. En el caso de las prótesis biológicas en posición aórtica 
sin otros factores de riesgo se puede optar por antiagregación simple desde el inicio. El tratamiento antitrombó-
tico de las válvulas de colocación percutáneo aún se encuentra en debate. Por tratarse de una válvula biológica 
insertada en un stent, se extrapola el manejo de los stents coronarios y se sugieren 6 meses de DAPT (aspirina y 
clopidogrel), para luego continuar con aspirina sola. (121, 122)

Las válvulas mecánicas tienen la ventaja de su mayor durabilidad, aunque requieren anticoagulación de por 
vida. Esto es un punto crítico, ya que con una incidencia anual de sangrado del 1-2%/año es responsable del 60-75% 
de las muertes relacionadas con las prótesis mecánicas. (123, 124) Los anticoagulantes de elección en pacientes 
con prótesis mecánicas son los AVK, dado que, entre los nuevos anticoagulantes, el dabigatrán ha demostrado 
que no es seguro en este contexto. (125) El valor de RIN objetivo depende del tipo de prótesis mecánica y de los 
factores de riesgo del paciente y varía entre 2,5 y 4, (122) aumentando el riesgo de sangrado en pacientes con 
objetivos de RIN más elevados. Con el advenimiento de nuevos modelos de prótesis mecánicas aórticas existe 
una tendencia hacia objetivos de RIN más bajos apoyados por trabajos iniciales que han demostrado tasas si-
milares de embolias con menor incidencia de sangrado en pacientes con RIN objetivo de 2, (126-128) aunque 
la evidencia aún no es suficiente para modificar las recomendaciones actuales. Si bien existen datos acerca de 
que la combinación de anticoagulación con aspirina en presencia de prótesis mecánicas disminuye los eventos 
embólicos, conlleva un aumento del riesgo de sangrado. (129)

El manejo de la anticoagulación en pacientes con prótesis mecánicas que se someterán a cirugía no cardíaca es 
delicado. En los procedimientos menores (incluyendo extracciones dentales y cataratas) o en los que el sangrado 
es fácilmente controlable se sugiere no suspender la anticoagulación y realizar un control de RIN el día del pro-
cedimiento. Procedimientos quirúrgicos mayores requieren una RIN < 1,5. Se deben suspender los AVK previo 
a la cirugía y administrar heparina como terapia puente. (130, 131) Si bien el uso de HBPM en este escenario 
es una práctica frecuente, no existen ensayos clínicos aleatorizados que avalen su uso; el fármaco aprobado en 
esta situación es la HNF. (122) Una vez efectuada la cirugía se debe reiniciar la heparina lo antes posible, con 
dependencia del riesgo de sangrado y del riesgo embólico y se debe mantener hasta que la RIN vuelva a estar 
en rango. (131)
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La mayoría de los pacientes con prótesis mecánicas pueden ser cateterizados sin suspensión de la anticoagu-
lación, en especial si se utiliza la vía radial. En caso de que se requiera punción transeptal o pericárdica se deben 
suspender los AVK y realizar terapia puente con heparina como se describió. (132)

ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA VENOSA

La TEV, que comprende la TVP y la TEP, es la tercera enfermedad cardiovascular más frecuente, con una inci-
dencia anual de 100-200 casos cada 100.000 habitantes. (133, 134) A su vez, es una causa mayor de morbimor-
talidad, tanto en etapa aguda como crónica. (134, 135) El tratamiento de estas complicaciones consiste en la 
anticoagulación y en los casos más graves puede ser necesaria la administración de trombolíticos sistémicos o 
locales, el tratamiento endovascular o la extracción quirúrgica. (79) La duración de la anticoagulación luego de 
superada la etapa aguda es variable. Va desde un mínimo de 3-6 meses en pacientes con una causa identificable 
de la trombosis (inmovilización por cirugía, viaje prolongado, etc.), hasta por tiempo indeterminado en casos sin 
causa modificable (trombofilias, cáncer activo, etc.). (79)

La complicación más frecuente y relevante de los agentes antitrombóticos es el sangrado mayor, que se asocia 
con una morbimortalidad significativa. (136) Debido a que la necesidad de anticoagulación luego de un episodio de 
TEV es prácticamente indiscutible, la evaluación del riesgo de sangrado del paciente adquiere especial relevancia 
para la elección del anticoagulante apropiado y la duración del tratamiento. (137) Tradicionalmente, el régimen 
de anticoagulación consistía en la administración de HNF, HBPM o fondaparinux mientras se aguardaba que 
los niveles de RIN se encontraran en rango adecuado para realizar el cambio por los AVK. En los últimos años 
se han agregado al arsenal terapéutico los NACO, que presentan algunas ventajas con respecto a este manejo 
tradicional, principalmente por su mejor perfil de seguridad tanto en el paciente agudo como en el tratamiento 
extendido. (36-40, 43)

La incidencia de sangrado mayor depende del momento evolutivo de la TEV y del tipo de antitrombótico 
administrado. Durante los primeros 5-10 días de tratamiento con heparina en combinación con una dosis de 
carga con AVK, el sangrado mayor con HBPM fue del 1,2%, mientras que con HNF fue del 2,0% (OR 0,57, IC 
95% 0,39-0,83), sin diferencias en la eficacia. (138) Durante los primeros 3 meses (incluyendo el tratamiento 
inicial con heparinas), el 2,06% de los pacientes presentaron complicaciones hemorrágicas relacionadas con los 
AVK, con una tasa de casos mortales del 9,3%. (139) En comparación, los NACO en esta etapa presentaron un 
riesgo menor de sangrado mayor (OR 0,6, IC 95% 0,41-0,88), como también de sangrado mortal (OR 0,36, IC 
95% 0,15-0,87). (36-40, 43, 44, 140, 141) Con respecto al tratamiento extendido luego de los 3 meses, la tasa de 
sangrado mayor por AVK fue de 2,74 casos cada 100 pacientes-año, con una mortalidad del 9,1%. (16) Tres es-
tudios aleatorizados evaluaron la eficacia y seguridad de los NACO en el tratamiento extendido. (37, 38, 44) El 
rivaroxabán, el apixabán y el dabigatrán resultaron efectivos para reducir la recurrencia de TEV con respecto al 
placebo, con un leve aumento del sangrado mayor con dabigatrán y rivaroxabán (0,3% y 0,7%, respectivamente, 
vs. 0% con placebo), sin evidenciarse diferencias con el apixabán. En comparación con warfarina, el dabigatrán 
tuvo una efectividad similar (HR 1,4; IC 95% 0,78-2,6), con una tendencia a menor hemorragia mayor (HR 0,52; 
IC 95% 0,27-1,02). (44)

Las estrategias evaluadas para mejorar los resultados de la combinación tradicional de anticoagulación pa-
renteral y AVK no han demostrado disminución de la incidencia de sangrado: la posología de una o dos veces al 
día de las HBPM, el retardo en el inicio de los AVK hasta luego del día 10 y la búsqueda de un rango terapéutico 
menor de RIN (entre 1,5 y 2,0) tienen riesgos de hemorragia comparables, y esta última estrategia incluso menor 
efectividad en la prevención de nuevos eventos tromboembólicos con respecto al manejo habitual. (142-144) Por 
lo tanto, hoy en día, las mayores expectativas se centran en los NACO. Un metaanálisis reciente sugiere que el 
tratamiento con NACO podría reducir el sangrado mayor un 40% con respecto al tratamiento con AVK, y un 70% 
el sangrado mortal. (140) Sin embargo, los NNT serían 149 y 1.111 pacientes, respectivamente.

La identificación de predictores de sangrado es otro aspecto fundamental para determinar la estrategia te-
rapéutica. Los factores de riesgo reconocidos incluyen edad, sexo femenino, bajo peso corporal, antecedente de 
sangrado, cáncer, trauma, cirugía previa, insuficiencia renal y anticoagulación por TEP. (13, 145) Vale la pena 
mencionar que los pacientes con cáncer presentan además un riesgo mayor de recurrencia de TEV y mayor mor-
talidad asociada con el sangrado, lo que los convierte en una población particularmente compleja. (146) Si bien 
se han desarrollado escalas para la evaluación del riesgo de sangrado en esta población de pacientes (RIETE, 
véase Puntajes utilizados en tromboembolia venosa), la validación en poblaciones externas mostró pobre repro-
ducibilidad y un valor predictivo limitado. (13, 147-149) Las escalas disponibles y validadas para otras patologías 
(p. ej., FA) tampoco han logrado predecir consistentemente los episodios de sangrado en esta población. (149)

Por último, la utilización de dispositivos y otras técnicas de hemodinamia se reservan para los pacientes con 
riesgo alto de sangrado. El filtro de vena cava inferior tiene indicación en los pacientes con contraindicaciones 
para la terapia anticoagulante, mientras que las técnicas de hemodinamia o cirugía se utilizan en pacientes con 
riesgo alto o intermedio-alto, con contraindicaciones para la fibrinólisis. (79)
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ESTRATEGIAS PARA LA SUSPENSIÓN DE ANTITROMBÓTICOS EN PROCEDIMIENTOS INVASIVOS PROGRAMADOS

La suspensión transitoria de los anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios previo a una cirugía puede tener 
serias consecuencias isquémicas, como IAM y ACV, pero su continuación puede complicar la evolución posoperatoria 
con hemorragias. Resulta esencial, por lo tanto, la evaluación de riesgos y beneficios a la hora de discontinuar 
la medicación antitrombótica. Este enfoque debe incluir la evaluación de:
– Riesgo hemorrágico: ¿Es necesario suspender la medicación antitrombótica previo al procedimiento? ¿Es 

posible realizarlo en pacientes que continúen tomando anticoagulantes y/o antiagregantes?
– Riesgo trombótico: ¿Qué complicaciones isquémicas pueden surgir a partir de la interrupción de los antitrom-

bóticos?
– Terapia puente: ¿Tiene el paciente un riesgo isquémico tan elevado que luego de la suspensión del anti-

trombótico oral requiere la administración de un agente parenteral con vida media más reducida antes del 
procedimiento?
De manera resumida, los procedimientos con menor riesgo hemorrágico incluyen los dentales (extracciones, 

biopsias y cirugías periodontales), cirugías menores dermatológicas, estudios endoscópicos diagnósticos sin 
disrupción de la mucosa planeada, cateterismo cardíaco diagnóstico, colocación de accesos venosos, cirugía de 
cataratas y sutura de heridas superficiales. (150) Estos procedimientos por lo general presentan un riesgo de 
sangrado menor del 1,5% y podrían realizarse sin suspender los antitrombóticos. (151, 152)

Por otra parte, los pacientes con mayor riesgo trombótico incluyen aquellos con FA e historia de evento 
cerebrovascular reciente o puntaje CHADS2 de 5-6, TEV reciente (últimos tres meses), prótesis mecánicas en 
posición mitral, prótesis mecánicas en posición aórtica que no sean bidisco, o bidisco con antecedentes de embo-
lias, y colocación reciente de stents coronarios (menos de 1 mes para los stents convencionales y 6 meses para los 
liberadores de drogas). (150, 153-157) Este grupo de pacientes son los principales candidatos a necesitar terapia 
puente previo a un procedimiento invasivo programado.

La estrategia de suspensión dependerá a su vez del tipo de antitrombótico que se encuentra recibiendo el 
paciente: antiagregantes, anticoagulantes.

Antiagregantes
En pacientes que se encuentran recibiendo aspirina en forma crónica (por antecedente de IAM, ACV, enfermedad 
coronaria, carotídea o arterial periférica), un metaanálisis publicado recientemente en el Consenso Argentino 
de Evaluación de Riesgo Cardiovascular en Cirugía no Cardíaca de la SAC mostró que la suspensión previa a la 
cirugía no se asoció con incremento significativo de los eventos isquémicos, pero sí con una disminución de los 
sangrados mayores. (158) Por lo tanto, se recomienda la suspensión de la aspirina antes de un procedimiento 
programado.

Más complejo resulta el manejo perioperatorio de los pacientes con DAPT luego de la colocación de stent. 
Idealmente, las cirugías electivas deberían ser diferidas hasta que el paciente de riesgo trombótico alto cambie su 
condición a riesgo bajo. Cuando el procedimiento no puede diferirse y el riesgo hemorrágico obligue a suspender 
la DAPT, por lo general se debería continuar con aspirina y discontinuar temporalmente el inhibidor del ADP. 
(159) Si bien en los pacientes con riesgo trombótico muy alto (p. ej., colocación reciente de stent en el tronco de la 
coronaria izquierda) se han evaluado terapias puente con anticoagulantes y antiagregantes IV, no hay evidencia 
convincente que demuestre su eficacia. (160-164).

El tiempo sugerido para la discontinuación de los antiplaquetarios previo a un procedimiento es de 5 días 
para la aspirina, el clopidogrel y el ticagrelor, mientras que para el prasugrel es de 7 días. (165)

Anticoagulantes
En los pacientes que reciben AVK y requieren una hemostasia normal previo a un procedimiento, el tiempo 
estimado de suspensión de las drogas es de 5 días para la warfarina y de 3 días para el acenocumarol, con el 
objetivo de alcanzar una RIN < 1,5. (166) Cuando el riesgo trombótico es bajo o intermedio, no es necesario 
realizar terapia puente, (18) mientras que los pacientes con mayor riesgo deben recibir HBPM o HNF hasta el 
momento de la cirugía. (150, 166)

Debido a que los NACO presentan una vida media relativamente corta y un efecto más predecible, su disconti-
nuación puede realizarse más cercana al procedimiento programado y no requieren habitualmente terapia puente 
con agentes parenterales. (150, 167) Se recomienda su interrupción 2 a 3 vidas medias antes de procedimientos 
con riesgo de sangrado promedio y 4 a 5 vidas medias previo a cirugías con riesgo alto de sangrado. (150, 167)

En la Tabla 13 se detalla el momento sugerido para la suspensión de los anticoagulantes.
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MANEJO DEL EPISODIO DE SANGRADO

El manejo de cualquier tipo de sangrado tiene principios generales, los cuales se describen a continuación conside-
rando el o los fármacos involucrados en el episodio. En la siguiente sección se profundiza en cuestiones específicas 
según el órgano primariamente afectado por el sangrado. Se seleccionaron los órganos/sitios más frecuentemente 
afectados (aparato digestivo y sitio de punción) o cuyas consecuencias fueran más graves (sangrado intracraneal).

Tabla 13. Momento sugerido para la suspensión de los anticoagulantes

Anticoagulante ClCr (ml/min) Riesgo bajo de  Riesgo alto de
   sangrado (horas) sangrado (horas)

HNF   

     Intravenosa – 1,5-3 1,5-3

     Subcutánea – 8-10 8-10

HBPM

     Dosis profiláctica – 12 12

     Dosis terapéutica – 24 24

Fondaparinux

     Dosis profiláctica – 24 24

     Dosis terapéutica – 48-72 48-72

AVK 

 Acenocumarol – Podrían no 72

     Warfarina – suspenderse si RIN < 3 120

NACO        

     Dabigatrán ≥ 80 24 48

	 	 ≥ 50 a < 80 24-48 48-72

	 	 ≥ 30 a < 50 48-72 96

     Apixabán, rivaroxabán, edoxabán ≥ 30 24 48

  < 30 48 72

ClCr: Clearance (depuración) de creatinina. HNF: Heparina no fraccionada. HBPM: Heparina de bajo peso molecular. AVK: Antagonistas de la vitamina K. 
NACO: Nuevos anticoagulantes orales.

 – Cada caso debe ser evaluado por separado considerando riesgo isquémico y riesgo de sangrado de 

la intervención.

 – Se sugiere suspender la HNF entre 1 y 2 vidas medias (90 a 180 minutos) previo al procedimiento.

 – Las HBPM y el fondaparinux deben suspenderse 12 a 24 horas y 24 a 72 horas previo al procedimiento, 

respectivamente, teniendo en cuenta el riesgo de sangrado del procedimiento y la función renal.

 – El acenocumarol y la warfarina deben suspenderse 3 y 5 días antes del procedimiento, respectiva-

mente, y se debe considerar eventual terapia puente con HBPM de acuerdo con el riesgo trombótico.

 – En pacientes que reciben aspirina en forma crónica se recomienda suspenderla antes de la cirugía 

no cardíaca.

 – El clopidogrel y el ticagrelor deben suspenderse 5 días antes del procedimiento, y el prasugrel, 7 

días antes.

 – El dabigatrán debe suspenderse entre 1 y 4 días previo al procedimiento, mientras que apixabán 

y rivaroxabán deben suspenderse 1 a 3 días antes, teniendo en cuenta el riesgo de sangrado del 

procedimiento y la función renal. 

 – Los NACO no requieren terapia puente con HBPM previo a un procedimiento.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I A

 I A

 I A

 I A

 I A

 I B

 I B

 I B

HNF: Heparina no fraccionada. HBPM: Heparina de bajo peso molecular. NACO: Nuevos anticoagulantes orales.

Recomendaciones para la suspensión de antitrombóticos en procedimientos invasivos programados
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MANEJO GENERAL DEL EPISODIO DE SANGRADO

Ante cualquier episodio de sangrado se debe evaluar el contexto clínico en el que se produce, qué consecuencias 
hemodinámicas le genera al paciente y bajo qué tratamiento antitrombótico se encuentra.

Como se vio previamente, según la clasificación de sangrado BARC (excluyendo a los pacientes poscirugía de 
revascularización miocárdica) dividimos a los sangrados en:
– Tipo 1: Sangrado que no motiva la consulta del paciente, ni hospitalización ni estudios. El paciente puede 

suspender los antitrombóticos por su cuenta.
– Tipo 2: Cualquier sangrado que no cumpla criterios de tipo 3, 4 o 5, pero con al menos uno de los siguientes: 

1) requiere intervención médica no quirúrgica, 2) lleva a la hospitalización o 3) requiere evaluación inmediata.
– Tipo 3:

– 3a: Sangrado con descenso de la hemoglobina de 3-5 g/dl o alguna transfusión.
– 3b: Sangrado con descenso de la hemoglobina ≥ 5 g/dl, sangrado que requiere compresión, intervención 

quirúrgica o taponamiento.
– 3c: Sangrado intraocular o intracraneal.
En líneas generales, la mayoría de los sangrados tipo 1 y 2 se pueden manejar sin suspender la terapia an-

titrombótica en los pacientes que tienen riesgo alto de trombosis. En aquellos con menor riesgo trombótico se 
puede suspender por un período corto, tratando de reiniciarlos tan pronto como sea posible. Los sangrados tipo 
3 requieren suspensión de los antitrombóticos y en la mayoría de los casos reversión de ellos.

Manejo general del sangrado agudo (en todos los casos)
1. Evaluar el estado hemodinámico (presión arterial, frecuencia cardíaca, ritmo diurético, estado de conciencia, 

isquemia miocárdica secundaria, etc.).
2. Solicitar análisis de laboratorio que incluya hemograma completo con recuento de plaquetas, prueba de fun-

ción renal, niveles de anticoagulación y grupo sanguíneo.
3. Revisar el horario de la última toma de los antitrombóticos.
4. Revisar la presencia de interacciones farmacológicas.
5. Evaluar si el sitio de sangrado es compresible o no y si es factible de ser abordado quirúrgicamente.

Sangrado mayor
1. Suspender la anticoagulación y la terapia antiplaquetaria.
2. Si existen signos de hipoperfusión, aportar coloides, plasma fresco congelado (PFC) (como expansor de volu-

men) con el fin de mantener una adecuada perfusión y ritmo de diurético.
3. Evaluar la necesidad de transfusión de glóbulos rojos.
4. Revertir la acción de los fármacos antiplaquetarios/antitrombóticos según su mecanismo de acción (Tabla 14).
5. Si el sangrado es rápido y en presencia de inestabilidad persistente, se debe evaluar una intervención quirúr-

gica/endovascular para detener el sangrado.
Las recomendaciones de resucitación en pacientes con shock hemorrágico y sangrado en curso han evolucio-

nado en los últimos años. (168) Si bien la mayoría de la información proviene de pacientes con shock hemorrágico 
secundario a politrauma, algunos principios básicos se extrapolan a pacientes con sangrados de otras causas. 
Tradicionalmente, la conducta era la infusión rápida de grandes volúmenes de líquidos para normalizar la pre-
sión arterial y el volumen minuto. Sin embargo, esta resucitación liberal tiene consecuencias no deseadas. El 
aumento de la presión arterial y del volumen minuto generado por la expansión aumentan la pérdida sanguínea 
por varios mecanismos: reducen la vasoconstricción refleja aumentando el flujo sanguíneo al sitio del sangrado; 
el aumento del sangrado remueve los coágulos extravasculares; la hemodilución disminuye la concentración de 
factores de la coagulación, plaquetas y glóbulos rojos. (169, 170) Estos datos sumados a la experiencia clínica 
reciente apoyan una estrategia inicial menos agresiva, con más tolerancia a menores valores de presión arterial 
hasta que el sangrado sea controlado (hipotensión controlada). (168) Las ventajas de esta estrategia son menor 
sangrado, hemostasia más rápida y mejor preservación de la coagulación nativa. Las limitaciones se centran en 
el hecho de que se desconoce cuánto tiempo debe mantenerse la hipotensión controlada y las consecuencias que 
este período de hipoperfusión pudiera tener en pacientes con enfermedad vascular. (168)

Transfusión de glóbulos rojos
Hasta un 10% de los pacientes cursando un SCA reciben transfusión de glóbulos rojos durante la internación. 
(4) Más allá del riesgo del episodio de sangrado, la necesidad de transfusión eleva 3-4 veces la mortalidad y el 
reinfarto. (4, 171, 172) Si bien este aumento de los eventos adversos es multifactorial, en parte se atribuye a un 
aumento de la reactividad plaquetaria postransfusión. (173)

Existe controversia sobre el umbral de hemoglobina por debajo del cual se justifica la transfusión. Existen 
dos estrategias:
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– Liberal: hemoglobina < 9 g/dl.
– Restrictiva: hemoglobina < 7 g/dl.

En un metaanálisis que evaluó los estudios observacionales y un ensayo clínico aleatorizado en el que se 
evaluaron estas dos estrategias, la transfusión liberal se asoció con un aumento de la mortalidad en compara-
ción con los pacientes transfundidos según la estrategia restrictiva o que no recibieron transfusiones (18,2% 
vs. 10,2%; RR 2,9, IC 95% 2,46-3,44; p < 0,001). (174) Este perjuicio parecería centrarse en los pacientes con 
hematocrito > 25%. (171, 174) En la iniciativa CRUSADE en pacientes con SCA sin elevación del segmento ST, 
los pacientes con hematocrito < 24% que recibieron transfusión de glóbulos rojos tuvieron mejor sobrevida que 
los no transfundidos. (175)

De modo que, si bien no existe evidencia sólida, pareciera que la transfusión de glóbulos rojos debería limitarse 
a pacientes con hemoglobina < 7 g/dl y/o descompensación hemodinámica (estrategia restrictiva).

Tabla 14. Medidas para revertir el efecto antitrombótico

Agente antitrombótico Indicación

 Warfarina / acenocumarol Deben recibir vitamina K IV en dosis de 5 a 10 mg cada 12 horas (dosis total 25 mg). 

Concomitantemente debe administrarse: 1) PFC corrige la coagulopatía por factores K depen-

dientes pero demora entre 12 y 32 horas; o 2) CCP que contiene concentrados de factores 

K dependientes, antitrombina III, proteína C y S y protrombina y revierte la coagulación en 

15 a 30 minutos. Se prefiere sobre el uso del PFC. La dosis es de 25 a 50 UI/kg. 

 HNF Se debe administrar 1 mg de sulfato de protamina por cada 100 UI de heparina lográndose 

una reversión completa en minutos. 

 HBPM

  – Enoxaparina Sulfato de protamina antagoniza el 20% del efecto sin acción sobre el efecto anti-Xa. Es 

razonable utilizarlo si la última dosis fue administrada < 8 horas con función renal conser-

vada y hasta 12 horas en caso de disfunción renal.

  – Fondaparinux No posee antídoto.

 NACO

  – Medidas generales Carbón activado dentro de las 2 horas de ingerido el comprimido.

   Las terapias de bypass como el factor VIIa recombinante en dosis de 40 a 80  µg/kg o el 

FEIBA 50 U/kg podrían considerarse ante un sangrado que comprometa la vida.

   La administración de CCP podría ser de utilidad.

  – Dabigatrán El dabigatrán puede ser eliminado con diálisis.

   El antídoto específico es el Idarucizumab, que en dosis de 5 g revierte el efecto en pocos 

minutos. Se encontrará disponible próximamente.

  – Anti-Xa (apixabán, rivaroxabán, edoxabán) El antídoto específico para los inhibidores del factor Xa es el Andexanet alfa; aún no se 

encuentra disponible.

 Fibrinoliticos Crioprecipitados en dosis de 1 U/10 kg peso tratando de llevar el fibrinógeno al nivel 

hemostático ≥ 100 mg/dl o, en caso de que el sangrado no revierta con esta medida, se 

recomienda el uso de PFC para incrementar el nivel de factor V. En algunos casos, si este 

persiste, pueden utilizarse concentrados plaquetarios, ya que los productos de degradación 

del fibrinógeno generados pueden ejercer un efecto antiplaquetario.

PFC: Plasma fresco congelado. CCP: Concentrados de complejos protrombínicos. HNF: Heparina no fraccionada.HBPM: Heparina de bajo peso molecular. 
NACO: Nuevos anticoagulantes orales

 – En la mayoría de los pacientes con riesgo isquémico alto y sangrados BARC tipo 1 y 2 es razonable 

no suspender la medicación antitrombótica. 

 – En los pacientes con sagrados BARC tipo 3 es razonable la suspensión de la medicación antitrom-

bótica y eventualmente la reversión de su efecto.

 – La estrategia restrictiva (hemoglobina < 7 g/dl) para la transfusión de glóbulos rojos en el contexto 

de síndromes isquémicos agudos podría ser preferible sobre la estrategia liberal.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 IIa C

 IIa C

 IIb B

Recomendaciones para el manejo general del episodio de sangrado y la transfusión de glóbulos rojos
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Tratamiento del sangrado con antiplaquetarios
El principal efecto adverso de la antiagregación plaquetaria es claramente el sangrado. Obviamente, la conduc-
ta lógica frente al sangrado es la suspensión de la antiagregación. Sin embargo, la suspensión del tratamiento 
antitrombótico frente a sangrados menores puede ser más complicada que su continuación. En el contexto de 
un SCA, este riesgo de la suspensión del tratamiento es más crítico mientras más reciente sea el implante de 
un stent, pero probablemente persista siempre, por lo que deberán evaluarse cuidadosamente los riesgos de la 
suspensión. (176)

Cuando el sangrado es importante, muchas veces no queda otra salida que la suspensión transitoria o defini-
tiva del tratamiento antiplaquetario, pero cuando el sangrado no se resuelve a pesar de la suspensión se requiere 
una medida activa. La más usada es la transfusión de plaquetas. Cabe recordar que tanto el clopidogrel como 
el prasugrel son inhibidores irreversibles de las plaquetas, por lo que su efecto se mantiene más allá de que la 
droga activa se haya eliminado porque las plaquetas quedan inactivas y la agregación plaquetaria se recupera 
con las nuevas plaquetas que la médula ósea va formando. Las plaquetas transfundidas van a ser activas si ya 
se eliminaron los metabolitos activos de la dihidropiridina. El ticagrelor, en cambio, es reversible, por lo que la 
plaqueta puede volver a ser activa cuando se elimina la droga.

Más allá de estas disquisiciones, las transfusiones de plaquetas se utilizan para detener el sangrado bajo anti-
agregación plaquetaria, aunque sin gran evidencia que justifique su uso. Más aún, para el sangrado más temido, 
la hemorragia cerebral, un reciente estudio controlado mostró peor evolución con transfusiones de plaquetas 
frente al tratamiento de sostén, fundamentalmente por el incremento de eventos trombóticos en el grupo tratado. 
(177) Los autores del estudio en cuestión (PATCH) sugieren no utilizar transfusiones de plaquetas profilácticas 
por riesgo de sangrado y reservar la indicación para sangrados activos incoercibles.

Tratamiento del sangrado con anticoagulantes
Parenterales
El mecanismo de acción y la vida media de la HNF y la HBPM tienen algunas diferencias. La HNF tiene la ventaja 
de una vida media corta (1 hora), por lo que una vez suspendida su acción se mantiene por poco tiempo. En caso 
de que sea necesario se cuenta con la protamina, que revierte totalmente la actividad de la heparina cuando se 
administra en dosis equimolar (1 mg de sulfato de protamina por cada 100 UI de heparina) en minutos.

En cambio, la vida media de las HBPM es más larga (3 horas) con una duración de efecto más prolongada 
(cerca de 12 horas para la enoxaparina) y que depende de la función renal. Por otro lado, el sulfato de protami-
na solo revierte parcialmente su efecto, ya que revierte totalmente la actividad antitrombínica, pero de forma 
incompleta el efecto anti-X.

Orales
El riesgo de sangrado en pacientes que reciben AVK aumenta significativamente cuando la RIN es mayor de 4,5. 
No existe un agente específico para revertir el efecto anticoagulante de estos agentes; sin embargo, la vitamina 
K, el PFC, los concentrados de complejos protrombínicos (CCP) y el factor VII activado recombinante pueden 
administrarse para restaurar la coagulación, aunque los dos últimos pueden aumentar el riesgo de eventos 
trombóticos.

En ausencia de sangrado, los pacientes con RIN entre 4,5 y 10 que reciben vitamina K recuperan niveles 
subterapéuticos de RIN más rápidamente que los que no la reciben, sin diferencias en eventos isquémicos ni 
hemorrágicos. (178-181) Considerando que el riesgo de sangrado con RIN > 10 es muy alto, se justificaría la 
administración rutinaria de vitamina K.

En caso de sangrado mayor se debe utilizar una combinación de vitamina K IV en infusión lenta con un agente 
de reversión rápida (PFC, CCP o factor VII activado recombinante). (182) Si bien el PFC es el más ampliamen-
te utilizado, los CCP son más efectivos en recuperar niveles subterapéuticos de RIN, no requieren pruebas de 
compatibilidad, son viralmente inactivos y se pueden infundir en 15-30 minutos. (107) Por otro lado, los CCP se 
asocian con menor riesgo trombótico que el factor VII activado recombinante, que solo debería utilizarse ante 
la falta de disponibilidad de los primeros. (107)

A pesar de que los NACO han demostrado que disminuyen el riesgo de sangrado que compromete la vida 
(particularmente el intracraneal), el riesgo de complicaciones hemorrágicas sigue siendo un motivo de preocupa-
ción. (183) La vida media relativamente corta de estos fármacos hace que la mayoría de los episodios se puedan 
manejar solo con su suspensión, ya que su efecto desaparece en 12-24 horas desde la última dosis.

La medición de niveles de anticoagulación puede ser útil cuando ocurre un evento de sangrado mayor, aunque 
algunas de las pruebas no se encuentran fácilmente disponibles (Tabla 15). Los NACO tienen mayor dispersión 
en los resultados de las pruebas de coagulación para definir puntos de corte, lo que dificulta la interpretación 
del nivel anticoagulación. A pesar de estas limitaciones, un tiempo de trombina (TT) normal en presencia de un 
sangrado en pacientes que reciben dabigatrán prácticamente descarta que el fármaco esté teniendo un papel 
importante en el episodio.
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En sangrados moderados con hipotensión arterial sistólica u otro cambio significativo de los signos vitales 
se requiere resucitación con líquidos y posiblemente transfusión de elementos sanguíneos, especialmente PFC 
como donante de factores. La administración de carbón activado puede colaborar a disminuir la absorción si se 
administra cercano a la toma de la última dosis (< 2 horas) de los NACO.

Se puede considerar la hemodiálisis para eliminar el dabigatrán, aunque los datos son poco consistentes y se 
reserva para intoxicaciones graves con sangrado amenazante para la vida. La diálisis no es efectiva para eliminar 
inhibidores de factor Xa, por su alta unión a proteínas.

Para sangrados graves con riesgo vital se pueden administrar CCP. El factor VII recombinante activado tam-
bién puede considerarse en estos casos extremos.

Recientemente se han desarrollado antídotos específicos para el dabigatrán (idarucizumab) y para los inhi-
bidores del factor Xa (andexanet alfa), cuyos primeros resultados en pacientes fueron auspiciosos. (184, 185)

 Idarucizumab: Es un anticuerpo monoclonal que se liga específicamente tanto al dabigatrán libre en plasma 
como al unido a la trombina, neutralizando su efecto anticoagulante y revirtiendo rápidamente los parámetros 
alterados de la coagulación a los niveles basales. (185) En 2015 se publicaron los resultados preliminares del es-
tudio RE-VERSE AD (The Reversal Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran), que utilizó idarucizumab en 
dos grupos de pacientes tratados con dabigatrán: sangrado activo con compromiso de vida (grupo A, 51 pacientes) 
y sin sangrado activo pero con indicación de procedimientos invasivos de urgencia (grupo B, 39 pacientes). (185) 
El estudio se realizó en una cohorte porque se consideró no ético incluir un grupo control sin tratamiento activo. 
El idarucizumab revirtió rápida y completamente el efecto del dabigatrán en el 88% al 98% de los pacientes con 
tiempos de coagulación prolongados basalmente. En el grupo A se constató el cese del sangrado en el 74% de los 
pacientes y en el grupo B se reportó hemostasia intraoperatoria normal en el 92%. Cinco pacientes presentaron 
complicaciones trombóticas, aunque ninguno de ellos había reiniciado el tratamiento anticoagulante. A partir 
de estos resultados, la FDA y varios países de Europa aprobaron su uso en pacientes que requieran reversión 
urgente del dabigatrán y se espera que esté disponible próximamente en nuestro país.

 Andexanet alfa: Es un factor Xa humano recombinante modificado para la inactivación de su sitio catalí-
tico. (184) Por lo tanto, no tiene actividad coagulante pero retiene su capacidad de ligarse a los inhibidores del 
factor Xa (apixabán, edoxabán, rivaroxabán y enoxaparina) y desviarlos de su objetivo, el factor Xa endógeno. 
Recientemente se publicó un análisis preliminar del ensayo ANNEXA-4 (The Andexanet Alfa, a Novel Antidote 
to the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors), que evalúa el uso del andexanet en bolo y luego en infusión 
durante 2 horas en pacientes que estén recibiendo un inhibidor del factor Xa y presenten sangrados mayores 
con compromiso vital. (184) Se evaluaron hasta el momento 67 pacientes, de los cuales solo 47 cumplieron las 
condiciones requeridas de nivel circulante de antifactor Xa para evaluar la efectividad del antídoto. La mayoría 
de los pacientes se encontraban recibiendo rivaroxabán o apixabán, y los sitios de sangrado más frecuentes fueron 
gastrointestinal e intracraneal. El andexanet redujo significativamente los niveles de antifactor Xa, logrando una 
hemostasia efectiva en el 79% de los pacientes dentro de las 12 horas. El 18% presentó algún evento trombótico 
como complicación. Si bien estos resultados abren una expectativa en la comunidad médica para poder utilizarlos 
en la vida diaria, al momento se espera la aprobación de las entidades reguladoras.

Tratamiento del sangrado con trombolíticos
En el caso de un sangrado mayor que amenace la vida o intracraneal se debe suspender inmediatamente la in-
fusión de líticos, anticoagulantes y antiplaquetarios.

La indicación primaria para revertir el efecto trombolítico son los crioprecipitados en dosis de 1 unidad/10 
kg, tratando de llegar a un nivel de fibrinógeno mayor de 100 mg/dl. El uso de PFC estaría indicado para elevar 

Tabla 15. Pruebas de laboratorio utilizadas para la medición de los niveles de anticoagulación

Anticoagulante Prueba de preferencia Prueba alternativa
  (resultados variables)

Warfarina y acenocumarol RIN TP

Dabigatrán ECT o dTT APTT/TT

Rivaroxabán Anti-Xa TP

Apixabán Anti-Xa dTP

Edoxabán Anti-Xa TP/APTT

RIN: Razón internacional normatizada. TP: Tiempo de protrombina. ECT: Tiempo de coagulación de ecarina. 
dTT: Tiempo de trombina diluida. APTT: Tiempo de tromboplastina parcial activado. TT: Tiempo de trombina. 
dTP: Tiempo de protrombina diluida.
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el nivel de factor V y, por último, en caso de no cesar el sangrado, algunos preconizan el uso de concentrados 
plaquetarios, ya que los productos de degradación del fibrinógeno que generan los trombolíticos producen dis-
función plaquetaria.

El ácido aminocaproico es un antídoto específico de los fibrinolíticos. En adultos se aconseja usar 4-5 g diluidos 
en una hora y luego una infusión de 1 g/hora hasta controlar el sangrado. (186) Su uso podría activar los procesos 
trombóticos en curso y hay muy poca experiencia.

 – El sulfato de protamina es el antagonista natural para la reversión del efecto de la HNF.

 – Los CCP en adición a vitamina K IV son de elección sobre el PFC para la reversión del efecto de los 

AVK en sangrados mayores, por presentar menor riesgo de sobrecarga de volumen.

 – Cuando esté disponible, se recomienda el uso de idarucizumab para el tratamiento de sangrados 

graves con riesgo vital en pacientes que se encuentren recibiendo dabigatrán.

 – En ausencia de sangrado se sugiere la administración rutinaria de vitamina K para la reversión del 

efecto de los AVK cuando el valor de RIN es mayor de 10.

 – Los crioprecipitados en dosis de 1 U/10 kg de peso son el antídoto natural para el tratamiento del 

sangrado por trombolíticos.

 – Los CCP son de elección para el tratamiento del sangrado mayor por inhibidores del factor Xa.

 – Ante la ausencia de idarucizumab y en presencia de sangrados con riesgo vital y/o asociado con 

sobredosis se puede considerar la diálisis para la reversión del efecto del dabigatrán cuando se 

detecte un exceso de su actividad anticoagulante (sea por dTT, ECT, TT o APTT).

 – Si bien el sulfato de protamina solo revierte el 20% del efecto de las HBPM, es razonable adminis-

trarlo en casos de sangrado que amenaza la vida antes de las 8 horas de la última administración.

 – En pacientes coronarios con sagrados mayores no se recomienda la transfusión rutinaria de plaquetas 

para la reversión del efecto antiplaquetario.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I B

 I C

 I C

 IIa C

 IIa C

 IIa C

 IIb C

 IIb C

 III C

 

HNF: Heparina no fraccionada. CCP: Concentrados de complejos protrombínicos. PFC: Plasma fresco congelado. AVK: Antagonistas de la vitamina K. RIN: 
Razón internacional normatizada. dTT: Tiempo de trombina diluida. ECT: Tiempo de coagulación de ecarina. TT: Tiempo de trombina. APTT: Tiempo de 
tromboplastina parcial activado. HBPM: Heparina de bajo peso molecular.

Recomendaciones para la reversión del efecto antitrombótico

TRATAMIENTO DEL SANGRADO SEGÚN EL ÓRGANO AFECTADO
EN RELACIÓN CON EL CUADRO CLÍNICO DE BASE

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Epidemiología del sangrado
El uso de medicación anticoagulante en forma crónica ha tenido un crecimiento exponencial en las dos últimas 
décadas, en concordancia con un incremento de la FA. La warfarina es la droga que se utiliza con mayor frecuencia 
y por consecuencia la más estudiada en relación con el riesgo de HIC. El 9% al 14% de las HIC se producen en 
pacientes que reciben anticoagulantes orales y el riesgo anual de sangrado de esta población es del 0,3% al 3,7% 
cuando la RIN se encuentra entre 2 y 4,5. (187, 188)

La HIC en pacientes con tratamiento anticoagulante presenta una morbilidad y una mortalidad elevadas, 
superando esta última el 50% en algunas series. (4) Las condiciones que aumentan el riesgo de HIC en pacientes 
que van a ser anticoagulados deben tenerse en cuenta a la hora de decidir la terapia antitrombótica (Tabla 16). 
(189-192)

En un metaanálisis que incluyó a 37.815 pacientes con SCA sometidos a terapia antitrombótica, solo 135 
casos (0,4%) presentaron un cuadro de HIC. Las localizaciones más frecuentes fueron: intracerebral (50%), 
subdural (31%), subaracnoidea (18,5%) e intraventricular (11%). Los factores asociados con mayor riesgo son la 
edad avanzada, el antecedente de ACV, la HTA sistólica no controlada y el número de agentes antitrombóticos 
utilizados. Las hemorragias de localización intracerebral tuvieron una mortalidad del 33%. (193)

En los pacientes con TEP, el uso de terapia trombolítica se asoció con una tasa mayor de HIC en compara-
ción con la terapia anticoagulante. Aunque con esta terapia la mortalidad fue menor, debería utilizarse solo en 
pacientes con eventos graves (inestabilidad hemodinámica y disfunción ventricular derecha). (17)
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Tipos de hemorragia intracraneal en pacientes con drogas antitrombóticas
La HIC puede manifestarse en los pacientes anticoagulados como sangrados extraaxiales (hematoma subdural o 
extradural) o intraaxiales (hematoma intraparenquimatoso, hemorragia subaracnoidea o intraventricular). En 
todos los casos es necesaria la suspensión y reversión inmediata de la anticoagulación para limitar la extensión 
del sangrado, lo cual se asocia con mayor morbilidad y mortalidad. (194) En la hemorragia cerebral aguda se 
ha objetivado que en las primeras 6-24 horas del evento existe un sangrado activo, con aumento del tamaño del 
hematoma en un 10% a un 15% de los pacientes. Menos de un 5% de los pacientes pueden seguir presentando 
incremento del sangrado a partir de las 24 horas hasta las 2 primeras semanas. (195) Los pacientes con sangrado 
cerebral que están bajo tratamiento anticoagulante y que este no se suspende pueden presentar un aumento 
del sangrado del 50% en las primeras 24 horas. (195) La limitación del sangrado dentro de las primeras 24-48 
horas se debe a que durante la fase más temprana de cicatrización (fase inflamatoria), la formación y el man-
tenimiento de un trombo controla el volumen del sangrado. Los anticoagulantes interfieren en la cascada de la 
coagulación y no permiten la formación del trombo. A las 48 horas se produce la fase fibroblástica con la migración 
de fibroblastos, angiogénesis y contracción de la cicatriz, con lo que la cicatrización ya no depende tanto de la 
coagulación. (195) En el caso de los sangrados extraaxiales (subdural o extradural), la persistencia de la terapia 
anticoagulante o antiagregante se asoció con un riesgo mayor de aumento del sangrado y, por consiguiente, de 
deterioro neurológico.

Los pacientes con HIC tienen una tasa elevada de TEV asociadas con su falta de movilidad. (196) Es impor-
tante tener en cuenta estas complicaciones, y una vez estabilizado el sangrado inicial, comenzar con heparina 
en dosis de profilaxis para TVP.

Manejo inicial de la hemorragia intracraneal
El paciente debe estar en un áambito de cuidados críticos con monitorización no invasiva de la presión arterial, 
del ritmo cardíaco y saturometría de pulso.

Los signos clínicos que sugieren una HIC son signos de déficit focal (hemiparesia, afasia, ataxia, trastornos 
visuales o hemihipoestesia), cefalea o deterioro del sensorio.

El manejo inicial incluye el ABCD de los pacientes neurológicos agudos (195):
1. Evaluar la protección de la vía aérea (Airway): los pacientes con deterioro del estado de conciencia (Escala 

de Glasgow ≤ 8) deben ser intubados para prevención de episodios de broncoaspiración.
2. Mantener una respiración adecuada (Breathing), con una saturación de oxígeno ≥ 95%.
3. Estado de circulación adecuado (Circulation), evitando la HTA como mecanismo de aumento del sangrado 

durante las primeras horas.
4. Evaluación del déficit (Deficit) neurológico.

Tabla 16. Factores de riesgo para hemorragia intracraneal en pacientes anticoagulados

Establecidos

Edad > 75 años

HTA (especialmente sistólica > 160 mm Hg)

Historia de enfermedad cerebrovascular

Intensidad de anticoagulación

Posibles

Uso concomitante de aspirina

Variabilidad de la RIN

Angiopatía amiloidea

Tabaquismo

Alcoholismo

Diabetes

Enfermedad cardíaca grave

Hepatopatía

Malignidad

Criterios de imagen y genéticos

Leucoaraiosis detectada por tomografía computarizada  o resonancia magnética

Microsangrados en la resonancia magnética

APOε genotipo II o IV

HTA: Hipertensión arterial. RIN: Razón internacioal normatizada. APO: Apolipoproteína.
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Estudios complementarios
– Laboratorio con hemograma, recuento de plaquetas, uremia, creatinina, ionograma, glucemia, TP, APTT y 

RIN (en caso de recibir AVK).
– Solicitar TC de cerebro con contraste a fin de determinar localización y extensión del sangrado. El uso de 

contraste permite determinar la presencia del signo de la mancha, el cual predice un aumento del volumen 
del hematoma.

Tratamiento médico
– Una vez concluido el ABCD inicial, evaluar requerimiento de protección de la vía aérea y colocación de sondas 

(nasogástrica y vesical).
– Cabecera a 30 grados.
– Tratamiento de la hipertermia con paracetamol y medios físicos.
– La hidratación parenteral debe realizarse con soluciones isotónicas a fin de evitar trastornos electrolíticos 

como la hiponatremia, que puede pueden contribuir a un deterioro neurológico por aumento del edema. Ge-
neralmente se utiliza solución fisiológica al 0,9%.

– Deben corregirse tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia porque ambas se asocian con peor pronóstico.
 Deben suspenderse las drogas anticoagulantes y revertirse su efecto en el menor tiempo posible (véase Tabla 

14). (197, 198)
– No hay evidencia de la utilidad de la transfusión de plaquetas en los pacientes con antiagregantes. (177)
– Control estricto de la presión arterial tratando de mantener una presión arterial sistólica menor de 140 

mm Hg en pacientes con sangrados pequeños y moderados. En los pacientes con sangrados extensos 
o signos de hipertensión endocraneana se debe intentar mantener una adecuada presión de perfusión 
> 60 mm Hg. La droga de elección para el manejo de la presión arterial es el labetalol en dos bolos de 
10 a 20 mg. En caso de que sea necesario posteriormente a estos, iniciar infusión continua de labetalol 
a 2 mg/min. Si no se puede utilizar labetalol, iniciar tratamiento con nitroprusiato de sodio en dosis de 
0,1 a 10 µg/kg/min.

– En caso de que el paciente presente convulsiones, iniciar tratamiento con levetiracetam con dosis de carga 
de 1.500 a 3.000 mg por vía oral o IV. Los pacientes con insuficiencia renal deben recibir una dosis de carga 
no mayor de 1.000 mg. La dosis de mantenimiento es de 1.000 a 1.500 mg día ajustada a función renal. Como 
alternativa puede utilizarse difenilhidantoína en dosis de carga de 18 mg/kg. La dosis de mantenimiento es 
de 300 mg/día.

– Durante las primeras 48 horas pueden utilizarse medias de compresión neumática para profilaxis de TVP. 
Después de 48 horas puede iniciarse HBPM o HNF en dosis profilácticas.

– En todos los casos debe realizarse la consulta con neurocirugía por la posibilidad de que el paciente requiera 
una evacuación del sangrado o la colocación de un drenaje ventricular externo.

Indicaciones de neurocirugía de urgencia
– Sangrado intraventricular con hidrocefalia aguda.
– Hematoma subdural o epidural no laminar con efecto de masa o desplazamiento de la línea media.
– Hematoma del cerebelo > 3 cm de diámetro con compresión del cuarto ventrículo e hidrocefalia.
– Hematoma lobar con deterioro del estado neurológico.

Momento de reinicio de la terapia antitrombótica luego de una hemorragia intracraneal
Respecto de cuándo iniciar la terapia antitrombótica luego de una HIC, ello depende de las siguientes variables:
1. Riesgo tromboembólico.
2. Riesgo de recurrencia de la HIC.
3. Tipo de terapia a instituir (antiagregación simple, doble o anticoagulación).
4. Magnitud y localización del sangrado inicial.
5. Si el paciente requirió neurocirugía por el sangrado.

Evaluaremos estas variables en cada una de las situaciones clínicas para indicar una terapia antitrombótica.

Fibrilación auricular
Los pacientes que han tenido un hematoma intracerebral tienen una tasa de recurrencia del 2% al 3%; esto repre-
senta un incremento de 10 veces del riesgo relativo y 2 veces del riesgo absoluto en comparación con la población 
general. (199) En el caso de los pacientes con un hematoma cerebral es necesario esperar su reabsorción con 
control por TC si se decide reiniciar los anticoagulantes orales. Las condiciones que predisponen a una mayor 
recurrencia del sangrado y menor beneficio de la terapia anticoagulante son la presencia de un hematoma lobar, 
sospecha de angiopatía amiloidea, más de 5 microsangrados en la RM, HTA no controlada, malos controles de 
anticoagulación previos, riesgo bajo de eventos embólicos medidos por CHADS2 y CHA2DS2(VASc). Los factores 
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que favorecen indicar nuevamente los anticoagulantes orales son la presencia de hemorragia profunda, menos 
de 5 microsangrados en la RM, trombo intracardíaco, controles adecuados de coagulación previos y riesgo trom-
boembólico alto medido por CHADS2 y CHA2DS2(VASc). (25, 26)

En el caso de los pacientes con sangrados extraaxiales (subdural o epidural), si son laminares, esperar 4 
semanas con control por TC de la reabsorción antes de iniciar la anticoagulación. En el caso de haber requerido 
tratamiento quirúrgico, no iniciar anticoagulación oral antes de los 14 días.

En ambos casos es aconsejable iniciar anticoagulación con HNF por vía IV y luego iniciar lentamente el pasaje 
a los anticoagulantes orales. (200)

En los estudios clínicos, los NACO mostraron una tasa menor de sangrado; sin embargo, los datos en relación 
con el riesgo de recurrencia del sangrado con estas drogas son escasos.

Los pacientes a los cuales no se les reinstauran los anticoagulantes orales deben quedar antiagregados con 
AAS 100 mg día.

Prótesis valvulares
Los pacientes con válvulas mecánicas requieren la anticoagulación oral a largo plazo independientemente del 
riesgo de recurrencia de la HIC. El riesgo trombosis valvular y embolia en estos pacientes depende del tipo de 
válvula, de la localización (posición mitral o aórtica) y de factores de trombosis o embolia asociados (FA, disfun-
ción ventricular izquierda, embolias previas y estados procoagulantes).

Los pacientes con válvulas mecánicas en posición mitral deben ser evaluados con ecocardiograma durante 
el tiempo de suspensión de la anticoagulación para monitorizar la función valvular. La anticoagulación en estos 
pacientes se reinicia generalmente a la semana con heparina IV o HBPM y un lento pasaje a los anticoagulantes 
orales (AVK) a partir de los 14 días posteriores al sangrado. Este grupo de pacientes tienen un riesgo alto de 
complicaciones de embolia o trombosis valvular. (201, 202)

Los pacientes con válvulas mecánicas en posición aórtica tienen un riesgo menor de complicaciones, por lo 
cual pasadas las 48 horas iniciales del sangrado se inicia terapia antiagregante con aspirina y se difiere entre 2 
y 3 semanas el inicio de anticoagulación, con dependencia del sangrado y la monitorización de la válvula con el 
ecocardiograma. (201, 202)

En el caso de las válvulas biológicas, estas no requieren la anticoagulación oral a largo plazo y se puede ini-
ciar la antiagregación en 3 a 7 días, con dependencia del volumen del sangrado cuando no requirió tratamiento 
quirúrgico. Los pacientes sometidos a neurocirugía idealmente deben iniciar la terapia antiagregante después 
de 7 a 14 días.

Síndrome coronario agudo
En los pacientes con SCA existe un riesgo inicial de sangrado relacionado con las drogas que se utilizan durante 
la angioplastia. Esta complicación debe ser sospechada en todo paciente que posteriormente al procedimiento 
presenta signos de compromiso neurológico. En estos casos, si se confirma el sangrado, se debe suspender toda 
terapia antitrombótica, normalizar los parámetros de coagulación y compensar al paciente. Luego de las 48 horas 
y con una imagen de cerebro de control que muestre el cese del sangrado se puede iniciar profilaxis antitrombótica 
y a los 7 días comenzar la antiagregación con AAS u otro antiagregante teniendo en cuenta el riesgo isquémico 
del paciente y el tipo de stent implantado. (193)

Una vez pasado el período agudo y con el inicio de la reabsorción del sangrado, el riesgo de eventos coronarios 
en pacientes con stent implantado es mayor que el riesgo de recurrencia de la HIC. La antiagregación plaque-
taria puede reiniciarse a partir de los 14 días en monoesquema o doble esquema extrapolando los hallazgos del 
WOEST. Al ser pacientes de riesgo alto de sangrado, solo puede indicarse clopidogrel si fuese necesario. (193)

Los pacientes con stent coronario liberador de fármacos y FA que han tenido una HIC deben quedar con doble 
esquema con clopidogrel y anticoagulación oral, con RIN ajustada entre 2 y 3. Usar triple esquema aumenta 
sustancialmente el riesgo de sangrado. (203)

Tromboembolia pulmonar
En el caso de los pacientes con TEP masiva, asociada con inestabilidad hemodinámica y disfunción aguda 
del ventrículo derecho, el tratamiento trombolítico de la TEP es esencial para salvar la vida del paciente. Los 
trombolíticos se asocian con una tasa mayor de HIC. En los pacientes que presentan signos de compromiso 
neurológico luego de la trombólisis debe realizarse una TC de cerebro de urgencia y, si se confirma el sangrado, 
controlar los trastornos de la coagulación y estabilizar al paciente desde el punto de vista neurológico. En caso 
de que el paciente no responda al tratamiento trombolítico, en centros de alta complejidad se puede evaluar la 
embolectomía quirúrgica de urgencia. (204)

Los pacientes con TEP segmentaria que no tienen signos de gravedad y luego de iniciar la anticoagulación 
presentan una HIC, deben ser evaluados, si se cuenta con la complejidad necesaria, para embolectomía quirúrgica 
o esperar 48 horas el cese del sangrado inicial para comenzar con heparina IV. Los pacientes con TEP subseg-
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mentaria no requieren tratamiento anticoagulante y pueden quedar con heparina en dosis profiláctica a las 48 
horas. En estos casos es importante evaluar la colocación de un filtro en la vena cava inferior. (205)

 – Los pacientes con sangrado intracerebral, subaracnoideo, subdural o extradural deben ser admitidos 

en una Unidad de Cuidados Críticos.

 – Los hematomas intraparenquimatosos deben ser evaluados con la escala de NIHSS (gravedad del 

déficit) y con el puntaje ICH para establecer pronóstico. 

 – Los pacientes con sospecha de un evento neurológico, por la presencia de signos de déficit focal o 

deterioro del estado de conciencia, tienen que ser evaluados con una TC o RM de cerebro de urgencia.

 – En los pacientes con sangrado intracerebral debe realizarse un control estricto de la presión arterial, 

con valores de presión arterial sistólica < 140 mm Hg.

 – Los pacientes con foco motor moderado a grave o que no deambulen pueden recibir heparina 

profiláctica a las 48 horas del sangrado o usar botas de compresión neumática.

 – La transfusión de plaquetas no está indicada en los pacientes que reciben antiagregación con aspirina 

o clopidogrel.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I B

 I B

 I A

 I A

 I A

 IIb C

TC: Tomografía computarizada. RM: Resonancia magnética.

Recomendaciones para el tratamiento de sangrados en el sistema nervioso central

 – Sangrado intraventricular con hidrocefalia aguda.

 – Hematoma subdural o epidural no laminar con efecto de masa o desplazamiento de la línea media.

 – Hematoma de cerebelo > 3 cm de diámetro con compresión del cuarto ventrículo e hidrocefalia.

 – Hematoma lobar con deterioro del estado neurológico.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I C

 I C

 I B

 IIa B

Recomendaciones para el tratamiento de sangrados en el sistema nervioso central: Indicaciones de cirugía 
de urgencia

SANGRADO DIGESTIVO

Epidemiología del sangrado
El sangrado gastrointestinal es la principal causa de hemorragia en todos los espectros clínicos y la segunda 
causa de sangrado en la cardiología intervencionista detrás del sitio de punción. (206)

A su vez, el sangrado gastrointestinal es un predictor de riesgo independiente de mortalidad según señala una 
publicación reciente de un registro de angioplastia transluminal coronaria. (207) En la era moderna de stents 
liberadores de droga de última generación, y según la guía terapéutica NICE del Reino Unido, tiene una tasa de 
mortalidad del 10%, lo que resalta la importancia de este escenario clínico. (208)

El sangrado alto es más frecuente que el bajo, pero el sangrado bajo es de aparición más precoz.
Ya sabemos que en todo el espectro terapéutico el AAS tiene un efecto lesivo directo sobre la mucosa gas-

trointestinal y un efecto sistémico por su acción sobre el sistema de prostaglandinas. Si bien el clopidogrel es 
más seguro comparado con los nuevos antiplaquetarios, posee un efecto aditivo al AAS en lo que respecta a la 
seguridad, ya que inhibe la cicatrización de las úlceras, lo que nos lleva al desafío de balancear tiempo e intensidad 
de la terapia antiplaquetaria, como se evidenció en el ensayo WOEST. Así, en casos de riesgo alto de sangrado 
puede reducirse el doble esquema a solo 30 días, dejando la monoterapia con tienopiridinas a partir del primer 
mes como una estrategia más segura en aquellos pacientes de mayor riesgo de sangrado sin sacrificar eficacia.

En lo que respecta a los NACO, tanto el dabigatrán, (45) más acentuado en la dosis de 150 mg, como el riva-
roxabán (47) incrementan la tasa de sangrado gastrointestinal. En el caso del dabigatrán es lógico, por la adición 
de ácido tartárico; sin embargo, no es tan claro el caso del rivaroxabán, que probablemente sea debido al perfil 
de riesgo de los pacientes del ensayo ROCKET (más añosos y con un puntaje CHADS2 promedio más alto), cuya 
mayor proporción de patología de base los haya hecho más sensibles a este sitio de sangrado.
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Medidas generales para el manejo del sangrado digestivo
La primera premisa que debemos tener en cuenta es tanto la estratificación de riesgo isquémico o tromboembólico 
de cada escenario clínico como la ventana temporal que transcurrió desde el inicio de la terapia antitrombótica.

Habitualmente, la suspensión de antitrombóticos, la reposición de volumen y, por último, la reversión de los 
antitrombóticos deben tomarse como una decisión individualizada y no global, siendo los pacientes de riesgo 
isquémico alto y los de reciente implementación de esta terapia el escenario más complejo para decidir.

Es necesario resaltar que la reversión de los antiplaquetarios por concentrados plaquetarios en pacientes de 
riesgo isquémico alto, así como en aquellos portadores de stents liberadores de drogas de reciente implante, debe 
considerarse una medida de extrema necesidad reservada solo a aquellos sangrados con riesgo de vida que no 
responden a las medidas terapéuticas instituidas y procedimientos invasivos o quirúrgicos.

Sangrado digestivo alto
Los factores de riesgo para sangrado gastrointestinal son edad avanzada, sexo femenino, disfunción orgánica 
(hepática, renal o respiratoria), diabetes, HTA, Helicobacter pylori positivo y alteraciones de la hemostasia. (209)

La guía NICE señala 10 premisas:
1. Los pacientes con sangrado agudo gastrointestinal alto deben ser sometidos a una estratificación de riesgo 

con un puntaje validado (Tablas 17 y 18).
2. Los pacientes que ingresan hemodinámicamente inestables deben ser sometidos a una endoscopia de urgencia 

dentro de las 2 horas del ingreso.
3. Los pacientes que ingresan hemodinámicamente estables deben ser sometidos a una endoscopia dentro de 

las 24 horas de ingreso.
4. A los pacientes con sangrado agudo no originado por várices, con estigmas de sangrado reciente, deben ofre-

cerse tratamientos endoscópicos, ya sean mecánicos o de combinación.
5. En los pacientes con sangrado agudo no originados por várices que continúen sangrando o resangrando después 

de tratamiento endoscópico y permanezcan hemodinámicamente inestables debe instituirse un tratamiento 
intervencionista radiológico.

6. En los pacientes con sospecha o confirmación de sangrado por várices debe instituirse tratamiento antibiótico.
7. En los pacientes con sangrado agudo gastrointestinal por várices esofágicas debe instituirse el ligado con 

bandas.
8. En los pacientes con sangrado agudo de várices gástricas debe instituirse el tratamiento con la inyección 

endoscópica de N-butil-2-cianoacrilato.
9. En los pacientes con sangrado agudo gastrointestinal no controlado por várices debe instituirse un procedi-

miento de shunt portosistémico.
10. En los pacientes con indicación de tratamiento antiagregante con AAS por prevención secundaria y que se 

haya alcanzado la hemostasia debe ser reinstituido lo más rápido posible en dosis bajas.
Las escalas pronósticas usan criterios clínicos, de laboratorio y endoscópicos para estratificar pacientes en 

lo que corresponde al riesgo de resangrado y mortalidad de riesgo bajo a alto. Estas escalas nos permiten una 
identificación temprana y un manejo apropiado de los pacientes de riesgo alto (véanse Tablas 17 y 18).

El puntaje de Blatchford es una herramienta validada de estratificación de riesgo basada en variables clínicas 
y de laboratorio, cuyo puntaje varía de 0 a 23. Un puntaje de 0 identifica a un paciente de riesgo bajo con un 
100% de valor predictivo negativo para resangrado, por lo que estos pacientes pueden ser manejados de manera 
ambulatoria con una estrategia endoscópica diferida. Un puntaje de 1 identifica a un paciente de mayor riesgo, 
y un puntaje mayor de 6 identifica a un paciente que requiere una estrategia terapéutica de transfusión o endos-
copia urgente. Sin duda, la mayor utilidad de este puntaje es la identificación de aquellos pacientes que pueden 
ser manejados de manera ambulatoria.

El puntaje de Rockall utiliza parámetros clínicos y endoscópicos para evaluar riesgo de resangrado y morta-
lidad; varía de 0 a 11 puntos y un puntaje de 2 o menos indica riesgo bajo.

El uso combinado de ambos puntajes permite identificar a pacientes de riesgo bajo que pueden reducir la 
necesidad de intervenciones médicas tempranas. (210)

Medidas generales terapéuticas:
a. Tratamiento farmacológico del sangrado digestivo alto no generado por várices: El ácido gástrico inhibe la 

agregación plaquetaria, reduce la formación de trombo y promueve la fibrinólisis. De esta manera, la inhibición 
lograda por los inhibidores de la bomba de protones al inhibir la secreción ácida y llevando a un pH superior 
a 6 promueve la formación de trombo y reduce el riesgo de resangrado. Los antagonistas de los receptores 
H2 histamínicos al no lograr ese objetivo de un pH mayor de 6 no son tan efectivos.

 Se recomienda un bolo de 80 mg de omeprazol o similar seguido de una infusión de 8 mg/hora por 72 horas 
preendoscópico. (211) Una vez que el sangrado ha cesado se recomienda el uso de una dosis diaria de inhibi-
dores de la bomba de protones. La duración, la dosis y la frecuencia debe ser determinadas por la etiología 
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del sangrado; así, las esofagitis graves o complicadas requieren dos dosis diarias de inhibidores de la bomba 
de protones y por períodos más extensos, mientras que aquellos pacientes que requieran un uso crónico de 
antiplaquetarios o antiinflamatorios no esteroides requerirían una protección gástrica crónica. (212)

Tabla 17. Escala de Blatchford para la evaluación pronóstica del sangrado digestivo alto

Variable Puntos

Tensión arterial sistólica 

 100-109 mm Hg 1

 90-99 mm Hg 2

 < 90 mm Hg 3

Uremia 

 6,5-7,9 µmol/L 2

 8,0-9,9 µmol/L 3

 10-24,9 µmol/L 4

 ≥ 25 µmol/L 6

Hemoglobina (Varón) 

 12,0-12,9 g/dl 1

 10,0-11,9 g/dl 3

 < 10,0 g/dl 6

Hemoglobina (Mujer) 

 10,0-11,9 g/dl 1

 < 10,0 g/dl 6

Otras 

 Pulso > 100 latidos por minuto 1

 Melena 1

 Síncope 2

 Hepatopatía 2

 Cardiopatía 2

Tabla 18. Escala de Rockall para la evaluación pronóstica del sangrado digestivo alto

Variable Puntos

Edad 

    < 60 años 0

    60-79 años 1

    ≥ 80 años 2

Shock 

    Presión arterial sistólica ≥ 100 mm Hg, pulso < 100 latidos por minuto 0

    Presión arterial sistólica ≥ 100 mm Hg, pulso > 100 latidos por minuto 1

    Presión arterial sistólica < 100 mm Hg, pulso > 100 latidos por minuto 2

Comorbilidad 

    Ausencia de comorbilidad 0

    Insuficiencia cardíaca, cardiopatía isquémica o cualquier otra comorbilidad mayor 2

    Insuficiencia renal, insuficiencia hepática, malignidad diseminada 3

Diagnóstico endoscópico 

    Ausencia de lesión, estigmas de sangrado reciente o Mallory-Weiss 0

    Resto de diagnósticos 1

    Cáncer gastrointestinal alto 2

Estigmas endoscópicos de sangrado reciente 

    Ausentes o base negra 0

    Sangre en el tracto gastrointestinal alto, coágulo adherido, vaso visible o sangrado activo 2
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 Todos los pacientes deben ser testeados para Helicobacter pylori y ser tratados si son positivos. El esquema 
antibiótico recomendado debe administrarse por 14 días y consiste en la triple terapia con amoxicilina - cla-
ritromicina - inhibidores de la bomba de protones, y deben ser retesteados al terminar dicho tratamiento.

b. Para estrategias de reversión antitrombótica véase la Tabla 14.
c. Tratamiento generado por varices esofágicas: Debe resaltarse que es una de las contraindicaciones formales 

de terapia antitrombótica, por lo que solo nos remitiremos a las 10 premisas recomendadas por la guía NICE.
d. Momento de reinicio de antiagregación y/o anticoagulación: No existen reglas claras con respecto al reinicio 

de los antitrombóticos, por lo que se debe evaluar en forma individualizada el cociente riesgo/beneficio del 
reinicio de la terapia. Lógicamente, mientras mayor sea el riesgo isquémico, más pronta deberá ser su reins-
tauración. Se sabe que cuando en una hemorragia digestiva alta el puntaje de BLATCHFORD es superior 
a 2, los pacientes tienen riesgo alto de resangrado. Por otro lado, el esquema de inhibidores de la bomba de 
protones en bolo e infusión tarda unas 72 horas en reducir el riesgo, por lo que el momento óptimo sería entre 
los 3 y los 7 días en los pacientes con riesgo isquémico alto y puntajes altos de resangrado de BLATCHFORD. 
Incluso en estos pacientes sería prudente realizar una nueva endoscopia de control a los 3 a 7 días para decidir 
cuándo comenzar nuevamente los antitrombóticos.
Los NACO, dado su inmediato efecto de acción, deben emplearse con sumo cuidado y cuando la hemostasia 

del sitio sangrante se haya alcanzado, sin utilizar terapia puente con HBPM. Con respecto a los AVK, solo en 
el caso de prótesis valvulares (sobre todo las mitrales), con FA con ACV previo o enfermedad tromboembólica 
venosa reciente dentro de los últimos 30 días, se recomienda la terapia puente con HBPM hasta alcanzar un 
nivel de RIN óptimo.

En lo que respecta a los antiplaquetarios, la aspirina puede ser reinstalada tempranamente. En el caso del 
clopidogrel, el ticagrelor y el prasugrel debe evaluarse el riesgo/beneficio, siendo en aquellos de riesgo isquémico 
alto y riesgo alto de sangrado el uso de monoterapia con tienopiridinas o no tienopiridinas lo más prudente, 
como lo evidenció el ensayo WOEST, dejando el reinicio de aspirina para cuando se cumpla el tiempo óptimo de 
suspensión con estos antiagregantes más potentes, y debería reinstalarse con dosis de carga a fin de reducir el 
riesgo isquémico. En aquellos pacientes que sufrieron un evento hemorrágico bajo ticagrelor o prasugrel, sería 
prudente rotarlos a clopidogrel, dado un mejor perfil de seguridad.

Es lógico reiniciar la terapia dentro de los 3 a 7 días en los pacientes de mayor riesgo isquémico, como lo 
enunciamos previamente. En pacientes de menor riesgo es prudente a partir de los 7 días, y revaluar si es ne-
cesario solo mantener AAS en casos que no se justifique la continuación de los antiplaquetarios más potentes, 
como sería el caso de pacientes con implante de stents liberadores de drogas de última generación dentro de los 
6 meses de la intervención.

 – Se recomienda el uso IV de inhibidores de la bomba de protones en bolo seguido de infusión con-

tinua.

 – Se debe considerar el uso de protección gástrica por tiempo indefinido en pacientes con riesgo alto 

de sangrado.

 – Se puede considerar el reinicio de la medicación antitrombótica entre los 3 y 7 días posteriores al 

sangrado, dependiendo de la gravedad de este y de los hallazgos endoscópicos.

 – En pacientes que reciban clopidogrel y tengan indicación de protección gástrica se recomienda el 

uso de rabeprazol o pantoprazol.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I A

 I B

 IIa C

 IIa C

Recomendaciones para el tratamiento de sangrados digestivos altos

IV: Intravenoso.

Sangrado digestivo bajo
Comprende el 20% de los sangrados digestivos y se presenta clínicamente en forma de hematoquezia, aunque en 
algunos casos si la sangre viene del ciego y el colon derecho puede presentarse con melena.

Como en la hemorragia alta, debe estratificarse el riesgo al ingreso y se sabe que son factores de riesgo los 
marcadores de inestabilidad hemodinámica al ingreso (taquicardia, hipotensión y síncope), sangrado incoercible 
(sangre fresca en heces y hematoquezia abundante), enfermedades concomitantes, edad > 60 años, historia de 
diverticulitis o angioectasia, disfunción renal y anemia. La suma de uno o más factores incrementa el riesgo.

Se recomienda, si el paciente tiene doble esquema antiagregante, evaluar el riesgo isquémico versus sangrado 
con respecto a su discontinuación, y si se encuentra bajo tratamiento con NACO, las decisiones deben tomarse 
en un equipo multidisciplinario. (213)
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En la Figura 5 se muestra el algoritmo para el manejo y tratamiento de la hemorragia digestiva baja de 
acuerdo con la guía 2016 de la Sociedad Americana de Gastroenterología. (213)

Para el reinicio de la terapia antitrombótica se pueden seguir los lineamientos enunciados en sangrado di-
gestivo alto, aunque en este caso, dado que los sangrados son más precoces y en general asociados con patologías 
de mayor gravedad o manejo terapéutico más dificultoso (como las neoplasias, angiodisplasias y diverticulitis), 
se recomiendan medidas terapéuticas médicas y/o invasivas (sea cirugía o argón para angiodisplasias) con una 
intención netamente curativa.

Fig. 5. Algoritmo para el manejo de pacientes con hemorragia digestiva baja aguda, estratificado de acuerdo con la gravedad del sangrado 
(adaptado de cita 213). SDA: Sangrado digestivo alto. VEDA: Videoendoscopia digestiva alta. SNG: Sonda nasogástrica.

 – Es fundamental diagnosticar y tratar el origen del sangrado.

 – Se podría considerar el reinicio de la medicación antitrombótica una vez controlada la causa de base 

del sangrado.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I C

 IIb C

Recomendaciones para el tratamiento de sangrados digestivos bajos

ACCESOS VASCULARES

Entre los pacientes con SCA tratados con ICP, el sitio más común de sangrado es a nivel del sitio del acceso 
vascular. Las complicaciones por sangrado luego del cateterismo cardíaco y las intervenciones coronarias están 
asociadas con un incremento significativo del costo, la necesidad de transfusiones, la estadía hospitalaria y la 
morbimortalidad a 1 año. (3, 8, 91, 92, 214)

Varios estudios, como el CathPCI Registry, Northern New England Cardiovascular Disease Study Group, 
Mayo Clinic y Wake Forest University, mostraron que el sangrado mayor entre los pacientes sometidos a ICP 
ha disminuido en los últimos tiempos (Figura 6). (215-219) En más de 250.000 pacientes con SCA tratados con 
ICP en el CathPCI Registry, el sangrado en el sitio de acceso vascular disminuyó de 1,2% en 2005 a 0,78% en 
2009 (p < 0,001). Durante ese período hubo un incremento significativo en el uso de la vía de acceso radial y de 
bivalirudina. (216)

Marso y colaboradores (220) analizaron los cambios que se fueron sucediendo en diferentes aspectos inherentes 
a la ICP, que contribuyeron para generar una disminución significativa del sangrado en el sitio de acceso vascular 
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y que se pueden resumir en: 1) Relativos al procedimiento: uso de introductores y catéteres más pequeños, 
retiro más precoz de estos, utilización de la vía de acceso radial, guía del acceso con fluoroscopia o ultrasonido; 
2) Relativos al manejo farmacológico: dosis menores de HNF, reversión de su efecto con protamina, uso de 
enoxaparina, bivalirudina, fondaparinux y restricción del uso de inhibidores de la GP IIb/IIIa; y 3) Relativos 
a la tecnología: eventual uso selectivo de dispositivos de cierre vascular.

Fig. 6. Tendencias temporales de sangrado luego de intervención coronaria percutánea.

Estrictamente en relación con el procedimiento, el uso de introductores más pequeños y su retiro precoz se 
asoció claramente con la reducción de complicaciones de sangrado en el sitio del acceso vascular. (215, 221-223) 
La optimización del acceso femoral también incluyó evitar múltiples punciones y la realización la arteriotomía 
en la zona correcta (a nivel de la arteria femoral común por debajo de la epigástrica inferior, (224, 225) eventual-
mente guiada por fluoroscopia o ultrasonido. (226)

La utilización de la vía de acceso radial también se asoció sistemáticamente con la reducción del sangrado y 
demás complicaciones vasculares. (227-229) El mayor estudio observacional (NDCR CathPCI Registry) incluyó 
más de 590.000 pacientes sometidos a procedimientos por vía femoral o radial y demostró una reducción del 67% 
del sangrado y de las complicaciones vasculares del acceso radial respecto del femoral. (228) La reducción fue 
más importante entre los pacientes mayores de 75 años, las mujeres y los pacientes sometidos a ICP por un SCA.

Respecto del manejo farmacológico, ya desde los primeros trabajos de ICP con el uso de HNF más inhibidores 
de la GP IIb/IIIa se demostró una disminución de las tasas de sangrado con la disminución de la dosis. (221, 230, 
231) Con las HBPM se puede lograr una anticoagulación más predecible. Algunos trabajos bien diseñados han 
demostrado con enoxaparina reducción de las complicaciones por sangrado en comparación con la HNF. (232, 
233) Sin embargo, otros estudios no han demostrado diferencias, (234) o por el contrario, un incremento del 
sangrado con enoxaparina. (235, 236) Estas discrepancias pueden ser explicadas por diferencias en la población 
de pacientes, en el manejo del tiempo de retiro de los introductores, dosis de la droga y vía de administración 
(IV vs. SC). (223, 237)

La bivalirudina mostró en grandes registros una disminución significativa de las complicaciones por sangrado. 
(218, 220) Igualmente, demostró una reducción de las complicaciones por sangrado del 40% al 50% en compara-
ción con el uso combinado de HNF más inhibidores de la GP IIb/IIIa. (88, 238) Una de las mayores controversias 
de la bivalirudina es su comparación con el uso de heparina sin inhibidores de la GP IIb/IIIa. En este sentido, 
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el estudio ISAR-REACT 3, que comparó bivalirudina versus heparina sola (140 U/kg) en pacientes con angina 
estable e inestable sometidos a ICP, si bien mostró una disminución del sangrado, no demostró diferencias en la 
eficacia neta entre ambas drogas. (239, 240)

El fondaparinux demostró que disminuye significativamente el sangrado comparado con enoxaparina con 
tasas similares de complicaciones isquémicas a los 9 días. (241, 242) Pero el gran inconveniente de su uso en ICP 
es la formación de trombos en los catéteres, por lo que se requiere el uso adicional de heparina. Este aspecto de 
la droga la descartó para su empleo en intervencionismo.

Finalmente, en relación con los dispositivos de cierre vascular, la información disponible es muy controvertida. 
Hay estudios a favor y en contra de su uso. El estudio más grande fue publicado por Marso y colaboradores en 
2010. (220) En él se revisaron los datos del NCDR entre 2004 y 2008 y se incluyeron más de 1.500.000 pacientes, 
demostrando una disminución de la tasa de complicaciones vasculares con los dispositivos de cierre vascular 
en comparación con la compresión manual (OR 0,77; IC 95% 0,73-0,80; p < 0,05). Sin embargo, la evidencia 
disponible es mayormente de estudios no aleatorizados, limitada a grupos de pacientes específicos y sin un se-
guimiento adecuado.

Tratamiento del sangrado por accesos vasculares
Sangrado menor
1. Suspender la anticoagulación y la terapia antiplaquetaria.
2. Realizar presión sobre la región de acceso.
3. Marcar el área del hematoma para evaluar cambios de tamaño.
4. Mantener reposo en cama.
5. Solicitar análisis de laboratorio que incluya hemograma completo con recuento de plaquetas, prueba de la 

función renal y niveles de anticoagulación.

Sangrado mayor o con compromiso vital
1. Aplicar todas las medidas anteriores.
2. Realizar eco-Doppler para evaluar la presencia de seudoaneurisma o fístula arteriovenosa.
3. Si se detecta seudoaneurisma, realizar compresión guiada por ecografía.
4. Si existen signos de hipoperfusión, aportar coloides y eventualmente PFC (como expansor de volumen) y 

transfusiones con el fin de mantener una perfusión y un ritmo de diuresis adecuados.
5. En caso de estar recibiendo warfarina, evaluar su reversión (véase Tabla 14).
6. Si está recibiendo NACO, si no se estabiliza hemodinámicamente con las medidas anteriores, y si ha recibido 

una dosis en las últimas 2 horas, evaluar lavado gástrico o carbón activado y diálisis (dabigatrán).
7. Si se detecta sangrado retroperitoneal, y no responde a las medidas anteriores, evaluar reparación y evacua-

ción quirúrgica.

Taponamiento cardíaco asociado con procedimientos percutáneos
El taponamiento cardíaco es una complicación infrecuente pero potencialmente grave, que puede presentarse 
durante las ICP, las valvuloplastias, la colocación de marcapasos y en hasta el 1% de las ablaciones, por lo que se 
debe contar con un plan de actuación adecuado ante esta complicación.

Tratamiento del taponamiento cardíaco
1. Se recomienda realizar monitorización invasiva continua de la presión arterial y de la saturación de oxígeno.
2. Contar con información sobre grupo sanguíneo, factor y contar con disponibilidad de glóbulos rojos para ser 

transfundidos si es necesario.
3. Control de ACT (tiempo de coagulación activado) en la sala de procedimientos.
4. Si se sospecha derrame, examinar la motilidad de la silueta cardíaca por radioscopia en proyecciones oblicua 

anterior izquierda y oblicua anterior derecha.
5. Si el estado hemodinámico lo permite, realizar ecocadiograma para confirmar el derrame antes de la pericar-

diocentesis.
6. El manejo general de esta complicación consiste en revertir la anticoagulación mientras se realiza un abordaje 

agresivo para drenar el derrame con mantenimiento de él por hasta 48 horas.
7. Suspender la anticoagulación una vez documentado el derrame pericárdico y de haber utilizado heparina, 

revertir con protamina (véase Tabla 14). 
8. Si existen signos de hipoperfusión, realizar expansión de volumen aportando coloides, PFC o transfusiones 

con el fin de mantener una perfusión y un ritmo de diuresis adecuados. Utilizar agentes vasoconstrictores e 
inotrópicos, según necesidad, hasta que se consiga estabilizar el estado hemodinámico.

9. La pericardiocentesis es el tratamiento de elección y el análisis de gases en sangre aspirada puede ayudar a 
indicar el sitio de perforación.
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10. La pericardiocentesis se realiza por punción subxifoidea y se debe drenar por aspiración. Una vez evacuada 
completamente se conecta a un sistema cerrado de presión negativa para drenaje continuo.

11. Si el sangrado se detiene después de un drenaje completo, se debe dejar el catéter de drenaje hasta que el 
paciente esté completamente estabilizado y sin evidencia de sangrado y con controles ecocardiográficos que 
no demuestren derrame residual significativo.

12. Si el sangrado fuera persistente, el paciente debe ser intubado y llevado a la sala de cirugía para tratamiento 
quirúrgico.

 – En centros con experiencia en acceso radial, esta vía es la recomendada para realizar una ICP.

 – En pacientes con condiciones anatómicas adecuadas, el uso de dispositivos de cierre vascular es 

razonable luego de una intervención cardiovascular realizada por vía femoral, a fin de lograr una 

rápida hemostasia y deambulación más precoz.

 – Los dispositivos de cierre vascular no deben ser utilizados rutinariamente con el específico propósito 

de prevenir las complicaciones vasculares en pacientes sometidos a procedimientos cardiovasculares 

por vía femoral.

 Clase Nivel de   
  evidencia

 I A

 IIa B

 III B

Recomendaciones para la prevención de sangrados en sitios de accesos vasculares

ICP: Intervención coronaria percutánea.

LOS “10 MANDAMIENTOS” PARA LA PREVENCIÓN DEL SANGRADO

1. Prevenir sangrado sin sacrificio de eficacia: terapia individualizada.
2. Estratificar riesgo isquémico y de sangrado con puntajes aceptados.
3. El reinicio de terapia antitrombótica después de un episodio de sangrado depende del riesgo isquémico/he-

morrágico.
4. Acceso radial.
5. En riesgo alto de sangrado: o bien stents liberadores de drogas de última generación o stents convencionales.
6. En FA y colocación de stent: doble terapia en lugar de triple.
7. No usar prasugrel con antecedentes de eventos cerebrovasculares, ni NACO si el ClCr es < 30 ml/min.
8. Un paciente que recibe NACO debe ser seguido con hemograma, función hepática y renal.
9. Usar dosis bajas de aspirina (75-100 mg/día).
10. Con antecedentes de sangrado gastrointestinal, usar inhibidores de la bomba de protones.

CONCLUSIÓN

La SAC ha presentado y publicado numerosos consensos, todos ellos con importantes grupos de expertos reuni-
dos en comités de redacción revisados y refrendados luego por conjuntos más amplios de asesores conformados 
por todo el espectro más notable de la cardiología argentina. Todos estos consensos en general versaron sobre 
patologías o síndromes específicos, pero hasta ahora no hubo ninguno que tratara sobre una complicación de los 
tratamientos antitrombóticos. Estas drogas se emplean prácticamente en todas las patologías que involucran el 
sistema cardiovascular.

Las terapias antitrombóticas benefician al paciente por la reducción de episodios isquémicos, pero también 
pueden perjudicarlo con su evento adverso más indeseable: el sangrado.

En realidad, la eficacia de un tratamiento antitrombótico depende del delicado equilibrio entre la reducción 
de eventos isquémicos y el aumento del sangrado. Esto es, el “resultado” (outcome) se mide como “Beneficio 
Clínico Neto”. Los tratamientos evaluados en ensayos clínicos suelen reportarse como “Superioridad” o, muy 
comúnmente, “No inferioridad”.

La creciente concientización de que el sangrado es un evento adverso de gran impacto clínico ha llevado a 
poner mucha atención en él, tanto que ha generado grupos dedicados a su evaluación, prevención y tratamiento.

Este contexto llevó a pensar en un consenso multidisciplinario que se pronunciara sobre la prevención y 
el manejo de esta complicación en todas las enfermedades cardiovasculares, separadas en sus expresiones en 
diferentes órganos y sistemas.

Para la realización de este proyecto, que no registra ningún antecedente de publicación en toda la literatura 
mundial, fue necesario reunir un grupo multidisciplinario de una amplitud hasta ahora inédita.
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El Comité de Redacción reunió a cardiólogos clínicos, intervencionistas electrofisiólogos, terapistas intensivos, 
hematólogos, neurólogos y hemoterapistas que realizaron una ardua tarea, la cual resultó difícil de organizar 
dada la gran superposición en muchos aspectos.

El Consenso comenzó con una revisión del impacto clínico del sangrado, en la cual se demuestra taxativa-
mente que el sangrado causa amplia morbilidad y mortalidad, ya sea por sus consecuencias hemodinámicas, 
por la reducción del aporte de oxígeno a los tejidos y las transfusiones o, más comúnmente, por la reducción o 
suspensión de los tratamientos antitrombóticos.

A continuación se hizo una síntesis práctica de los aspectos esenciales, fisiológicos y fisiopatológicos, de los 
mecanismos plaquetarios y de la cascada de la coagulación, con referencia a los sitios esenciales de acción de drogas.

Luego se resumió lo esencial de la estratificación de riesgo a fin de poder caracterizar la probabilidad de los 
pacientes de presentar el evento adverso de sangrado diferenciado por patologías: síndromes isquémicos, FA y 
enfermedad tromboembólica.

Seguidamente se abordó el complejo tema de la clasificación del sangrado. Hay más de una decena de clasifi-
caciones de sangrado, unas con más antigüedad como TIMI o GUSTO, y otras empleadas a propósito de grandes 
estudios (ACUITY, PLATO, etc.). Pero este segmento puso especial énfasis en la descripción de la escala más 
empleada en la actualidad, la escala BARC, que fue creada para unificar las distintas clasificaciones utilizadas 
previamente e introduciendo un elemento conceptualmente nuevo, el de “sangrado que amerita acción médi-
ca”. Este concepto adquirió tal magnitud de importancia que llevó a modificar la clasificación TIMI. El capítulo 
concluye con las recomendaciones para el uso de puntajes.

El siguiente segmento del Consenso enumera y explica las estrategias de tratamiento, tomadas desde el ángulo 
de las drogas. Es decir, por grupos de tratamiento, empezando por los antiagregantes plaquetarios: indicaciones 
y usos en diferentes situaciones con recomendaciones para la prevención de hemorragias.

Luego se aplicó el mismo esquema para anticoagulantes: heparinas, AVK, antitrombínicos, antifactor X (orales 
y SC), etc., también concluyendo con las recomendaciones correspondientes. A continuación se relevó el difícil 
problema de la necesidad simultánea de antiagregantes y anticoagulantes, y se concluye con recomendaciones 
concretas.

Por último, toma los fibrinolíticos y su aplicación en diferentes patologías, así como las recomendaciones para 
evitar y tratar las complicaciones hemorrágicas debidas a este tratamiento.

A continuación se abordó el problema del sangrado, no ya desde las drogas y los grupos de drogas, sino desde 
los diferentes escenarios clínicos, comenzando con el síndrome isquémico agudo y crónico y las instancias de 
colocación de stents coronarios en sus tipos y situaciones. Seguido a ese tema se abordó el problema de la FA, 
con su riesgo de embolia y la dificultad del manejo de las complicaciones hemorrágicas. Juntamente con esto 
se trató el manejo de las situaciones donde intervienen las prótesis valvulares, la enfermedad tromboembólica 
venosa y la TEP.

El siguiente tema fue el tratamiento de las diferentes estrategias de suspensión del tratamiento antitrombótico 
en los procedimientos invasivos programados, considerándose las diferentes drogas y escenarios de intervenciones 
con sus respectivas recomendaciones.

El gran capítulo que sigue es directamente el abordaje al manejo del episodio sangrado: el manejo general del 
sangrado agudo, las transfusiones y sus complicaciones con las recomendaciones pertinentes.

Luego se introduce en temas más específicos como el sangrado por antiplaquetarios, anticoagulantes orales 
y parenterales. Se enumeran también los diferentes exámenes de laboratorio utilizados para la medición de los 
niveles de anticoagulación. Se actualiza en este capítulo el importante tema de los nuevos antídotos que están 
empezando a utilizarse en estos casos y el tratamiento de sangrado con trombolíticos. Del mismo modo, se de-
tallan las diferentes medidas para revertir los tratamientos antitrombóticos (AVK, heparinas, NACO, etc.) con 
recomendaciones dirigidas.

Para completar el amplio espectro de abordaje de esta complicación, se trata el manejo de sangrado según 
los órganos y aparatos involucrados.

Se comenzó por la temible afectación del sistema nervioso central, que es tratada extensamente y con minu-
ciosidad, con énfasis también en cómo recomenzar el tratamiento en general y en cada patología en particular. 
Se presentan recomendaciones detalladas.

A continuación se trata el sangrado digestivo en sus aspectos epidemiológicos y en toda la variedad de sus 
manifestaciones, riesgo y manejo del sangrado alto y bajo.

El tratamiento del sangrado de accesos vasculares recibe la importancia que merece por la altísima frecuen-
cia de esta complicación. También se trata la infrecuente pero grave situación del taponamiento cardíaco por 
hemorragia.

Luego de concluidas las aproximaciones enunciadas, a modo de corolario se presentan los llamados “Diez 
mandamientos” para la prevención del sagrado.

En conclusión, con el presente Consenso creemos haber hecho un aporte a la clarificación, sistematización y 
organización de este problema.
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