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Consenso sobre el manejo de fármacos antitrombóticos 
en sindromes coronarios

1. ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO ISQUÉMICO Y HEMORRÁGICO

La valoración de los riesgos isquémicos y hemorrágicos en pacientes con cuadros coronarios reviste una importan-
cia fundamental en la práctica médica. Esta evaluación minuciosa permite determinar la estrategia terapéutica 
más adecuada para cada paciente, optimizando la atención y reduciendo los riesgos potenciales. Identificar el 
riesgo isquémico permite seleccionar las intervenciones adecuadas, como la revascularización coronaria, mientras 
que la evaluación de riesgo hemorrágico es esencial para la elección y dosificación de terapias anticoagulantes 
y antiplaquetarias. La integración de ambos aspectos en la toma de decisiones clínicas garantiza una atención 
personalizada y segura, mejorando significativamente los resultados a largo plazo en pacientes con enfermedades 
coronarias.

Las puntuaciones de riesgo se utilizan ampliamente en pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) previo 
a la toma de decisiones, tanto diagnósticas como terapéuticas, en diferentes momentos evolutivos.

Sobre la base de parámetros clínicos, se han desarrollado múltiples puntajes de riesgo para ayudar a los 
médicos en la estratificación del riesgo como complemento al juicio clínico. Aunque ningún puntaje es perfecto, 
todavía se consideran herramientas valiosas en la toma de decisiones clínicas. 

En la presentación hospitalaria inicial, las mismas se utilizan para evaluar el riesgo de desarrollar eventos 
cardíacos adversos mayores y además guiar a los médicos para decidir el alta de los pacientes con bajo riesgo 
o admitir y tratar rápidamente a los pacientes con alto riesgo de eventos mayores (por ejemplo, momento de 
la angiografía coronaria). Durante el ingreso hospitalario, se realiza una evaluación del riesgo para estimar la 
mortalidad, el riesgo isquémico y hemorrágico residual y de esa manera guiar el manejo en el hospital y la poste-
rior alta. En los meses y años posteriores al SCA, también se puede evaluar el riesgo a largo plazo para evaluar 
las estrategias de tratamiento actuales (p. ej., intensificar o reducir las opciones de tratamiento farmacológico). 

Como se han desarrollado múltiples puntajes de riesgo durante las últimas décadas, la propuesta es revisar 
los puntajes de riesgo más relevantes utilizados en pacientes con SC que nos ofrezcan herramientas para decidir 
la terapia antitrombótica más adecuada para nuestros pacientes, objetivo de este consenso. Figura 1.

1.1 Evaluación de riesgos en el departamento de emergencias
El cuadro clínico, el electrocardiograma, la edad, los factores de riesgo, la puntuación de troponina (HEART) es 
una forma de estratificación de riesgo simple de cinco elementos que consta de variables que se eligieron en fun-
ción de la experiencia clínica (“sentido común”) y la literatura médica. El HEART-score (Tabla 1) estratifica a los 
pacientes en bajo, moderado o alto riesgo de desarrollar eventos cardíacos adversos mayores hasta seis semanas 
después de un SC y también se utiliza como ayuda para la toma de decisiones para dar de alta tempranamente 
a los pacientes con bajo riesgo (1). 

1.2 Evaluación del riesgo durante la internación y al alta
Riesgo isquémico
Recomendamos utilizar puntajes para la evaluación del pronóstico mediante la estratificación temprana del 
riesgo, es decir, la evaluación del riesgo isquémico y hemorrágico al momento de tomar la decisión del ingreso 
hospitalario. Las sociedades científicas más importantes del mundo recomiendan el uso de la puntuación GRACE 
para este fin (2,3). Se han desarrollado múltiples modelos de riesgo GRACE a partir del registro internacional 
GRACE (4,5), pero la puntuación de riesgo GRACE simplificada se ha evaluado ampliamente y se ha utilizado 
predominantemente en la práctica clínica (6,7). La puntuación GRACE estima el riesgo hospitalario y a los seis 
meses, de mortalidad solo y de mortalidad e infarto de miocardio combinados (Tabla 2). Además, la puntuación 
de riesgo GRACE 2.0 actualizada predice el riesgo de uno a tres años para los mismos criterios de valoración(8). 
En comparación con la puntuación de riesgo TIMI para AI/IAMSEST, la puntuación GRACE ha demostrado ser 
superior en términos de discriminación para predecir eventos cardiovasculares tanto intrahospitalarios como a 
largo plazo (7).

Además, el resultado de la puntuación GRACE puede guiar el momento óptimo de la estrategia invasiva 
en pacientes con SCASEST (9). Por ejemplo, los pacientes con alto riesgo de mortalidad (puntuación GRACE 
>140) parecen obtener beneficio de someterse a una angiografía coronaria dentro de las 24 h posteriores a la 
presentación inicial.

Desarrollado por el grupo de estudio TIMI a principios de la década de 2000, se realizaron dos puntajes de 
riesgo separados de dos cohortes diferentes, el puntaje de riesgo TIMI para AI/IAMSEST predijo el riesgo de un 
criterio de valoración combinado de muerte, infarto de miocardio o revascularización urgente dentro de las dos 
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semanas posteriores a la presentación y la puntuación de riesgo TIMI para STEMI predijo el riesgo de mortalidad 
a los 30 días (Tabla 3) (10,11). La puntuación de riesgo TIMI para IAMCEST muestra un rendimiento general 
similar en comparación con la puntuación GRACE; sin embargo, el uso de la puntuación GRACE podría favore-
cerse en la práctica clínica habitual debido a su aplicabilidad en todo el espectro de SCA (12).

Riesgo isquémico según anatomía
Dado que la mayoría de los pacientes con SCA reciben una intervención coronaria percutánea (ATC) o un 
bypass coronario, el riesgo isquémico residual en estos pacientes depende en gran medida de la complejidad del 
procedimiento, variables angiográficas, tipos de stents (farmacológicos/generación), imágenes intravasculares 
utilizadas para la optimización de la angioplastia, etc. todas estas variables también tienen peso específico en la 
decisión de tipo y duración de la estrategia antitrombótica (13,14). Muchas de estas variables se utilizan también 
en pacientes tratados por SCC.

Riesgo Hemorrágico
Las complicaciones hemorrágicas han surgido como un factor de riesgo independiente para la mortalidad pos-
terior en pacientes con síndromes coronarios agudos y en aquellos que se someten a una ATC, lo que podría 
representar un riesgo equivalente o mayor al de un SCA recurrente(15) De manera similar a la evaluación del 
riesgo isquémico, la evaluación del riesgo de hemorragia también debe evaluarse en el ingreso hospitalario inicial. 
Dado que la mayoría de los pacientes con SCA son dados de alta con terapia antiplaquetaria dual, a menudo se 
aplica una reevaluación del riesgo de sangrado antes del alta para guiar su duración. 

La iniciativa CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable Pectoris Pectoris Suppress Adverse Outco-
mes with Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines Quality Improvement Initiative) se desarrolló a 
partir de una gran base de datos retrospectiva de pacientes de alto riesgo con SCASEST y estima la probabilidad 
del paciente de sufrir un evento hemorrágico importante durante el ingreso (16). La validación externa mostró 
una discriminación de aceptable a buena para la predicción de hemorragia mayor intrahospitalaria y, en general, 
la puntuación estuvo bien calibrada en diferentes poblaciones de estudio (17). Se encontró un riesgo casi tres 
veces mayor de sangrado mayor en pacientes con puntajes CRUSADE altos cuando se trataron con DAP de 24 
meses versus seis meses (9.7% vs. 3.7%; p = 0.04), mientras que no se encontraron diferencias significativas en 
aquellos con puntajes bajos o riesgo hemorrágico intermedio (18). Estos resultados pueden implicar que CRU-
SADE también se puede utilizar para guiar la duración de DAP.

La puntuación de riesgo de predicción de complicaciones hemorrágicas en pacientes sometidos al implante 
de stent y terapia antiplaquetaria doble subsiguiente (PRECISE-DAPT) se desarrolló a partir de ocho ensayos 
controlados aleatorios (ECA) de pacientes con ATC que recibieron DAPT, en los que la mayoría de estos ECA se 
asignaron al azar a diferentes duraciones de DAP (de 3 a 24 meses) (19). Se identificaron cinco variables de san-
grado como predictores importantes de sangrado mayor o menor a los 12 meses, pero se excluyeron los eventos 
de sangrado a los siete días posteriores a la ATC. En general, la puntuación PRECISE-DAPT ha mostrado una 
discriminación aceptable para la predicción de hemorragia mayor y se calibró adecuadamente en las cohortes 
de validación (19). Además, la puntuación PRECISE-DAPT también se evaluó en pacientes que fueron aleato-
rizados a DAP corto (tres o seis meses) o más largo(12 a 24 meses). Este análisis mostró que los pacientes con 
alto riesgo de sangrado con DAP prolongado en comparación con DAP corto tenían mayores tasas de sangrado 
sin diferencias en los eventos isquémicos, mientras que los pacientes con riesgo de sangrado bajo o moderado 
(score menos de 25 puntos) que habían tenido DAP más prolongado mostraron tasas de sangrado similares y una 
reducción significativa en eventos isquémicos en comparación con aquellos con DAP corto. Por lo tanto, el uso de 
esta puntuación puede considerarse para determinar la duración óptima de DAP. Una limitación importante de 
este puntaje es que los pacientes con indicación de anticoagulación oral (ACO) han sido excluidos de la cohorte 
de derivación, dejando incertidumbre sobre su aplicabilidad en este subgrupo.

Una alternativa a estas escalas puede ser la evaluación del riesgo hemorrágico según la clasificación ARC-HBR. 
Esta definición de consenso sobre los pacientes con riesgo hemorrágico alto se desarrolló para dar coherencia a 
los ensayos clínicos que evalúan la seguridad y la eficacia de tratamientos antitrombóticos en pacientes sometidos 
a ATC. La propuesta ARC-HBR propone un enfoque pragmático e integra los datos de estudios recientes sobre 
la duración y la intensidad del tratamiento antiagregante DAP para pacientes con riesgo alto de sangrado, que 
previamente se excluían de los estudios (20). 

1.3 Evaluación del riesgo a largo plazo post síndromes coronarios.
En la estimación de eventos clínicos isquémicos y hemorrágicos tardíos, el rendimiento diagnóstico de las puntua-
ciones de riesgo es, como era de esperar, menos preciso, debido a las tasas más bajas de eventos y a la multitud de 
factores imprevistos (p. ej., trauma o desarrollo de comorbilidades adicionales) que pueden influir en el sangrado 
alejado de una intervención. Dentro de la práctica más actual, el apoyo para el uso a largo plazo de la terapia 
antiplaquetaria dual ha puesto en relieve los esfuerzos para desarrollar enfoques de puntuación que predigan 
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los riesgos isquémicos y hemorrágicos tardíos. Como el riesgo no es estático, puede ser conveniente considerar 
reevaluar los riesgos en los meses (1-3-6) y al año del SCA. El desafío es integrar rutinariamente estos modelos y 
puntajes de riesgo en herramientas de apoyo clínico en el punto de atención. La mejora en la toma de decisiones 
clínicas específicas del paciente implementada en tiempo real con información que se actualiza continuamente 
es la verdadera promesa de la medicina “personalizada” (21).

Una puntuación de riesgo diseñada específicamente para evaluar el riesgo a largo plazo es la puntuación de 
la Terapia Antiplaquetaria Dual (DAPT) (22). La puntuación DAPT es una de las pocas que combina el riesgo 
isquémico y hemorrágico individual en una sola puntuación. La puntuación se desarrolló a partir del estudio 
aleatorizado DAPT, en el que los pacientes con ATC después de 12 meses de DAP se aleatorizaron para recibir 
aspirina con un inhibidor de P2Y12 o aspirina con placebo durante 18 meses adicionales. En este estudio, el DAP 
más prolongado redujo significativamente el IAM y la trombosis del stent a costa de un aumento de la hemorragia 
mayor. A partir de esta cohorte (n = 11 648), se crearon modelos de predicción independientes para IAM o trom-
bosis y para un evento hemorrágico moderado o grave. Tanto la validación interna como la externa mostraron 
una discriminación de moderada a aceptable para los modelos separados. Estos modelos se combinaron para 
calcular el beneficio clínico neto (riesgo isquémico versus hemorrágico) e identificar a quienes se beneficiarían 
o estarían en peligro con una duración prolongada del DAP. La validación externa de la puntuación DAP final 
mostró una discriminación de aceptable a pobre tanto para eventos hemorrágicos como isquémicos, pero los 
métodos de validación convencionales pueden no ser adecuados para esta puntuación combinada. De hecho, un 
metaanálisis combinado de la puntuación DAPT mostró que los pacientes con un riesgo relativamente mayor de 
eventos isquémicos se beneficiarían de una duración prolongada del DAP sin un aumento del sangrado, y aque-
llos con un mayor riesgo de sangrado no mostraron ningún beneficio en las tasas de IAM o trombosis del stent 
y más eventos hemorrágicos cuando se extendió el DAP. No se han realizado subanálisis específicos en pacientes 
con SCA; sin embargo, la mayoría de los pacientes en los estudios de validación eran pacientes con SCA (23).

2. ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS  

2.1. Sindromes coronarios agudos
2.1.1 Momento de la administración de los antiplaquetarios 
Tanto la aspirina como los inhibidores orales del P2Y12 logran una mayor inhibición plaquetaria luego de su 
administración en dosis de carga. Durante años pensamos que tratar a los pacientes con SCA con estos fármacos 
lo antes posible era la estrategia más conveniente, ya que reducía las complicaciones isquémicas. Sin embargo, el 
costo a pagar era un aumento de los eventos hemorrágicos. Fue así que surgió el concepto de “pretratamiento”, 
refiriéndose a una estrategia en la que antes se administra un fármaco antiplaquetario, normalmente un inhibidor 
del receptor P2Y12 antes de conocer la anatomía coronaria mediante la cinecoronariografía. 

A pesar de que durante años utilizamos el pretratamiento con inhibidores P2Y12 de forma sistemática, la 
evidencia proveniente de registros y de estudios randomizados podría estar indicando la ausencia de beneficio 
cuando esta conducta es tomada sistemáticamente. 

En el caso los pacientes con IAMCEST, el estudio ATLANTIC (24) los randomizó para recibir ticagrelor en 
dosis de carga como pretratamiento en la ambulancia o en el hospital, inmediatamente antes de la angiografía. 
La diferencia fue de tan solo 31 min. El punto final de resolución de la elevación del segmento ST o flujo TIMI 3 
no difirió entre los grupos, sin embargo existió una diferencia a favor del pretratamiento en la tasa de trombosis 
intrastent (0% vs. 0.8% en las primeras 24 h; 0.2% vs. 1.2% a 30 días). Tabla 1

En el caso de los SCASEST, el estudio ACCOAST (25) no sólo demostró una falta de beneficio con respecto 
a resultados isquémicos con el pretratamiento con Prasugrel antes de conocer la anatomía coronaria, sino que 
también un mayor riesgo de hemorragia mayor. El ensayo ISAR-REACT 5 (26) demostró que una estrategia ba-
sada en ticagrelor con pretratamiento de rutina era inferior a una estrategia basada en prasugrel con una dosis 
de carga diferida hasta el momento de conocer la anatomía coronaria y, finalmente el estudio DUBIUS (27) fue 
detenido temprano ya que no halló diferencias entre la administración oral de P2Y12 pre y post cinecoronario-
grafía en pacientes con SCASEST

Es por ello que, considerando la farmacocinética, farmacodinamia y los resultados de los estudios recientes, en 
pacientes con SCASEST, parece razonable iniciar tratamiento inmediato con aspirina y anticoagulación e indicar 
el segundo antiagregante una vez conocida la anatomía coronaria. De esa manera, se evitará una antiagregación 
potente en pacientes que eventualmente podrían tener anatomía quirúrgica u otro diagnóstico diferencial (por 
ejemplo disección aórtica), y no mantener al paciente con un esquema antitrombótico triple, reduciendo el riesgo 
hemorrágico (las heparinas se suspenden al revascularizar). Una vez definida la angioplastia, se preferirá un 
antiagregante potente, de acción rápida que se puede dar en la misma sala del cateterismo. El clopidogrel tiene 
un tiempo de latencia de acción de al menos 6 horas (27)(dependiendo de la dosis de ataque), por lo que se sugiere 
que, en casos en los que durante la evaluación inicial se detecten contraindicaciones para los antiagregantes más 
potentes y el riesgo trombótico sea muy elevado, se inicie como pretratamiento, excepto que el servicio cuente 
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con la posibilidad de tratamiento con inhibidores IIbIIIa en la sala de hemodinamia, inmediatamente luego de 
conocer la anatomía coronaria, con el objetivo de que el paciente este con efecto antiagregante al momento de 
implantar el stent.

Cuando no existe posibilidad de realizar coronariografía dentro de las primeras 24 horas en pacientes con un 
riesgo isquémico considerable, el riesgo de eventos isquémicos en la espera de la angioplastia se eleva por lo que 
podría ser beneficioso iniciar pretratamiento lo antes posible. Existe una línea continua de riesgo isquémico y 
de sangrado. Cuanto mayor sea el riesgo isquémico y menor el riesgo de sangrado, mayor debe ser la preferencia 
por antiagregantes potentes. Cuando se decide pretratamiento, el único antiagregante potente que se podría 
utilizar es ticagrelor, ya que el prasugrel no mostró beneficio y se asoció a mayor riesgo de sangrado. Cuando el 
riesgo de sangrado es muy elevado, la preferencia será el clopidogrel.

La determinación de un riesgo de sangrado muy elevado, asociado a alto riesgo isquémico debería acelerar el 
tiempo a la coronariografía para evitar la necesidad de un triple esquema (DAP+ anticoagulación) por tiempo 
prolongado. 

 – La aspirina se recomienda administrar lo antes posible en pacientes con SCA

 – En pacientes con SCACEST se puede administrar un inhibidor P2Y12 antes de conocer la anatomía 

coronaria.

 – En pacientes con SCASEST, el pretratamiento sistemático con iP2Y12 no está recomendado. (25-27)

 – En pacientes con SCASEST, el pretratamiento se puede indicar cuando la cinecoronariografía no 

se puede realizar dentro de las primeras 24 h.

 – En pacientes con SCASEST, el pretratamiento se puede indicar, cuando el único iP2Y12 que se 

puede utilizar es clopidogrel y el riesgo isquémico es moderado o alto.

 – En pacientes con SCASEST, el pretratamiento con prasugrel no está recomendado antes de conocer 

la anatomía coronaria. (25)

 I A

 IIa B

 III A

 IIa C

 IIa C

 III B

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 1. Momento de la administración de los antiplaquetarios en pacientes con SCA

2.1.2 Estrategias de tratamiento durante el primer año
La aspirina, en combinación con un inhibidor del receptor P2Y12 oral (es decir, clopidogrel, prasugrel o ticagrelor), 
sigue siendo la piedra angular del tratamiento para los pacientes con sindrome coronario agudo (28).

El clopidogrel, el primer inhibidor P2Y12 utilizado, se evaluó en ensayos clínicos aleatorizados (ECA) hace 
más de 25 años y sigue siendo recomendado en pacientes sometidos a una angioplastia coronaria por un sindrome 
coronario crónico. En el escenario de los SCA, inhibidores de P2Y12 más potentes, como ticagrelor y prasugrel, 
han demostrado superioridad para la prevención de eventos isquémicos, con un aumento de los eventos hemo-
rrágicos. El estudio TRITON-TIMI 38 que comparó Prasugrel con clopidogrel en pacientes con SCA tratados con 
aspirina demostró una reducción del evento combinado de muerte, infarto no fatal y ACV del 19% a favor del 
Prasugrel (9,9% vs. 12,1% p <0,001) (29). El prasugrel redujo también la incidencia de trombosis del stent (1,1% 
vs. 2,4%; p <0,001). Estos resultados confirman el beneficio del prasugrel sobre el clopidogrel en los SCA sobre 
eventos trombóticos asociados con la angioplastia. Sin embargo, también incrementa el riesgo de hemorragias 
fatales (1,4% vs. 0,9%; p = 0,01). Teniendo en cuenta su asociación con un mayor riesgo hemorrágico, no debe 
utilizarse en el grupo de pacientes con antecedentes de enfermedad cerebrovascular (ACV o AIT), mayores de 75 
años o peso menor de 60 kg, dado que el análisis post hoc demostró que el prasugrel, en las dosis utilizadas en 
TRITON, no aportaba beneficios y hasta era perjudicial en estos subgrupos. En caso de utilizarlo en este subgrupo 
de pacientes sin contraindicación absoluta, se sugiere reducir la dosis de mantenimiento a la mitad (5 mg/ día), 
basado en evidencia obtenida en los estudios TRILOGY (30) e ISAR-REACT 5 (26). En el estudio PLATO (31), 
el ticagrelor mostró una reducción absoluta del 1,9% y una reducción relativa de 16% del punto final primario 
compuesto de muerte cardiovascular, IAM y ACV no fatales con respecto a clopidogrel. El ticagrelor redujo el in-
farto de miocardio (5,8% vs. 6,9%, P = 0,005), la trombosis del stent (1,3% vs. 1,9%, P=0,009) y la mortalidad por 
causas vasculares (4,0% vs. 5,1%, P = 0,001). En relación a los eventos hemorrágicos, el ticagrelor se asoció a un 
aumento de los sangrados mayores (4,5% vs. 3,8%, P=0,03), incluyendo una mayor tasa de sangrado intracraneal. 
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Tanto el prasugrel como el ticagrelor son antiagregantes plaquetarios más potentes y rápidos que el clopi-
dogrel, previniendo sobre todo la trombosis del stent. Esto se ha reflejado en las recomendaciones de muchas 
guías. El ticagrelor se ha comparado en forma directa con prasugrel en el estudio ISAR REACT-5. El punto final 
primario fue el compuesto de muerte, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular a 1 año, y ocurrió en 
9,3% de los pacientes en el grupo de ticagrelor y 6,9% en el grupo de prasugrel (HR: 1,36; IC 95%: 1,09 a 1,70; 
p = 0,006). La tasa de muerte por cualquier causa a 1 año fue similar. La tasa de infarto de miocardio fue mayor 
en el grupo ticagrelor con respecto a prasugrel (4,8% vs. 3,0% HR: 1,63; IC 95%: 1,18 a 2,25), sin diferencias 
en accidente cerebrovascular. No se observaron diferencias en sangrado mayor, definido por escala de BARC, 
entre los tratamientos (5,4% vs. 4,8% P = NS). Contrario a la hipótesis de los investigadores, el uso de prasu-
grel resultó en menor tasa de eventos cardiovasculares mayores sin aumento de sangrado. Vale aclarar que en 
ISAR -5 se randomizaron estrategias y no únicamente drogas, ya que el grupo de recibió ticagrelor lo hizo como 
pretratamiento mientras que el Prasugrel se administró en sala luego de objetivar la anatomía coronaria. La 
figura 2 resume las recomendaciones

Estrategias para reducción de los eventos hemorrágicos
En la mayoría de los grandes estudios de doble terapia antiplaquetaria se han empleado 12 meses de DAP, pos-
terior a la cual se suspende el inhibidor P2Y12, continuándose con aspirina de por vida. El beneficio de la doble 
antiagregación es doble, reduciendo el riesgo de la trombosis del stent y los eventos clínicos vinculados a los nue-
vos accidentes de placas coronarias. Sin embargo, los eventos hemorrágicos claramente aumentan cuanto mayor 
sea la duración de la DAP, impactando negativamente en el pronóstico de nuestros pacientes. Es por ello que se 
buscan constantemente estrategias para reducir los eventos hemorrágicos sin perder protección antiisquémica, 
acortando el tiempo de doble terapia antiplaquetaria.

Frente a esto, las estrategias para la reducción del riesgo hemorrágico han sido tres: 1) Reducción del tiempo 
de DAP continuando con aspirina sola, 2) Reducir la potencia “desescalando” el inhibidor P2Y12 y 3) Reducir 
el tiempo de DAP continuando con monoterapia con inhibidores P2Y12.

Reducción del tiempo de tratamiento con inhibidores P2Y12 a menos de 1 año
Al día de hoy existen más de 20 ensayos clínicos randomizados que prueban diferentes estrategias de duración 
de DAP que desafían el estándar recomendado de 12 meses. Los pacientes estratificados según escore PRECISE-
DAPT como de alto riesgo hemorrágico (puntuación 25 o más) tuvieron un aumento significativo en el sangrado 
después de un curso de DAP más largo, sin obtener ninguna reducción en los eventos isquémicos (32). Un trata-
miento DAP más prolongado en este subgrupo resultó en 1 sangrado mayor por cada 38 pacientes tratados. Por 
el contrario, en pacientes con puntuación PRECISE-DAPT baja (puntuación <25), las extensión de la duración 
de la DAP no se asoció a un aumento de los eventos hemorrágicos, pero sí en cambio con una reducción significa-
tiva en el compuesto de infarto de miocardio, trombosis del stent, accidente cerebrovascular y revascularización 
del vaso tratado. El tratamiento con DAP en este subgrupo previno 1 evento isquémico por cada 65 pacientes 
tratados. Es importante destacar que los resultados de esta toma de decisiones se mantuvieron consistentes 
cuando el análisis fue restringido a pacientes que presentaban SCA en el momento de la colocación del stent.

El último de los grandes trabajos que evaluó la reducción del tiempo de DAP fue el ensayo MASTER DAPT en 
donde un mes después de haberse sometido al implante de un stent coronario liberador de sirolimus con polímero 
biodegradable, los pacientes con alto riesgo de sangrado fueron randomizados a suspender inmediatamente la 
terapia antiplaquetaria dual (terapia abreviada) o a continuarla durante al menos 2 meses adicionales (terapia 
estándar) (33). Entre los 4434 pacientes en la población de protocolo, se produjeron eventos clínicos adversos netos 
en el 7.5% del grupo de terapia abreviada y 7.7% en el grupo de terapia estándar (P<0.001 para no inferioridad). 
Por su lado, se produjo sangrado mayor o clínicamente relevante en el 6.5% del grupo de terapia abreviada y en 
el 9.4% del grupo de terapia estándar (P<0.001 para superioridad).

Desescalada de inhibidores P2Y12 dentro del año
El aumento de la reactividad plaquetaria durante el SCA se observa principalmente en los primeros días/semanas 
después del evento índice, por lo tanto, en los últimos años se han investigado en estudios clínicos, estrategias 
que utilizan un tratamiento antiplaquetario potente temprano en la fase aguda seguidas de un régimen antipla-
quetario de menor potencia. Esta hipótesis también está apoyada por el análisis post hoc de los estudios PLATO 
(34) y TRITON-TIMI 38 (35), que muestran un mayor beneficio isquémico de fármacos antiplaquetarios más 
potentes en la fase temprana del SCA, mientras que los eventos hemorrágicos ocurrieron en general durante 
todo el seguimiento, incluida la fase crónica.

En el estudio TROPICAL-ACS(36), los pacientes con clopidogrel que tuvieron alta reactividad plaquetaria 
(ARP) se cambiaron de nuevo a prasugrel (39%) y los pacientes sin ARP se mantuvieron con clopidogrel durante 1 
año. Al año, la variable principal combinada (muerte CV, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, sangrado 
BARC ≥2) se produjo en 95 pacientes (7%) en el grupo de desescalada guiada y en 118 pacientes (9%) del grupo 
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de control (p no inferioridad = 0,0004; HR 0,81 IC 95% 0,62-1,06, superioridad p = 0,12). El estudio TOPIC (37) 
fue un ensayo unicéntrico que comparó las estrategias de DAPT con aspirina y un antagonista P2Y12 potente 
(ticagrelor o prasugrel) versus la combinación de aspirina más clopidogrel en pacientes que habían cumplido 
un mes luego de una angioplastia por un SCA sin eventos isquémicos o hemorrágico. En este caso no se utilizó 
test de agregabilidad plaquetaria para guiar la conducta. Los resultados del estudio principal mostraron que la 
estrategia de desescalada redujo la incidencia de hemorragia BARC ≥2 (4,0% vs 14,9% HR 0,30 IC95% 0,18-0,50, 
p <0,01) mientras que los eventos isquémicos no fueron diferentes entre los dos grupos (9,3% vs. 11,5% HR 0,80 
95% CI 0,50-1,29, p = 0,36). 

El estudio TALOS AMI(38) mostró que, entre los pacientes que estuvieron libres de eventos después de 30 
días de tratamiento para un síndrome coronario agudo y tratados inicialmente con aspirina más un antagonista 
de ADP potente, fue beneficioso reducir la potenciade la terapia antiplaquetaria a largo plazo a aspirina/clopido-
grel. Esta estrategia se asoció con una reducción del sangrado (BARC ≥2), mientras que los eventos isquémicos 
fueron similares entre los grupos de tratamiento

En general, TROPICAL ACS, TOPIC y TALOS sugieren que la desescalada de un inhibidor P2Y12 potente 
a clopidogrel, después de un SCA, reduce el riesgo de complicaciones hemorrágicas sin un aumento aparente del 
riesgo de eventos isquémicos. Esta estrategia, podría ser una alternativa a la inhibición plaquetaria potente de 
12 meses, especialmente para pacientes muy seleccionados, considerados de alto riesgo hemorrágico.

Monoterapia con inhibidores P2Y12 dentro del primer año, retirando aspirina
Con la aparición de drogas más potentes como prasugrel y ticagrelor, se comenzó a pensar en la monoterapia 
con estas drogas, suspendiendo aspirina después del período agudo de mayor riesgo trombótico. Esta hipótesis 
se sostiene en ensayos in vitro que muestran que al utilizar este tipo de antiagregantes potentes, el agregado de 
aspirina no mejora la antiagregación plaquetaria.

El estudio STOP-DAPT 2 ACS buscó probar la hipótesis de no inferioridad de 1 mes de DAPT en comparación 
con los 12 meses estándar de DAPT para un punto final compuesto de eventos cardiovasculares y hemorrágicos(39). 
Los pacientes fueron asignados al azar a 1 mes de DAPT con clopidogrel seguido de monoterapia con clopido-
grel o a 12 meses de DAPT con aspirina y clopidogrel. El criterio de valoración principal fue una combinación 
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico o hemorrágico, trombosis 
definitiva del stent o hemorragia mayor o menor a los 12 meses, con un margen de no inferioridad relativo del 
50%, el cual no alcanzó a cumplir. 

El estudio SMART-CHOICE incluyó 2993 pacientes (60% con SCA) y los aleatorizó a terapia dual estándar de 
12 meses vs monoterapia con inhibidor P2Y12 luego de cumplidos 3 meses de terapia dual. El punto final primario 
combinado incluyó muerte, IAM y ACV, con un margen de no inferioridad absoluto de 1.8%. Este ensayo demostró 
la no inferioridad de esta estrategia en cuanto al punto final elegido, encontrando además superioridad en la 
reducción del sangrado BARC 2 o mayor(40). Vale aclarar que este estudio incluyó solamente pacientes de Corea. 

El estudio TWILIGHT evaluó el efecto de ticagrelor como monoterapia en comparación con ticagrelor más 
aspirina en pacientes sometidos a una ATC programada o urgente luego de superar los primeros 3 meses de 
tratamiento con ticagrelor más aspirina sin complicaciones. El punto final primario fue el sangrado por la 
clasificación BARC 2 o más. La incidencia del punto final primario fue del 4,0% entre los pacientes de la rama 
ticagrelor más placebo y del 7,1% entre los pacientes de ticagrelor más aspirina (HR 0,56; IC del 95% 0,45 a 0,68; 
P < 0,001). La diferencia en el riesgo entre los grupos fue significativa para el sangrado BARC tipo 3 o 5 (1,0% 
versus 2,0% HR 0,49; IC 95%, 0,33 a 0,74). La incidencia de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio 
no fatal o accidente cerebrovascular no fatal fue del 3,9% en ambos grupos(41). El estudio presentó subanálisis 
preespecificados en la población con sindrome coronario agudo, diabéticos y con angioplastia compleja, mostrando 
en todos las misma consistencia de reducción de eventos hemorrágicos y ninguna señal de aumento de los eventos 
isquémicos(42,43). Tabla 2, 3, y 4
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 – Se recomienda administrar aspirina (75-100 mg) a todos los pacientes con SCA. (28)

 – En pacientes sin alto riesgo hemorrágico tratados con ATC, los inhibidores como Prasugrel y Tica-

grelor se recomiendan sobre Clopidogrel. Siempre asociados a aspirina y por 12 meses. (29,31,44)

 – En pacientes con bajo riesgo hemorrágico tratados con ATC, el Prasugrel puede ser la primera 

opción sobre el ticagrelor. (26,45-48)

 – En pacientes con alto riesgo hemorrágico, y bajo o moderado riesgo isquémico tratados con ATC 

se recomienda el uso clopidogrel asociado a aspirina por 12 meses. (49-51)

 – En pacientes con alto riesgo isquémico y moderado o alto riesgo hemorrágico tratados con ATC 

puede considerarse la opción de monoterapia con ticagrelor, luego de 3 meses con la combinación 

aspirina + ticagrelor sin eventos hemorrágicos. (41-43)

 – En pacientes con alto riesgo isquémico y moderado o alto riesgo hemorrágico tratados con ATC 

puede considerarse la opción de desescalar a aspirina + clopidogrel luego de 1 mes de doble 

terapia con aspirina + Prasugrel o ticagrelor. (36-38)

 I A

 I A

 IIa B

 I A

 IIa B

 IIa B

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 2. Antitrombóticos al alta de un SCA tratados con ATC sin necesidad de anticoagulación

 – En pacientes sin alto riesgo isquémico, tratados médicamente, se recomienda la combinación de 

aspirina + clopidogrel durante 12 meses.

 – En pacientes con alto riesgo isquémico y bajo o moderado riesgo hemorrágico, tratados médica-

mente, se puede administrar la combinación de aspirina + ticagrelor. (52)

 I C

 

 IIa C

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 3. Antitrombóticos al alta de un SCA tratados médicamente sin angioplastia coronaria

 – En pacientes tratados con cirugía de revascularización coronaria, se recomienda utilizar la com-

binación de aspirina y clopidogrel por 12 meses.

 – En pacientes tratados con cirugía de revascularización coronaria, se puede administrar MAP con 

aspirina, en caso de alto riesgo hemorrágico.

 I A

 

 IIa C

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 4. Antitrombóticos al alta de un SCA tratados con cirugía coronaria

2.1.3 Estrategias de tratamiento a largo plazo.
A pesar del éxito de la DAP en la reducción de eventos trombóticos 12 meses después de un SCA, los datos muestran 
que el riesgo de eventos CV posteriores a este período sigue siendo significativo. Las estadísticas muestran que 
el primer año se producen el 34,8% de las muertes a 5 años, sin embargo, 1 de cada 5 pacientes experimentará 
un evento en los siguientes 3-4 años. 

El metaanálisis publicado por el grupo Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration donde se analizaron 
17000 pacientes en 16 estudios en prevención secundaria mostró que la utilización de aspirina redujo la aparición 
de eventos cardiovasculares graves. (6.7% vs 8.2% por año, p <0.0001)(28). Se observó un incremento no significa-
tivo del accidente cerebrovascular hemorrágico y una reducción del accidente cerebrovascular del 2.08% vs 2.54% 
por año, p = 0.002. Se observó una reducción de los eventos coronarios del 4.3% vs 5.3% por años, p <0.0001.

En virtud de intentar reducir este riesgo residual se han evaluado estrategias fundamentalmente basadas 
en la prolongación de la doble antiagregación plaquetaria más allá del año, o en el agregado de anticoagulantes 
en dosis bajas.
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El ensayo DAPT evaluó la prolongación de la DAPT con aspirina más un inhibidor P2Y12 mas allá de los 12 
meses del SCA frente a la terapia convencional con aspirina luego de ese periodo. El tratamiento continuo con 
DAP, en comparación con la monoterapia con aspirina, redujo las tasas de trombosis del stent (0,4% frente a 
1,4%, HR 0,29 IC95% 0,17 a 0,48; p <0,001) así como el combinado de eventos isquémicos (4,3% frente a 5,9%; 
HR 0,71, IC95%, 0,59 a 0,85; P <0,001). La tasa de infarto de miocardio fue significativamente menor con el 
tratamiento con DAP (2,1% frente a 4,1%; HR 0,47; P <0,001). Sin embargo, La tasa de hemorragia moderada 
o grave aumentó con el tratamiento continuado con DAP más allá del año (2,5% frente a 1,6%, P = 0,001)(53).

El estudio PEGASUS-TIMI 54 incluyó pacientes con antecedentes de infarto de miocardio de más de un año 
de evolución, tratados con aspirina, que fueron aleatorizados para recibir ticagrelor o placebo. Se randomizaron 
a tres grupos, ticagrelor en una dosis de 90 mg dos veces al día, ticagrelor en una dosis de 60 mg dos veces al 
día, o placebo. Las dos dosis de ticagrelor redujeron cada una, en comparación con el placebo, la tasa del crite-
rio de valoración principal de eficacia (combinación de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente 
cerebrovascular no fatal) a 3 años, que fue de 7,85% en el grupo que recibió 90 mg de ticagrelor dos veces al día, 
7,77% en el grupo que recibió 60 mg de ticagrelor dos veces al día y un 9,04% en el grupo de placebo (HR 0,85; 
IC 95%, 0,75 a 0,96; p = 0,008; índice de riesgo para 60 mg de ticagrelor frente a placebo, 0,84; IC95%, 0,74 
a 0,95; p = 0,004). Las tasas de hemorragia mayor TIMI fueron más altas con ticagrelor (2,60% con 90 mg y 
2,30% con 60 mg) que con placebo (1,06%) (P <0,001 para cada dosis frente a placebo); las tasas de hemorragia 
intracraneal o hemorragia mortal en los tres grupos fueron similares, 0,63%, 0,71% y 0,60%, respectivamente. 
Frente al beneficio similar de reducción de eventos isquémicos entre ticagrelor 90 mg y 60 mg, y la diferencia 
significativa en los eventos hemorrágicos, los autores recomiendan la utilización de la dosis de ticagrelor 60 mg 
en combinación con aspirina por sobre la de 90 mg (54).

En el ensayo COMPASS dos estrategias con rivaroxabán (con y sin aspirina) se compararon con uso crónico 
de aspirina para la prevención secundaria de acontecimientos aterotrombóticos en pacientes con historial de en-
fermedad cardiovasculares estable. Los pacientes fueron randomizados a rivaroxaban 2,5 mg dos veces al día más 
aspirina, rivaroxaban 5 mg dos veces al día o aspirina sola 100 mg al día. En un seguimiento medio de 23 meses, 
el resultado primario de eficacia (un compuesto de muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular o infarto de 
miocardio no fatales) ocurrió en 4,1% de los pacientes del grupo rivaroxabán 2,5 mg con aspirina, en el 4,9% de 
los pacientes en el grupo de rivaroxabán solo y en el 5,4% de los pacientes del grupo aspirina sola (rivaroxabán 
+ aspirina versus aspirina: HR 0,76, IC95% 0,66 a 0,86, P <0,001; rivaroxabán solo versus aspirina: HR 0,90; 
IC95%: 0,79 a 1,03; p = 0,12). El beneficio fue impulsado por la reducción en la tasa de muerte cardiovascular 
y del accidente cerebrovascular, sin una reducción significativa en el riesgo de infarto (aunque se redujo numé-
ricamente). El sangrado mayor ocurrió con más frecuencia en el grupo rivaroxabán + aspirina que en los que 
recibieron aspirina sola (3,1% versus 1,9%; HR 1,70, IC95% 1,40-2,05, P <0,001), impulsado principalmente por 
el sangrado gastrointestinal sin diferencias significativas en el sangrado fatal o la hemorragia intracraneana(55). 
Un subanálisis identificó a los pacientes con enfermedad de más de un territorio vascular, insuficiencia cardíaca, 
insuficiencia renal o diabetes como aquellos con más beneficio neto para recibir el tratamiento con rivaroxabán. 
Dentro del subgrupo de pacientes con enfermedad vascular periférica, la combinación de rivaroxabán + aspirina 
redujo significativamente el punto final primario de eficacia en un 28% (5% versus 8% P = 0,0047) y los eventos 
adversos importantes en las extremidades que incluyeron amputación en un 46% (1% versus 2%; P = 0,0037) 
en comparación con aspirina sola (56). 

En base a esta información creemos que es importante hacer una reevaluación de los pacientes una vez 
alejado el evento isquémico para definir cómo continuar la protección a largo plazo. Desde el punto de vista 
“isquémico”, el tipo de evento sufrido, la forma de resolución así como la coexistencia de enfermedad arterial o 
venosa en territorios no coronarios influyen en la decisión. Desde el punto de vista “hemorrágico” la tolerancia 
expresada durante los primeros 12 meses de tratamiento inicial, los antecedentes hemorrágicos y la fragilidad 
del paciente deben tenerse en cuenta. 

El estudio GLOBAL LEADERS incluyó pacientes a los que se les realizó una ATC por enfermedad coronaria 
crónica o síndromes coronarios agudos que fueron randomizados para recibir 75-100 mg de aspirina al día más 90 
mg de ticagrelor dos veces al día durante 1 mes, seguido de 23 meses de monoterapia con ticagrelor, o la terapia 
antiplaquetaria dual estándar con 75-100 mg de aspirina al día más 75 mg de clopidogrel al día (para pacientes 
con enfermedad coronaria estable) o 90 mg de ticagrelor dos veces al día (para pacientes con síndromes corona-
rios agudos) durante 12 meses, seguido de monoterapia con aspirina durante 12 meses. El punto final primario 
a los 2 años fue una combinación de mortalidad por cualquier causa o infarto de miocardio con nueva onda Q 
no fatal. A los 2 años, 304 (3.81%) participantes en el grupo intervención habían fallecido o habían sufrido un 
infarto de miocardio con nueva onda Q no fatal adjudicado de manera central, en comparación con 349 (4.37%) 
participantes en el grupo de control (HR 0.87 p = 0.073]). El sangrado de grado 3 o 5 ocurrió en 163 participantes 
en el grupo intervención y 169 en el grupo de control (p = 0.77)(57). En un subanálisis post hoc, se comparó la 
monoterapia con ticagrelor durante 23 meses después de 1 mes de terapia DAP con la monoterapia con aspirina 
durante 12 meses después de 12 meses de DAP. Solo se incluyeron pacientes que, a los 12 meses, no habían tenido 
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eventos isquémicos ni sangrados y que cumplieron con su terapia antiplaquetaria asignada. Durante este segundo 
año, el punto final compuesto isquémico fue más bajo con la monoterapia de ticagrelor en comparación con la 
monoterapia de aspirina (1.9% frente a 2.6%: HR 0.74, p = 0.022), lo que fue principalmente impulsado por un 
menor riesgo de infarto de miocardio. En contraste, el sangrado de tipo 3 o 5 según BARC fue numéricamente 
mayor con la monoterapia de ticagrelor (0.5% frente a 0.3%, p=0.005) (58).

La opción de monoterapia con clopidogrel fue hace varios años evaluada en el estudio CAPRIE, que incluyó 
19185 pacientes aleatorizados a clopidogrel 75 mg/día vs aspirina 325 mg/día para reducir el riesgo de eventos 
vasculares. El punto final primario combinado fue infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico 
y muerte vascular. Las tasas de eventos del 5,32% y del 5,83% con clopidogrel y aspirina, respectivamente, con 
un incremento de las hemorragias gastrointestinales en el grupo tratado con aspirina (2,66%) en comparación a 
clopidogrel (1,99%) (p <0,002) (59). Recientemente, el estudio HOST EXAM incluyó pacientes que mantuvieron 
la terapia antiplaquetaria dual sin eventos clínicos durante 12±6 meses después de una ATC (75% por sindrome 
coronario agudo) que fueron asignados al azar en una proporción de 1:1 para recibir clopidogrel (75 mg una vez 
al día) o aspirina (100 mg una vez al día). Durante una mediana de seguimiento de 5.8 años, el punto final pri-
mario (una combinación de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular, 
readmisión atribuible al síndrome coronario agudo y sangrado BARC 3 o superior) ocurrió en el 12.8% y el 16.9% 
en los grupos de clopidogrel y aspirina, respectivamente (HR 0.74, P <0.001). El grupo de clopidogrel tuvo un 
menor riesgo para el punto secundario trombótico (7.9% frente al 11.9%; HR 0.66 P <0.001) y el punto secundario 
de sangrado (4.5% frente al 6.1%; HR 0.74, P=0.016). No hubo una diferencia significativa en la incidencia de 
muerte por cualquier causa entre los 2 grupos (6.2% frente al 6.0%)(60). Tabla 5. Figura 3.

 – Se recomienda tratamiento con aspirina en dosis de 75 a 100 mg/día. (28)

 – En caso de contraindicación o intolerancia a la aspirina se puede indicar clopidogrel 75 mg/día.

 – En pacientes con moderado a alto riesgo isquémico se puede utilizar clopidogrel como MAP luego 

de la DAP. (59)

 – En pacientes de alto riesgo isquémico sin alto riesgo hemorrágico, con angioplastias complejas o 

eventos coronarios recurrentes se podría utilizar aspirina + ticagrelor 60 mg cada 12 h. (54)

 – En pacientes de alto riesgo isquémico sin alto riesgo hemorrágico, con angioplastias complejas o 

eventos coronarios recurrentes se podría utilizar aspirina + clopidogrel

 – En pacientes de alto riesgo isquémico sin alto riesgo hemorrágico, con enfermedad vascular 

periférica se puede utilizar la combinación de aspirina + rivaroxabán 2.5 mg cada 12 h. (55)

 – En pacientes de alto riesgo isquémico sin alto riesgo hemorrágico, con angioplastias complejas 

o eventos coronarios recurrentes se podría utilizar ticagrelor como monoterapia en dosis 90 mg 

cada 12 h. (57)

 I A

 I C

 IIa B

 IIa B

 IIa B

 IIa B

 IIb B

Recomendaciones Clase Nivel de 
  evidencia

Tabla 5. Resumen de recomendaciones de antiplaquetarios a largo plazo

2.2 Sindromes coronarios crónicos
2.2.1 Antiagregación en pacientes que reciben una angioplastia coronaria
La DAP sigue siendo una herramienta clave en el tratamiento de pacientes con angioplastia coronaria en SCC, 
reduciendo la tasa de eventos relacionados al stent, además de brindar protección contra los eventos no relacio-
nados con el mismo. Desde la publicación de los resultados de CREDO la combinación de aspirina y clopidogrel 
por el plazo de 12 meses se convirtió en el estándar de tratamiento (61). 

Con el advenimiento de nuevos antiagregantes plaquetarios potentes como el ticagrelor y prasugrel, al igual 
que con la mejoría tecnológica de los stents farmacológicos de última generación, y la posibilidad de optimizar 
los resultados con imágenes intravasculares, han reducido el riesgo de trombosis del stent de forma significativa. 
Sin embargo, en pacientes con SCC, es importante jerarquizar si el riesgo hemorrágico aumentado relacionado 
a estos antiagregantes no supera el potencial beneficio, siendo que el estado protrombótico e inflamatorio del 
SCA no se encuentra tan presente en estos cuadros. 
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Los ensayos en los cuales se compararon estas drogas con clopidogrel en pacientes sometidos a angioplastia 
incluyeron exclusivamente pacientes con SCA, por lo que los resultados no son aplicables a esta población. De la 
misma manera, todos los ensayos que compararon diferentes duraciones de tratamiento doble antiplaquetario 
lo hicieron con aspirina y clopidogrel. Por tal motivo, el antiagregante de elección en este escenario es el clopi-
dogrel. Existe sin embargo evidencia para el uso de otros antiagregantes de forma seleccionada, como es el caso 
del ticagrelor en el estudio THEMIS, en el cual se aleatorizaron 19220 pacientes de alto riesgo cardiovascular, 
diabéticos, con enfermedad coronaria estable, a recibir doble antiagregación con aspirina y ticagrelor vs aspirina 
y placebo. El esquema de DAP con ticagrelor redujo el punto final de eventos isquémicos en un 19%, a costas de 
un aumento de sangrado mayor TIMI e incluso de sangrado intracraneal (0.2% de aumento de riesgo absoluto)
(62). En base a esto, podría considerarse su uso en pacientes de alto riesgo isquémico y bajo riesgo hemorrágico. 

Respecto al pretratamiento en síndromes coronarios crónicos, un subanálisis del CREDO (que incluyó sola-
mente 1/3 de pacientes con síndromes coronarios crónicos), demostró beneficio con esta estrategia solamente si 
se realizaba al menos 15 horas antes del procedimiento(61). Sin embargo, los ensayos aleatorizados PRAGUE-8 y 
ARMYDA-5 (63,64) no han demostrado beneficio isquémico de pretratar a los pacientes con clopidogrel respecto 
de realizar la carga en la sala de hemodinamia, y se ha encontrado una señal de aumento de sangrado menor. 
Por este motivo, no se puede recomendar de rutina el uso rutinario de esta estrategia. Tabla 6.

 – Se recomienda utilizar aspirina en dosis de 100 mg. (28)

 – Se recomienda el uso de DAP. (61)

 – Se recomienda el uso de clopidogrel como segundo agente antiagregante plaquetario. (61)

 – El ticagrelor podría utilizarse en lugar de clopidogrel, en pacientes de alto riesgo isquémico y bajo 

riesgo hemorrágico. (62)

 – El pretratamiento con clopidogrel podría ser utilizado con al menos 15 hs de anticipación, en 

pacientes seleccionados, de alto riesgo isquémico. (63-65)

 I A

 I A

  A

  C

 IIb B

Recomendaciones Clase Nivel de 
  evidencia

Tabla 6. Resumen de recomendaciones del uso de antiplaquetarios en pacientes con sindromes coronarios crónicos sometidos a angio-
plastia coronaria

Duración optima de doble antiagregación
La duración de la doble antiagregación plaquetaria posterior a la realización de una angioplastia en un SCC es 
habitualmente de 12 meses. Esta duración es tomada de los primeros estudios de uso de clopidogrel en pacientes 
con angioplastia coronaria como el CREDO (61). Sin embargo, en los últimos años se han evaluado distintos 
esquemas de menor duración buscando ofrecer el mismo beneficio con menor riesgo de sangrado. El estudio 
EXCELLENT evaluó un esquema de 6 meses de aspirina y clopidogrel vs 12 meses, encontrando la misma tasa 
de eventos isquémicos en ambos grupos, con una disminución numérica, no estadísticamente significativa, en los 
eventos hemorrágicos con la terapia abreviada(66). El estudio incluyó pacientes con síndrome coronario agudo 
y crónico, y no se observó diferencias en el análisis de subgrupos según tipo de evento. El estudio PRODIGY 
comparó un esquema de 6 meses de DAP contra 24 meses, encontrando nuevamente una ausencia de beneficio 
isquémico con la terapia prolongada, y con un aumento estadísticamente significativo de los sangrados, sobre 
todo en el grupo de pacientes con SCC (67). De hecho, el análisis de eventos adversos cardíacos netos (es decir, 
incluyendo isquémicos y hemorrágicos), demostró daño con la terapia de 24 meses en pacientes con SCC. Poste-
riormente, el estudio ISAR-SAFE aleatorizó a más de 4000 pacientes a 6 vs 12 meses de DAP, confirmando los 
resultados evidenciados en los estudios anteriores, al igual que en los estudios ITALIC y SECURITY (68-70). Por 
su lado, en la era de los stents de nueva generación, existen también estudios que compararon estrategias de 3 
meses de DAP versus 12 meses, como el OPTIMIZE y el RESET, demostrando la no inferioridad en términos de 
protección isquémica con el esquema corto, con una reducción de los eventos hemorrágicos (71,72).

Un metaanálisis de Palmerini et al de más de 31000 pacientes de ensayos aleatorizados encontró una reducción 
de la mortalidad con un esquema abreviado, y comparativamente un esquema de 6 meses vs 12 meses presentó 
tasas similares de mortalidad, IAM y trombosis del stent, con menor riesgo de sangrado(73). Otro metaanálisis 
más reciente demostró resultados similares a los observados por Palmerini, con mayor uso de stents de última 
generación liberadores de droga, mostrando que en el caso de los SCC los esquemas de 3 a 6 meses son seguros(73).

Los esquemas prolongados (>12 meses) de DAP en síndromes coronarios crónicos en general tampoco han 
mostrado beneficio. Los estudios ARCTIC-interruption, DAPT y LATE han mostrado una reducción de la tasa 
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de IAM y trombosis del stent a nivel general, pero una ausencia de beneficio en este grupo de pacientes con SCC, 
con mayor riesgo de sangrado(74,75). Tabla 7 

Nuevas estrategias
Recientemente se publicó el estudio STOP-DAPT2, en el cual se evaluó el tratamiento doble antiagregante por 
1 mes posterior a una angioplastía, con posterior monoterapia con clopidogrel por 11 meses, vs 12 meses de 
terapia doble con ambas drogas. El 62% de los pacientes habían ingresado por un SCC. La estrategia evaluada 
demostró no inferioridad con respecto a eventos isquémicos (con muy baja tasa de eventos en ambas ramas), y 
superioridad respecto al sangrado mayor o menor TIMI(76). 

El estudio SMART CHOICE evaluó una estrategia similar al estudio anterior, pero con 3 meses de DAP previo 
a la monoterapia por 9 meses, y encontró resultados similares al compararla con 12 meses de DAP. En este trabajo 
se incluyeron poco más de 40% de pacientes con SCC, siendo en la mayoría de los casos pacientes con SCA(40). 

Existen ciertas limitaciones a la hora de aplicar estas estrategias a la población general: En primer lugar, 
no se compararon estas estrategias ultra abreviadas contra la terapia doble de 6 meses, que como vimos previa-
mente impresiona ser mejor que la de 12 meses, respecto al sangrado. Además, ambos estudios fueron abiertos, 
y utilizaron stents farmacológicos de segunda generación en adelante, algo que no es posible conseguir en todos 
los lugares de nuestro país. De la misma forma, el estudio STOP-DAPT2 utilizó optimización de la angioplastia 
con IVUS en la gran mayoría de los casos. Figura 4

 – Se recomienda usar un esquema de DAP por 3-6 meses. (73,77)

 – Se puede utilizar un esquema de MAP con clopidogrel luego de 1-3 meses de DAP en pacientes 

seleccionados con alto riesgo hemorrágico. (71,72)

 – Se puede utilizar un esquema de MAP con ticagrelor luego de 3 meses de DAP en pacientes 

seleccionados con alto riesgo isquémico y hemorrágico. (40)

 – Se puede utilizar DAP con clopidogrel y aspirina por 12 meses o más en pacientes con alto riesgo 

isquémico.

 I A

 IIa A

 IIa B

 IIa C

Recomendaciones Clase Nivel de 
  evidencia

Tabla 7. Resumen de recomendaciones del tiempo de uso de antiplaquetarios en pacientes con SCC sometidos a angioplastia coronaria

2.2.2 Tratamiento antiagregante a largo plazo en SCC
Entendemos que en este escenario le caben las mismas recomendaciones que a los pacientes con SCA alejados de 
la angioplastia coronaria. Se deberá evaluar el riesgo isquémico de cada uno de los pacientes con el fin de estimar 
riesgos y beneficios de cada estrategia. 

2.3 Situaciones especiales
2.3.1 Terapia antiplaquetaria en pacientes con indicación de anticoagulación oral por FA
La FA es muy prevalente a nivel global, aumentando de 4 a 5 veces el riesgo de desarrollar un accidente cere-
brovascular (ACV) y representando entre el 15% y el 20% de los ACV isquémicos (78,79). La enfermedad ateros-
clerótica coronaria comparte factores de riesgo como la obesidad, hipertensión y diabetes, con la FA y por este 
motivo ambas patologías se encuentran frecuentemente asociadas. Se estima que los pacientes con enfermedad 
coronaria que reciben anticoagulación (AC) crónica poseen 7 veces más probabilidades de tener una indicación 
específica para el uso de antiplaquetarios concomitante, que aquellos sin enfermedad (80). Por todo esto no llama 
la atención que la incidencia de fibrilación auricular (FA) en el contexto de los síndromes coronarios se reporte 
entre el 6 y 10% en los distintos registros (81,82).

Históricamente, estos pacientes, eran tratados con la denominada: terapia triple (TT), que consistía en AC 
y doble antiagregación plaquetaria (DAP). Esto se debía a que la AC no es suficiente para proteger de eventos 
coronarios a aquellos pacientes tratados recientemente con una ATC y de manera similar, la DAP tampoco era 
suficiente protección tromboembólica para aquellos con FA (81,83,84). Debido a que la terapia antitrombótica 
triple aumenta significativamente el riesgo de sangrado, y el sangrado mayor se asocia a un riesgo de muerte 5 
veces mayor después de un SC, fue importante buscar alternativas terapéuticas.

En general, en pacientes con FA sin prótesis valvulares mecánicas o estenosis mitral moderada a grave, la 
evidencia respalda el uso de anticoagulantes orales directos (DOACs) en lugar de antagonistas de la vitamina K 
(AVK) en términos de seguridad (es decir, menor riesgo de hemorragia) y eficacia (reducción de eventos cardio-
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embólicos). En el escenario de pacientes con FA y necesidad de DAP por un reciente evento coronario, los ensayos 
han probado el beneficio de la utilización de apixabán (estudio AUGUSTUS), dabigatrán (estudio REDUAL-PCI), 
rivaroxabán (estudio PIONEER) y edoxabán (ENTRUST) (85-88). En todos ellos, los DOACs han mostrado no 
inferioridad con relación a la prevención de eventos isquémicos y reducción de eventos hemorrágicos. Sin embargo, 
las dosis utilizadas de rivaroxabán (15 mg día y 2,5 mg cada 12 hs) fueron menores que las que demostraron ser 
útiles en FA para prevención cardioembólica. En el caso de dabigatrán, el subanálisis de pacientes tratados por 
SCA, mostró una tendencia significativa al aumento de la tasa de reinfarto en el subgrupo tratado con dabigatrán 
110 mg cada 12 hs. Los AVK serían de elección en aquellos pacientes con contraindicación a DOACs. 

Es por todo ello que el cuerpo de la evidencia parece mostrar que, luego de un síndrome coronario, que a 
consideración del médico tratante requiere el uso de iP2Y12, la terapia antitrombótica dual (TAD) con un DOAC 
para la prevención de eventos embólicos y un inhibidor P2Y12 para la protección coronaria parece la estrategia 
con el mejor balance entre protección isquémica y minimización de hemorragias. La evidencia para el uso de 
anticoagulación oral junto con ticagrelor o prasugrel como terapia dual es limitada, ya que en la mayoría de los 
estudios se utilizó clopidogrel, por lo que la combinación con estos inhibidores más potentes debería ser utilizada 
en casos muy seleccionados. 

Con relación a la utilización de aspirina, todos los ensayos la utilizaron durante la fase aguda (entre 2 y 7 
días) por lo que no hay evidencia para evitarla en esta etapa(89). Por otro lado, en aquellos pacientes con alto 
riesgo isquémico, teniendo en cuenta que la mayor tasa de eventos relacionados con el vaso tratado se da en los 
primeros 30 días, parece razonable prolongarla hasta 1 mes, seguida de terapia dual hasta cumplir los 12 meses.

Datos recientes del estudio AFIRE (Estudio de Fibrilación Auricular y Eventos Isquémicos con Rivaroxabán en 
Pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable) y los ensayos OACALONE (Optimización de la Atención 
Antitrombótica en Pacientes con Fibrilación Auricular y Stent Coronario) respaldan el uso de un AC solo entre 
los pacientes con CAD estable que necesitan anticoagulación a largo plazo (90,91). Tabla 8. Figura 5

 – Se recomienda el uso de clopidogrel sobre otros iP2Y12 más potentes, cuando se necesite una 

terapia antitrombótica combinada.

 – En pacientes con SC, tratado con ATC, de bajo o moderado riesgo isquémico, se recomienda la 

administración de AAS, clopidogrel y un anticoagulante durante la hospitalización y hasta una 

semana. Luego se recomienda continuar con clopidogrel y anticoagulación. (86-88)

 – En pacientes con SC con alto riesgo isquémico, tratados con ATC, la administración de AAS, 

clopidogrel y un anticoagulante oral puede usarse hasta un mes. Luego se recomienda continuar 

con clopidogrel y anticoagulación, suspendiendo aspirina.

 – Se recomienda utilizar anticoagulantes orales directos (DOAC) sobre los antagonistas de la vitamina 

K, siempre que no exista una contraindicación. (86-88)

 – En pacientes con SCA tratados con ATC, se recomienda mantener el clopidogrel por 12 meses 

junto con el anticoagulante oral.

 – En pacientes con SCA tratados ATC, el clopidogrel puede mantenerse hasta 6 meses si existe un 

alto riesgo hemorrágico.

 – En pacientes con SCA tratado medicamente, sin ATC, se puede administrar clopidogrel y anticoa-

gulante oral por 12 meses. 

 – En pacientes con SCC tratados con ATC, se recomienda mantener el clopidogrel por 3-6 meses 

junto con el anticoagulante oral.

 – En pacientes con SCC tratados con ATC, el clopidogrel puede suspenderse al mes si existe un alto 

riesgo hemorrágico.

 – Se recomienda el uso de un anticoagulante oral como monoterapia, en aquellos pacientes con 

enfermedad coronaria estable que necesitan anticoagulación a largo plazo(90,91).

 – Si el riesgo isquémico coronario fuera elevado y el paciente presenta un bajo riesgo de sangrado, 

se podría continuar con aspirina más allá de los 12 meses, en conjunto con el anticoagulante.

 I C

 I A

 IIa C

 I A

 I C

 IIa C

 IIa C

 I C

 IIa C

 I B

 IIb C

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 8. Antitrombóticos al alta de un SC con indicación de anticoagulación por FANV
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Pacientes con válvulas protésicas mecánicas o estenosis mitral moderada a severa
En este grupo de pacientes, la indicación de anticoagulación es con AVK. En un meta análisis en red, la terapia 
dual (AVK más clopidogrel) se asoció a una tendencia en la reducción de la hemorragia mayor frente a la triple 
terapia (AVK + clopidogrel + aspirina) por criterio TIMI (OR 0,58; IC del 95%: 0,31-1,08), mientras que no se 
observó diferencia significativa en eventos CV mayores (OR 0,96; IC del 95%: 0,60-1,46) (25). 

2.3.2 Manejo de antiagregación en pacientes sometidos a cirugía
El riesgo de presentar eventos isquémicos o hemorrágicos en pacientes sometidos a cirugía no cardíaca dentro 
del año de una angioplastia coronaria depende de factores del paciente (riesgo isquémico, incluidos los relaciona-
dos a la angioplastia y riesgo hemorrágico ya discutidos previamente en este consenso) y factores de la cirugía. 
Durante una intervención quirúrgica se produce estrés hemodinámico, liberación de factores inflamatorios y 
procoagulantes y sangrado que pueden precipitar un evento isquémico coronario. 

Aproximadamente el 20% de los pacientes que se realizan una angioplastia coronaria con stent requieren una 
intervención quirúrgica dentro de los 2 años (92,93). Estos pacientes presentan un riesgo aumentado de isquemia 
perioperatoria, infarto de miocardio y muerte, en particular aquellos que han sufrido un síndrome coronario 
agudo(94). Este riesgo varía entre el 3 y el 11% dependiendo del tiempo desde la angioplastia, el tipo de cirugía 
y la definición del evento adverso cardiovascular (95,96). La discontinuación temprana de la antiagregación 
plaquetaria es uno de los factores más fuertemente asociados a la trombosis del stent (97). El riesgo de compli-
caciones perioperatorias es mayor cuanto más temprana sea la cirugía luego de la angioplastia. Un estudio danés 
comparó de forma retrospectiva 4303 pacientes quirúrgicos que habían sido sometidos a una angioplastia en los 
últimos 12 meses y 20232 pacientes quirúrgicos que no tenían historia previa de cardiopatía isquémica y se pudo 
ver que los pacientes con angioplastia en el último mes, presentaban un riesgo aumentado de infarto agudo de 
miocardio y mortalidad cardiovascular, pero no de mortalidad total. Otros factores asociados a peor pronóstico 
fueron la cirugía de urgencia y el antecedente de síndrome coronario agudo(98). Según otro estudio de cohorte 
retrospectivo de pacientes con angioplastia con stent (n 9381) controlado con pacientes con semejantes factores 
de riesgo, pero sin angioplastia (n 18782), el riesgo de infarto y revascularización permanece alto durante el 
primer año, pero sin diferencias en la mortalidad total (99). Tabla 9. 

El tipo de stent implantado tiene implicancias en el riesgo, ya que el tamaño del dispositivo, la longitud, la 
velocidad de endotelización, y la tecnología de este influye en el riesgo de trombosis frente a la suspensión. Por 
otro lado, el tipo de lesión tratada, su grado de calcificación, así como la optimización en relación a su correcta 
implantación juegan un rol en dicho riesgo. 

La revascularización incompleta también aumenta el riesgo de infartos posoperatorios, especialmente en 
pacientes que recibieron una angioplastia con stent en las últimas 6 semanas; por cada vaso no revascularizados 
aumentaría un 17% el riesgo de infarto(100). Tabla 10

El riesgo de eventos adversos varía según el tipo de cirugía y las guías de manejo de cirugía no cardíaca es-
tratifican el riesgo en bajo (<1%), intermedio (2-5%) y alto (>5%)(101-103). La Sociedad Europea de Cardiología 
junto a la Sociedad Europea de Anestesiología, validaron el riesgo asociado a la cirugía no cardíaca en pacientes 
con una angioplastia con stent en el último año, y encontraron que comparado con las cirugías consideradas de 
bajo riesgo, el riesgo de MACE (infarto o muerte y un combinado de infarto más muerte) fue de 1.9 y 3.1% para 
las cirugías de riesgo intermedio y 5.8 y 11.3% para las cirugías de alto riesgo (104). Por otro lado, algunos estu-
dios pequeños y un metaanálisis evaluaron el uso de aspirina en cirugías de piel, intervenciones odontológicas 
mínimas y cirugía de cataratas y vieron que el riesgo de sangrado es menor (105).

El uso de aspirina para disminuir el riesgo isquémico en pacientes sometidos a cirugía no cardíaca fue eva-
luado por varios estudios pequeños, sin encontrar diferencias significativas (106-108). Merece una mención el 
estudio POISE-2, ya que fue el único en randomizar pacientes (n 10010) sometidos a cirugía no cardíaca a recibir 
aspirina 200 mg o continuar con la aspirina si ya la estaban tomando vs placebo. En este estudio solamente un 
4.3% de los pacientes tenía antecedentes de angioplastia coronaria y se excluyeron los pacientes con angioplastia 
con stent metálico (BMS) en las últimas 6 semanas o stent recubierto por fármacos (DES) en el último año, por 
lo que no es representativo de la población con DAP que se analiza en este capítulo, aun así, no se encontraron 
diferencias significativas en cuanto al punto final de muerte o infarto no fatal pero si de aumento significativo 
de los sangrados graves (109). En un análisis post hoc, del grupo de pacientes con angioplastia previa (n 470), 
el uso de aspirina redujo el punto final combinado de infarto y muerte, con un resultado neutro en el número 
de sangrados (105). No existen estudios prospectivos que analicen la suspensión del clopidogrel, prasugrel o 
ticagrelor ante una cirugía no cardíaca. Un pequeño trabajo retrospectivo sugiere un importante aumento del 
sangrado ante la continuación del clopidogrel, más aún en combinación con aspirina (110). Un metaanálisis de 
16 estudios que evaluó si la estrategia de manejo de la DAP influía en el riesgo de MACE/sangrado en pacientes 
con angioplastia en el último año sometidos a cirugía no cardiaca no encontró diferencias en al menos 6 estra-
tegias diferentes, concluyendo que no existe evidencia suficiente para recomendar una estrategia por encima de 
otra y resaltando que otros factores como la urgencia de la cirugía, el tiempo de desde la angioplastia, el riesgo 
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Tabla 9. Riesgo quirúrgico de acuerdo con el tipo de intervención en pacientes dentro del año de una angioplastia coronaria

Bajo Riesgo (<1%) Riesgo Intermedio (2-5%) Alto Riesgo (<5%)

Cirugía superficial:

     - mama

     - dental

     - tiroides

     - ojo

     - reconstructiva 

     - carótida asintomática (ATP o endar-

terectomía)

Ginecológica menor

Traumatológica menor (artroscopia)

Urológica menor (RTU) 

Intraperitoneal (esplenectomía, reparación 

de hernia hiatal, colecistectomía)

Carótida sintomática (ATP o endarterecto-

mía)

Angioplastia periférica

Endoprótesis aórtica

Cirugía de cabeza y cuello

Neurocirugía o traumatológica mayor (cade-

ra y columna) 

Urológica y ginecológica mayor 

Trasplante renal

Intratorácica no mayor

Cirugía aórtica y cirugía vascular mayor.

Revascularización a cielo abierto o amputa-

ción o tromboembolectomía. 

Cirugía duodeno pancreática

Cirugía hepática o vías biliares

reparación de perforación intestinal

Esofagectomía

Resección de glándulas suprarrenales

Cistectomía total

Neumonectomía

Trasplante pulmonar o hepático

Adaptado de  K. Norderund y col. (Validation of the European Society of Cardiology and European Society of Anaesthesiology non-cardiac surgery risk score 
in patients treated with coronary drug-eluting stent implantation (104). ATP angioplastia periférica. RTU resección transuretral.

Tabla 10. Factores relacionados a mayor riesgo de eventos adversos en pacientes con angioplastia con stent en el último año y sometidos 
a cirugía no cardíaca

Factores del Paciente Factores de la angioplastia Factores de la cirugía

Edad

Antecedente de diabetes

Antecedentes de infarto

Antecedentes de TIS

Antecedente de   insuficiencia renal

Fragilidad

Antecedentes de sangrado

Tiempo transcurrido desde la angioplastia

SCA

Lesiones calcificadas

Lesiones ostiales

Revascularización incompleta

Angioplastia compleja (2 o más  stents, más 

de 3 lesiones tratadas, largo stent >60 mm, 

diámetro <3 mm, tratamiento de oclusión 

total o de RIS)

Cirugía de urgencia

Riesgo de la cirugía (ver tabla 1).

TIS: trombosis intra stent, SCA: síndrome coronario agudo, RIS: restenosis intra stent
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inherente a la cirugía, la optimización prequirúrgica y el estado funcional del paciente tienen mayor peso en el 
riesgo de eventos isquémicos/hemorrágicos (111). 

El uso de aspirina e iP2Y12 en pacientes sometidos a cirugía cardíaca ha sido más estudiado. Maloney y col. 
publicaron en el año 2000 los resultados de un estudio caso control donde el uso de aspirina al menos 7 días pre-
vios a la cirugía de revascularización miocárdica mostró un descenso significativo de la mortalidad sin aumentar 
significativamente el sangrado (112). Un metaanálisis posterior sugiere un aumento en el riesgo de sangrado al 
continuar el uso de aspirina preoperatoria en cirugías de bypass coronario (113). En cuanto al uso de del DAP en 
cirugías de bypass coronario la mayor evidencia deriva del subanálisis de pacientes que se sometieron a esta cirugía 
de los grandes estudios randomizados de iP2Y12 (114-118). En todos los casos, el uso del segundo antiagregante 
(iP2Y12) aumentó el riesgo de sangrado. En un subanálisis del PLATO, en pacientes recibiendo DAP, la suspen-
sión de clopidogrel 7 días previos a la cirugía tuvo similares tasas de sangrado que la suspensión de ticagrelor 
por 24 a 72 h (119). Un metaanálisis que comparó la suspensión de clopidogrel por más o menos de 5 días pre 
cirugía de revascularización miocárdica encontró que en los pacientes que recibieron clopidogrel dentro de los 5 
días previos a la cirugía hubo mayores tasas de sangrado mayor, reoperación y eventos cardiovasculares (120).

En cualquier caso, recordemos que el prasugrel no debería utilizarse sin conocer la anatomía coronaria, por 
lo que ningún paciente con síndrome coronario agudo debería llegar a una cirugía de bypass pretratado con 
prasugrel (121).

Así mismo, algunos estudios que exploraron la estrategia de suspensión de la DAP con terapia puente o 
“bridging” con cangrelor (un inhibidor P2Y12 reversible de acción ultracorta), inhibidores de los receptores 
IIbIIIa (tirofiban o eptifibatide) o anticoagulantes pre cirugía de revascularización miocárdica, no demostraron 
disminuir el riesgo de eventos isquémicos o hemorrágicos (122-126) aunque se evidenciaron bajas tasas de even-
tos en general, y el cangrelor demostró un mantenimiento adecuado de la actividad antiplaquetaria durante el 
puente. Un estudio observacional en Argentina encontró una baja tasa de eventos isquémicos con la estrategia 
de puente con tirofiban, y una tasa de sangrado de 8%, en su mayoría BARC 2 (127). La ventaja del tirofibán es 
que posee un tiempo de vida media de 2 hs y el 50% de la actividad plaquetaria se recupera luego de 4 horas de 
suspensión de la infusión. Un estudio demostró que la suspensión 2 horas previo a una cirugía de revasculariza-
ción miocárdica en pacientes con síndrome coronario agudo no aumentó el riesgo de sangrado operatorio(128).

En la toma de decisiones de la suspensión de los antiagregantes plaquetarios es preciso tener en cuenta sus 
características farmacológicas. La aspirina y los inhibidores P2Y12 clopidogrel y prasugrel producen una inhi-
bición plaquetaria irreversible, por lo que se requiere 5-10 días para recobrar la actividad plaquetaria desde la 
suspensión de estas drogas (que es la vida media de las plaquetas) (129-131). Por otro lado el ticagrelor produce 
una inhibición plaquetaria reversible y la función plaquetaria se restablece luego de 3 días de su suspensión 
(132,133). Por otro lado, la transfusión de plaquetas, revierte el efecto de prasugrel y clopidogrel y no así el del 
ticagrelor.

Al reiniciar el tratamiento luego de la intervención, la máxima acción antiplaquetaria luego de la administra-
ción ocurre dentro de minutos con aspirina, luego de 2 horas con ticagrelor y en 3 días con prasugrel (132,133). 
En cuanto al clopidogrel alcanza su máxima acción 4-5 días con la dosis estándar de 75 mg y si se realiza una 
carga en este tiempo se reduce a 2 a 6 horas (134,135). 

Resumiendo, ante la necesidad de someterse a una cirugía dentro del año de una angioplastía con stent y bajo 
tratamiento con DAP, se plantea el dilema del riesgo de sangrado si se continúa con el tratamiento antiplaquetario 
en el periodo perioperatorio o aumentar el riesgo de complicaciones isquémicas si se suspende la DAP. La toma 
de decisiones debe hacerse en cada paciente en particular teniendo en cuenta el riesgo isquémico y hemorrágico 
particular del paciente, el riesgo de la cirugía, y el tiempo desde la angioplastia. Si es posible, debe retrasarse 
la cirugía para cumplir el tiempo de DAP sugerido por esta guía(121) (136,137). Si no es posible se deberá pro-
ceder a la cirugía, minimizando con distintas estrategias el riesgo de la interrupción de la DAP. En cualquier 
caso, siempre que el riesgo de hemorragia (debidamente discutido con el cirujano) lo permita, la aspirina debe 
continuarse. Tabla 11 y 12
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 – En pacientes que deban ser sometidos a cirugía no cardíaca cercanos a una ATC, se recomienda 

diferir el momento de la intervención hasta completar el tiempo de DAP recomendado, cuando 

sea posible. (121,136,137)

 – En pacientes que deban ser sometidos a cirugía no cardíaca dentro del año de una angioplastia 

con stent por SCA, en los que diferir la cirugía aumenta el riesgo de progresión de la enfermedad 

no cardíaca, se recomienda optimizar la técnica de la angioplastia y el esquema antitrombótico 

para minimizar los riesgos de la interrupción.

 – En pacientes que deban ser sometidos a cirugía no cardíaca, se recomienda suspender el inhibidor 

P2Y12 de acuerdo con su vida media (clopidogrel por 5 días, prasugrel por 7 días y ticagrelor por 

3 días) siempre que los tiempos lo permitan

 – Siempre que el riesgo de sangrado lo permita, se puede continuar con la aspirina en el período 

perioperatorio. (105)

 – En pacientes de muy alto riesgo isquémico, puede considerarse la terapia puente con inhibidores 

IIbIIIa ante la necesidad de suspensión de la DAP temprana luego de la angioplastia. (127,128)

 – En pacientes de muy alto riesgo isquémico, podría considerarse la terapia puente con heparinas 

ante la necesidad de suspensión de la DAP temprana luego de la angioplastia. (122,123)

 – En pacientes sometidos a cirugía no cardíaca se recomienda reiniciar la DAP dentro de las 24 h 

posoperatorias, si se ha controlado el sangrado.

 – Se recomienda que cualquier intervención quirúrgica, que implique acortar un esquema de DAP, 

se realice en una institución con acceso a realizar angiografía coronaria en caso de presentar 

isquemia miocárdica perioperatoria.

 I C

 I C

 I C

 IIa B

 IIa B

 IIb B

 I C

 I C

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 11. Recomendaciones para el manejo de la antiagregación plaquetaria en pacientes que requieren cirugía no cardíaca

 – En pacientes que se sometan a cirugía de bypass coronario luego de un SCA, se recomienda sus-

pender el iP2Y12 (clopidogrel por 7 días, prasugrel por 5 días y ticagrelor por 3 días). (129–133,135)

 – En pacientes que se sometan a cirugía de bypass coronario luego de un SCA, se recomienda 

continuar con aspirina en el período perioperatorio. (112)

 – En pacientes sometidos a cirugía de revascularización miocárdica luego de un SCA, puede conside-

rarse la terapia puente con inhibidores IIbIIIa ante la necesidad de suspensión de la DAP temprana 

luego de la ATC. (127,128)

 – En pacientes sometidos a cirugía de revascularización miocárdica luego de un SCA, podría con-

siderarse la terapia puente con heparina ante la necesidad de suspensión de la DAP temprana, 

luego de una ATC con alto riesgo isquémico.

 – En pacientes sometidos a cirugía de bypass coronario en contexto de SCA se recomienda reiniciar 

la DAP dentro de las 24 hs posoperatorias si se ha controlado el sangrado, sobre todo si hay una 

ATC reciente.

 I B

 I C

 IIa B

 IIb B

 I C

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 12. Recomendaciones para el manejo de DAP en pacientes sometidos a cirugía cardíaca
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2.3.3 Terapia antiplaquetaria en pacientes con cáncer
Los pacientes con cáncer presentan un riesgo elevado de padecer enfermedad coronaria aterosclerótica(138). 
Esto está vinculado en parte a que ambas enfermedades comparten algunos factores de riesgo como tabaquismo, 
obesidad, sedentarismo e inflamación crónica, además del riesgo provisto por el cáncer mismo(139). La compleji-
dad del tratamiento antiplaquetario en pacientes con cáncer radica en la necesidad de suspensiones transitorias 
frecuentes para cirugías o biopsias, sumado al riesgo hemorrágico y trombótico desbalanceado que está dado por 
el cuadro oncológico (140). 

Guo et al demostraron que pacientes con cáncer que requieren una angioplastia, tienen mayor riesgo tanto 
trombótico como hemorrágico (141). En especial, los pacientes con cáncer de pulmón o de colon tienen un mayor 
riesgo de reinfarto post angioplastia a los 90 días (142), mientras que las neoplasias con mayor riesgo de sangrado 
son las de pulmón, cabeza y cuello, gastrointestinal, colorectal, ginecológicas, leucemia aguda, mieloma múltiple 
y linfoma no Hodgkin (143). 

En cuanto a la selección de tienopiridina en pacientes que reciben una angioplastia programada, es decir, 
fuera de un evento agudo, el ticagrelor y el Prasugrel se han asociado a un incremento en los episodios hemorrá-
gicos, por lo que el clopidogrel sería de elección(144). El advenimiento de nuevas herramientas de optimización 
de angioplastia como IVUS o OCT, junto con los DES de nueva generación, permiten reducir el tiempo de doble 
antiagregación de forma segura, lo cual reduciría el riesgo de sangrado y permitiría un rápido reinicio de terapias 
oncológicas necesarias, por lo que esquemas de 1-3 meses de DAP serían recomendables (145-147).

Para las angioplastias relacionadas a un síndrome coronario agudo en pacientes oncológicos, el desafío es 
mayor, y exista escasa literatura al respecto. La estrategia de revascularización sigue siendo preferida en pacien-
tes con IAMCEST, aunque algunos autores postulan una estrategia conservadora en los SCASEST, sobre todo 
en pacientes con cáncer avanzado y baja expectativa de vida, o con coagulopatías(148). En cuanto a la elección 
de antiplaquetario, hay escasa evidencia para el uso de ticagrelor o prasugrel, por lo que se suele recomendar el 
uso de clopidogrel. Se sugiere realizar un esquema abreviado de doble antiagregación plaquetaria, de 6 meses 
en pacientes de alto riesgo isquémico, y abreviarlo aún más a 1-3 meses en pacientes con cáncer activo con alto 
riesgo hemorrágico (2) (149). 

En base a lo previamente enunciado, recomendamos una serie de enfoques:
– Se recomienda valorar el riesgo trombótico y hemorrágico de los pacientes con cáncer acorde a el tipo de cáncer 

que presentan, la terapia que reciben, y las comorbilidades que pueden presentar (anemia, plaquetopenia, 
etc).

– En pacientes con cáncer que se realizan angioplastias programadas o por síndrome coronario agudo, se reco-
mienda el uso de clopidogrel por sobre otros iP2Y12.

– En pacientes con cáncer que se realizan angioplastias programadas, se recomienda un esquema abreviado de 
doble terapia antiagregante (1-3 meses) en caso que presenten un cáncer con alto riesgo hemorrágico, o que 
requieran biopsias o terapéuticas que necesiten una suspensión frecuente de la antiagregación. 

– En pacientes con cáncer que se realizan angioplastias por síndrome coronario agudo, de alto riesgo isquémico 
y alto riesgo hemorrágico, se recomienda un esquema abreviado de doble terapia antiagregante (6 meses). 
En caso que prime el riesgo isquémico sobre el hemorrágico, se puede usar esquema estándar de 12 meses, 
mientras que si prima el riesgo hemorrágico se puede considerar reducir a 3 meses el tratamiento. 

2.3.4 Switch de inhibidores P2Y12
A pesar de no estar respaldada por grandes volúmenes de evidencia científica, la práctica de rotar inhibidores 
de P2Y12 es frecuente, y obedece a numerosas circunstancias de la práctica clínica. Un episodio de sangrado 
puede obligarnos a desescalar la potencia del inhibidor (ej: Ticagrelor a Clopidogrel), o un evento isquémico 
intra tratamiento puede requerir que hagamos lo contrario (ej: Clopidogrel a Prasugrel). Efectos adversos como 
la disnea o bradicardia del ticagrelor también pueden hacernos rotar entre inhibidores de similar potencia, por 
ejemplo hacia Prasugrel. 

El principal problema radica en que los 3 inhibidores usados habitualmente en la práctica clínica tienen dife-
rentes propiedades farmacodinámicas y farmacocinéticas, lo cual da lugar a potenciales interacciones droga-droga 
(150,151). El riesgo sobre todo está dado por un potencial aumento de riesgo de trombosis del stent al momento 
de desescalar el tratamiento. Por tal motivo, las guías recomiendan realizar el switch con una carga del nuevo 
inhibidor durante el período agudo, es decir, el de mayor riesgo de trombosis del stent(152,153). Por cuestiones 
de practicidad, este consenso define el período agudo como los primeros 3 meses de una angioplastia realizada 
de forma programada, y los primeros 12 meses de una angioplastia realizada por un síndrome coronario agudo. 

La evidencia que respalda el switch de inhibidores P2Y12 es escasa, y en general no proviene de estudios 
aleatorizados. La única excepción es el switch de clopidogrel a ticagrelor, cuya evidencia proviene del estudio 
PLATO en donde el 50% de los pacientes que recibió ticagrelor estaba pretratado con clopidogrel(31). Incluso 
en el estudio PEGASUS, en pacientes de 1 a 3 años post síndrome coronario agudo, el tratamiento prolongado 
con ticagrelor sin dosis de carga redujo eventos isquémicos, a expensas de más eventos hemorrágicos. 1/3 de los 
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pacientes de este estudio recibían clopidogrel al momento de la aleatorización(54). Para el caso de Prasugrel, el 
estudio TRITON-TIMI excluyó aquellos pacientes que habían recibido clopidogrel, por lo que no podemos tomar 
conclusiones de este estudio de este switch. Existe evidencia de estudios observacionales y registros que parecen 
indicar que el switch de clopidogrel a Prasugrel es al menos seguro (154-156). Otros estudios como el SWAP y el 
RESPOND demostraron de forma sistemática un aumento de la inhibición plaquetaria al escalar de clopidogrel 
a prasugrel o ticagrelor, que se producía más rápido si se administraba dosis de carga (157,158). 

Para el caso de desescalar el tratamiento antiplaquetario, de ticagrelor o prasugrel a clopidogrel, existen estudios 
aleatorizados ya mencionados previamente en este consenso como el TOPIC, TROPICAL-ACS, TALOS-AMI y 
Popular-Genetics. En líneas generales, la estrategia de desescalar tras un tiempo de tratamiento con inhibidores 
potentes, sea en todos los pacientes o guiado por test genético o de agregabilidad plaquetaria, reduce el riesgo 
hemorrágico y pareciera ser no inferior en cuanto a eventos isquémicos. Tabla 13

 – Durante los 3 primeros meses de una angioplastia programada, o los primeros 12 meses luego 

de un síndrome coronario agudo, se puede realizar dosis de carga al rotar inhibidores P2Y12. 

(157,158)

 – Se recomienda que la dosis de carga se administre 24hs posterior a la última dosis de ticagrelor 

o Prasugrel, al rotar a clopidogrel. 

 – Se recomienda que la dosis de carga se administre en cualquier momento, independientemente 

de la última dosis de clopidogrel, al rotar a Prasugrel o ticagrelor

 – Pasado el tiempo establecido como período agudo, se podría realizar switch de inhibidores P2Y12 

sin requerimiento de dosis de carga.

 IIa C

 IIa C

 IIa C

 IIb C

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 13. Recomendaciones para el switch de inhibidores P2Y12

 – Durante los 3 primeros meses de una angioplastia programada, o los primeros 12 meses luego 

de un síndrome coronario agudo, se puede realizar dosis de carga al rotar inhibidores P2Y12. 

(157,158)

 – Se recomienda que la dosis de carga se administre 24hs posterior a la última dosis de ticagrelor 

o Prasugrel, al rotar a clopidogrel. 

 – Se recomienda que la dosis de carga se administre en cualquier momento, independientemente 

de la última dosis de clopidogrel, al rotar a Prasugrel o ticagrelor

 – Pasado el tiempo establecido como período agudo, se podría realizar switch de inhibidores P2Y12 

sin requerimiento de dosis de carga.

3. ANTICOAGULANTES

3.1 Manejo del tratamiento anticoagulante en el síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST
En los síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento ST, la utilización de anticoagulantes aporta un 
beneficio comprobado, adicional al tratamiento antiagregante plaquetario. La elección del tipo de anticoagulante 
a utilizar dependerá en primera instancia, de la realización de la coronariografía o no, así como su momento 
(emergente, urgente o programada); como así también del riesgo de sangrado del paciente.

Heparina sódica (HNF): En el año 1990 el grupo RISC, publicó un análisis de 796 pacientes con enfermedad 
arterial coronaria inestable (angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q) que fueron aleatorizados para 
recibir un tratamiento doble ciego controlado con placebo, con aspirina oral 75 mg/día y/o 5 días de HNF inter-
mitente. La aspirina mostró reducción del riesgo de infarto de miocardio y muerte a los 5 días (HR 0,43: IC95%: 
0,21-0,91), al mes (HR 0,31: IC95%: 0,18-0,53) y a los 3 meses (HR 0,36: IC95%: 0,23-0,57). La HNF no tuvo una 
influencia significativa en la tasa de eventos, aunque el grupo tratado con aspirina y heparina tuvo el menor 
número de eventos durante los 5 días iniciales(159).

En el año 1994 se publicaron los resultados del estudio ATACS, donde 214 pacientes fueron aleatorizados; 
109 para recibir aspirina sola (162,5 mg diarios) y 105 para recibir una combinación de aspirina más anticoagu-
lación, es decir, aspirina 162,5 mg al día más HNF. El punto final fue un combinado de infarto de miocardio y/o 
muerte. A los 14 días, hubo una reducción significativa en los eventos isquémicos totales en el grupo combinado 
versus aspirina sola (10.5% versus 27%, p = 0,004). Un análisis de eficacia de los eventos primarios a las 12 
semanas también reveló una gran reducción en los eventos isquémicos totales en el grupo combinado versus 
aspirina sola (13% versus 25%, p = 0,06). Las complicaciones hemorrágicas fueron un poco más frecuentes con 
terapia combinada (160).

Un metaanálisis publicado en 1996 incluyó seis ensayos randomizados. El riesgo relativo global de infarto de 
miocardio o muerte durante el tratamiento aleatorizado fue de 0,67 (IC95%: 0,44-1,02) en pacientes con angina 
inestable tratados con aspirina más heparina en comparación con los tratados con aspirina sola. Los RR para los 
criterios de valoración secundarios en pacientes tratados con aspirina más heparina en comparación con los trata-
dos con aspirina sola fueron 0,68 (IC95%: 0,40-1,17) para el dolor isquémico recurrente; 0,82 (IC95%: 0,56-1,20) 
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para infarto de miocardio o muerte de 2 a 12 semanas después de la aleatorización; 1,03 (IC95%: 0,74-1,43) para 
revascularización; y 1,99 (IC95%: 0,52-7,65) para hemorragia mayor(161).

Enoxaparina: En el estudio TIMI 11B, publicado en 1999, un total de 3910 pacientes con SCASEST fueron 
aleatorizados para recibir HNF intravenosa durante ≥ 3 días seguidos de inyecciones subcutáneas de placebo o 
terapia ininterrumpida de anticoagulación con enoxaparina durante la fase aguda (bolo intravenoso inicial de 
30 mg seguido de inyecciones de 1 mg/ kg cada 12 horas) y fase ambulatoria (inyecciones cada 12 horas de 40 
mg para pacientes con peso <65 kg y 60 mg para aquellos con peso ≥65 kg). El criterio principal de valoración 
(muerte, infarto de miocardio o revascularización urgente) se produjo a los 8 días en el 14,5% de los pacientes del 
grupo de HNF y en el 12,4% de los pacientes del grupo de enoxaparina (OR 0,83: IC95%: 0,69-1,00; p = 0,048) 
y a los 43 días en el 19,7% del grupo de HNF y el 17,3% del grupo de enoxaparina (OR 0,85: IC95%: 0,72-1,00; 
P = 0,048). Durante las primeras 72 horas y también durante toda la hospitalización inicial, no hubo diferencia 
en la tasa de hemorragia mayor en los grupos de tratamiento. Durante la fase ambulatoria, se produjo una he-
morragia importante en el 1,5% del grupo tratado con placebo y en el 2,9% del grupo tratado con enoxaparina 
(p = 0,021)(162).

En el estudio ESSENCE, publicado en 1998, un total de 3171 pacientes con SCASEST fueron asignados 
aleatoriamente a enoxaparina 1 mg/kg dos veces al día por vía subcutánea, o a HNF intravenosa continua, 
durante un mínimo de 48 horas hasta un máximo de 8 días. A los 14 días, el criterio principal de valoración, 
el riesgo compuesto de muerte, infarto de miocardio o angina recurrente con cambios electrocardiográficos o 
intervención urgente, fue significativamente menor en los pacientes asignados a enoxaparina en comparación 
con heparina (16,6% frente a 19,8%; OR 1,24: IC95%: 1,04-1,49; p= 0,019). A los 30 días, el riesgo compuesto 
de muerte, infarto de miocardio o angina recurrente permaneció significativamente más bajo en el grupo de 
enoxaparina en comparación con el grupo de heparina no fraccionada (19,8% frente a 23,3%, OR 1,23: IC95%: 
1,0-1,46; p = 0,016). La incidencia de 30 días de complicaciones hemorrágicas graves fue del 6,5% frente al 7,0% 
(p = no significativa)(163).

Un metaanálisis que incluyó ensayos que compararon enoxaparina vs. HNF en el SCASEST, verificó que los 
pacientes con enoxaparina tuvieron un beneficio marginal en el punto final combinado de muerte e infarto a 30 
días (10% vs. 11%; OR 0.90: IC95%: 0.810-0.996; p=0.043). Otro metaanálisis que incluyó 30966 pacientes de-
mostró una superioridad de la enoxaparina vs. HNF en el punto final combinado de muerte e infarto y también 
una menor tasa de sangrado(164,165). 

En el estudio SYNERGY se reclutó un total de 10027 pacientes de alto riesgo con SCASEST para ser tratados 
con una estrategia invasiva temprana. Se randomizaron a enoxaparina subcutánea o HNF intravenosa. El resul-
tado primario de eficacia fue el compuesto de muerte por todas las causas o infarto de miocardio no fatal durante 
los primeros 30 días después de la aleatorización. El resultado de seguridad primario fue hemorragia mayor o 
accidente cerebrovascular. No se hallaron diferencias en el criterio principal de eficacia (14,0% en enoxaparina y 
en el 14,5% en HNF. Se observó más sangrado con enoxaparina, con un aumento estadísticamente significativo 
en sangrado TIMI mayor (9,1% frente a 7,6%, p = 0,008) (166).

Fondaparinux: El estudio ASPIRE fue un ensayo en el que 350 pacientes sometidos a angioplastia coronaria 
fueron asignados de manera randomizada a recibir fondaparinux (2,5 mg o 5 mg) vs. HNF. La dosis reducida de 
fondaparinux se asoció a menor sangrado respecto de la HNF (167).

El estudio OASIS-5 randomizó más de 20000 pacientes con síndromes coronarios agudos sin elevación del ST 
para recibir fondaparinux (2,5 mg al día) o enoxaparina (1 mg por kilogramo de peso corporal dos veces al día) 
evaluando un punto final primario combinado de muerte, infarto de miocardio o isquemia refractaria a los nueve 
días (resultado primario) y sangrado mayor. El número de pacientes con eventos del punto final primario fue 
similar en los dos grupos (5,8% para fondaparinux frente a 5,7%) satisfaciendo los criterios de no inferioridad. El 
tratamiento con fondaparinux se asoció con una cantidad significativamente menor de muertes a los 30 días (295 
frente a 352, P = 0,02) y a los 180 días (574 frente a 638, p = 0,05). La tasa de sangrado mayor a los nueve días 
fue más baja con fondaparinux que con enoxaparina (2,2% frente 4,1%, HR 0,52: IC95%: 0,44-0,61; p <0,001). 
Fondaparinux se asoció con una reducción significativa en el número de pacientes con sangrado fatal (7 vs. 22, 
p = 0,005), el número de pacientes con hemorragia que requirió intervención quirúrgica (41 vs. 77), sangrado 
retroperitoneal (9 vs. 37), transfusiones (164 vs. 287), y sangrado asociado con la muerte al final del estudio (38 
vs. 79) (P <0.001 para todas las comparaciones). Independientemente del tratamiento, los pacientes que tuvieron 
sangrado mayor durante la hospitalización presentaron tasas significativamente más altas de muerte (13.2% vs. 
2,8%), reinfarto (11,9% frente a 3,6%) o accidente cerebrovascular (3,5% a 0,7%) a los 30 días (P<0.001)(168).

En relación al tipo de tratamiento recibido, el 63% de los pacientes se sometió a una cinecoronariografía, 
y las proporciones de pacientes sometidos a ATC (39,5% en el grupo de fondaparinux y 39.5% en el grupo de 
enoxaparina) o cirugía de revascularización coronaria (15,3% y 14,5%, respectivamente) fueron similar en los 
dos grupos. Se observó un aumento en la tasa de formación de trombos en el catéter guía con fondaparinux (29 
episodios [0,9%], frente a 8 episodios con enoxaparina [0,3%]). Las tasas de otras complicaciones en el contexto 
de la ATC fueron significativamente menores con fondaparinux que con enoxaparina (pseudoaneurismas que 
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requirieron cierre, 1,0% vs. 1,6% [P = 0,04]; hematoma grande, 1,6% frente a 4,4% [P<0,001]; y complicaciones 
involucrando el sitio de acceso vascular, 3.3% vs. 8,1% [P <0,001]). La tasa de muerte, infarto de miocardio, 
accidente cerebrovascular, hemorragia mayor o cualquier complicación del procedimiento a los nueve días fue 
de 16,6% con fondaparinux, en comparación con 20,6% con enoxaparina (HR 0,81: IC95%: 0,73-0,90; p<0,001).

El estudio FUTURA/OASIS 8 evaluó la seguridad de dos diferentes dosis de HNF como terapia adyuvante 
durante la angioplastia de pacientes con SCASEST de alto riesgo inicialmente tratados con fondaparinux. Se 
comparó la dosis estándar de 85 U/kg en bolo con dosis adicional para lograr un TCA de 300 a 350 s (para pacien-
tes con inhibidores GpIIb/IIIa 60 U/kg/d y TCA objetivo de 200 s) versus una dosis fija de 50 U/kg independien-
temente del uso de inhibidores y sin medición del medicación de TCA durante el procedimiento. El punto final 
primario fue el compuesto de sangrado mayor, sangrado menor y complicaciones en el sitio de acceso vascular; 
que ocurrió en el 4,7% del grupo de dosis baja vs. 5,8% en el grupo de dosis estándar (OR 0,80: IC95%: 0,54-1,19; 
p = 0,27). Las tasas de sangrado mayor no fueron diferentes, pero las tasas de sangrado menor fueron menores 
en el grupo de dosis baja respecto de la dosis estándar (0,7% vs. 1,7%, OR 0,40: IC95%: 0,16-0,97; p = 0,04). Para 
el punto final secundario de muerte, infarto de miocardio o nueva revascularización del vaso culpable, fue del 
4,5% para el grupo de dosis baja frente al 2,9% para el de dosis estándar (OR 1,58: IC95%: 0,98-2,53; p = 0,06). 
Las tasas de trombosis del catéter fueron muy bajas (0,5% en el grupo de dosis baja y 0,1% en el grupo de dosis 
estándar, p = 0,15)(169).

Los estudios de la vida real como los del registro escandinavo de pacientes con SCASEST que incluyó 40616 
pacientes, observaron menores tasas de sangrado (1.1 vs. 1.8% aOR 0.54: IC95%: 0.42-0.70) y menor mortalidad 
intrahospitalaria (2.7 vs. 4.0%, aOR 0.75: IC95%: 0.63-0.89) en pacientes tratados con fondaparinux versus 
enoxaparina(170).

Bivalirudina: En el ensayo REPLACE-2, la monoterapia con bivalirudina se comparó con HNF más inhibi-
dores de la glicoproteína IIb/IIIa en pacientes con SCASEST de alto riesgo. El criterio principal de valoración 
compuesto fue la incidencia a los 30 días de muerte, infarto de miocardio, nueva revascularización urgente o 
hemorragia mayor intrahospitalaria; el criterio de valoración compuesto secundario fue la incidencia a los 30 días 
de muerte, infarto de miocardio o nueva revascularización urgente. Se administró inhibidores de la Gp IIb/IIIa 
al 7,2% de los pacientes del grupo de bivalirudina. A los 30 días, el criterio principal de valoración compuesto se 
produjo en el 9,2% de los pacientes del grupo de bivalirudina frente al 10,0% de los pacientes del grupo de HNF 
más inhibidores Gp IIb/IIIa; p = 0,32). El criterio de valoración compuesto secundario se produjo en el 7,6% de 
los pacientes del grupo de bivalirudina frente al 7,1% de los pacientes de los grupos de HNF más inhibidores Gp 
IIb/IIIa (OR 1,09: IC95%: 0,90-1,32; p = 0,40). Se cumplieron los criterios estadísticos preespecificados de no in-
ferioridad frente a HNF más inhibidores Gp IIb/IIIa para ambos criterios de valoración. Las tasas de hemorragia 
mayor intrahospitalaria se redujeron significativamente con la bivalirudina (2,4% frente a 4,1%; p < 0,001) (171).

En el estudio ACUITY, 13819 pacientes con SCASEST de moderado a alto riesgo, se randomizaron a uno de 
tres regímenes antitrombóticos: HNF o enoxaparina más un inhibidor de la GP IIb/IIIa, bivalirudina más un 
inhibidor de la glicoproteína IIb/IIIa o bivalirudina sola. Los puntos finales primarios fueron un punto final com-
puesto de isquemia (muerte, infarto de miocardio o revascularización no planificada por isquemia), hemorragia 
mayor y el resultado clínico neto, definido como la combinación del compuesto de isquemia o hemorragia mayor. 
La bivalirudina más un inhibidor de la GP IIb/IIIa, en comparación con la heparina más un inhibidor de la GP 
IIb/IIIa, se asoció con tasas no inferiores a los 30 días del criterio de valoración compuesto de isquemia (7,7% 
y 7,3%, respectivamente), hemorragia mayor (5,3% y 5,7%) y el punto final de resultado clínico neto (11,8% y 
11,7%). La bivalirudina sola, en comparación con la heparina más un inhibidor de la glicoproteína IIb/IIIa, se 
asoció con una tasa no inferior del criterio de valoración compuesto de isquemia (7,8% y 7,3%, respectivamente; 
P = 0,32) y redujo significativamente las tasas de hemorragia mayor (3,0% frente a 5,7%; p<0,001; RR 0,53: 
IC95%: 0,43 a 0,65) (172). Tabla 14
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Dosis de anticoagulantes en SCASEST

Heparina no fraccionada

Enoxaparina

Fondaparinux

Bivalirudina

En UCO bolo IV 60 U/Kg (máx. 5000 U) + infusión de 12-15 U/Kg (máx. 1000 U/Hora). 

Objetivo: KPTT 50-70” (puede variar según cada laboratorio y debería correlacionar con 

una actividad anti-Xa: 0.3-0.7 U/ml mantener infusión durante no más de 48 h.

En Hemodinamia, bolo 70-100 U/Kg. Objetivo: TCA 250-300 seg.

bolo de 30 mg IV  + mantenimiento 1 mg/Kg/12hs sc

>75 años: sin bolo con mantenimiento 0.75 mg/kg/12 h sc

ClCr 15-30 ml; sin bolo, 1 mg/kg/24 h sc

En Hemodinamia

bolo de 0.3mg/kg IV si la última dosis tiene más de 8 hs de aplicada.

2.5 mg sc cada 24 h

ClCr: < 30ml/min NO aplicar

En Hemodinamia HNF 50-85 U/Kg IV sin inhibidores del receptor GpIIb/IIIa – (administrar 

60 U/Kg con inhibidor Gp IIb/IIIa)

Objetivo: TCA 250-300 seg. (sin inhibidor Gp IIb/IIIa) ó 200-250 seg. (con inhibidor Gp 

IIb/IIIa)

0.75 mg/kg bolo IV seguido de infusión de 1,75 mg/kg/h hasta 4 hs posterior a conclui-

do el procedimiento.

Un bolo adicional de 0,3 mg/kg puede ser administrado en caso de que el TCA sea <225 

s luego de 5 minutos del bolo inicial

La infusión se reduce a 1,0 mg/kg/h en pacientes con ClCr <30 mL/min, y a

0,25 mg/kg/h en diálisis.

 I C

 I A

 IIa A

 I A

 IIa B

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 14. Resumen de Recomendaciones del uso de anticoagulantes en SCASEST

 – En pacientes de muy alto riesgo isquémico, se recomienda utilizar HNF si la coronariografía se 

realiza dentro de las primeras 2 horas. La bivalirudina podría ser una opción con la infusión con-

tinua hasta 4 h posteriores al fin del procedimiento.

 – Si la coronariografía se decide realizar entre las 2 y 24 horas, se recomienda utilizar fondaparinux 

por una razonable relación eficacia/seguridad. Se requiere dosis de HNF durante el procedimiento. 

(168-170)

 – Si la coronariografía se decide realizar entre las 2 y 24 horas, la enoxaparina se puede utilizar, 

aunque con un mayor riesgo de sangrado que el fondaparinux. Se requiere una dosis extra durante 

el procedimiento, según el momento de la última dosis previa. (163,165,166)

 – Si se decide utilizar una estrategia conservadora (durante la internación o hasta el día 8) o la 

coronariografía se va a realizar más allá de las 24 horas, se recomienda utilizar fondaparinux por 

una razonable relación eficacia/seguridad. (167-169)

 – Si se decide por una estrategia conservadora (durante la internación o hasta el día 8) o más allá 

de las 24 horas, la enoxaparina se puede utilizar, aunque con un mayor riesgo de sangrado que 

el fondaparinux. (163,165,166)
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3.2 Manejo del tratamiento anticoagulante en el síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST
3.2.1 Pacientes que reciben trombolíticos
La utilización de anticoagulación en el contexto de la terapia de reperfusión con trombolíticos se basa fisiopato-
lógicamente en el beneficio potencial sobre la progresión y disolución del trombo, antes y después de la adminis-
tración de estos últimos con el objetivo de reducir el riesgo de reoclusión coronaria.

La generación de trombina en la cascada de la coagulación es un paso fundamental en la formación de coágulos 
de fibrina, junto con la activación plaquetaria. La disponibilidad local de trombina aumenta paradójicamente 
por la acción de agentes fibrinolíticos, al liberar la trombina activa que está atrapada en la malla de fibrina. 
Enzimáticamente activa, la trombina juega un papel clave en la reoclusión después de una reperfusión coronaria 
exitosa, proporcionando la justificación para la terapia anticoagulante como tratamiento adyuvante en pacientes 
con infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST) que hayan recibido fibrinolíticos.

Esta hipótesis ha sido comprobada con trabajos que mostraron reducción de la carga trombótica con la 
anticoagulación y mayor permeabilidad de la arteria responsable del infarto horas o días después de la terapia 
fibrinolítica inicial, con una reducción del riesgo de reoclusión del vaso expresado como angina postinfarto o 
reinfarto. Todo este beneficio debió balancearse frente al aumento del riesgo hemorrágico que ya de por sí, pro-
ducen los fibrinolíticos.

Heparina no fraccionada (HNF) 
En un estudio piloto publicado por Bleich y colaboradores, 84 pacientes fueron tratados dentro de las 6 horas 
posteriores al inicio del infarto agudo de miocardio (media de 2,7 horas) con la dosis estándar de 100 mg de rt-PA 
durante 3 horas. Cuarenta y dos pacientes fueron aleatorizados para recibir anticoagulación con HNF intravenosa 
(IV) inmediata adicional (5000 U de bolo IV seguido de 1000 U/hora ajustado a un tiempo de coagulación activado 
(TCA) de 1,5 a 2,0 veces el control) mientras que 42 pacientes recibieron rt-PA solo. La angiografía coronaria 
realizada el día 3 (48 a 72 horas, media 57) después de la terapia con rt-PA reveló tasas de permeabilidad de la 
arteria del infarto del 71 y el 43% en pacientes anticoagulados y del grupo control, respectivamente (p=0,015). 
El sangrado leve, moderado y severo ocurrió en el 52, 10 y 2% del grupo anticoagulado, respectivamente y en el 
34, 2 y 0% de los pacientes del grupo control, respectivamente (p = 0,006), a expensas un aumento del sangrado 
leve. (173) Estos datos indican que después de la terapia con rt-PA, la administración de HNF se asocia con tasas 
de permeabilidad coronaria sustancialmente más altas 3 días después de la fibrinólisis, con mayor incidencia de 
complicaciones hemorrágicas menores, en pacientes con IAMCEST.

El estudio GUSTO 1 incluyó 41021 pacientes que se aleatorizaron a 4 grupos, grupo 1: Estreptoquinasa 
más HNF en dosis fija de 12500 UI subcutánea (sc) cada 12 h; grupo 2 Estreptoquinasa más HNF IV; grupo 3 
Activador tisular del plasminógeno más HNF IV con un KPTT objetivo 1,5 veces el normal; y grupo 4 Activador 
tisular del plasminógeno más estreptoquinasa y HNF IV. La mortalidad fue del 7.2% para el grupo 1; 7,4% para 
el grupo 2; 6,3% para el grupo 3; y 7,0% para el grupo 4. (174) La combinación de t-PA y HNF en infusión por al 
menos 48 hs mostró haber tenido el mejor balance de eficacia y seguridad. 

En otros trabajos en los cuales se aleatorizaron pacientes para continuar con HNF o interrumpirla, no se 
pudo evidenciar beneficios con la prolongación del tratamiento más allá de las 48 hs.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) 
El estudio ASSENT 3 fue un ensayo clínico aleatorizado y controlado que comparó la eficacia y seguridad de 
dos regímenes de anticoagulación diferentes en combinación con la terapia trombolítica con tenecteplase (TNK) 
en pacientes con infarto agudo de miocardio. El estudio se llevó a cabo entre 2000 y 2002 y se incluyó a más de 
6000 pacientes de 363 centros de todo el mundo. Los pacientes se dividieron en tres grupos de tratamiento: uno 
recibió HNF con bolo IV de 60U/kg (máximo 4000 U) seguido de 12 U/kg/h (máximo 1000 U/h) con objetivo de 
KPTT 50 a 70 seg. y con dosis completa de TNK; otro HNF en dosis bajas (bolo IV de 40 U/kg, máximo 3000 U, 
seguido de una infusión de 7 U/kg/h (máximo 800 U/h) con un objetivo de KPTT entre 50 a 70 seg.) junto con 
abciximab y TNK a mitad de dosis; y el otro recibió enoxaparina (bolo de 30mg IV seguido de 1 mg / kg cada 
12 h) como anticoagulante en combinación con TNK a dosis plena. El objetivo primario del estudio fue evaluar 
la mortalidad por todas las causas a los 30 días después del inicio del tratamiento. Los resultados del estudio 
mostraron una reducción de la tasa de eventos isquémicos en las ramas enoxaparina y abciximab combinado con 
HNF en dosis bajas frente a HNF en dosis convencional. Entre los pacientes mayores de 75 años, el compuesto de 
eficacia y seguridad fue peor en el grupo de abciximab en comparación con el grupo de HNF: 36,9% versus 28% 
(p = 0,001), pero no en el grupo de enoxaparina (25,5%). Asimismo, entre los diabéticos, el riesgo del punto final 
primario compuesto de eficacia y seguridad fue mayor en el grupo de abciximab en relación con el grupo de HNF: 
22,3% frente a 16,5%, p = 0,0007, pero no en el grupo de enoxaparina (13,9%). Las tasas de hemorragia mayor 
aumentaron en el grupo de abciximab en relación con el grupo de HNF (4,3% frente a 2,2%, p = 0,0002), pero 
no aumentaron significativamente en el grupo de enoxaparina (3,0%, p = NS frente a heparina). La mortalidad 
a los 30 días fue más baja en el grupo de enoxaparina (5,4%) (175).
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El estudio EXTRACT-TIMI 25 publicado en el año 2006, incluyó 20506 pacientes con IAMCEST o nuevo blo-
queo de rama izquierda. Los pacientes recibieron tratamiento de reperfusión con trombolíticos asociado a dosis 
anticoagulante de HNF por 48 hs o enoxaparina con un promedio de uso de 7 días (4,5-7,5 días) o hasta el alta. 
La hipótesis era que la seguridad de la enoxaparina favorecería su uso prolongado. La utilización de enoxaparina 
demostró reducción de la mortalidad y del infarto de miocardio en un 17% (9,9% vs 12%; p < 0.001), con un au-
mento del sangrado mayor 2,1% vs 1,4% pero sin aumento significativo del sangrado intracraneal (el tratamiento 
con enoxaparina tuvo una mediana de duración de 7 días versus 2 días en HNF)(176). 

El beneficio de la HBPM sobre la HNF podría explicarse, en parte, por su mayor tasa de inhibición de los 
factores Xa y IIa que es 4:1 comparado con la HNF que es 1:1. La inhibición de una sola molécula de factor Xa 
inhibe la producción aguas abajo de muchas moléculas de trombina (por actuar en una etapa más temprana en la 
cascada de la coagulación). Por otro lado, la mayor estabilidad en cuanto a efecto terapéutico y la menor inhibi-
ción sobre las plaquetas parece justificar el menor riesgo hemorrágico y de esta manera obtener beneficio con la 
prolongación del tratamiento más allá de las primeras 48 hs, hecho que no se ha evidenciado con el uso de HNF.

En el caso de utilizar fibrinolíticos fibrinoespecíficos, el inicio de la anticoagulación impresiona ser beneficiosa 
cuando se lleva a cabo de manera conjunta. Mientras que en el caso de los no fibrinooespecíficos, la evidencia 
con la que contamos es menor. La experiencia podría sugerir postergar el inicio de la anticoagulación una vez 
que mejoren los niveles de fibrinógeno (>100 mg/dl) y/o KPTT.

Fondaparinux 
Este pentasacárido es muy específico, solo tiene actividad anti Xa y no posee efectos sobre el factor IIa. El estudio 
OASIS 6 publicado en el 2006, incluyó 12092 pacientes con IAMCEST o nuevo bloqueo de rama izquierda. Los 
pacientes recibieron tratamiento de reperfusión con trombolíticos y se dividieron en 2 estratos. Estrato 1: los 
pacientes eran aleatorizados a recibir 2,5 mg/día de fondaparinux por vía sc versus placebo (5658 pacientes). 
Estrato 2: los pacientes eran aleatorizados a bolo IV de fondaparinux 2,5 mg seguido de 2.5 mg sc/día hasta el día 
8 o el alta (lo que ocurra primero) versus HNF por 48 h. Estos estratos se dividían de acuerdo a la consideración 
del médico tratante sobre la necesidad de HNF. La muerte o el reinfarto a los 30 días se redujo significativamente 
de 11,2% en el grupo de control a 9,7% en el grupo de fondaparinux (HR 0,86: IC95%: 0,77-0,96, p = 0,008), con 
una reducción significativa de la mortalidad a los 30 días (7,8% vs 8,9%, p= 0,03) explicada por la reducción de 
la muerte cardíaca. Estos beneficios se observaron a los 9 días y al final del estudio. No hubo heterogeneidad 
de los efectos de fondaparinux en los 2 estratos según el uso de HNF. Sin embargo, se evidenció una interacción 
significativa, con aparente menor beneficio en aquellos que se sometieron a angioplastia primaria. Desde el punto 
de vista de la seguridad, se halló una tendencia no significativa a menor sangrado severo en fondaparinux (1% 
vs 1,3%) con significancia estadística en la tasa de sangrado fatal (177).

Bivalirudina
El estudio HERO-2 aleatorizó 17073 pacientes con IAMCEST a recibir bivalirudina o HNF asociada a estrepto-
quinasa. Los pacientes recibieron un bolo, seguido de infusión IV de bivalirudina durante 48 horas (n = 8516), 
o HNF (n = 8557), junto con una dosis estándar de 1,5 millones de unidades de estreptoquinasa. El punto final 
primario fue mortalidad a los 30 días. Los puntos finales secundarios incluyeron reinfarto dentro de las 96 
horas y sangrado. A los 30 días, la mortalidad fue 10,8% en el grupo de bivalirudina y 10,9% en el grupo HNF 
(p = 0,85). Se halló menos reinfarto dentro de las 96 hs en el grupo de bivalirudina que en el grupo de HNF 
(0,70 [0,56-0,87]; p = 0,001). Se produjo hemorragia grave en 58 pacientes (0,7%) del grupo bivalirudina frente 
a 40 pacientes (0,5%) del grupo HNF (p = 0,07), y se produjo hemorragia intracerebral en 47 (0,6%) y 32 (0,4%) 
pacientes, respectivamente (p = 0,09). Las tasas de sangrado moderado y leve fueron significativamente más 
altas en el grupo bivalirudina comparadas con el grupo de HNF (p <0,0001)(178). Es importante recordar que 
la droga ha demostrado ser fisiopatológicamente segura en pacientes con trombocitopenia inducida por hepari-
na. Esta droga no está disponible en nuestro medio al momento de la publicación de este trabajo. Tabla 15 y 16



24 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 91 Suplemento 9 /  2023

3.2.2 Pacientes que reciben angioplastia primaria
La anticoagulación durante la intervención coronaria percutánea (ICP) primaria para el IAMCEST, tradicional-
mente ha sido realizada con HNF, en gran parte, debido a la evidencia extrapolada de estudios de angioplastia 
electiva y de la práctica habitual. La utilización de catéteres aumenta el riesgo de formación de trombos y la 
anticoagulación es una estrategia que en la práctica demuestra una reducción de los mismos.

Dosis de anticoagulantes como tratamiento coadyuvante al fibrinolítico

Heparina no fraccionada

Enoxaparina

Fondaparinux

Bivalirudina

Bolo IV de 60 UI/Kg con un máximo de 4000 UI seguido de infusión IV de 12 UI/kg con 

un máximo de 1000 UI horas durante 48-72 hs. El objetivo es un KPTT entre 50 y 70 

segundos. El objetivo de  actividad anti Xa se encuentra entre 0,3 y 0,7 UI/ml.

Bolo IV de 30 mg, seguido de inyección sc de una dosis de 1 mg/kg cada 12 hs para me-

nores de 75 años y sin bolo con una dosis de 0,75 mg/kg cada 12 hs para mayores de 75 

años. Pacientes con ClCr menor a 30 ml/min/1,73m2, 1 mg/kg día sc sin bolo y ajuste con 

niveles de anti Xa. El objetivo de actividad anti Xa se encuentra entre 0,6 y 1,2 UI/ml. 

Bolo IV de 2,5 mg seguido de 2,5 mg/día por vía sc al día siguiente, por 8 días o hasta 

el alta hospitalaria. No se recomienda en pacientes con un ClCr menor a 30 ml/min. En 

caso de utilizar estrategia farmacoinvasiva o angioplastia de rescate se recomienda una 

dosis adicional de HNF para reducir la trombosis de los catéteres.

0,75 mg/kg bolo IV seguido de infusión de 1,75 mg/kg/h hasta 4 hs posterior a conclui-

do el procedimiento. 

Un bolo adicional de 0,3 mg/kg puede ser administrado en caso de que luego de 5 

minutos del bolo inicial, el TCA sea <225 segundos. luego de 5 minutos del bolo inicial

La infusión se reduce a 1,0 mg/kg/h en pacientes con ClCr <30 ml/min, y a

 0,25 mg/kg/h para pacientes en diálisis.

 I A

 I A

 I C

 IIa B

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 15. Anticoagulación en pacientes que reciben Fibrinolíticos

 – Se recomienda utilizar anticoagulación en conjunto con los fibrinolíticos para mejor el resultado 

en términos de reperfusión.

 – En pacientes que sólo reciben terapia de fibrinolíticos, se recomienda utilizar enoxaparina o fon-

daparinux durante la hospitalización o hasta 8 días (177)(175,176)

 – En paciente con estrategia farmacoinvasiva dentro de las 3 a 24 hs, se recomienda utilizar enoxa-

parina o HNF.

 – En paciente con estrategia farmacoinvasiva dentro de las 3 a 24 hs, se puede utilizar fondaparinux, 

con bolo de HNF durante el procedimiento de ATC. (177)

 I A

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 16. Anticoagulación en pacientes que no reciben ninguna forma de terapia de reperfusión

 – En pacientes en quienes no se ha indicado terapia de reperfusión, el fondaparinux o la enoxaparina 

se recomiendan utilizar hasta la revascularización o mientras dure la internación y no más de 8 

días. 
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Heparina no fraccionada
No ha habido ningún ensayo controlado con placebo que evalúe la HNF en ICP primaria, pero existe una gran 
cantidad de experiencia con este agente, la cual valida su utilización.

Enoxaparina 
El estudio ATOLL, publicado en el año 2011, incluyó 910 pacientes con IAMCEST tratados con ICP primaria, 
aleatorizados a recibir antes de la misma, un bolo IV de enoxaparina 0,5 mg/kg o HNF en infusión IV. El punto 
final primario fue un compuesto de muerte a los 30 días, complicaciones del infarto, falla del procedimiento o 
sangrado mayor. Este se produjo en 126 (28%) pacientes después de la anticoagulación con enoxaparina frente 
a 155 (34%) pacientes tratados con HNF (RR 0,83, IC95% 0,68-1,01, p= 0,06). La incidencia de muerte fue del 
4% en el grupo enoxaparina vs 6% del grupo HNF (p = 0.08). Asimismo, no existieron diferencias en las tasas de 
complicación de infarto de miocardio (4% vs 6%; p = 0,21), y en el sangrado mayor (5% frente a 5%; p = 0,79). 
En el grupo enoxaparina se observó una reducción significativa del punto final secundario principal, compues-
to por: muerte, revascularización de urgencia o SCA recurrente a 30 días (7% frente a 11%, RR 0,59: IC95%: 
0,38-0,91, p = 0,015). Y de la misma manera, la enoxaparina fue superior en la reducción de los puntos finales 
secundarios combinados de: muerte, síndrome coronario agudo recurrente, fallo del procedimiento o sangrado 
mayor (7% frente a 11%, RR 0,59: IC95%: 0,38-0,91, p = 0,015), así como también del combinado de: muerte, 
infarto de miocardio recurrente o revascularización urgente (5% frente a 8%; p = 0,04). No hubo diferencias en 
las tasas de sangrado(179). 

Fondaparinux
En el estudio OASIS 6, 1898 pacientes asignados a recibir HNF y 1890 pacientes asignados para recibir fondapa-
rinux se sometieron a ICP primaria. Todos los pacientes en el grupo control recibieron HNF durante el procedi-
miento (por protocolo) comparado con un 20,8% en el grupo fondaparinux. La tasa de muerte e IAM no difirieron 
significativamente entre los 2 grupos a los 30 días (93 HNF vs 114 fondaparinux, respectivamente). Las tasas 
de hemorragias graves también fueron similares (9 vs. 16). Sin embargo, hubo una tasa más alta de trombosis 
del catéter guía (0 vs 22; P= 0,001) y más complicaciones coronarias (oclusión aguda de la arteria coronaria, 
imagen angiográfica de trombo nuevo, trombo en el catéter, fenómeno de no reflow, disección o perforación; 225 
contra 270; p = 0,04) en el grupo fondaparinux. Entre los 496 pacientes que recibieron HNF antes de la ICP 
primaria, estas diferencias no se observaron, porque las tasas de muerte o reinfarto a los 30 días (9 controles 
vs 8 fondaparinux), complicaciones coronarias (24 vs 24), trombosis de catéter (0 vs 2), y sangrado severo (1 vs 
4) fueron similares. Aunque la experiencia total con uso combinado de HNF y fondaparinux es relativamente 
modesta en este ensayo, es consistente con datos similares del estudio OASIS-5 y por este motivo se recomienda 
enfáticamente el uso de HNF con fondaparinux durante la ICP, para reducir el riesgo de trombosis del catéter 
y complicaciones relacionadas(168). En estos casos, se recomienda la administración de un bolo IV de HNF de 
50 U/kg al momento de la CCG. Esta recomendación se basa también, en los hallazgos del estudio FUTURA/
OASIS 8 que comparó la utilización de dosis bajas de HNF (50 U/kg) vs. dosis estándar (85 U/kg) en pacientes 
con síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento ST (SCASEST), sin observar diferencias en las tasas 
de sangrado o trombosis del catéter periprocedimiento. (169)

Bivalirudina
Los ensayos aleatorizados previos con bivalirudina versus HNF en pacientes con IAMCEST sometidos a una 
ICP primaria han informado resultados contradictorios, probablemente debido al tratamiento con diferentes 
regímenes farmacológicos. 

El estudio HORIZONS AMI se publicó en 2008 y tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la 
bivalirudina en comparación con la HNF en pacientes con síndromes coronarios agudos sometidos a ICP prima-
ria. Los puntos finales primarios del estudio incluyeron una combinación de eventos cardiovasculares mayores, 
como la muerte, el infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o la necesidad de revascularización del vaso 
tratado, a los 30 días de seguimiento. Los puntos finales secundarios incluyeron la tasa de sangrado mayor a los 
30 días, la necesidad de transfusión sanguínea, la duración de la estancia hospitalaria y la incidencia de trom-
bosis del stent. Sobre un total de 3602 pacientes que se presentaron dentro de las 12 horas posteriores al inicio 
de los síntomas y que se sometieron a una ICP primaria, fueron aleatorizados a recibir HNF más un inhibidor 
de la glicoproteína IIb/IIIa o a tratamiento con bivalirudina sola. La anticoagulación con bivalirudina sola, en 
comparación con HNF más inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa, resultó en una disminución de los eventos 
clínicos adversos netos a los 30 días (9,2% frente a 12,1%; HR 0,76: IC 95%: 0,63-0,92; P = 0,005), debido a una 
menor tasa de hemorragia mayor (4,9% frente a 8,3%; HR 0,60: IC95%: 0,46-0,77; P <0,001). Hubo un mayor 
riesgo de trombosis aguda del stent dentro de las 24 horas en el grupo de bivalirudina, pero no hubo un aumento 
significativo a los 30 días. El tratamiento con bivalirudina sola, resultó en tasas significativamente más bajas de 
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muerte por causas cardíacas (1,8% frente a 2,9%; HR 0,62: IC95%: 0,40 a 0,95; P= 0,03) y muerte por todas las 
causas (2,1% frente a 3,1%; HR 0,66: IC95%: 0,44 a 1,00; P = 0,047) a 30 días (180).

El estudio HEAT PPCI se llevó a cabo entre 2012 y 2013, y los pacientes con IAMCEST sometidos a ICP 
primaria fueron aleatorizados a HNF (70 U/kg) o bivalirudina (bolo de 0,75 mg/kg; infusión de 1,75 mg/kg por 
hora). Los pacientes fueron seguidos durante 28 días. El resultado primario de eficacia fue una combinación de 
mortalidad por todas las causas, accidente cerebrovascular, reinfarto o revascularización no planificada de la 
lesión diana. El principal resultado de seguridad fue la incidencia de hemorragia mayor BARC 3-5. El resultado 
primario de eficacia ocurrió en 8,7% del grupo bivalirudina y 5,7% del grupo de HNF (HR 1,52: IC95%: 1,09-
2,13; p= 0,01). El resultado primario de seguridad ocurrió en 3,5% del grupo de bivalirudina y 3,1% del grupo 
de HNF (p=0,59) (181). En este estudio la tasa de utilización de inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa fue del 
14%, significativamente más baja que en HORIZONS. Se detectaron diferencias significativas a favor de HNF 
en las tasas de reinfarto (2,7% vs 0,9%), y trombosis del stent (3,4% vs 0,9%).

El estudio BRIGHT-4 se publicó a fines de 2022. Fue un ensayo controlado, aleatorizado, abierto, realizado en 
87 centros clínicos, en 63 ciudades de China, que incluyó 6016 pacientes y que comparó una infusión durante 2-4 h 
de bivalirudina a dosis alta vs HNF, luego de ICP primaria por vía radial en pacientes con IAMCEST dentro de las 
48 hs posteriores al inicio de los síntomas que no habían recibido tratamiento fibrinolítico previo, anticoagulantes 
o inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa. El punto final primario fue un combinado de mortalidad por todas las 
causas o sangrado BARC 3-5 a los 30 días. En comparación con la monoterapia con HNF, la bivalirudina redujo 
la tasa del punto final primario a 30 días (4,39% en el grupo de HNF frente a 3,06% en el grupo de bivalirudina; 
(HR 0,69: IC95%: 0,53-0,91, p = 0,007). La mortalidad por todas las causas dentro de los 30 días se produjo en 
3,92% de los pacientes asignados a HNF y en 2,96% de los pacientes asignados a bivalirudina (HR 0,75: IC95%: 
0,57-0,99; p= 0,042). El sangrado tipo BARC 3-5, ocurrió en 0,80% de los pacientes asignados a HNF y en 0,17% 
de los pacientes asignados a bivalirudina (HR 0,21: IC95%: 0,08-0,54; p= 0,0014). No hubo diferencias significa-
tivas en las tasas de reinfarto, accidente cerebrovascular o revascularización del vaso culpable a los 30 días entre 
ambos grupos. Dentro de los 30 días, se produjo trombosis del stent en 11 (0,37%) de los pacientes asignados a 
bivalirudina y en 33 (1,10%) de los pacientes asignados a HNF (p= 0,0015) (182). Tabla 17

Dosis de anticoagulantes durante la Angioplastia primaria

Heparina no fraccionada

Enoxaparina

Fondaparinux

Bivalirudina

Bolo de 70-100 UI/kg IV. En caso de prolongación del procedimiento podría ser benefi-

cioso buscar un TCA objetivo de 250-350 seg. 

Reducir la dosis a 50-70 UI/kg IV cuando se utilizan inhibidores IIb/IIIa con un TCA obje-

tivo de 200-250 seg.

Bolo de 0,5 mg/kg IV.

Bolo IV de 5 mg. 

Bolo IV de 2,5 mg en caso de recibir inhibidores GP IIb/IIIa.

Utilizar bolo de HNF de 50-85 UI/kg durante el procedimiento para reducir trombosis de 

catéteres.

No se recomienda en pacientes con un ClCr menor a 30 ml/min. 

0,75 mg/kg bolo IV seguido de infusión de 1,75 mg/kg/h hasta 4 hs posteriores luego 

de concluido el procedimiento. 

Un bolo adicional de 0,3 mg/kg puede ser administrado en caso de que el TCA sea 

<225 seg luego de 5 minutos del bolo inicial.

La infusión se reduce a 1 mg/kg/h en pacientes con ClCr <30 mL/min, y a  0,25 mg/kg/h 

en pacientes en diálisis.
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3.3 Anticoagulantes en situaciones especiales
3.3.1 Enfermedad tromboembólica venosa y síndromes coronarios agudos
La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) es la tercera afección cardiovascular más común después de la 
enfermedad coronaria y cerebrovascular, con una incidencia anual de 10-20 casos cada 100.000 habitantes (183). 
Existe evidencia que sugiere que los pacientes con ETV tienen riesgo más elevado de presentar eventos vascula-
res arteriales comparados con la población general. Un metaanálisis de 17 estudios observacionales mostró que 
la incidencia de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular en pacientes con enfermedad tromboembólica 
es de 0,32% por paciente-año; esta incidencia es mayor en pacientes con ETV sin desencadenantes que en los 
pacientes con ETV provocada (184). La incidencia de eventos cardiovasculares arteriales en pacientes con ETV 
fue aproximadamente 1,5 veces más elevada que la población sin ETV. La asociación entre la ETV y la cardiopatía 
isquémica o el accidente cerebrovascular puede explicarse, en parte, porque comparten factores de riesgo como 
el tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo, la hipertensión o la diabetes, y porque ambas circunstancias se re-
lacionan con estados de hipercoagulabilidad, mayor inflamación, aumento de proteína C reactiva, fibrinógeno y 
factor VIII, interleucina 1 y niveles reducidos de interleucina 10. Todas estas variables justifican un incremento 
de eventos arteriales y muerte en estos pacientes con ETV (185).

El tratamiento de la ETV consiste en la anticoagulación para reducir el riesgo de recurrencia de TVP, embolia 
pulmonar, síndrome postrombótico y potencialmente de muerte. Podemos definir tres etapas de tratamiento: 

Etapa inicial, que consiste en los primeros 5 a 7 días de tratamiento. Puede utilizarse HBPM, HNF, fondapa-
rinux, o ACOD (rivaroxabán o apixabán, que no requieren heparinas en la etapa inicial).

Tratamiento primario o prolongado, durante 3 a 6 meses. Esta duración es el mínimo recomendado en todos 
los pacientes con ETV, y puede indicarse HBPM (poco frecuente en ausencia de cáncer), AVK (RIN 2 a 3) o ACOD.

Etapa extendida o prevención secundaria, indicado en pacientes con alto riesgo de recurrencia (ETV idiopática, 
asociada a cáncer, a trombofilias, etc.), luego de los primeros 3 a 6 meses de tratamiento. En esta etapa puede 
indicarse AVK (RIN 2 a 3), ACOD (rivaroxabán, apixabán, dabigatrán o edoxabán) en dosis habituales o bajas 
(rivaroxabán o apixabán). 

Independientemente del tiempo de tratamiento estipulado, en todo momento se debe evaluar el balance entre 
el beneficio de la anticoagulación en reducción de riesgo de recurrencias de TVP y TEP y el riesgo de hemorragia.

En comparación con los AVK, los ACOD demostraron ser no inferiores en la prevención de la recurrencia 
sintomática o fatal, pero con una reducción significativa de las hemorragias mayores (186).

Ante la coexistencia de ambos eventos en un mismo paciente (ETV y SCA) surge la necesidad de administrar 
tratamiento antiagregante plaquetario y anticoagulante simultáneamente, debido al beneficio en términos de 
reducción de eventos cardiovasculares arteriales y venosos, respectivamente. En este contexto, considerando el 
incremento de riesgo hemorrágico con triple esquema antitrombótico (doble terapia antiplaquetaria más anticoa-
gulantes), resulta prioritario definir esquemas que combinen ambos tipos de drogas (antiagregantes plaquetarios 
y anticoagulantes) en un balance que proteja a los pacientes de los eventos cardiovasculares arteriales y venosos, 
con el menor riesgo de sangrado posible. Si bien no existen estudios aleatorizados que evalúen esquemas de tra-
tamiento antitrombótico doble o triple (anticoagulación, aspirina y/o inhibidor P2Y12) en estas circunstancias, 
existen múltiples estudios en otros contextos clínicos que podrían extrapolarse a este grupo de pacientes.

Con respecto al uso de ACOD en la ETV, en algunos casos (rivaroxabán y apixabán) requieren en la etapa 
inicial dosis más altas que las que se indican en la fibrilación auricular. No existe evidencia que avale el uso de 
triple esquema antitrombótico con esas dosis más altas, por lo que su indicación debería evaluarse profundamente 
en esa etapa del tratamiento.
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Recomendaciones Nivel de Nivel de 
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Tabla 17. Anticoagulación en pacientes que reciben angioplastia primaria

 – Se recomienda la administración de anticoagulación con enoxaparina o HNF antes de la realización 

de la cinecoronariografía.

 – Se recomienda utilizar HNF o enoxaparina durante la ATC primaria. (179)

 – La bivalirudina impresiona ser efectiva y más segura que la HNF cuando se usa con infusión que 

se mantiene entre 2-4 hs posterior al procedimiento para reducir eventos trombóticos. Podría ser 

una opción para pacientes con alto riesgo hemorrágico teniendo en cuenta el costo o en aquellos 

con trombocitopenia inducida por heparina. (180-182)
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Resumiremos a continuación la evidencia más importante relacionada con el tratamiento de la ETV, y con el 
uso de antiagregantes plaquetarios más anticoagulantes luego de una angioplastia coronaria o un SCA en pacien-
tes con fibrilación auricular. Las recomendaciones se basarán en esta evidencia, combinando los tratamientos 
anticoagulantes aprobados para la ETV con antiplaquetarios para el SCA, en las combinaciones que generen la 
mejor relación riesgo-beneficio. 

En el estudio Woest, en pacientes tratados con warfarina en forma crónica y que requieren tratamiento 
antiagregante por una intervención coronaria, se comparó el tratamiento con clopidogrel vs. clopidogrel más 
aspirina. Se incluyeron 573 pacientes, y un 30% tenía otra indicación de ACO diferente a la FA, como una válvula 
mecánica implantada, aneurisma ventricular o TEP. Los pacientes tratados con AVK y clopidogrel presentaron 
menos eventos hemorrágicos que el grupo con triple esquema (19,4% vs. 44,4%; HR 0,36; IC 95% 0,26-0,50; 
p<0,01), sin incremento en los eventos cardiovasculares (187). 

El uso de dabigatrán en dosis de 150 mg dos veces por día luego de 5 días de tratamiento parenteral con hepa-
rina fue evaluado en los estudios RECOVER y RECOVER II en pacientes con ETV, demostrando ser no inferior al 
tratamiento con AVK(188,189). En el estudio REDUAL PCI, la misma dosis de dabigatrán asociada a clopidogrel 
demostró ser más segura e igual de efectiva que el tratamiento antitrombótico triple con AVK, aspirina y clopido-
grel en pacientes con angioplastia coronaria por SCA o enfermedad coronaria estable, anticoagulados con FA(87).

Los estudios EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE evaluaron la eficacia y seguridad del rivaroxabán 15mg cada 
12 h durante 3 semanas seguida de 20 mg por día en pacientes con TVP o TEP, respectivamente, en compa-
ración con AVK, demostrando la no inferioridad del rivaroxabán(190,191). Estas dosis fueron superiores a las 
utilizadas en el estudio PIONEER, con rivaroxabán 15 mg y un inhibidor P2Y12 (en su mayoría clopidogrel) vs 
triple esquema con AVK en pacientes con fibrilación auricular sometidos a una angioplastia coronaria, donde el 
doble esquema con rivaroxabán y un inhibidor P2Y12 fue igual de efectivo y más seguro que el triple esquema 
con AVK más DAPT (86). 

El estudio AMPLIFY demostró que la administración de apixabán 10 mg cada 12hs durante 7 días, seguido de 
5 mg cada 12 hs es no inferior y más seguro que la terapia con AVK en ETV(192). En el estudio AUGUSTUS, en 
pacientes con FA y SCA o angioplastia coronaria, 5 mg cada 12 hs de apixabán más clopidogrel fue más seguro y 
más efectivo que la combinación de AVK, aspirina y clopidogrel. (88) De igual manera el edoxabán 60 mg, luego 
de 5 días de HBPM o heparina no fraccionada demostró ser no inferior, y más seguro que la warfarina en ETV. Se 
utilizaron dosis similares a las del estudio ENTRUST-AF-PCI en pacientes con FA sometidos a una angioplastia 
y tratados en su mayoría con clopidogrel. (85)

Como concepto general, pacientes que superaron la etapa inicial de tratamiento de la ETV y que pueden 
recibir dosis habituales de ACOD e intercurren con un SCA, podrían continuar con el mismo ACOD, (salvo en 
los pacientes tratados con rivaroxabán, ya que no fue probada la dosis de 20 mg para ETV en combinación con 
antiplaquetarios) y sumar la terapia antiagregante con aspirina por el menor tiempo posible (durante la inter-
nación por SCA o hasta 1 mes según el balance entre el riesgo isquémico y hemorrágico) y clopidogrel por un 
año. La aspirina podrá ser reiniciada cuando se suspende el tratamiento anticoagulante. 

En los pacientes tratados con AVK, ya sea por accesibilidad o por presencia de válvulas mecánicas, enfermedad 
mitral reumática y fibrilación auricular o trombofilias, ante un SCA podrán recibir tratamiento antiagregante 
con el mismo esquema mencionado, minimizando el tiempo de tratamiento con aspirina a un máximo de un mes, 
como parte de un triple esquema inicial, continuando luego con AVK y clopidogrel hasta cumplir un año, o hasta 
finalizar el tratamiento anticoagulante para la ETV. 

En pacientes bajo DAPT luego de un SCA o angioplastia coronaria que intercurren con ETV, debe adicionarse 
la anticoagulación con AVK precedido de heparina, o preferiblemente ACOD, esquemas y dosis apropiadas para 
ambas patologías (apixaban 5 mg cada 12 horas, dabigatrán 150 mg cada 12 horas luego de heparina, o edoxabán 
60 mg/día luego de heparina). Si ya cumplieron un mes de DAPT luego del SCA, al iniciarse la anticoagulación 
puede suspenderse la aspirina y continuar con clopidogrel hasta cumplir un año del SCA. Podrá reiniciarse as-
pirina luego de finalizar el tratamiento anticoagulante. Tabla 18 y 19
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3.3.2 Anticoagulación en pacientes con cáncer.
En las últimas décadas ha surgido información científica muy relevante que confirma la asociación existente 
entre las enfermedades oncológicas, su tratamiento, y las enfermedades cardiovasculares(193). Los principales 
mecanismos que intervienen en esta asociación son(194):
– factores de riesgo comunes para el desarrollo de cáncer y enfermedad cardiovascular (tabaquismo, obesidad, 

sedentarismo, dieta inadecuada).
– daño cardiovascular por los tratamientos oncológicos (quimioterapia, radioterapia, terapias “target”).
– efecto protrombótico de la enfermedad oncológica y sus tratamientos.
–Riesgo cardiovascular asociado a procedimientos quirúrgicos e invasivos.

A su vez, el incremento en la sobrevida de pacientes con cáncer debido al desarrollo de tratamientos más 
efectivos genera una competencia en el mecanismo de muerte, siendo las causas cardiovasculares la principal 
causa de muerte en pacientes oncológicos, en algunos casos superando al cáncer (195).

En este contexto multifactorial, los pacientes con cáncer tienen un incremento de 2 a 8 veces en el riesgo de 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, principalmente infarto e insuficiencia cardíaca (196). A su vez, 
presentan otras particularidades que los exponen a mayor riesgo de complicaciones relacionadas con el trata-
miento de las enfermedades cardiovasculares, en particular del SCA (197). El desarrollo frecuente de anemia y 
plaquetopenia debido a la enfermedad oncológica y a su tratamiento, mayor edad y comorbilidades en pacientes 
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Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 18. Anticoagulación en pacientes que reciben antiplaquetarios y desarrollan una TVP/TEP

 – En pacientes con SCA o angioplastia coronaria reciente (menos de un mes) bajo tratamiento con 

doble antiagregación que intercurren con TVP/TEP, se recomienda iniciar tratamiento anticoagu-

lante con HBPM o HNF un mínimo de 5 días y luego rotar a DOACs (dabigatrán 150 mg cada 12 

horas, edoxabán 60 mg/día o apixaban 5mg cada 12hs) o AVK y mantener antiagregación con 

aspirina (entre 7 y 30 días del SCA) y clopidogrel.

 – En pacientes con doble antiagregación por SCA o angioplastia coronaria con más de un mes de 

evolución, que intercurren con TVP/TEP se recomienda suspender aspirina y continuar con clo-

pidogrel y agregar esquema de anticoagulación similar a la recomendación previa (DOAC salvo 

rivaroxabán) o AVK por el tiempo de anticoagulación definido para su ETV.

 – En todos los casos de pacientes con antecedente de SCA, se recomienda considerar reiniciar 

aspirina una vez suspendido el anticoagulante, según el momento en que esto ocurra.

 I A
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Recomendaciones Nivel de Nivel de 
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Tabla 19. Manejo de los pacientes anticoagulados por TVP/TEP que presentan un SCA

 – En pacientes con TVP/TEP provocado hace más de 3 meses se recomienda suspender la anticoa-

gulación, e indicar terapia antitrombótica habitual para SCA según recomendaciones

 – En pacientes con TVP/TEP que requieren continuar con anticoagulación oral por ETV e intercurren 

con SCA pueden recibir dosis habituales de DOACs (salvo rivaroxabán) sumado a doble antiagre-

gación con clopidogrel por un año y aspirina por 7 o 30 días.

 – En pacientes anticoagulados por TVP/TEP, que presentan un SCA y no serán sometidos a una 

ATC de urgencia, ya sea por estrategia conservadora o por retraso en la implementación, se re-

comienda rotar de DOAC o AVK a anticoagulación con heparina durante la internación o hasta 

la implementación de la revascularización coronaria
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con cáncer y enfermedad cardiovascular, un elevado riesgo hemorrágico y trombótico multifactorial y la necesidad 
de procedimientos invasivos y/o quirúrgicos frecuentes son situaciones que potencian el riesgo de complicaciones 
trombóticas (mayor riesgo basal y potenciado ante la suspensión de tratamientos anticoagulantes y antiplaqueta-
rios) e incrementan el riesgo de complicaciones hemorrágicas (mayor riesgo basal y potenciado ante la prescripción 
de dichos tratamientos). El equilibrio entre trombosis y hemorragia es más complejo en pacientes con cáncer. 

Los pacientes con cáncer activo o antecedente de cáncer representan aproximadamente el 10% de los SCA 
(198,199). A pesar de su elevada prevalencia, son excluidos habitualmente de los estudios aleatorizados para el 
manejo de los SCA, limitando la calidad y cantidad de evidencia científica relacionada con este tópico. Sin embargo, 
estudios observacionales han confirmado que los pacientes con IAM y enfermedad oncológica activa presentan 
mayor mortalidad hospitalaria y alejada, en particular cuando el diagnóstico de cáncer es reciente, más ACV y 
más complicaciones hemorrágicas que aquellos con antecedente oncológico o sin cáncer, y menos frecuentemente 
reciben estrategias diagnósticas invasivas y revascularización (coronariografía, angioplastia coronaria o bypass 
coronario).7 La presencia de enfermedad metastásica es uno de los principales indicadores de mal pronóstico 
hospitalario durante el SCA. Si bien los pacientes con cáncer y SCA reciben menos tratamientos invasivos y 
presentan mayor mortalidad que aquellos sin cáncer, esta mayor mortalidad ocurre tanto en pacientes tratados 
médicamente como en aquellos tratados con coronariografía, angioplastia coronaria o bypass coronario. 

Particularidades en el manejo del SCA en pacientes con cáncer
Si bien las conductas terapéuticas (estrategia invasiva o conservadora) y el manejo de los antitrombóticos en 
el contexto del SCA en pacientes con cáncer activo deben seguir las recomendaciones generales de las guías de 
práctica clínica, en el paciente individual deben considerarse una serie de variables para optimizar el beneficio 
del tratamiento y minimizar las complicaciones.

Es complejo realizar recomendaciones generales para todos los pacientes con cáncer, debido a que diferentes 
tumores y distintos estadios de la enfermedad presentan diferente pronóstico, y un riesgo desigual de trombosis 
y hemorragia. En base a estos fundamentos, y siempre considerando el pronóstico del paciente y sus preferencias, 
se sugieren las siguientes medidas:

Mayor riesgo de ETV asociado a cáncer
– Optimizar la profilaxis de ETV en pacientes internados por SCA.

Mayor riesgo de enfermedad coronaria sintomática e IAM en pacientes con cáncer:
– Optimizar las medidas de prevención primaria y secundaria para reducir el riesgo cardiovascular en pacientes 

con cáncer, incluyendo el uso de antiplaquetarios de acuerdo a las recomendaciones de las guías de práctica 
clínica específicas y en ausencia de contraindicaciones.

Mayor riesgo de trombosis de stent luego de la angioplastia coronaria:
– Evaluar de manera individualizada y multidisciplinaria (cardiólogos clínicos, intervencionistas y cardioon-

cólogos) el riesgo/beneficio de la angioplastia con stent en pacientes oncológicos con SCA. En este balance se 
debe contemplar el riesgo del evento coronario agudo (SCA con o sin elevación ST, marcadores enzimáticos, 
recurrencia anginosa, etc.), el riesgo de sangrado (sangrado activo o antecedente de sangrado clínicamente 
relevante, presencia de plaquetopenia o su potencial desarrollo), y la necesidad de procedimientos diagnósti-
cos o terapéuticos para la patología oncológica en el corto o mediano plazo, que requerirán la suspensión de 
antitrombóticos. En pacientes con una angioplastia coronaria reciente, la suspensión de la DAPT luego de 
un sangrado o previo a un procedimiento invasivo incrementa el riesgo de trombosis del stent.

– Ajustar la terapia antitrombótica y el tiempo de DAPT al tipo de stent utilizado y al contexto clínico de la 
angioplastia (programada o en contexto de SCA) de acuerdo a las recomendaciones actuales (ver antiplaque-
tarios luego de angioplastia programada y en el SCA) Extender la terapia antitrombótica incrementa el riesgo 
de sangrado, y acortarla excesivamente expone a riesgo de trombosis.

Mayor riesgo de sangrados:
– Si bien no existe un valor de corte absoluto, considerar una plaquetopenia menor a 10.000 plaq/mm3, 30.000 

plaq/mm3 y 50.000 plaq/mm3 como contraindicación para aspirina, clopidogrel y anticoagulantes orales, res-
pectivamente. 

– En pacientes que requieren antiagregación plaquetaria, utilizar aspirina en dosis bajas (100 mg).
– En pacientes con SCACEST, indicar angioplastia primaria sobre los fibrinolíticos. Priorizar los stents far-

macológicos de nueva generación, con menor riesgo de trombosis, y mayor posibilidad de acortar los tiempos 
de DAPT, en caso de ser necesario. Ante la imposibilidad de contar con angioplastia primaria, considerar las 
contraindicaciones habituales para los fibrinolíticos.

– Utilizar preferentemente la vía radial para cateterismo coronario.
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– Ante la necesidad de indicar anticoagulación, seleccionar el anticoagulante que presenta menor riesgo de 
sangrado en el escenario clínico particular de cada paciente, considerando interacciones farmacológicas, fun-
ción renal, función hepática, tipo de neoplasia, comorbilidades y potencial necesidad de reversión del efecto 
anticoagulante. 

– Luego de un SCA y/o una angioplastia coronaria en pacientes anticoagulados (habitualmente por ETV o FA), 
seleccionar la combinación entre anticoagulantes y antiplaquetarios con mejor relación riesgo/beneficio. A 
pesar de la falta de evidencia científica en estos pacientes, la combinación entre un anticoagulante oral (AVK o 
preferiblemente ACOD, para FA), o HBPM o ACOD para ETV, y un antiplaquetario (clopidogrel), con aspirina 
durante un mes o sin aspirina, parecen ser las combinaciones más apropiadas. 

– Considerar la presencia de metástasis cerebrales antes de indicar estrategias antitrombóticas. Si bien no 
constituyen una contraindicación, se asocian con mayor riesgo de sangrado en SNC.

– Monitorear estrictamente el recuento plaquetario y función renal y hepática en pacientes con tratamiento 
oncológico sistémico y tratamiento antitrombótico. 

3.3.3 Trombo ventricular post IAM
El hallazgo de trombo ventricular izquierdo es factible en diferentes escenarios clínicos, y es causa de mayor 
morbimortalidad (200,201). Esto es debido principalmente a su asociación con cardiopatía y disfunción ventricular 
(es infrecuente la presencia de trombos ventriculares en ausencia de cardiopatía estructural), y al elevado riesgo 
de embolia cerebral y/o sistémica asociado a su presencia(202). La cardiopatía isquémica, aguda o crónica, es la 
causa subyacente en el 80% de los casos, aproximadamente, y en un tercio de estos es en el contexto del infarto 
agudo de miocardio (IAM) con elevación ST (IAMCEST)(201). La proporción de infartos que desarrollan trom-
bos ventriculares detectados por ecocardiografía ha disminuido progresivamente en las últimas 4 décadas hasta 
valores inferiores al 5%, debido a la mejoría en la reperfusión y el tratamiento integral del síndrome coronario 
agudo (SCA), y a pesar de un incremento de la sensibilidad de los métodos diagnósticos ultrasonográficos(203). 
El desarrollo de trombo ventricular es más frecuente en el IAMCEST, en particular en el infarto de cara anterior. 
En un metaanálisis de estudios observacionales, la proporción de trombos ventriculares en el IAMCEST tratado 
con angioplastia primaria fue del 2,7%, y del 9,1% en el IAMCEST anterior (204). En este subgrupo de pacientes 
con IAM anterior, la incidencia de trombo ventricular varía en los distintos estudios entre el 5,4% y el 26% de 
los casos en la era post-reperfusión, superando el 40% en algunos estudios de la era pre-reperfusión (205-208).    
Entre las variables que pueden justificar esta heterogeneidad en su incidencia, además del uso o no de estrategias 
de reperfusión y el éxito de las mismas, se encuentran la sensibilidad del método diagnóstico utilizado, el tiempo 
de evolución del IAM al momento de la evaluación diagnóstica y el número de estudios por imágenes efectuadas. 
El ecocardiograma transtorácico es el estudio más utilizado para el diagnóstico de trombo ventricular, con una 
sensibilidad cercana al 35% (205). La sensibilidad puede ser mayor cuando se busca específicamente trombo ven-
tricular.9 El ecocardiograma con contraste duplica la sensibilidad del convencional, y la RMN con realce tardío 
lo triplica, con valores de sensibilidad entre el 95 y 98%. La especificidad es mayor al 95% con los tres métodos. 
El ecocardiograma transesofágico no incrementa la sensibilidad respecto al transtorácico (209).  

Entre las variables asociadas con mayor riesgo de desarrollo de trombos ventriculares se encuentran la loca-
lización anterior del IAM, el deterioro de la fracción de eyección (<50%), mayor elevación de enzimas cardíacas, 
el desarrollo de insuficiencia cardíaca, la ausencia o falla en la reperfusión y la enfermedad coronaria extensa  
(206,210,211).  

Los mecanismos fisiopatológicos que participan en la formación de un trombo ventricular en el contexto del 
IAM son una combinación de los componentes de la tríada de Vichow: 
– ectasia sanguínea, resultante del trastorno de la motilidad parietal y eventual disfunción ventricular, 
– daño endotelial (endocárdico) resultante del proceso inflamatorio relacionado con la necrosis miocárdica, 

subendocárdica o transmural del infarto, 
– protrombosis local y sistémica, asociada al síndrome coronario agudo. 

La presencia de trombo ventricular en el IAM se asocia con mayor riesgo embólico. Un metaanálisis del inicio 
de la era fibrinolítica demostró que la presencia de trombo ventricular quintuplica el riesgo de embolia  (de 2% 
a 11%, riesgo relativo 5,5)(212). En el contexto del IAM anterior, el momento de mayor riesgo de desarrollo de 
trombo ventricular son los primeros 15 días, en particular entre el día 7 y el 15. Entre el día 15 y 30 disminuye 
su incidencia, y es aún menor a partir de los 30 días (205,207,213). Es infrecuente la presencia de trombo ven-
tricular en el IAM de otra localización que no sea anterior/apical. 

Algunos estudios han evaluado el uso de anticoagulantes en el contexto del IAMCEST como profilaxis para 
la formación de trombos ventriculares y subsecuentes embolias. Un metaanálisis previo al uso de angioplastia 
primaria y doble antiagregación plaquetaria (DAPT) mostró que el tratamiento anticoagulante en pacientes con 
IAM se asoció con una reducción significativa en el desarrollo de trombo ventricular izquierdo, y que la anti-
coagulación reduce significativamente la posibilidad de embolias en pacientes con trombo ventricular izquierdo 
establecido(212). Sin embargo, existe controversia acerca del potencial beneficio del uso de anticoagulantes 
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para la prevención del trombo ventricular y su impacto en las embolias sistémicas y cerebrales en la era de la 
angioplastia primaria y la DAPT.

3.3.4 Anticoagulantes como prevención de trombos ventriculares izquierdos
En el estudio FRAMI, 776 pacientes con IAMCEST anterior (91,5% recibieron estreptoquinasa y 97,6% aspirina) 
fueron aleatorizados a recibir dalteparine en dosis anticoagulante o placebo con un seguimiento por 9+/-2 días. 
El tratamiento con dalteparine se asoció con menor formación de trombos ventriculares y mayor sangrado (ocu-
rrieron 11 sangrados mayores en el grupo dalteparine y 1 en el grupo placebo), sin diferencias en la proporción 
de embolias entre grupos a 11 días del IAM. (p = 0,006) (214). 

El estudio APPRAISE-2 aleatorizó pacientes con angina inestable o IAM con o sin elevación ST (40% IAM-
CEST) a recibir apixaban 5 mg cada 12 horas o placebo, con un seguimiento de 8 meses. Al ingreso al estudio, 
81% de los pacientes recibían DAPT. El estudio fue interrumpido precozmente por incremento en los sangrados 
mayores en el grupo apixaban (1,3% vs. 0,5%, HR 2,59; IC 95% 1,5 a 4,46: p=0,001). No existieron diferencias 
significativas entre grupos en el punto final primario combinado (muerte cardiovascular, IAM y ACV isquémico), 
como tampoco en cada uno de sus componentes(215). Si bien no fue un estudio diseñado para evaluar el efecto 
del apixaban en el desarrollo de trombo ventricular en el IAM anterior, la adición de un ACOD a una población 
heterogénea de SCA no redujo los eventos embólicos en SNC.

El estudio ATLAS ACS 2-TIMI 51 aleatorizó 15526 pacientes con un síndrome coronario agudo reciente (50% 
fueron IAMCEST) a recibir rivaroxabán 2,5 mg/cada 12 h, 5 mg/cada 12hs o placebo. El 98,6% de los pacientes 
recibías aspirina y 93% una tienopiridina. Rivaroxabán se asoció con una reducción significativa en el punto final 
primario combinado (mortalidad cardiovascular, IAM o ACV) y un incremento en los sangrados mayores (216). 
Sin embargo, no fue aprobado por la FDA para esta indicación por seguimiento incompleto y falta de datos de 
estado vital de pacientes. 

Un metaanálisis reunió 4 estudios (dos con diseño observacional retrospectivo, uno observacional prospectivo 
y uno aleatorizado) que evaluaron la warfarina como prevención de trombo ventricular en 873 pacientes con 
IAMCEST anterior y disfunción ventricular izquierda, tratados con DAPT. El tratamiento con warfarina no se 
asoció con menor riesgo de ACV (OR 2,72; IC 95% 0,47-15,88; moderada heterogeneidad) y muerte (OR 1,50; 
IC 95% 0,29-7,71; alta heterogeneidad). Sí presentó un incremento significativo en el riesgo de sangrado mayor 
(OR 2,56; IC 95% 1,34-4,89; baja heterogeneidad) (217). 

Un estudio aleatorizado reciente evaluó el rivaroxaban (2,5 mg/cada 12 h por 30 días) adicionado a DAPT 
(clopidogrel o ticagrelor) en comparación a DAPT en 279 pacientes con IAMCEST anterior que recibieron 
angioplastia primaria. El estudio tuvo un diseño abierto y el punto final primario fue la formación de trombo 
ventricular a 30 días del IAM, evaluado por ecocardiografía (se utilizó RMN para los casos dudosos en la ultra-
sonografìa). El beneficio clínico neto (muerte, desarrollo de trombo ventricular, embolia sistémica, rehospitali-
zación por eventos cardiovasculares y sangrados) fue evaluado a 30 y 180 días. A 30 días de tratamiento, en el 
grupo rivaroxaban se diagnosticó trombo ventricular en 1 paciente (0,8%) y en el grupo control en 12 (8,6%), 
HR 0,08; IC 95% 0,01-0,62; p = 0,015. Un paciente en el grupo rivaroxaban presentó sangrado mayor y ninguno 
en el grupo control. A 30 días no hubo diferencias significativas en los puntos finales individuales entre grupos 
en mortalidad, embolismo sistémico y reinternación por eventos cardiovasculares. A 180 días la proporción de 
pacientes con trombo ventricular fue de 1,4% en el grupo rivaroxaban y 10% en el grupo control (HR 0,14; IC 95% 
0,03-0,60; p = 0,008) (218). Existió un beneficio clínico neto a 180 días con rivaroxaban, debido a disminución 
en el desarrollo de trombo ventricular, sin diferencias en mortalidad, embolismo sistémico y sangrado mayor. 
Entre las limitaciones del estudio podemos mencionar su diseño abierto, su bajo número de pacientes con escaso 
poder para evaluar eventos clínicos, y una pérdida de seguimiento elevada. 

Podemos concluir que el tratamiento anticoagulante luego de un SCACEST puede reducir el riesgo de desa-
rrollo de trombo ventricular. Sin embargo, en varios estudios se asoció con un incremento del sangrado mayor, sin 
reducción significativa en las complicaciones embólicas. Son necesarios estudios con mayor número de pacientes 
y diseño adecuado para definir el potencial beneficio del tratamiento preventivo con ACOD, con menor riesgo de 
sangrado que los AVK, en pacientes de alto riesgo de desarrollar trombo ventricular como el SCACEST anterior 
asociado a disfunción sistólica. 

Como concepto general, existe una limitación relacionada con el diseño de cualquier estudio aleatorizado para 
evaluar el efecto de los anticoagulantes en la prevención de trombos ventriculares y embolias. Cuánto más fre-
cuente sea la evaluación ultrasonográfica de estos pacientes, menor será la posibilidad de encontrar un beneficio 
con el tratamiento anticoagulante preventivo. La necesidad de iniciar un tratamiento anticoagulante en pacientes 
con trombo ventricular detectado en el grupo control limita el beneficio de la anticoagulación preventiva sobre 
los eventos clínicos, como el ACV y la embolia sistémica. A mayor frecuencia de evaluación imagenológica para 
detectar nuevo trombo, menor tiempo de exposición al trombo ventricular sin anticoagulación en el grupo control. 
En otros términos, la evaluación ultrasonográfica frecuente de pacientes con IAM de alto riesgo de desarrollo 
de trombo ventricular puede limitar el potencial beneficio del tratamiento anticoagulante preventivo. Tabla 20
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Tratamiento del trombo ventricular en el SCA
Un metaanálisis de estudios aleatorizados pequeños anteriores al uso de DAP demostró que la anticoagulación 
reduce en más del 80% el riesgo de embolias sistémicas y ACV en el contexto de un trombo ventricular asociado 
a un IAM (212). En un pequeño estudio, la proporción de pacientes que resolvieron el trombo bajo tratamiento 
con aspirina en altas dosis (600 mg) fue menor que con anticoagulación y mayor que sin anticoagulación y sin 
aspirina (219). A pesar de no contar con estudios aleatorizados con un diseño apropiado para evaluar la relación 
riesgo/beneficio de la anticoagulación en pacientes con IAM y trombo ventricular, algunos estudios observa-
cionales mostraron una menor tasa de embolia bajo anticoagulación adecuada, y mejor pronóstico clínico en 
aquellos que resuelven totalmente el trombo que los que presentan trombo persistente(220,221).  La presencia 
de trombo protruyente (en oposición al trombo laminar) y la presencia de un componente móvil del mismo son 
características que se asocian con mayor riesgo de embolia (222). 

En base a esta información, las guías de práctica clínica (previas a este documento) sugieren la anticoagulación 
de estos pacientes con una recomendación clase IIa-C (223,224). 

Tipo de anticoagulante
Los AVK son los anticoagulantes con mayor evidencia científica en el tratamiento del trombo ventricular, con 
un objetivo de RIN de 2 a 3. En los últimos años se han publicado unos pocos estudios aleatorizados y varios 
observacionales prospectivos y retrospectivos que compararon los ACOD con los AVK en el tratamiento del 
trombo ventricular, tanto en el contexto del IAM como de otras cardiopatías crónicas. En una revisión reciente 
se realizó un metaanálisis con los estudios que evaluaron esta comparación (225). Fueron incluidos 21 estudios 
(solo 3 estudios aleatorizados, pequeños) con un total de 3057 pacientes con trombo ventricular y una mediana 
de seguimiento de 12 meses. No hubo diferencias significativas entre los DOAC y los AVK en el punto final 
combinado ACV y embolia sistémica (OR 0,94; IC 95% 0,70-1,25; P=0,65), muerte (OR 0,92; IC 95% 0,64-1,3; 
P = 0,63), resolución del trombo (OR 1,21; IC 95% 0,89-1,64; P=0,22) y complicaciones hemorrágicas (OR 0,79; 
IC 95% 0,56-1,1; P = 0,17). El análisis conjunto de los 3 estudios aleatorizados arrojó similares resultados. Estos 
hallazgos sugieren que los ACOD pueden ser una opción terapéutica en pacientes con trombo ventricular.

Tiempo de anticoagulación
La resolución completa del trombo ventricular evaluada por ecocardiografía ocurre en el 60% de los casos, aproxi-
madamente. Un estudio observacional (46,5% de los pacientes incluidos fueron IAM) mostró resolución completa 
del trombo en el 62,3% de los casos con una mediana de tiempo de 103 días (RIC 32 - 392)(201). La resolución 
completa del trombo se asoció con menor mortalidad y menos sangrado mayor. En otro estudio, la resolución 
completa del trombo ocurrió en el 59,5% de los pacientes con trombo ventricular luego de un IAM(221). La 
mediana de tiempo a la resolución fue de 162 días (RIC 100,8 - 273,8). El 8,1% de los pacientes que resolvieron 
el trombo recurrieron, 85,7% de ellos luego de suspensión del anticoagulante. Estudios con seguimiento del 
trombo ventricular sistematizado por imágenes mostraron menos tiempo a la resolución (205). No contamos con 
estudios aleatorizados que hayan evaluado el tiempo ideal de anticoagulación en estos pacientes. Considerando 
el tiempo necesario para la resolución completa del trombo, otras guías de práctica clínica recomiendan un mí-
nimo de anticoagulación de 3 a 6 meses (223,224). Pasado ese tiempo, si la reevaluación por imágenes muestra 

 IIb C

 IIb C

 I C

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 20. Manejo de los pacientes con riesgo de desarrollo de trombo intraventricular

 – En pacientes con IAM anterior y criterios de riesgo para el desarrollo de trombo ventricular como 

la disfunción miocárdica con akinesia de los segmentos apicales, y bajo riesgo hemorrágico, se 

podría considerar el tratamiento anticoagulante pleno durante 30-90 días con AVK

 – En pacientes con IAM anterior y criterios de riesgo para el desarrollo de trombo ventricular como 

la disfunción miocárdica con akinesia de los segmentos apicales, y bajo riesgo hemorrágico, se 

podría considerar el tratamiento anticoagulante con rivaroxabán 2.5mg c/12hs, junto a aspirina 

y clopidogrel

 – En pacientes con IAM anterior y criterios de riesgo para el desarrollo de trombo ventricular como 

la disfunción miocárdica con akinesia de los segmentos apicales, se recomienda el seguimiento 

estrecho en búsqueda de trombo ventricular luego del alta, durante el primer mes de IAM
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la resolución completa del trombo asociado a mejoría significativa o recuperación total de la función ventricular 
y de los trastornos segmentarios de la motilidad post-IAM y se decide suspender el tratamiento anticoagulante, 
es apropiado un seguimiento posterior por imágenes debido a la no despreciable proporción de recurrencias. 
Este concepto se refuerza por el hecho de que un elevado porcentaje de eventos embólicos en SNC ocurren sin 
tratamiento anticoagulante, antes del inicio o luego de su finalización (221). Tabla 21

 I C

 IIa C

 I C

 IIa C

 IIa C

 IIb C

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Tabla 21. Manejo de los pacientes con trombo intraventricular

 – La terapia anticoagulante con un antagonista de la vitamina K, con un RIN 2-2,5, por al menos 3 

a 6 meses, se recomienda para pacientes con un SCA y trombos murales en el VI. 

 – La terapia con un anticoagulante oral directo, por al menos 3 a 6 meses, se puede considerar para 

pacientes con un SCA y trombos murales en el VI.

 – En todos los casos que se utilice anticoagulantes, en pacientes con ATC, se recomienda combinar 

con clopidogrel + aspirina (esta última por una semana a un mes) 

 – Luego de 3-6 meses de anticoagulación, reevaluar con el mismo método de imágenes. Si resolvió 

el trombo completamente, se puede suspender el tratamiento anticoagulante, reevaluar esquema 

antiagregante plaquetario y reevaluar periódicamente con imágenes.

 – En caso de que a los 3-6 meses no se evidencie resolución, se puede  continuar con nuevo ciclo 

de anticoagulación por 3 meses y reevaluar con imágenes.

 – Se podría considerar la suspensión luego de los 3 meses de la anticoagulación en pacientes con 

trombo ventricular persistente sin signos de mayor riesgo de embolia (trombo protruyente o móvil) 

y con signos de cronicidad (trombo laminar, fibrótico, calcificado)

En aquellos pacientes que no resuelven completamente el trombo ventricular luego de los primeros 6 meses 
es más complejo estipular un tiempo de anticoagulación. La continuidad de la anticoagulación en ausencia de 
complicaciones hemorrágicas es sugerida, con seguimiento periódico de imágenes hasta resolver el trombo o 
hasta detectar signos de cronicidad (trombo laminar, fibrótico, calcificado, etc.) y ausencia de criterios de riesgo 
de embolia, como trombo protruyente o móvil. En estos casos de no resolución, no contamos con evidencia acerca 
del potencial beneficio de rotar el tratamiento anticoagulante, pero puede ser una alternativa. La decisión de 
suspensión de la anticoagulación siempre debe ser consensuada con el paciente, debido a que el riesgo de embolias 
posterior a la suspensión puede ser menor, pero no nula. El seguimiento con imágenes luego de la suspensión de 
la anticoagulación es una estrategia potencialmente útil para detectar los casos de recurrencia.

En conclusión, el desarrollo de trombo ventricular post-IAM se asocia a riesgo embólico sistémico y en SNC. 
La mayoría de trombos ventriculares asociados al SCA se desarrollan en el contexto de un IAM anterior y en las 
primeras dos semanas. Una proporción menor lo hacen posteriormente, incluso en la fase de miocardiopatía, 
alejada del IAM. No contamos con evidencia sólida que indique un beneficio de la anticoagulación sistemática para 
prevenir el trombo ventricular, incluso en pacientes de mayor riesgo. En pacientes con IAM y trombo ventricular, 
al igual que en otros escenarios clínicos, la anticoagulación reduce el riesgo de embolias e incrementa el riesgo 
de sangrados, con beneficio clínico neto. El tiempo de anticoagulación debe ser ajustado a las características y 
evolución de cada paciente. Luego de 3 a 6 meses de anticoagulación inicial, el mejor escenario para la suspensión 
de los anticoagulantes es la resolución completa del trombo y la recuperación de los trastornos segmentarios y 
de la función ventricular. En casos de no resolución del trombo en ese período, se sugiere continuar con anticoa-
gulación, con reevaluación periódica por imágenes. En caso de resolución en esta etapa más alejada o presencia 
de signos de cronicidad, la suspensión del tratamiento anticoagulante es una opción a considerar, que debe ser 
consensuado con el paciente, debido al bajo pero no despreciable riesgo de embolias en ausencia de anticoagulación. 

Si bien los AVK son el anticoagulante más utilizado, los ACOD pueden ser una opción segura y efectiva.   
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4. SANGRADO EN SINDROMES CORONARIOS

El manejo de eventos hemorrágicos en los síndromes coronarios se puede plantear de una forma didáctica como 
una serie de etapas que incluyen reconocer a la patología, estratificar su riesgo y clasificarlo, prevenir situaciones 
de mayor riesgo de hemorragias, resolver los episodios agudos de sangrado y finalmente concluir con normas de 
manejo con la finalidad de que sea un documento útil para la práctica clínica diaria. 

4.1.1 Prevención
Reconocer 
El tratamiento antitrombótico en el síndrome coronario reduce los eventos isquémicos locales y a distancia al 
inhibir la coagulación y la función plaquetaria, pero también tiene como principal complicación la presencia del 
sangrado. Esta complicación se ha potenciado en los últimos años al aumentar la potencia y la combinación de 
agentes antitrombóticos que alteran el delicado balance entre la reducción de eventos isquémicos y la presen-
cia del sangrado. El desafío en este contexto es ser eficaces con el tratamiento para controlar la trombosis sin 
sacrificar seguridad.

El sangrado es la principal causa de una mayor morbilidad y mortalidad asociada al tratamiento anticoa-
gulante, es el principal motivo de consulta a emergencias en pacientes coronarios y la razón más frecuente de 
abandono de la medicación antitrombótica. Puede incrementar la mortalidad por diferentes mecanismos en el 
paciente con patología coronaria: a) hipotensión arterial y shock por un sangrado severo, con el consiguiente 
aumento del riesgo de eventos isquémicos. b) Al cesar y eventualmente revertir el tratamiento antitrombótico 
en un paciente con riesgo de nuevos episodios coronarios que queda desprotegido y c) por la necesidad de trans-
fusiones de glóbulos rojos que pueden provocar activación de plaquetas más un cuadro trombo-inflamatorio con 
el consiguiente incremento en el riesgo de un nuevo infarto.

Diferentes ensayos mostraron la relación estrecha entre el sangrado y la mala evolución del cuadro corona-
rio. Los estudios CURE, OASIS y REPLACE fueron los primeros en demostrar el sangrado mayor que impacta 
en mortalidad e IAM (226,227). La suma de los ensayos ISAR REACT SWEET y SMART 2 muestran que el 
sangrado mayor triplica el riesgo de muerte(22), mientras que en el ensayo ACUITY el sangrado con reque-
rimiento transfusional es el predictor más importante de mortalidad (228). La asociación entre el número de 
transfusiones y la presencia de anemia al ingreso con tasa de infartos y mortalidad se ha refrendado en otros 
trabajos comprobado en una publicación que sumo los datos de 3 ensayos en casi 25 mil pacientes GUSTO II B, 
PURSUIT, PARAGON (229).

Por otro lado, los estudios que compararon diferentes antiagregantes (clopidogrel versus prasugrel y ticagrelor) 
introdujeron un nuevo concepto en el paciente coronario(29) (31). No siempre una mayor potencia antitrombótica 
resulta en un beneficio clínico neto para el paciente. 

 
Estratificar
Se han publicado diferentes escalas para estratificar el riesgo de sangrado intrahospitalario en el paciente coro-
nario. Los primeros marcadores de riesgo de sangrado fueron desarrollados en la era donde se utilizaba el acceso 
femoral para los procedimientos invasivos, siendo posteriormente reemplazado por el más seguro acceso radial. 
Esto ha generado que muchos de los estratificadores de riesgo que habían demostrado su utilidad clínica como 
predictores de sangrado quedaran desactualizados como ocurrió con el estudio ACUITY(230) desarrollado por un 
ensayo de bivalirudina o el score CRUSADE(16) (cohorte independiente de 71277 pacientes validada en 17857 
pacientes del mismo registro) donde los pacientes que presentaron bajo puntaje (< 20 puntos) tuvieron tan solo 
3% de sangrado, mientras que los que obtuvieron puntaje alto (> 50 puntos) presentaron tasas de sangrado de 
hasta 20%.

Más recientemente se desarrollaron en un entorno terapéutico más moderno (en el contexto de stents menos 
trombogénicos y acceso rutinario por arteria radial) dos nuevos scores para predecir el riesgo de sangrado al 
alta, el DAPT (22) y el score PRECISE (19) que permiten estratificar el riesgo de la duración del esquema dual 
antiplaquetario.
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Otros marcadores de mayor riesgo de sangrado surgen en algunos casos por la necesidad de combinar un tra-
tamiento anticoagulante con agentes antiplaquetarios en pacientes con síndrome coronario que además requieran 
anticoagulación como en la fibrilación auricular, el tromboembolismo venoso o las prótesis valvulares mecánicas. 
Aquí el dilema es reducir el tiempo de exposición a la triple terapia antitrombótica. Asumiendo que la terapia 
anticoagulante es necesaria por un periodo indefinido en la gran mayoría de los casos, la clara intención actual 
es reducir el tiempo de exposición a 1 u 2 agentes antiplaquetarios el menor tiempo posible. 

Una forma de medir el riesgo de sangrado en pacientes crónicamente anticoagulados es la clasificación HAS-
BLED(231), que se ha incorporado a la mayoría de las guías de práctica clínica. Fue realizada a través de una 
cohorte de 3978 sujetos en Europa, con diagnóstico de FA, tomados del EuroHeart Survey, tiene en cuenta la 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. Para el tromboembolismo 
venoso los scores RIETE (232) y ACCP(233) son los más utilizados, aunque no aún han sido validados.

Clasificar
Es fundamental tener un criterio uniforme sobre la severidad del sangrado para poder definir una conducta 
acorde. La escala BARC (Bleeding Academic Research Consortium) fue creada para intentar unificar criterios y 
ordenar los reportes de sangrado de las publicaciones científicas(234). Evalúa diferentes variables y categoriza el 
sangrado asociado a las intervenciones percutáneas y a la cirugía cardíaca e incluye el tipo de sangrado, necesidad 
de intervención, descenso de la hemoglobina, requerimiento transfusional y sangrado relacionado con cirugía. 
Se proponen cinco grupos con diferente severidad y conducta médica en la clasificación BARC: 

Prevenir (235,236) 
Estas son algunas de las medidas que podemos tomar para reducir el riesgo de un evento hemorrágico:
- Respetar las dosis de los agentes antitrombóticos y reducir su tiempo exposición al tiempo estrictamente 

necesario. SI el riesgo isquémico lo permite indicar clopidogrel en lugar de ticagrelor o prasugrel. Si hay que 
combinar anticoagulación con antiagregantes tratar de evitar triple esquema antitrombótico. En este caso un 
anticoagulante (preferentemente uno directo) con un solo antiagregante (doble esquema) debe ser el patrón de 
tratamiento.

Factores de Riesgo para Sangrado

Factores del paciente Factores del paciente Factores extrínsecos
NO modificables potencialmente modificables o modificables

Edad avanzada (>70 años en ACUITY)

Sexo femenino

Bajo peso (<50 kg)

Antecedente de sangrado mayor previo 

Diabetes

Enfermedad vascular periférica

Falla renal severa (<30 Cl creatinina) o 

moderada 

Cirugía mayor o politrauma en último 

mes 

Cirrosis con hipertensión portal 

Diátesis hemorrágica

Cáncer activo

ACV isquémico previo

Antecedente de HIC

Anticoagulación crónica

Anemia (Hb < 11gr/dl)

Plaquetas < 100 mil / mm3

Uso AINEs o corticoides crónicos

Uso AAS previo al evento

Estado inflamatorio

Leucocitos > 10.000/mm3

Hipertensión arterial

Transfusión de Glóbulos rojos

Tratamiento anticoagulante nuevo

Tratamiento antiagregante nuevo.

Doble antiagregación

Acceso vascular femoral vs radial

Procedimientos invasivos 

Uso balón de contrapulsación

Falta de gastroprotección con inhibidores de 

la bomba de protones

Duración prolongada del tratamiento anti-

trombótico

Dosis no ajustada del tratamiento antitrom-

bótico

Sangrado con inhibidores GPIIb/IIIa > que 

prasugrel / ticagrelor y > que AAS / clopido-

grel 

Sangrado HNF > que HBPM y > que fonda-

parinux 

Uso de fibrinolíticos IV

Dosis AAS 300 vs 100 mg/día

Triple terapia antitrombótica 
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– Preferir acceso radial en los procedimientos de hemodinamia y en el caso de acceso femoral que sea guiado 
por imágenes.

– Elegir la correcta plataforma de stent para cada paciente a fin de minimizar el riesgo del tratamiento anti-
plaquetario. En pacientes anticoagulados o con alto riesgo de sangrado preferir dispositivos que no requieran 
antiplaquetarios potentes o combinados.

– Evitar el uso de antiinflamatorios no esteroideos y de aspirina. Los pacientes con síndrome coronario estable 
más allá del año y que requieran anticoagulación por otra patología no deben recibir aspirina u otros antia-
gregantes.

– Uso concomitante siempre de inhibidores bomba protones.
– Control óptimo de la tensión arterial.
– Evitar el consumo excesivo alcohol.
– Corrección de la anemia para reducir el impacto del sangrado y si es posible detectar y resolver la patología 

responsable del sangrado (Helicobacter pilory, angiodisplasia intestinal, adenoma de próstata, patología he-
morroidal, etc.).

– Un control clínico y de laboratorio frecuente con el profesional a cargo es fundamental.

4.1.2 Manejo 
Ante cualquier episodio de sangrado se debe evaluar el contexto clínico en el que se produce, las consecuencias 
hemodinámicas del paciente y que tratamiento antitrombótico está recibiendo al momento del sangrado. Utilizando 
la escala BARC la mayoría de los sangrados tipo 1 y 2 se pueden manejar sin suspender la terapia antitrombótica 
en los pacientes que tienen alto riesgo de isquemia. En aquellos con menor riesgo trombótico, se puede suspender 
por un período corto de tiempo la medicación, tratando de reiniciarlos tan pronto sea posible. Los sangrados tipo 
3 y 4 requieren suspensión de los antitrombóticos y en la mayoría de los casos reversión de los mismos. 

Una vez estratificado el riesgo se imponen medidas globales para el manejo de un sangrado mayor. Para 
revisar los sangrados sitio específicos ver la guía SAC 2018 (237). 

Es importante revisar de manera breve la estrategia de transfusión en el paciente coronario. Hasta un 10% de 
los pacientes cursando un SCA reciben transfusión de glóbulos rojos durante la internación y esto eleva 3 a 4 veces 
el riesgo de muerte y reinfarto (238,239). Si bien este aumento de los eventos adversos es multifactorial, en parte 
se atribuye a un aumento de la reactividad plaquetaria post-transfusión(240). Existe controversia sobre el umbral 
de hemoglobina por debajo del cual se justifica la transfusión de sangre. Se han evaluado dos estrategias, la liberal 
que transfunde con valores de hemoglobina <9 g/dL y la restrictiva que requiere una hemoglobina <7 g/dL. En 
un meta-análisis sobre estas dos estrategias la transfusión liberal se asoció a un aumento de la mortalidad com-
parado con la estrategia restrictiva o los pacientes no transfundidos (18.2% vs 10.2%; RR 2.9, IC 95%: 2.46-3.44, 
p <0.001) (241). Este perjuicio parecería centrarse en los pacientes con hematocrito >25% y hb > 7 g/dL. En la 

Clasificación de Sangrados BARC

BARC 1

BARC 2

BARC 3

BARC 4

BARC 5

Sangrado que no motiva la consulta del paciente, ni hospitalización ni estudios. Es ries-

goso porque el error más frecuente es que el paciente puede suspender los antitrombó-

ticos por su cuenta.

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 hospitaliza-

ción o (3) requiere evaluación inmediata.

3a: sangrado con descenso de la hemoglobina de 3 - 5 gr/dL o necesidad de transfusión 

3b: sangrado con descenso de la hemoglobina ≥ 5 gr/dL, sangrado que requiere com-

presión, intervención quirúrgica o taponamiento.

3c: sangrado intraocular o intracraneal o en un espacio crítico.

Sangrado asociado con cirugía de puentes coronarios. 

Sangrado intracraneal perioperatorio dentro de las 48 horas;

Nueva cirugía con reapertura esternal;

Transfusión ≥5 UGR dentro de las 48 horas del postoperatorio;

Drenaje por los tubos de tórax ≥2 L dentro de las 24 horas.

Sangrado fatal que puede ser probable (sin confirmación, pero con sospecha clínica) o 

definitivo (confirmado por autopsia o imagen).
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iniciativa CRUSADE en pacientes con SCA sin elevación del ST los pacientes con hematocrito <24% que recibieron 
transfusión de glóbulos rojos tuvieron mejor sobrevida que aquellos no transfundidos (240,242). 

En pacientes con plaquetopenia severa se recomienda mantener un antiagregante en el caso de un síndrome 
coronario agudo, con y sin stent, con valores de plaquetas por encima de 30.000/mm3. No se recomienda doble 
antiagregación con plaquetas < 100.000/mm3

Estas son las recomendaciones para manejo del paciente con sangrado y patología coronaria.
Evaluar el estado hemodinámico (presión arterial, frecuencia cardíaca, ritmo diurético, estado de conciencia, 

isquemia miocárdica secundaria, etc.).
Solicitar análisis de laboratorio que incluya hemograma completo con recuento de plaquetas, test de función 

renal, niveles de anticoagulación y grupo sanguíneo.
Revisar el horario de la última toma de los antitrombóticos.
Revisar la presencia de interacciones farmacológicas con drogas que puedan potenciar el efecto anticoagulante.
Valorar si el sitio de sangrado es compresible y si puede ser abordado quirúrgicamente.
Suspender la anticoagulación y la terapia antiplaquetaria en sangrado BARC tipo 3 y 4. 
Si existen signos de hipoperfusión, aportar coloides, el plasma fresco congelado (PFC) no debe utilizarse como 

expansor de volumen. 
Evaluar la necesidad de transfusión de glóbulos rojos con criterio restrictivo. Tratar de mantener un valor 

de hemoglobina de al menos 7 g/dL.
Revertir la acción de los fármacos antiplaquetarios/antitrombóticos según su mecanismo de acción.
Si el sangrado es significativo y en presencia de inestabilidad persistente, se debe valorar una intervención 

quirúrgica/endovascular para detener el sangrado.
 

Concluir
A modo de conclusión de manera gráfica exponemos en una serie de tablas según el nivel de evidencia el manejo 
del sangrado en el paciente coronario.

 I A

 IIb B

 I B

 I C

 I C

 IIa C

 IIa C

 IIa C

 IIb C

 IIb C

 III C

Recomendaciones Nivel de Nivel de 
 recomendación evidencia

Manejo de los pacientes anticoagulados por TVP/TEP que presentan un SCA

 – Se recomienda evaluar en todos los pacientes el riesgo isquémico y hemorrágico antes de recibir 

tratamiento antitrombótico.

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

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

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

 – Los concentrados de complejos protrombínico (CCP) en adición a vitamina K endovenosa 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 

severos con riesgo vital en pacientes que se encuentren recibiendo dabigatran.

 – En ausencia de sangrado, se recomienda la administración rutinaria de vitamina K para la reversión 

del efecto de AVK cuando el valor de RIN es mayor a 10.

 – Los crioprecipitados en dosis de 1 unidad/10 kg de peso o concentrados de fibrinógeno pueden 

usarse para el tratamiento del sangrado por trombolíticos.

 – Los CCP pueden estar indicados para el tratamiento del sangrado con riesgo de vida por inhibidores 

del factor Xa.

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

asociado a sobredosis, se podría considerar la hemodiálisis.

 – Si bien el sulfato de protamina solo revierte el 20 a 50% del efecto de las HBPM, se podría admi-

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

 – En pacientes con coronariopatía y sagrado mayor, no se recomienda la transfusión rutinaria de 

plaquetas para la reversión del efecto antiplaquetario.
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