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INTRODUCCIÓN

Las lesiones vasculares provocan espasmo de los
vasos arteriales con capa elástica y muscular, expo-
nen a los elementos de la sangre al contacto con el
tejido subendotelial y activan las plaquetas, que a
través de agregación forman el trombo plaquetario,
fenómeno conocido como hemostasis primaria. Es-
tas reacciones persiguen interrumpir la hemorra-
gia, que puede ser debida a rotura de un vaso, o le-
sión ateromatosa.1 La fase secundaria está consti-
tuida por la serie de reacciones enzimáticas que

forman fibrina. La trombina es la enzima más im-
portante de esta cascada, producto final de las vías
intrínseca y extrínseca de la coagulación.1 Una vez
constituida tiene varios efectos que pueden amplifi-
car la coagulación, entre ellos, conversión de fibri-
nógeno soluble en fibrina insoluble, activación del
factor XIII, que estabiliza el coágulo de fibrina, acti-
vación de plaquetas que aceleran la generación de
trombina y la activación de los factores V y VIII,
además de la formación de algunos anticoagulan-
tes2 (Figura 1).

La acción fisiológica primaria de la trombina es
evitar la extravasación de sangre posterior a daño
vascular y promover la reparación, en algunas cir-
cunstancias promueve trombosis o coagulación pa-
tológica y contribuye a la patogénesis de la enfer-
medad.3

RESUMEN

El papel de la trombina en el proceso de coagulación es con-
siderado de gran importancia. Esta enzima, cuya acción fi-
siológica es evitar la extravasación de sangre, posterior al
daño vascular y promover la reparación del tejido, también
tiene una manifestación adversa: la trombosis.Los anticoa-
gulantes tienen un lugar importante en la terapéutica de di-
versas patologías, principalmente en la isquémica y vascular
cardiacas. Durante mucho tiempo sólo se contaba con la he-
parina estándar y las cumarinas (warfarina), que aunque se
constituían como medicamentos de elección para la terapéu-
tica de las enfermedades vasculares, conllevan efectos cola-
terales adversos. Sin embargo, en un futuro existe la posibi-
lidad de sustituirlos por fármacos específicos para inhibir la
trombosis, ya que estos medicamentos ofrecen resultados
más seguros para lograr la prevención y propagación de
trombos en las enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo,
el tratamiento indicado en cardiopatía isquémica es la trom-
bólisis más ácido acetilsalicílico más heparina, no sin antes
realizar un análisis cuidadoso del paciente.

Palabras clave: Trombina, anticoagulante, heparina y war-
farina.

ABSTRACT

Thrombin’s role in coagulation process is considered of great
importance. This enzyme, wish has physiologic action of avoid
extravasating of blood, back the vascular harm and promote re-
paring of the tissue, has and adverse demonstration too: throm-
bosis. Anticoagulants have a place very important in the thera-
peutics of several patologies, mainly in ischemic and vascular
cardiac diseases. A long time ago we only had with standard he-
parin and coumarin (warfarin). Althoug were considered as se-
lect drugs for therapeutical of vasculary diseases. These drugs
carry to adverse collateral effects. Nevertheless in the future the-
re will possibility of to replace them by specific drugs to inhibit
thrombosis. These drugs after results more secure to obtain the
prevention and propagation of thrombos in the cardiovascular
diseases. For example, the treatment indicated to ischemic car-
diopaty is the thrombolisis add acetylsalicylic acid add hepa-
rin. Before to prescription one’s should do a carefulness analy-
sis of patient.
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Los síndromes isquémicos coronarios agudos
como angina inestable e infarto del miocardio, el
síndrome de trombosis venosa profunda y la trom-
boembolia pulmonar, representan enfermedades
vasculares comunes donde la actividad inapropiada
de trombina juega un papel crítico en su patogéne-
sis. De este modo, la inhibición de trombina es una
modalidad terapéutica importante.

AGENTES INHIBIDORES DE TROMBINA

Disponemos de fármacos que inhiben la forma-
ción de trombos, otros que disuelven un trombo, o
actúan en otros pasos de la formación del trombo,
éstos incluyen: fibrinolíticos y antiplaquetarios, no
discutidos aquí, en general podemos agruparlos en:
directos e indirectos, los últimos son los de uso tra-
dicional representados por heparina, acenocumari-
na y warfarina.

Agentes indirectos

Heparina. Descubierta en 1916 por McLean,4 de
uso rutinario desde 1930, con un peso molecular
promedio de 15,000 (rango 300-30,000), en 1939 se
descubrió que sólo tiene efecto en presencia de un
co-factor plasmático, la antitrombina III (ATIII), un
anticoagulante natural. Actúa después de unirse a
ATIII, que la convierte de inhibidor lento a potente

y rápido, lo que inhibe la actividad enzimática de
los factores de la coagulación: IXa, Xa, XIa y XIIa,
previene la trombosis iniciada en la vía extrínseca,
así como la de la vía común, que lleva a la forma-
ción de fibrina y agregación irreversible. El comple-
jo heparina-ATIII es incapaz de inhibir el factor X,
después de su unión a la superficie plaquetaria
(complejo protrombinasa), actúa rígidamente en los
factores XIIa, XIa y IXa de la vía intrínseca, en el
factor Xa de la vía común, en el factor II (protrom-
bina) y trombina. Sólo un tercio de la dosis estándar
es necesaria para unirse a ATIII, el resto tiene mí-
nimos efectos anticoagulantes adicionales. Su admi-
nistración es por vía intravenosa o subcutánea, no
disponible por vía oral, cuando se administra por
vía endovenosa tiene dos fases de eliminación, la
primera es rápida y lenta la segunda se une a diver-
sas células como endoteliales, plaquetas, monocitos
y neutrófilos, 50 por ciento se elimina por orina en
forma natural, el resto es despolimerizada (desulfa-
tada). Al estar en contacto con el endotelio, favorece
la liberación del factor plaquetario 4, conocido como
factor neutralizador de heparina, que permite que
el factor Xa se una a la superficie plaquetaria y sir-
ve de protector contra el efecto del complejo hepari-
na-ATIII; o el monómero fibrina II, que se forma
por la acción de la trombina sobre el fibrinógeno, la
trombina unida al subendotelio se protege del efec-
to de heparina por el mismo mecanismo de la fibri-
na unida a trombina.5

Otros efectos: inhibe la actividad plaquetaria, au-
menta la permeabilidad de los vasos sanguíneos, in-
hibe la proliferación de músculo liso vascular y con-
tribuye a angiogénesis. Muchas proteínas con las
que se une, inactivan su efecto anticoagulante, esto
explica la gran variabilidad de respuesta.

Interacciones: hay resistencia de la heparina
para unirse con ATIII cuando se administra junto
con nitroglicerina endovenosa.

Complicaciones: en algunos enfermos la hepari-
na induce trombocitopenia, que es más frecuente
con la de pulmón de bovino (15 por ciento), que con
la de porcino (seis por ciento), se relaciona con usos
prolongados (10 a 15 días), es reversible, aunque
puede tardar varios días en resolverse, al parecer se
asocia con complejos inmunes (IgG), que afecta las
fracciones Fab y Fc, situación que se observa poco
con las de bajo peso molecular;6 efecto paradójico
sobre el trombo, que se asocia con riesgo moderado
a elevado de hemorragia de acuerdo a dosis, vía de
administración, sensibilidad del enfermo, enferme-
dades intercurrentes, proteínas plasmáticas, fun-
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Figura 1. Cascada de la coagulación, efectos terminales y alternos de
trombina.
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ción plaquetaria, integridad vascular y combinación
con otros fármacos como ácido acetilsalicílico y
otros agentes antiplaquetarios; existe riesgo de re-
trombosis cuando se suspende en forma súbita,7 el
retiro gradual y terapia alterna evita estos proble-
mas; otras: necrosis cutánea, osteoporosis, alopecia
e hiperaldosteronismo.8

Indicaciones: prevención y tratamiento de trom-
bosis venosa  y tromboembolia pulmonar, preven-
ción de infarto del miocardio en angina inestable,
prevención de trombo mural y tromboembolia en in-
farto agudo del miocardio, así como recurrencia de
éste, prevención y tratamiento de trombosis corona-
ria en enfermos con/sin trombólisis, prevención de
trombosis durante cirugía cardiovascular, cardiolo-
gía intervencionista y hemodiálisis, tratamiento de
la coagulación intravascular diseminada y retardo
del crecimiento fetal. Uso seguro en embarazo, ya
que no induce alteraciones fetales.9,10

Administración: subcutánea, o endovenosa es la
vía más usada para tratamiento, dosis día prome-
dio: 30,000 unidades, la cantidad exacta está basa-
da en la determinación del tiempo parcial de trom-
bina activado(TPTa), modo de administración: ini-
ciar con dosis directa de 75 unidades/kg de peso y
continuar con infusión horaria en promedio 1,000
unidades/hr. La duración del tratamiento es de cin-
co a 10 días, las ventajas de pocos días son: menor
riesgo de trombocitopenia, menor estancia hospita-
laria y limitación en la presentación de otros efectos
colaterales. Su efectividad aumenta asociada con
ácido acetilsalicílico, es terapia adjunta a trombóli-
sis en infarto agudo del miocardio, ya que preserva
la permeabilidad del vaso y reduce la morbilidad y
mortalidad, probado en varios estudios11-13 donde
se ensayó estreptocinasa, o activador tisular del
plasminógeno recombinante (r-tPA).

Heparinas de bajo peso molecular. Son una
nueva clase de anticoagulantes derivados de la he-
parina estándar por despolimerización enzimática o
química, en fragmentos de aproximadamente una
tercera parte de la heparina, se unen a ATIII, pero
también a otros componentes de la cascada de la
coagulación y en consecuencia disminuyen su capa-
cidad anticoagulante, varían en efectividad para
prevenir trombosis, son menos tóxicas, particular-
mente en términos de hemorragia.14 El peso mole-
cular oscila entre 1,000-10,000, las que tienen peso
menor a 5,000, tienen entre 16 y 20 monosacáridos
por molécula, no suficientes para unirse a trombina
y sólo inhiben el factor Xa, todas tienen secuencia

común de pentasacáridos para unirse a ATIII, redu-
cida unión a proteínas, menor unión a macrófagos y
células endoteliales, con  incremento en la vida me-
dia plasmática, menor efecto sobre las plaquetas,
mayor biodisponibilidad y eliminación por vía re-
nal. Indicaciones: en prevención y tratamiento de
trombosis venosa, han demostrado reducir su inci-
dencia en pacientes sometidos a cirugía de cadera y
rodilla hasta en 70 por ciento, sin incremento en el
riesgo de hemorragia, son seguras y efectivas en el
tratamiento de tromboembolismo venoso; en la ac-
tualidad se compara su utilidad con la heparina es-
tándar en el manejo de pacientes con angina inesta-
ble e infarto del miocardio sin onda Q y asociado a
trombólisis en el infarto del miocardio con onda Q.

Ventajas: prácticamente se elimina la necesidad
de monitoreo, en general son suficientes una a dos
aplicaciones por día, no cruzan la barrera placenta-
ria, tienen baja incidencia de osteoporosis, se pro-
yectan como alternativa interesante para trata-
miento a largo plazo, incluso en combinación con
warfarina.15

Tienen los mismos inconvenientes de la heparina
estándar para actuar sobre la trombina unida al
coágulo y para inducir trombocitopenia con base in-
mune. Algunas de sus características y preparacio-
nes comerciales se describen en el cuadro I.

Otros agentes indirectos

Recientemente se han incluido diferentes fárma-
cos que tienen la capacidad de inhibir la trombina,
la mayoría no se ha utilizado en nuestro medio, sal-
vo algunos bajo protocolo de investigación:

Cuadro I. Principales características de las heparinas de bajo peso
molecular disponibles al momento actual.

Nombre Peso molecular Vida media plasmática
(min)

Enoxiparina 4500 160
(3000-8000)

Nadroparina 4500 140
(2000-8000)

Deltaparina 5000 130
2000-9000)

Reviparina 4000 200
(2000-8000)

Logiparina 4500 110
(3000-6000)

Modificado de Girolani (ref. 15).
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Sulfato de heparina y dermatón. Derivados de gli-
cosaminglicanos, producidos por fibroblastos, células
endoteliales y mastocitos de mamíferos y otras célu-
las; tienen estructura similar a la heparina, pero con
localización diferente de las proteínas. La ubicación
de la heparina en la superficie de las células endote-
liales permite que actúe como inhibidor local de
trombina, sin efectos sistémicos importantes. El der-
matón cataliza la inhibición de trombina a través de
ATIII y otra serpina selectiva, el co-factor II de hepa-
rina, se localiza normalmente en la matriz subendo-
telial y su contenido se incrementa en la placa ate-
rosclerosa, de esta manera puede servir para regular
la actividad de trombina en el sitio de rotura de pla-
ca, no se encuentran disponibles para uso clínico.4,16

Proteína C. Contiene 461 aminoácidos, es vitami-
na K dependiente, se activa por la trombina unida a
trombomodulina, un receptor endotelial de trombi-
na, de esta forma proteolisa los factores VIIa y Va y
en consecuencia inhibe la coagulación, con este paso
disminuye la activación del factor X, con lo que se
limita significativamente la producción de trombi-
na. Estudios con proteína C recombinante en pri-
mates han demostrado reducción importante de la
oclusión de un vaso, sin prolongar el tiempo de san-
grado y sin hemorragia mayor.4

Inhibidores del factor Xa. Inhiben la formación
de trombina vía protrombina y protrombinasa, teó-
ricamente pueden disminuir la formación de fibri-
na, en mayor proporción que los Inhibidores direc-
tos de trombina derivados de algunas especies de
sanguijuelas y garrapatas.16

Antitrombina III. Es una proteína miembro de
las serpinas, un residuo de la arginina de ATIII, se
asocia en forma covalente con las serinas de trombi-
na y de esta forma la inactiva, la velocidad de for-
mación de este complejo es lenta, pero se acelera
con heparina. La ATIII inactiva otras proteasas de
la vía intrínseca de la coagulación como factores
IXa, Xa, XIa y XIIa. La clonación del gene de ATIII
facilita su producción recombinante, puede ser par-
ticularmente útil en enfermos con anormalidades
hereditarias o adquiridas de ATIII.16

Inhibidores directos de trombina

Clase relativamente nueva, se unen directamen-
te a la trombina e inactivan selectivamente sus
efectos. No están disponibles para uso clínico en
nuestro medio.17

Hirudina. Producto de la saliva de la sanguijuela
Hirudo medicinalis, compuesta de 65 aminoácidos,

obtenida ahora con técnica recombinante, se une a
tres sitios específicos de la trombina.4,17

Hirulog. producto sintético, tiene ventajas sobre
la hirudina como: ser una molécula más pequeña
que penetra más fácilmente en el trombo e inhibe
mejor a la trombina, no son inhibidos por el factor
antiplaquetario 4. Ha demostrado gran efectividad
en diversos estudios, pero mayor riesgo de hemo-
rragia,18 útil como terapia adjunta pos-trombólisis
en infarto agudo del miocardio, comprobado en es-
tudios como TIMI-6, 61.8 por ciento con hirudina vs
49.4 por ciento con heparina, en problemas de
reoclusión, nuevo infarto, hemorragia mayor o
muerte,19,20 el estudio TIMI-9A demostró más ries-
go de hemorragia en los pacientes tratados con he-
parina o huridina, que lo que se reportó en el TIMI-
5, TIMI-6 y GUSTO-1 (16.2 por ciento vs 10.9 por
ciento), principalmente en pacientes de > 75 años y
con mayor actividad de TPTa,21 complicaciones si-
milares se observaron en los estudios GUSTO-2A y
HIT-III,22,23 utilizando dosis de r-hirudina con bolo
inicial de 0.6 mg/kg y posteriormente 0.2 mg/kg/
hora, heparina a dosis inicial de 5000 U seguida por
1000 U/hora en pacientes con peso < 80 Kg y para >
80 kg 1 300/hora, lo que obligó posteriormente a
ajustar la dosis de heparina en los estudios TIMI-
9A y GUSTO-2A.21,22 Dosis que posteriormente se
utilizaron en el Gusto IIb con dosis inicial de 0.1
mg/kg seguido de 0.1 mg/kg/hora con moderado in-
cremento en el riesgo de hemorragia en el grupo
tratado con r-hirudina, pero estadísticamente no
significativo (8.8 por ciento vs 7.7 por ciento).24

Otro de los inhibidores directos de la trombina el
hirulog, un péptido sintético de 20 aminoácidos, ha
demostrado en estudios angiográficos en pacientes
con infarto agudo del miocardio que reciben trata-
miento con estreptoquinasa más aspirina, ser supe-
rior a la heparina.25

Argatrobén. Derivado de la arginina, inhibe tan-
to la trombina libre como la del trombo, se cuenta
con poca experiencia, pero los resultados son satis-
factorios. En investigación otros derivados. Los
efectos colaterales no están del todo definidos.4

La terapia antitrombótica óptima deberá ser
aquella que tenga efecto antitrombótico potente con
efecto reducido sobre los niveles de TPTa, que per-
mita bloquear el crecimiento del trombo dentro del
preexistente “de trombosis” o lisis endógena que,
además  inhiba el depósito de plaquetas, fibrinóge-
no/fibrina, las estrategias futuras deberán incluir
antitrombóticos orales que inhiban la cascada de la
coagulación próxima a la trombina o directamente
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con alta afinidad predominantemente sobre la pla-
queta. La duración mínima del tratamiento no está
definida, pero las tendencias apuntan a que debe
ser por lo menos de tres meses, tiempo en el que la
mayoría de los eventos parecen ocurrir.

Anticoagulantes orales

Warfarina. Análogo del dicumarol,26 igual que su
congénere bishidroxicumarol, son antagonistas de
la epóxido reductasa de la vitamina K y previenen
la gamacarboxilación de los residuos de glutamato
en los factores II, VII, IX y V. Es el anticoagulante
oral más utilizado por inicio de acción predecible y
biodisponibilidad homogénea. Es un compuesto ra-
cémico con potente S enantiómero y menos potente
R enantiómero. Su absorción es rápida, la concen-
tración máxima en plasma se observa 90 minutos
después, con vida media de 40 hrs, el efecto anticoa-
gulante está presente 24 hrs. después de su admi-
nistración, se acumula en hígado.

El rango terapéutico varía importantemente y es
influenciado por el estado nutricional del enfermo,
enfermedades intercurrentes que puedan afectar el
metabolismo hepático, fiebre, hipertiroidismo, alto
contenido de vitamina K en la dieta, básicamente
proporcionada por vegetales verdes y aguacate en
grandes cantidades y particularmente por interac-
ción farmacológica; al respecto, existe una gran can-
tidad de reportes, muchos anecdóticos y otros bien
documentados, para facilitar su comprensión y estra-
tificación las evidencias se han dividido en: de alta
probabilidad, probable, posible y dudosa, una revi-
sión reciente de 793 artículos,27 informa de 120 fár-
macos y alimentos que tienen datos originales de 186
interacciones, hay 86 fármacos y alimentos asociados
con alta probabilidad, con evidencia consistente a
través de estudios serios, donde se demuestra el efec-
to de potenciación o inhibición, los fármacos se han
dividido en seis categorías: antimicrobianos, anti-in-
flamatorios, analgésicos, cardiovasculares, gastroin-
testinales, sistema nervioso central y misceláneos y
alimentos. Las interacciones definitivas para poten-
ciación se han probado con fenilbutazona y sulfinpi-
razona (no usada en nuestro medio) y griseofulvina
para inhibición. Por razones obvias no se han evalua-
do: ácido acetilsalicílico, heparina que por si solos
producen hemorragia y algunos anti-inflamatorios
no esteroideos. La ausencia de pruebas no significa
que no haya interacción, por lo que debe tenerse cau-
tela en fármacos cuya familia no haya sido probada.
Para concluir en que un fármaco interactúa con war-

farina o acenocumarina, se necesita: demostrar alte-
ración en la relación internacional normalizada
(INR), así cómo la eliminación de situaciones clínicas
y dietéticas que pudieran modificar los factores de la
coagulación dependientes de vitamina K, algunos
autores recomiendan además la determinación de ni-
veles de warfarina y de los factores de la coagulación
vitamina K dependientes (II, VII, IX y X).26

En la práctica de la cardiología resaltan fárma-
cos como propranolol, amiodarona, propafenona en-
tre otros. De llamar la atención es la información
sobre naproxén, que concluye en que su administra-
ción no tiene efectos sobre anticoagulantes orales,
lo que deberá validarse en nuestro medio, situación
similar se presenta con el dextropropoxifeno, anal-
gésico que se utiliza con relativa frecuencia en los
enfermos que cursan con dolor de diversa índole y
que son tratados con anticoagulantes y de acuerdo a
evidencias de nivel II, potencian el efecto de los an-
ticoagulantes (Cuadro II).

Indicaciones clínicas. Prevención primaria y secun-
daria de trombosis venosa profunda y tromboembolia
pulmonar subsecuente, para enfermos con prótesis
valvulares cardiacas y otras valvulopatías cardiacas,
fibrilación auricular, infarto del miocardio, ectasia co-
ronaria, miocardiopatía dilatada, daño miocárdico por
patología congénita o adquirida. Se recomienda ini-
ciar con 10 mg el primer día, 5.0 mg los dos días si-
guientes y posteriormente ajustar la dosis de acuerdo
a INR, el estudio habitualmente debe repetirse 10
días después y posteriormente de acuerdo a las carac-
terísticas de cada enfermo, en promedio se realizará
cada ocho semanas.

Complicaciones. Hemorragias: mayores es aquella
que reúne los siguientes datos y/o sitios: intracranea-
na, retroperitoneal, que amerite hospitalización,
transfusión, o que provoque la muerte, y menores:
epistaxis, hemoptisis, hematuria, equimosis, entre
otras; se relacionan con la dosis, enfermedades inter-
currentes como insuficiencia renal, o hepática, ane-
mia y sobre todo por interacción farmacológica; necro-
sis cutánea observada en los que tienen hemorragia
por trombosis capilar y de vénulas con grasa subcutá-
nea, particularmente en enfermos con deficiencias de
proteínas C y/o S. Atraviesan la barrera útero-placen-
taria, lo que puede originar malformaciones a nivel
del sistema nervioso central (síndrome de Dandy-
Walker) y otras como hiperplasia nasal. No se concen-
tra en leche materna.4,26

De acuerdo a las recomendaciones actuales, la
tendencia es utilizar cada vez más la warfarina y
eliminar el uso de acenocumarina.26
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Nuevos agentes antitrombóticos

La trombosis coronaria que complica la rotura de la
placa aterosclerosa es un proceso que depende de las
plaquetas y que es relativamente resistente a la inhi-
bición de la aspirina y heparina, la limitación de am-
bos ha conducido al desarrollo de nuevas drogas anti-
trombóticas que actúen sobre las plaquetas o en
diferentes sitios de la cascada de la coagulación. Los
más estudiados son antagonistas de la glicoproteína
IIb/IIIa (GP IIb/IIIa), receptores del fibrinógeno so-
bre la plaqueta e inhibidores directos de  trombina.
Los inhibidores de la GP IIb/IIIa son péptidos aisla-

dos del veneno de serpiente que compiten con el fi-
brinógeno para ocupar los receptores de la plaqueta,
algunos incluyen anticuerpos monoclonales para dis-
minuir el problema de la antigenicidad como el ab-
ciximab (c7E3-Fab), su vida media plasmática es de
aproximadamente 30 minutos posterior a su aplica-
ción intravenosa. El barbourin es otro péptido aisla-
do de otras serpiente Sistrurus m. barbouri es más
especifico para los receptores de la GP IIb/IIIa, otros
como el eptifibatide (Integrilin) de origen sintético,
se han evaluado en pacientes sometidos a procedi-
mientos coronarios. Los no-peptídicos como el lamifi-
bán y tirofibán selectivamente inhiben los receptores
de la GP IIb/IIIa, han sido evaluados en pacientes so-
metidos a angioplastia coronaria y en angina inesta-
ble. Los antagonistas disponibles por vía oral como el
xemilofibán, orofibán y sibrafibán, limitados a fase II
de investigación clínica, aún no han demostrado ser
superiores a la aspirina.28

Desde que las plaquetas son activadas,  reclutan
plaquetas adicionales al sitio de daño vascular, a tra-
vés de la síntesis de tromboxano A2 y liberación de
monofosfato de adenosina (ADP), así mismo la trom-
bina actúa como potente agonista plaquetario, inte-
ractuando con el receptor de trombina en la plaqueta;
dado que la aspirina bloquea únicamente el trom-
boxano A2, su efectividad en la trombosis arterial es
limitada, la ticlopidina y clopidogrel inhiben la agre-
gación plaquetaria al bloquear los receptores ADP so-
bre la plaqueta, sin tener efecto sobre la producción de
tromboxano A2, debido a su acción complementaria la
combinación de aspirina y ticlopidina es ampliamente
usada en los pacientes sometidos a implante de férula
endovascular (stent) coronaria y  revascularización
quirúrgica del miocardio.28

Métodos de diagnóstico para evaluar la
actividad de los anticoagulantes

En general los dividimos en dos grupos: los diri-
gidos a la heparina y sus derivados y los utilizados
para la terapia oral con cumarínicos.

Tiempo parcial de trombina activado (TPTa), se
calcula a partir de un extracto de fosfolípidos, no exis-
te estándar internacional, los valores normales varían
entre 0.8-1.2, se obtiene a través de curvas de dilu-
ción. Diseñado para seguimiento del enfermo tratado
con heparina, se sugiere realizarlo cada 24 hrs., rango
terapéutico: 1.5-2.5, que equivale a 60-110 segundos.
En la actualidad no se recomienda el uso de curva de
trombina, que es más laboriosa, inexacta y obliga a
realizarla por lo menos dos veces por día.

Cuadro II. Interacciones entre warfarina y diversos fármacos y
alimentos, de acuerdo al nivel de evidencia y tipo de interacción.

Evidencia Potenciación Inhibición Sin efecto

I- alta alcohol* barbitúricos alcohol
probabilidad amiodarona carbamacepina

antiácidos
cimetidina colestiramina atenolol
clofibrato griseofulvina metoprolol
eritromicina rifampicina naproxén
fenilbutazona sucralfato ketorolaco
propafenona alto contenido
propranolol de vitamina K
piroxicam en alimentos
fluconazol alimentación
omeprazol entera

II- Probable acetaminofén dicloxacilina ibuprofén
esteroides ketoprofeno
anabólicos ketoconazol
ciprofloxacina
dextropropoxifeno
quinidina
fenitoína
simvastatina
tetraciclina
itraconazol

III- Posible disopiramida azatioprina diclofenaco
lovastatina ciclosporina
sulindac
ácido nalidíxico
norfloxacina
ofloxacina

IV- Dudosa gemfibrozil diltiazem
cefamandol tabaco
indometacina vancomicina
cefazolina

*En presencia de daño hepático.
Solamente se incluyen algunos fármacos de uso común
Modificado de Wells P. y cols (ref. 26).
Consultar el texto.
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Relación Internacional Normalizada (INR), pro-
ducto ya sea de realizar tiempo de protrombina
(TP) o thrombotest, sensible a tres de los cuatro fac-
tores de la coagulación dependientes de vitamina K,
aceptado mundialmente para seguimiento del en-
fermo que recibe terapia oral con cumarínicos, ofi-
cial en la República Mexicana desde 1985, según
publicación del Diario Oficial de la Federación. Se
obtiene de:

(TP del enfermo/TP testigo)ISI, donde
TP = tiempo de protrombina
ISI = índice de sensibilidad internacional, medi-

da de respuesta a una tromboplastina dada, para
reducir los factores de la coagulación dependientes
de vitamina K, el valor fijado por la Organización
Mundial de la Salud es cercano o igual a 1.0, que se
obtiene al utilizar tromboplastina de cerebro huma-
no (BCT-253), los resultados difieren de acuerdo a
la sensibilidad, las obtenidas de otros tejidos con
valores superiores a 1.5 son poco confiables.26

El rango terapéutico del INR oscila entre 2.0 y
4.2 de acuerdo a la patología, algunos autores consi-
deran los valores hasta de 5.0 como normales, pero
la experiencia ha enseñado que no se aporta benefi-
cio extra y sí riesgo elevado de hemorragia.

Indicaciones de anticoagulación

Para profilaxis básicamente se utilizan las hepari-
nas, en nuestro medio prevalece el uso de la hepari-
na estándar, en dosis de 10,000 a 15,000 U en 24 hrs.
Por vía subcutánea, fraccionada en dos aplicaciones,
ejemplo: reposo prolongado, cirugía de cadera. En
cardiología se utiliza diluida en las soluciones sali-
nas, durante los procedimientos de angiografía diag-
nóstica y las modalidades de cardiología intervencio-
nista, en esta última algunos grupos la continúan
por lo menos 24 hrs.

Está del todo aceptada su prescripción en los pro-
blemas de trombosis venosa profunda, tromboem-
bolia pulmonar, angina inestable, en cualquier tipo
de infarto agudo del miocardio, con excepción de los
que son sometidos a terapia lítica con estreptocina-
sa, donde la indicación es controvertida en las pri-
meras 24 hrs., pero sin discusión después de este
tiempo, evidencias que se apoyan en resultados de
estudios donde se ensayó trombolítico más ácido
acetilsalicílico y varios esquemas de heparina a)
subcutánea que no reportó beneficios adicionales y
el riesgo de hemorragia es bajo a moderado y b) en-
dovenosa que reportó resultados no concluyentes y

riesgo por lo menos moderado de complicaciones he-
morrágicas.29 En el postoperatorio de revasculari-
zación del miocardio, colocación de prótesis valvula-
res cardiacas. En la fase aguda de la insuficiencia
cardiaca, edema agudo de pulmón, choque cardiogé-
nico y en general en las patologías donde se indica
reposo prolongado y se clasifica al enfermo como de
riesgo moderado a elevado para trombosis y embo-
lismo secundario.

En todos los casos la dosis inicial es de 75 U/kg
de peso y se continúa con 1,000 a 1,250 U/h. Los
ajustes de hacen de acuerdo a los valores de TPTa.
Si se justifica anticoagulación a largo plazo, al ter-
cero  o cuarto días de tratamiento se hace traslape
con warfarina y después de tres a cuatro días se
suspende. En general no se recomiendan trata-
mientos con heparina por más de 10 días. Cuando
se indica para tratamiento de la angina inestable o
infarto agudo del miocardio se mantiene en la do-
sis señalada hasta que el enfermo inicia moviliza-
ción fuera de la cama y se continúa máximo dos
días más por vía subcutánea, cuando el enfermo
reinicia la deambulación.30 En todos los casos indi-
camos ácido acetilsalicílico como terapia adjunta
en dosis de 300 mg el primer día y posteriormente
150 mg/día. En los casos de tromboembolia pulmo-
nar, se justifica además trombólisis con estreptoci-
nasa 1,500,000 U en una hr. en los enfermos que
cursan con uno o más de los siguientes problemas:
cor pulmonale agudo (clínico y/o ecocardiográfico),
edema agudo de pulmón, estado de choque, trom-
bosis venosa profunda extensa y afección de nueve
o más segmentos pulmonares, los dos últimos valo-
rados  en estudios de gammagrafía.

El tratamiento a largo plazo se hace con cumarí-
nicos, de preferencia con warfarina, se recomienda
iniciar con 10 mg el primer día y cinco los dos días
siguientes, al cuarto día se determina el INR y de
acuerdo a ello ajustamos la dosis, a futuro las deter-
minaciones se INR se recomiendan cada cuatro a
seis semanas. Los rangos recomendados pueden
consultarse en el cuadro III.

Tiempo: Se recomienda un mínimo de tres meses
en: trombosis venosa profunda, tromboembolia pul-
monar, después de colocación de prótesis biológica
valvular cardiaca. En el infarto del miocardio se indi-
ca en presencia: de trombo intracavitario, disfunción
ventricular importante con fracción de expulsión cal-
culada por ecocardiografía < 30 por ciento, aneurisma
ventricular, infarto anterior extenso de acuerdo al
riesgo del enfermo e historia de tromboembolismo.31

El tratamiento es indefinido en presencia de: fi-
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brilación auricular, prótesis mecánica valvular car-
diaca, daño miocárdico de cualquier etiología con
fracción de expulsión < 30 por ciento y los que tie-
nen factores de riesgo para recurrencia de trombo-
sis venosa profunda y/o tromboembolia pulmonar
como deficiencia de ATIII, o de proteína C y, o S,
enfermedades del tejido conectivo como lupus erite-
matoso (anticoagulante lípido) y carcinomas, entre
otros.32,33

El embarazo representa un problema especial con
relación al uso de anticoagulantes, sin discusión es-
tán indicados cuando la gestante tiene una o más
prótesis mecánicas valvulares cardiacas, la recomen-
dación actual es: suspender warfarina reiniciarla
después de la semana trece de gestación y nueva-
mente suspenderla a la mitad del tercer trimestre,
durante el tiempo que no se utiliza warfarina, está
indicada la heparina, preferentemente por vía sub-
cutánea, en la dosis necesaria, administrada cada
seis hrs., para alcanzar niveles terapéuticos, en el
cuadro II se indican los rangos de INR para el moni-
toreo de warfarina. Con cualquier régimen se reco-
mienda agregar ácido acetilsalicílico 40-80 mg/día.34

En los enfermos anticoagulados y con valores

de INR en límites superiores y que a pesar de ello
hayan cursado con problemas tromboembólicos,
se justifica la asociación de ácido acetilsalicílico
en dosis de 40-80 mg/día, si hay hipersensibilidad
se recomienda clopidogrel 75 a 150 mg/día y como
tercera opción ticlopidina 250 a 500 mg/día. En
estos casos la determinación de INR deber reali-
zarse máximo cada cuatro semanas. Pensamos
que esta combinación debe ser rutinaria en enfer-
mos con más de una prótesis valvular cardiaca,
daño miocárdico importante y en los que cursan
con riesgo importante de presentar trombosis por
cualquier patología.

CONCLUSIONES

Sin lugar a dudas los antitrombóticos juegan un
papel definitivo en la terapéutica de diversas pato-
logías, particularmente en la isquémica y valvular
cardiacas. Durante mucho tiempo solamente se con-
tó con heparina estándar y los cumarínicos, que tie-
nen varios problemas derivados de su poca selecti-
vidad y de los efectos colaterales en la homeostasis.
El futuro ofrece la posibilidad de sustituirlos por

Cuadro III. Rangos de relación internacional normalizada (INR) recomendados para diversas patologías.

Patología Valor de INR Terapia antiplaquetaria

Trombosis venosa profunda 2.0 - 3.0
Tromboembolia pulmonar 2.0 - 3.0
Fibrilación auricular 2.0 - 3.0
Infarto del miocardio 2.0 - 3.0 + ASA 40 � 80 mg/día
Ectasia coronaria 2.0 - 3-0 + ASA 40 � 80 mg/día
Prótesis valvular cardiaca
biológica 2.0 - 3.0
Mecánica bivalva aórtica en RS 2.0 - 3.0 (2.5)
Mecánica bivalva mitral en RS 2.5 - 3.5 (3.0)
Mecánica aórtica con FA 2.5 - 3.5 (3.0)
Mecánica mitral univalva-bivalva 2.0 - 3.0 (2.5) + ASA 40 - 80 mg/día
Mecánica  jaula-bola 2.5 - 3,5(3.0) + ASA 40 - 80 mg/día
Mecánicas + factores de riesgo 2.5 - 3.5(3.0) + ASA 40 - 80 mg/día
Mecánicas más embolismo
sistémico 2.5 - 3.5 (3.0) + ASA 40 - 80 mg/día
Miocardiopatía dilatada 2.0 - 3.0
Valvulopatías mitral con historia
de embolismo o FA crónica 2.0 - 3.0 (2.5)
Valvulopatías cardiacas con
daño miocárdico y/o
dilatación de aurículas > 55 mm 2.0 - 3.0 (2.5)
Mujer embarazada con prótesis
mecánica valvular cardiaca 2.5 - 3.0

RS: ritmo sinusal, FA: fibrilación auricular, ASA: ácido acetilsalicílico.
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fármacos específicos para inhibir la trombina, que
permitirán resultados más seguros para lograr la
prevención y propagación de trombos en las enfer-
medades cardiovasculares.

Hemos aprendido que es necesaria la dosis inicial
de heparina y que la dosis diaria debe ser en prome-
dio 24,000 U, que el uso prolongado facilita  compli-
caciones como la trombocitopenia, por lo que nunca
debe utilizarse por más de 10 días y cuando se re-
quiere de anticoagulación a largo plazo, entre el ter-
cero y cuarto días debe asociarse con warfarina,
para suspenderla dos días después.

La cardiopatía isquémica y en particular el infarto
agudo del miocardio son problemas controvertidos,
en constante definición de acuerdo a nuevos conoci-
mientos, que motivan intervenciones, algunas sin
gran soporte científico y por lo tanto, son transito-
rias. Con los elementos de juicio actual, de manera
universal se indica la trombólisis más ácido acetilsa-
licílico y heparina cuando no se trata de estreptoci-
nasa, en el entendido que la intervención ideal es la
coronariografía inmediata para valorar la posibili-
dad de angioplastia coronaria del vaso relacionado.

En cuanto a los cumarínicos, insistimos en las
ventajas de la warfarina. Siempre indicamos an-
tiagregantes plaquetarios como el ácido acetilsa-
licílico en dosis inicial de 300 mg y posterior-
mente 150 mg/día, como terapia adjunta a la he-
parina, lo asociamos con warfarina en dosis no
mayor de 80 mg/día en los enfermos que presen-
tan riesgos moderados a elevados de trombosis, in-
dependientemente de otra patología que haya indi-
cado el uso de anticoagulantes, o en los que a pesar
de niveles aceptables de INR, cursan con proble-
mas tromboembólicos.

Los estudios de laboratorio recomendados son el
TPTa para el monitoreo de la terapia con heparina
y el INR para la warfarina, el familiarizarnos con
ellos, facilitará el seguimiento de los enfermos y
permitirá al medico hablar el mismo idioma.

Aceptamos que la terapia antitrombótica tiene
riesgos, que incluso pueden llevar a complicaciones
catastróficas, pero el análisis cuidadoso de los en-
fermos y el apego a la ortodoxia, sin lugar a dudas
se traducirán en beneficios incalculables.
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