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Un apartado esencial del intervencionismo coronario
percutáneo es la terapia anticoagulante. A pesar de la
constante evolución de las técnicas percutáneas, la he-
parina no fraccionada continúa siendo la terapia más utili-
zada, debido fundamentalmente a la tradición y a la co-
modidad de su uso. Sin embargo, su utilización presenta
inconvenientes, como la variabilidad en el efecto, la nece-
sidad de controlarlo y la capacidad de activación de las
plaquetas. Se dispone de otros fármacos que o bien han
demostrado eficacia y seguridad o están en evaluación
como alternativas a la heparina en el futuro. Nos referi-
mos a las heparinas de bajo peso molecular, los inhibido-
res directos de la trombina y los pentasacáridos. En este
capítulo se analizan los diferentes regímenes de anticoa-
gulación con heparina no fraccionada, heparinas de bajo
peso molecular y pentasacáridos. Los inhibidores direc-
tos de la trombina serán tratados en un capítulo posterior.

Palabras clave: Anticoagulantes. Angioplastia coronaria.
Fármacos. Stent.

Hay alternativas a la HNF en el ICP. Se han publica-
do estudios sobre la eficacia y la seguridad de las he-
parinas de bajo peso molecular (HBPM)2, STEEPLE y
SYNERGY3, de los inhibidores directos de la trombi-
na4 y de los pentasacáridos5 como el OASIS-5. El pro-
pósito de este artículo es revisar los mecanismos de
acción, las propiedades farmacológicas y la evidencia
clínica del uso de la HNF, la HBPM y pentasacáridos
en el ICP. Los inhibidores directos de la trombina se-
rán revisados en un capítulo posterior.

HEPARINA NO FRACCIONADA

La HNF está constituida por una mezcla de políme-
ros de glucosaminoglicanos con un peso molecular
muy variable (5-30 kD). Su mayor actividad anticoa-
gulante proviene de una única secuencia pentasacárida
con una gran afinidad por la antitrombina III (AT III).
La unión del pentasacárido a la AT III condiciona un
cambio estructural en esta última que potencia su acti-
vidad inhibidora sobre los factores de la coagulación
IIa (trombina), IXa, Xa y XIa. De ellos, la trombina es
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INTRODUCCIÓN

La heparina no fraccionada (HNF) sirve como tera-
pia anticoagulante desde el inicio del intervencionismo
coronario (ICP) y sigue siendo, en la actualidad, el fár-
maco más utilizado. Sin embargo, a pesar de la cos-
tumbre y la sensación de comodidad del cardiólogo
intervencionista con su uso, hay inconvenientes aso-
ciados con éste1. Así, al tratarse de una preparación he-
terogénea de moléculas diferentes, se produce una va-
riabilidad en su efecto, lo que conduce a la necesidad
de controlarlo. Por otra parte, tiene capacidad de acti-
vación de las plaquetas que, aunque se compensa en
parte con el uso de la aspirina, el clopidogrel y los in-
hibidores de los receptores de la glucoproteína (GP)
IIb-IIIa, es perjudicial durante el ICP.
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el factor más sensible a la heparina, pero requiere una
longitud mínima de la cadena sacárida (18 sacáridos)
de la heparina para que ésta pueda unirse simultánea-
mente a la AT III y a la trombina y ejercer su efecto
anticoagulante en esa localización6. En cuanto a su vía
de eliminación, las moléculas de heparina son metabo-
lizadas en el sistema retículo-endotelial y eliminadas
por el riñón. Las insuficiencias hepáticas y renal pro-
longan la vida media de la HNF. La heparina es una
molécula grande que no pasa la barrera placentaria,
por lo que se puede usar durante el embarazo7.

La HNF es el método antitrombótico clásico usado
durante el ICP debido a su efecto anticoagulante, su
bajo coste y a la facilidad de reversión de su efecto
mediante la administración de protamina; sin embargo,
el uso de la HNF se asocia con importantes limitacio-
nes (tabla 1)8-11. Éstas son la imposibilidad de predic-
ción del efecto anticoagulante, la necesidad de contro-
larlo, la falta de consenso sobre cuál es la dosis
adecuada para un procedimiento de ICP y, por último,
el desarrollo de un estado transitorio de hipercoagula-
bilidad tras suspender su administración. Otros efectos
adversos importantes son la inducción de trombocito-
penia y la formación de anticuerpos antiheparina.

La utilización de la HNF durante las angioplastias
coronarias se inició de forma empírica en un intento
de evitar las complicaciones isquémicas agudas, ya
que la oclusión aguda de la arteria tras la realización
de una angioplastia llegaba a ocurrir hasta en el 12%
de los casos12. Para su control se utiliza el ACT (acti-

vated clotting time), ya que el TTP (tiempo parcial de
tromboplastina) no es capaz de medir rangos de anti-
coagulación tan altos como los utilizados en los proce-
dimientos de ICP. Inicialmente se consideraba que un
valor de ACT superior a 300 s era el objetivo, ya que
éste era el valor necesario para prevenir la trombosis
en el circuito de cirugía extracorpórea13. Varios estu-
dios demostraron una relación inversa entre los valores
de ACT y la probabilidad de oclusión arterial14, inclu-
so para valores más elevados de ACT, aunque los be-
neficios estaban anulados por un aumento de las he-
morragias15. Además, otro estudio demuestra que esta
relación tiene forma de «U», ya que un valor de ACT
por encima de 400 s se asocia con un incremento im-

portante de las complicaciones isquémicas, lo que
refleja un efecto paradójico protrombótico de la hepa-
rina en dosis altas. Actualmente todavía hay controver-
sia sobre los valores óptimos que se deben alcanzar de
ACT durante los procedimientos de ICP. En ausencia
de tratamiento concomitante con fármacos inhibidores
de la GP IIb/IIIa, algunos autores promueven la utili-
zación de dosis bajas de heparina (5.000 U)16. Otros,
por el contrario, relacionan el beneficio máximo con
valores de ACT en torno a 350-375 s17. Las guías de
actuación de la AHA/ACC18 recomiendan la adminis-
tración de un bolo inicial de heparina de 70-100 U/kg,
con suplementos posteriores, si son necesarios, para
mantener el ACT en valores en torno a 300-350 s (sis-
tema Hemochrom) o de 250-300 s (sistema Hemo-
tech). En los casos de uso simultáneo de heparina no
fraccionada e inhibidores de la GP IIb/IIIa, el valor
óptimo de ACT se sitúa entre 200 y 250 s, lo que se
consigue con dosis de heparina de 50-70 U/kg. La reti-
rada del introductor femoral no debe realizarse hasta
que el ACT se encuentre en valores inferiores a 180 s.
Es importante controlar adecuadamente la acción de la
heparina, ya que en algunos pacientes la trombina si-
gue activa a pesar del tratamiento. Esto se pone de ma-
nifiesto por la elevación del fibrinopéptido A en san-
gre, que es un marcador de la actividad trombínica. La
elevación del fibrinopéptido A se ha encontrado en pa-
cientes con elevada incidencia de fenómenos isquémi-
cos agudos tras la angioplastia. 

No se aconseja el empleo sistemático de HNF tras el
ICP, ya que la perfusión mantenida de HNF no sólo no
reduce las complicaciones isquémicas, sino que ade-
más se asocia con una elevada tasa de sangrado por la
zona de punción19,20. Por último, la perfusión de hepa-
rina no reduce la reestenosis tras el ICP.

HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

En 1976 se describe por primera vez que las fraccio-
nes de HBPM preparadas a partir de heparina conven-
cional pierden progresivamente, a medida que se redu-
ce su tamaño, su capacidad de alargar el tiempo de
tromboplastina activada (TTPa), pero retienen su capa-
cidad de inhibir el factor Xa21,22. Al igual que las HNF,
las HBPM producen su efecto anticoagulante mediante
la activación de la AT III. Su interacción con la AT III
está mediada por una única secuencia de pentasacá-
rido23. Los preparados de HBPM tienen menor capaci-
dad para inactivar la trombina, ya que su menor tama-
ño les impide formar el complejo ternario heparina/AT
III/trombina, mientras que retienen su capacidad de
inactivar el factor Xa; esto implicaría la posibilidad de
mantener la acción antitrombótica con un menor efec-
to hemorrágico24,25. Por otra parte, a las HBPM se les
atribuyen otros mecanismos de acción que podrían te-
ner una gran importancia en su acción antitrombótica.
Destaca el desplazamiento del inhibidor de la vía ex-
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trínseca de la superficie endotelial y su liberación al
plasma, o la capacidad de la HBPM de provocar acti-
vidad fibrinolítica local, debido a su capacidad de libe-
rar activador tisular del plasminógeno (t-PA) a partir
de la célula endotelial26,27.

Los diversos preparados disponibles de HBPM se
obtienen a partir de la HNF por despolimerización quí-
mica o enzimática. Tienen un peso molecular medio
que oscila entre 3.600 y 6.500 Da, una vida media que
varía entre 2 y 5 h y una ratio anti-Xa/anti-IIa entre 1,9
y 8. Hay varias diferencias entre la HNF y las HBPM.
Las HBPM interaccionan en menor medida con proteí-
nas plasmáticas y plaquetarias, células endoteliales,
macrófagos y plaquetas. Esta menor interacción es la
causa, en gran medida, de la menor variabilidad en la
respuesta individual a una dosis fija de HBPM respec-
to a la HNF, lo que permite administrar estos prepara-
dos en una dosis fija sin que se precise un control28.
Las HBPM tienen una vida media más larga y mayor
biodisponibilidad que las HNF, lo que facilita su admi-
nistración por vía subcutánea en una única dosis dia-
ria. Frente a la cinética de eliminación compleja de las
HNF, las HBPM tienen un mecanismo de aclaramiento
regular y único por vía renal29. Por último, el trata-
miento con HBPM se asocia con una menor incidencia
de trombocitopenia30 por una menor afinidad por las
plaquetas y por el factor plaquetario 4.

Aunque en algunos estudios se ha comparado el uso
de las HBPM con la HNF en el síndrome coronario
agudo sin elevación del segmento ST (SCASEST)
(FRIC31, con dalteparina; FRAXIS32, con nadroparina;
ESSENCE11, con enoxaparina y TIMI 11B33, con eno-
xaparina), sus resultados no se pueden aplicar a los pa-
cientes con ICP, ya que en uno (FRIC)31 se excluyó a
los pacientes en los que se realizaba un ICP, en otro no
se recomendaba en las primeras 24 h (TIMI 11B)33 y
en los otros 2 se dejaba a criterio médico (ESSENCE y
FRAXIS)11,32.

Los estudios que evalúan específicamente el empleo
de las HBPM en monoterapia en el ICP se muestran en
la tabla 234-37. La mayoría demuestran que el empleo
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de HBPM en monoterapia en procedimientos de ICP
es seguro y eficaz. Resultados similares se obtienen al
emplear HBPM junto con inhibidores de la GP IIb/IIIa
(tabla 3)38,39. Merecen mención especial los estudios
SYNERGY3, A to Z40 y STEEPLE. En el estudio SY-
NERGY3, 9.978 pacientes con SCASEST fueron alea-
torizados para recibir HNF o HBPM en el contexto de
una estrategia invasiva precoz. No hubo diferencias en
el objetivo primario del estudio (muerte o infarto en
los 30 días posteriores a la aleatorización), ni en la in-
cidencia de eventos isquémicos durante el ICP entre
los 2 grupos. Por el contrario, el grupo tratado con
enoxaparina presentó una mayor incidencia de sangra-
dos mayores (el 9,1 frente al 7,6%; p = 0,008). Resul-
tados similares se obtuvieron en el estudio A to Z40. En
este estudio, los pacientes con SCASEST fueron trata-
dos con una estrategia invasiva con aspirina y tirofi-
ban, y no se observaron diferencias clínicas significati-
vas entre el tratamiento con enoxaparina frente a HNF.
Al igual que ocurrió en el estudio SYNERGY3, la inci-
dencia de sangrado fue superior en el grupo al que se
le realizó ICP, y que había sido tratado con enoxapari-
na. En contraste con los resultados del estudio SY-
NERGY3 y A to Z40, el estudio STEEPLE demuestra
la seguridad y la eficacia del tratamiento con enoxapa-
rina (0,5 o 0,75 mg/kg) en pacientes a los que se les
realiza un ICP de forma electiva. En el STEEPLE se
aleatorizó a 3.528 pacientes para recibir enoxaparina
0,5 mg/kg; enoxaparina 0,75 mg/kg o HNF. La admi-
nistración concomitante de inhibidores de la GP
IIb/IIIa quedó a criterio del operador. El objetivo pri-
mario del estudio fue la incidencia de sangrado en las
48 h posteriores al ICP. Los objetivos secundarios fue-
ron varias combinaciones de sangrado a las 48 h,
muerte, infarto y/o revascularización urgente a los 30
días. El objetivo primario del estudio fue un 57% infe-
rior en los grupos de enoxaparina con respecto al de
HNF. No se observaron diferencias significativas en
los objetivos secundarios.

En cuanto a las recomendaciones, a pesar de que la
AHA (American Heart Association), el ACC (Ameri-

TABLA 1. Limitaciones de la heparina no fraccionada

Limitación Consecuencia

Unión no específica a las proteínas plasmáticas y a las células Variabilidad en el efecto anticoagulante, especialmente en el paciente 

endoteliales crítico

Liberación de factores 4 y von Willebrand plaquetarios Resistencia a la heparina

Inducción de activación plaquetaria Mayor activación de la cascada de la coagulación

Formación de anticuerpos antiheparina Puede ocasionar trombocitopenia inducida por la heparina y trombosis

Vida media corta Poca disponibilidad del fármaco con la administración de un bolo 

intravenoso

Dosis no definida para alcanzar el objetivo de valor de ACT en ICP Valores elevados de anticoagulación que pueden ocasionar 

complicaciones hemorrágicas o valores subóptimos de

anticoagulación que aumenten el riesgo de complicaciones

isquémicas

ICP: intervencionismo coronario percutáneo.
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can College of Cardiology) y la Sociedad Europea de
Cardiología41-43 reconocen la seguridad y las ventajas
potenciales de las HBPM sobre la HNF, aún ninguna
de estas organizaciones aconseja en sus guías usar pre-
ferentemente las HBPM en el ICP. Así, las últimas
guías publicadas de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gía44, sobre la base de los resultados comentados de
los estudios ESSENCE11, TIMI 11B33, SYNERGY3 y
A to Z40, recomiendan la utilización de HNF en pa-
cientes con SCASEST de alto riesgo a los que se les
va a realizar un ICP de forma precoz. Aunque la eno-
xaparina se puede administrar antes del ICP en estos
pacientes, las guías recomiendan la utilización de HNF
debido a la facilidad de reversión de sus efectos con
protamina. En pacientes con enfermedad coronaria es-
table o con SCACEST, las guías recomiendan el uso
de HNF durante los procedimientos de ICP.

Finalmente, cabe destacar que, debido a que en los
laboratorios de hemodinámica cada vez es más fre-
cuente encontrar a pacientes con síndromes corona-
rios agudos ya tratados con HBPM a los que se ha de
realizar una angioplastia, y a las dificultades en el
control de las concentraciones de anticoagulación
con las HBPM durante el ICP, se han desarrollado al-
goritmos empíricos para la dosificación de las HBPM
durante el ICP, basados en los datos publicados en la
bibliografía45. El fármaco más estudiado es la enoxa-
parina. Estos algoritmos recomiendan la administra-
ción adicional de una dosis del fármaco anticoagu-
lante en función del intervalo de tiempo transcurrido
entre la última dosis de la HBPM y el ICP. Así, si la
última dosis de enoxaparina se ha administrado en
las 8 h previas al ICP, no se recomienda la adminis-
tración de dosis adicionales de enoxaparina. Si la úl-

TABLA 2. Características de los ensayos clínicos en los que se usa heparina de bajo peso molecular durante el
intervencionismo coronario percutáneo

Ensayo Población n HBPM Dosis
Grupo control Tiempo entre Dosis adicionales 

con HNF última dosis e ICP periprocedimiento

REDUCE ICP electivo 306 Reviparina 7.000 U en bolo Sí Inmediatamente 10.500 U i.v. en 

y posterior perfusión 24 h y 3.500 U 

s.c. al día durante

28 días

Rabah ICP electivo 30 Enoxaparina 1 mg/kg i.v. en dosis Sí Inmediatamente 0

única

PEPCI ICP electivo 40 Enoxaparina 1 mg/kg s.c. 2 veces No 8-12 h 0,3 mg/kg i.v.

al día

FRISC II SCASEST 1.222 Dalteparina 120 U/kg s.c. 2 veces No ≤ 12 h pre-ICP ND

al día

Choussat ICP electivo 242 Enoxaparina 0,5 mg/kg i.v. en dosis No Inmediatamente 0

única

Collet SCASEST 132 Enoxaparina 1 mg/kg s.c. 2 veces No 4-8 h 0

al día

ESSENCE/ SCASEST 431 Enoxaparina Bolo i.v. de 30 mg Sí A elección del HNF a elección 

TIMI 11B y 1 mg/kg s.c. 2 veces médico tras las del operador

al día 24 h iniciales

ESSENCE/TIMI: Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Instable Angina and Non-Q-Wave Myocardial Infarction/Thrombolysis in Myocardial Infarction;
FRISC: Fragmin and Fast Revascularization During Instability in Coronary Artery Disease; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada;
ICP: intervencionismo coronario percutáneo; i.v.: vía intravenosa; ND: no disponible; REDUCE: Reduction of Restenosis After PTCA; s.c.: vía subcutánea; SCASEST:
síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST; PEPCI: Pharmacokinetic Study of Enoxaparin in Patients Undergoing Coronary Intervention.

TABLA 3. Características de los ensayos clínicos en los que se usa heparina de bajo peso molecular e
inhibidores de los receptores de la glucoproteína IIb/IIIa durante el intervencionismo coronario percutáneo

Ensayo Población n HBPM Dosis Inhibidor de la GP IIb/IIIa
Tiempo entre última dosis

e ICP

NICE-4 ICP electivo o urgente 818 Enoxaparina 0,75 mg/kg i.v. Abciximab Inmediatamente

Kereiakes ICP electivo o urgente 103 Dalteparina 40 U/kg i.v.; 60 U/kg i.v. Abciximab Inmediatamente

CRUISE ICP electivo o urgente 129 Enoxaparina 0,75 mg/kg i.v. Eptifibatida Inmediatamente

NICE-3 SCASEST 283 Enoxaparina 1 mg/kg s.c. 2 veces al día Tirofiban, eptifibatida A discreción del

o abciximab operador

CRUISE: Coronary Revascularization Utilizing Integrilin and Single-bolus Enoxaparin; HBPM: heparina de bajo peso molecular; ICP: intervencionismo coronario
percutáneo; i.v.: vía intravenosa; NICE: National Investigators Collaborating on Enoxaparin; s.c.: vía subcutánea; SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación
del segmento ST.



tima dosis se ha administrado entre las 8 y las 12 h
previas al ICP, se recomienda la administración de un
bolo adicional de 0,3 mg/kg antes de la angioplastia.
Por último, si la última dosis de enoxaparina se ha
administrado antes de las 12 h previas, se recomienda
una anticoagulación convencional durante la angio-
plastia.

PENTASACÁRIDOS: FONDAPARINUX

El fondaparinux es un compuesto sintético estructu-
ralmente parecido al punto de unión de la HNF y
HBPM a la antitrombina. Actúa como inhibidor selec-
tivo del factor Xa. Se une selectivamente a la antitrom-
bina causando una inhibición muy rápida del factor X.
Tiene las ventajas de poseer una farmacocinética lineal
con escasa variabilidad interpersonal y una vida media
de 15 h, lo cual permite una administración diaria sin
que sea necesario controlar la dosis46,47.

El fondaparinux ha demostrado en estudios previos
una disminución en la tasa de eventos tromboembóli-
cos con respecto a HBPM en pacientes con cirugía or-
topédica48 y también ha conseguido resultados simila-
res a la HNF, en asociación con alteplasa, en pacientes
con infarto agudo de miocardio, en cuanto a permeabi-
lidad de la arteria se refiere, e incluso una tendencia
hacia una menor reoclusión49.

Basado en estos resultados, se han llevado a cabo es-
tudios que han evaluado su efecto en pacientes con
SCASEST. El primero de ellos fue un estudio piloto
que demostró que el fondaparinux en dosis de 12 mg
era efectivo en pacientes en los que se realiza un ICP50.
Posteriormente, el estudio PENTUA, aleatorizado, de
fase II con búsqueda de dosis, comparó diferentes regí-
menes de fondaparinux con enoxaparina en pacientes
con SCASEST. Los resultados pusieron de manifiesto
que el fondaparinux en dosis entre 2,5 y 12 mg/día era
tan efectivo como la enoxaparina en la recurrencia de
eventos isquémicos en pacientes con SCASEST51.

El estudio ASPIRE, también con diseño aleatoriza-
do y fase II, comparó en 350 pacientes con ICP electi-
va o urgente la seguridad y la efectividad de la enoxa-
parina y el fondaparinux en dosis de 2,5 y 5 mg. Los
resultados indicaron que el fondaparinux era compara-
ble, en esas 2 dosis, a la enoxaparina en el objetivo
combinado de muerte, reinfarto, revascularización ur-
gente o uso de GP IIb/IIIa de rescate, y con una tasa
similar de sangrados. Sin embargo, la incidencia de
esta complicación era más baja con la dosis de 2,5 mg
que con la de 5 mg y enoxaparina5.

Por último, los estudios OASIS-5 y OASIS-6 anali-
zaron el efecto de este fármaco en los contextos del
SCASEST y SCACEST. El primero de ellos es un es-
tudio aleatorizado en el que se comparó en 20.078 pa-
cientes con SCASEST el fondaparinux con la enoxa-
parina6. Los resultados revelaron que a los 9 días
ambos tratamientos eran similares para los objetivos
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de muerte e isquemia, pero con una reducción signifi-
cativa en la tasa de sangrado mayor con el fondapari-
nux (el 3,4 frente al 4,4%). A los 6 meses, el 12,3% de
los pacientes con enoxaparina murieron o presentaron
infarto o accidente cerebrovascular, en comparación
con el 11,1% en los pacientes con fondaparinux. Con
estos resultados, por cada 1.000 pacientes tratados se
previenen 10 muertes de infarto, 4 por accidente cere-
brovascular, y se evitan 25 sangrados mayores. Sin
embargo, cabe destacar el hecho de que, a pesar de los
buenos resultados mencionados, se encontró una ma-
yor tasa de trombosis del catéter de ICP con el fonda-
parinux, problema que se solucionó con la administra-
ción de una pequeña dosis de heparina no fraccionada
durante la intervención.

El OASIS-6 es un estudio aleatorizado en el que se
comparó en 12.092 pacientes el tratamiento con fonda-
parinux durante los primeros 8 días con el tratamiento
habitual con enoxaparina durante 48 h en el SCA-
CEST5. Se encontró una reducción en el objetivo com-
binado de muerte y reinfarto en el grupo de fondapari-
nux (el 11,2 frente al 9,7%; p = 0,008) a los 30 días.
Estos beneficios se obtuvieron también a los 6 meses.
Sin embargo, se limitaron a los grupos a los que se ad-
ministró trombólisis o no se realizó reperfusión, pero
no al grupo de angioplastia primaria. Hubo una ten-
dencia a menor sangrado en el grupo de fondaparinux.
Por otra parte, también se están evaluando nuevas mo-
léculas, como el hexadecasacárido, en el tratamiento
del SCASEST tratado con ICP en el estudio SHINE. 

CONCLUSIONES

La HNF es el tratamiento anticoagulante de elección
en el ICP. La administración de HBPM es el trata-
miento anticoagulante de primera línea en pacientes
con SCASEST y los resultados de estudios publicados
recientemente sugieren que podría llegar a sustituir el
tratamiento anticoagulante clásico con HNF durante el
ICP. Sin embargo, antes de su utilización sistemática
en este contexto, se necesitan más datos acerca de la
seguridad de la administración en monoterapia o en
combinación con fármacos inhibidores de los recepto-
res de la GP IIb/IIIa. Aunque aún se dispone de un re-
ducido número de estudios que lo soporten y estamos
a la espera de nuevos datos, el fondaparinux se presen-
ta como un fármaco prometedor en el ICP. Otras molé-
culas, como el hexadecasacárido, se encuentran actual-
mente en estudio en pacientes con SCASEST tratados
de forma invasiva con ICP.
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