
2H Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:2H-10H

Los fármacos antiplaquetarios y anticoagulantes de-
sempeñan un papel fundamental en el tratamiento de los
síndromes coronarios agudos, ya que la trombosis coro-
naria es el proceso que los desencadena. A su vez, el in-
tervencionismo coronario percutáneo, el tratamiento de
elección en un gran porcentaje de pacientes con este sín-
drome, supone también un potente estímulo para la acti-
vación de las plaquetas y de la coagulación.

En este artículo se describe brevemente la activación y
agregación plaquetarias y la activación de la coagulación.
También se analizan los fármacos antitrombóticos utiliza-
dos en el intervencionismo coronario percutáneo y se
describen sus mecanismos de acción, dosis, indicaciones
y efectos secundarios, en pacientes con cardiopatía esta-
ble e inestable. 
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la activación plaquetaria y la activación de la coagula-
ción. Además, su acción sobre el fibrinógeno, transfor-
mándolo en fibrina, da estabilidad al coágulo.

El tratamiento percutáneo de las lesiones ateroscle-
róticas coronarias con angioplastia o, actualmente con
la colocación de stents intracoronarios, exacerba no
sólo la trombosis intracoronaria, sino también la rees-
tenosis coronaria sobre las lesiones tratadas. Este fenó-
meno aparece por los factores de crecimiento libera-
dos por las plaquetas en la pared vascular, además de
la liberación de endotelina y angiotensina II, que pe-
netran en las células musculares lisas de la capa media
arterial y promueven el crecimiento de células muscu-
lares lisas y fibroblastos. El resultado es la hiperplasia
de la íntima y la consiguiente reestenosis.

En los próximos párrafos vamos a describir con ma-
yor detalle la activación plaquetaria y la coagulación,
para repasar luego los fármacos que son útiles para
bloquear o modular estos fenómenos en el contexto
del intervencionismo coronario (tablas 1 y 2).

Adhesión y agregación plaquetaria

La adhesión plaquetaria, la activación y la agrega-
ción son el primer paso del proceso hemostático que
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INTRODUCCIÓN

La lesión aterosclerótica vascular daña las tres capas
arteriales, aunque la pérdida de la función endotelial es
el paso fundamental para el inicio de la trombosis
vascular. El endotelio sano tiene propiedades antiagre-
gantes y vasodilatadoras que aseguran una circulación
fluida de la sangre por el interior de los vasos.

Cuando se rompe una placa de ateroma se produce
inmediatamente la adhesión de plaquetas, que va se-
guida de su agregación y cuya función es sellar la falta
de continuidad del vaso, pero el conjunto de reaccio-
nes que se desarrollan conduce no sólo a la activación
plaquetaria, sino también a la activación de la coagula-
ción. Además, las plaquetas activadas segregan facto-
res que producen vasoconstricción, que no puede ser
contrarrestada por la dilatación dependiente del endo-
telio propia del endotelio sano.

La trombina desempeña un papel central en la for-
mación del coágulo, ya que es el nexo de unión entre
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se desencadena como reacción al daño endotelial de la
pared vascular. En este proceso, las plaquetas se agre-
gan para formar el tapón hemostático primario.

El endotelio dañado libera factor de von Willebrand
sintetizado por las células endoteliales sobre el cual se
adhieren las plaquetas. Simultáneamente, el colágeno
del subendotelio expuesto a la circulación actúa como
el segundo factor adherente para las plaquetas. En con-
diciones de alta velocidad de cizallamiento, como es el
daño arterial, el factor de von Willebrand ancla las pla-
quetas al subendotelio; una parte de la molécula de
von Willebrand se une al receptor específico de la pla-
queta (GP Ib/IX), mientras que la otra parte se une al
colágeno del subendotelio. Así pues, el factor de von
Willebrand sirve de puente entre la plaqueta y el su-
bendotelio. Las plaquetas también pueden unirse di-
rectamente al colágeno a través de su receptor especí-
fico (GP VI)1. Además, las plaquetas se activan
también por agonistas solubles, como el adenosindi-
fosfato (ADP), la trombina y el tromboxano A2.

La activación de las plaquetas produce su desgranu-
lación liberando ADP y serotonina, entre otros produc-
tos; simultáneamente, se producen cambios en la con-
formación de la glucoproteína IIb/IIIa (GP IIb/IIIa),
que es el receptor del fibrinógeno. Finalmente, el fi-
brinógeno se une a las plaquetas y da estabilidad al
coágulo2.
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Factor tisular y activación de la coagulación

Cuando hay daño endotelial se libera factor tisular
(FT) de la célula endotelial lesionada, aunque parte del
FT puede provenir de los macrófagos y de las células
musculares lisas (en la placa aterosclerótica). El FT, a
través de la vía extrínseca, inicia el proceso de la coa-
gulación mediante la activación del factor VII. Éste ac-
tiva al factor X, el cual convierte a la protrombina en
trombina. La trombina, que es uno de los más potentes
agonistas de las plaquetas, las activa y, además, con-
vierte el fibrinógeno en fibrina, lo que da estabilidad al
trombo3,4 (fig. 1).

Debido a la estrecha interacción entre agregación pla-
quetaria y coagulación, se utiliza de forma regular la aso-
ciación de fármacos que bloquean ambos fenómenos.

TRATAMIENTO ANTIPLAQUETARIO

Los fármacos antiplaquetarios utilizados en el inter-
vencionismo coronario se describen en la tabla 1.

Aspirina

Mecanismo de acción

El ácido araquidónico se libera de las membranas
fosfolipídicas por la acción de la fosfolipasa A2 que se
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TABLA 1. Fármacos antiagregantes utilizados en el intervencionismo coronario

Fármaco Mecanismo de acción Efectos secundarios

Aspirina Inactiva la ciclooxigenasa e inhibe la formación Sangrado gastrointestinal
de tromboxano A2

Ticlopidina Bloquea el receptor del ADP. Inhibe la agregación Neutropenia
inducida por ADP Púrpura trombocitopénica

Clopidogrel Bloquea el receptor del ADP Sangrado
Inhibe la agregación inducida por ADP Menor incidencia de neutrocitopenia y púrpura que ticlopidina

Abciximab Anticuerpo monoclonal Sangrado
Bloquea el receptor de glucoproteína IIb/IIIa Trombocitopenia

Eptifibatida Molécula peptídica Sangrado
Bloquea el receptor de glucoproteína IIb/IIIa Trombocitopenia

Tirofiban Molécula no peptídica Sangrado
Bloquea el receptor de glucoproteína IIb/IIIa Trombocitopenia

ADP: adenosindifosfato.

TABLA 2. Fármacos anticoagulantes utilizados en el intervencionismo coronario

Fármaco Mecanismo de acción Efectos secundarios

Heparina no fraccionada (HNF) Inhibición de los factores IIa y Xa a través Sangrado
de la activación de la antitrombina Trombocitopenia, con o sin trombosis

Osteoporosis
Heparina de bajo peso molecular Inhibición de factores Xa y IIa a través de la activación
(HBPM) de la antitrombina Sangrado

Menos trombocitopenia
Menos osteoporosis que HNF

Bivalirudina Inhibidor sintético de la trombina Sangrado



activa por diversos estímulos. El ácido araquidónico se
puede convertir en múltiples prostanoides, entre los
que destacan el tromboxano A2 y la prostaciclina, tras
la activación de las enzimas ciclooxigenasa-1 (COX-1)
y ciclooxigenasa-2 (COX-2) (fig. 2). 

La aspirina inhibe de forma irreversible la ciclooxi-
genasa, a través de su difusión en el canal de la COX,
que conecta la membrana celular con la bolsa catalítica
de la enzima. La aspirina se une al residuo de arginina-
120 (el punto de unión de los fármacos antiinflamato-
rios no esteroideos) y acetila una serina (serina 529
para la COX-1 y serina 516 para COX-2) que está en la
parte más estrecha del canal, evitando así que la COX
pueda alcanzar el sitio catalítico de la enzima. Para la
inactivación de la COX-2 (efecto antiinflamatorio) se
necesitan dosis más elevadas de aspirina, mientras que
la COX-1 se puede inhibir con dosis de 30 mg5. 

La inhibición de la COX-1 en la plaqueta previene
la formación de tromboxano A2, que es un potente ago-
nista plaquetario e induce la secreción de los gránulos
de la plaqueta y su agregación6.

Farmacocinética

La aspirina se absorbe rápidamente en el estómago
y el intestino delgado, por difusión pasiva, convirtién-
dose en ácido salicílico tras la hidrolización por estera-
sas. La concentración plasmática máxima se alcanza a
los 30 min y la biodisponibilidad de la aspirina por vía
oral es del 50%, aunque ambas disminuyen significati-
vamente si el producto tiene protección entérica o está
microencapsulado. La vida media plasmática de la as-
pirina es de 20 min.

La aspirina inhibe la COX-1 de las plaquetas en la
circulación portal, que tiene concentraciones de aspiri-
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na más elevadas que la circulación sistémica. Este
efecto irreversible sólo puede modificarse con la gene-
ración de nuevas plaquetas. Por este mecanismo de ac-
ción, a pesar de tener una vida media muy corta, basta
con una administración de aspirina al día7.

Dosis

En cardiopatía isquémica se ha demostrado la efica-
cia de dosis bajas de aspirina (80-350 mg/24 h). La ad-
ministración de la menor dosis eficaz (75-100 mg/24 h)
es la mejor estrategia para reducir los efectos secunda-
rios. Es mejor administrar el fármaco diariamente, ya
que en días alternos puede ser menos eficaz debido a
una gran variabilidad individual en la producción de
nuevas plaquetas.

Indicaciones y contraindicaciones

Las dosis bajas de aspirina están indicadas en el tra-
tamiento de la angina estable, los síndromes corona-
rios agudos, en el intervencionismo coronario percutá-
neo asociado con otros fármacos antiplaquetarios, la
cirugía de revascularización coronaria y la prevención
primaria (grupos de alto riesgo) y secundaria8,9.

La aspirina está contraindicada en pacientes con he-
morragia gastrointestinal, ya que la inhibición de la
COX-1 reduce la prostaciclina y su protección sobre la
mucosa gástrica, y también en los pacientes alérgicos.

Interacciones y resistencia

Tanto el ibuprofeno como el naproxeno pueden in-
terferir con dosis bajas de aspirina, ya que evitan la
acetilación irreversible de la COX-1; este fenómeno no 
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se observa con los inhibidores selectivos de la ciclooxi-
genasa (coxib) o el diclofenaco, que tiene mayor se-
lectividad por la COX-210.

El término resistencia a la aspirina debería abando-
narse y en su lugar utilizar el de pacientes «no respon-
dedores». La falta de respuesta a la aspirina debería
evaluarse por la supresión de tromboxano A2 mediante
la determinación de la concentración de tromboxano
B2 en el suero. Con esta metodología, el problema se
detecta solamente en una proporción muy baja de pa-
cientes (1-2%) tratados con dosis bajas de aspirina y
puede indicar falta de cumplimiento del tratamiento o
bien interacciones con inhibidores de la COX-1, como
el ibuprofeno o el naproxeno. Sin embargo, el porcen-
taje de pacientes «no respondedores» es mucho más
alto cuando se utilizan métodos con una marcada va-
riabilidad interindividual, como el efecto de la aspirina
sobre la agregación plaquetaria u otras pruebas funcio-
nales, sin que por el momento esté definida la relevan-
cia de los resultados de estas pruebas funcionales in

vivo11-13.

Ticlopidina

Mecanismo de acción

La ticlopidina es una tieropiridina que, al igual que
el clopidogrel, inhibe la agregación plaquetaria induci-
da por el ADP y bloquea de forma selectiva e irreversi-
ble su receptor en la superficie de la plaqueta. Uno de
los efectos de esta inhibición es evitar la activación del
receptor de la GP IIb/IIIa, que representa el paso final
de la agregación plaquetaria.

Farmacocinética

La farmacocinética no es lineal y tiene un aclara-
miento reducido con dosis repetidas. Se metaboliza en
el hígado y se excreta por el riñón. Con una adminis-
tración continua, su vida media es de 4-5 días.

Dosis

Los pacientes en los que se implantará un stent intra-
coronario deben recibir la ticlopidina 3 días antes; alter-
nativamente pueden tomar una dosis de carga de 500 mg. 
La dosis de mantenimiento es de 250 mg/12 h.

Efectos secundarios

La ticlopidina causa neutropenia en el 2,4% de los
pacientes y púrpura trombocitopénica, que es la com-
plicación vital más grave, en el 0,01%. Además, puede
provocar toxicidad hepática, diarrea y sangrados me-
nores, todos ellos reversibles.

Indicaciones

Está indicado en el tratamiento de los pacientes con
stent asociado con la aspirina. La recomendación es de
clase I A9.

Clopidogrel

Mecanismo de acción

Su mecanismo de acción es idéntico al de la ticlopi-
dina. El clopidogrel inhibe selectivamente el receptor
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P2Y12, que es uno de los receptores plaquetarios de
ADP. Estos receptores tienen 7 dominios transmem-
brana y están acoplados a proteínas G inhibidoras14. A
través de la unión selectiva al receptor P2Y12, el clopi-
dogrel antagoniza la inhibición inducida por el ADP
de la actividad de la adenilciclasa, que resulta en un 
incremento de adenosinmonofosfato cíclico (AMPc)15,16.
Estos valores elevados de AMPc causan un estado re-
fractario de la plaqueta y evitan los cambios confor-
macionales de los receptores GP IIb/IIIa, obviando la
agregación plaquetaria. Así pues, el clopidogrel inter-
fiere con las vías de señalización intraplaquetaria que
conduce a la activación de la GP IIb/IIIa

Farmacocinética

El clopidogrel es un producto inactivo in vitro que
se absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal
alto y se oxida en el hígado, vía CYP3A4, convirtién-
dose en el metabolito activo. La acción antiplaquetaria
se observa a las pocas horas de la toma oral de una
sola dosis, pero una inhibición constante y estable se
alcanza a los 8 días de administración de 75 mg/día.
Una dosis de carga de 600 mg inhibe casi completa-
mente la agregación plaquetaria unas 2 h, mientras que
con una carga de 300 mg se necesitan de 24 a 48 h
para obtener el mismo grado de inhibición de la agre-
gación17. El clopidogrel se elimina por las heces y la
orina. La biodisponibilidad de clopidogrel no se modi-
fica con la administración simultánea de atenolol, nife-
dipino y digoxina, entre otros. La administración si-
multánea con heparina y aspirina no prolongó el
tiempo de sangría en individuos sanos18,19. Cuando se
suspende la administración de clopidogrel, su efecto
tarda unos 5 días en desaparecer.

Dosis

Los pacientes que van a ser tratados con un stent in-
tracoronario deben recibir una dosis de carga de 600 o
300 mg, dependiendo de si se administra 2 h antes o
24 h antes del intervencionismo percutáneo. La dosis
de mantenimiento es de 75 mg/día y debe asociarse
siempre con dosis bajas de aspirina durante al menos
un mes. Si el stent es recubierto, se recomienda que la
asociación se mantenga durante al menos 9-12 meses,
ya que se han descrito trombosis tardías con estos
stents.

Efectos secundarios

El principal efecto secundario es la hemorragia pero,
a diferencia de la ticlopidina, no produce neutropenia
ni trombocitopenia. En pacientes que deben someterse
a una cirugía mayor, como la revascularización corona-
ria, es recomendable suspender el clopidogrel 5 días
antes para evitar un exceso de sangrado.
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Indicaciones

En el intervencionismo coronario, está indicado en la
prevención de la trombosis del stent intracoronario9. Aso-
ciado con la aspirina se administra también en pacientes
con síndrome coronario agudo sin elevación del segmen-
to ST20, y hay datos recientes de su eficacia en el infarto
agudo de miocardio con elevación del segmento ST ad-
ministrado conjuntamente con aspirina y fibrinolíticos21.

Resistencia

Al igual que con la aspirina, se ha descrito una falta
de respuesta al clopidogrel, cuyo porcentaje es alta-
mente variable dependiendo de la técnica utilizada
para su medición. Datos de Gurbel et al22 demuestran
que solamente en un 8% de los pacientes tratados con
stent que recibieron 600 mg de clopidogrel fue posible
detectar reactividad plaquetaria, mientras que este por-
centaje aumentaba al 28% cuando los pacientes sólo
habían recibido 300 mg de clopidogrel. La respuesta
variable a la acción del clopidogrel, aparte de la dosis
administrada, puede estar también en relación con pro-
blemas de absorción intestinal, conversión hepática en
el citocromo CYP3A4, interacciones con otros fárma-
cos, especialmente las estatinas, y con polimorfismos
del receptor, entre otros23.

Antagonistas de los receptores 
de la glucoproteína IIb/IIIa

Los antagonistas de estos receptores bloquean la vía
final y común de la agregación plaquetaria. Hay tres
tipos de fármacos: anticuerpos quiméricos murinos-
humanos (abciximab), péptidos sintéticos (eptifibati-
da) y formas no peptídicas sintéticas (peptidomiméti-
cos) (tirofiban).

Abciximab

Mecanismo de acción

Tiene una gran afinidad por el receptor de la GP
IIb/IIIa y también bloquea el receptor de la vitronecti-
na, aunque el beneficio terapéutico de este último blo-
queo es desconocido.

La máxima inhibición plaquetaria se alcanza a las 2 h
de la administración del bolo y se recupera a las 12-24 h
después de finalizar la infusión del fármaco. No obstan-
te, el anticuerpo circula y se une a nuevas plaquetas has-
ta 14 días después de su administración. Para revertir su
efecto es necesaria la transfusión de plaquetas.

Dosis

Se administra un bolo de 25 mg/kg seguido de una
infusión de 0,125 µg/kg/min durante 12 h, que puede
prolongarse hasta un máximo de 24 h.



Siempre debe asociarse con aspirina y heparina. La
dosis de heparina recomendada es de 70 U/kg, con un
máximo de 7.000 U, seguido de bolos de 20 U/kg para
mantener un ACT de 200; el estudio EPILOG demos-
tró que este régimen de heparina confería máximas se-
guridad y eficacia24.

Efectos secundarios

Puede provocar trombocitopenia severa (< 20.000
plaquetas) en el 1% de los pacientes, por lo que debe
hacerse de forma sistemática un recuento de plaquetas
en las primeras horas del tratamiento. La readministra-
ción del tratamiento está contraindicada en pacientes
que previamente han presentado trombocitopenia.

El otro efecto secundario es el sangrado, que se pue-
de reducir ajustando la heparina; por lo tanto, está con-
traindicado en pacientes con riesgo hemorrágico eleva-
do. También está contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave. Debe prestarse una atención
especial a los puntos de punción.

Indicaciones

El abciximab está indicado en el tratamiento de pa-
cientes con síndrome coronario agudo sin elevación del
segmento ST de alto riesgo tratados con intervencionis-
mo coronario con una recomendación de clase I C. En
pacientes con angina estable en los que se realiza un in-
tervencionismo coronario no ha demostrado ningún be-
neficio, aunque podría ser útil en algún subgrupo de
pacientes con mayor riesgo, como los diabéticos, en le-
siones muy complicadas con trombo o disección o fe-
nómenos de no reflow; en estas circunstancias, la indi-
cación es de clase IIa C.

En los pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevación del segmento ST tratados con angioplastia
primaria, el abciximab ha reducido el combinado de
muerte, necesidad de revascularización del vaso trata-
do y otros eventos mayores a los 6 meses. Tiene una
recomendación de clase IIa A9.

Eptifibatida

Mecanismo de acción

Es un heptapéptido cíclico sintético modelado a par-
tir del veneno de serpiente barburina. Es un inhibidor
altamente competitivo del receptor de la GP IIb/IIIa y
tiene una vida media de 90-120 min. Se excreta por el
riñón y el grado de antiagregación depende de la dosis
del fármaco y de su concentración plasmática25. La
vida media corta es una ventaja en pacientes inestables
que necesitan cirugía coronaria.

Dosis

Para el tratamiento de los síndromes coronarios agu-
dos se administra un bolo de 180 µg/kg, seguido de

una infusión de 2 µg/kg/min hasta 72 h, aunque puede
prolongarse hasta un máximo de 96 h. Si se realiza un
intervencionismo coronario, se mantiene 18-24 h des-
pués de éste. En pacientes con intervencionismo elec-
tivo se administran 2 bolos de 180 µg/kg separados 10
min y se mantiene la misma infusión, en la dosis men-
cionada, durante 12-24 h. En pacientes con insuficien-
cia renal (filtrado glomerular < 50 ml/min o creatinina
> 2 mg/dl) se administra la misma cantidad en bolo,
pero se debe reducir la infusión a la mitad.

Siempre se administra asociado con aspirina y hepa-
rina en dosis que mantengan el tiempo de tromboplas-
tina parcial activada (aPTT) entre 50 y 70 s.

Efectos secundarios

Al igual que los otros compuestos, produce sangra-
do y debe tenerse especial cuidado en los puntos de
punción; asimismo, está contraindicado en pacientes
con elevado riesgo hemorrágico. El riesgo de trombo-
citopenia parece ser menor que con abiciximab, aun-
que en el estudio PURSUIT se detectó un 0,3% de pa-
cientes con plaquetas < 20.000/µl26.

Indicaciones

Su administración está indicada en pacientes con
síndrome coronario agudo sin elevación del segmento
ST de alto riesgo que requieren tratamiento coronario
percutáneo (clase I C)9, y en los pacientes remitidos
para intervencionismo coronario de alto riesgo.

Tirofiban

Mecanismo de acción

Es un peptidomimético no peptídico con una afini-
dad por el receptor intermedia y un potente antagonis-
ta de la unión del fibrinógeno a la GP IIb/IIIa.

Tiene también una vida media de 2 h y se excreta
predominantemente por vía renal, y una pequeña pro-
porción por las heces27. 

Dosis

Se administra en infusión a 2 velocidades diferentes:
0,4 µg/kg/min durante 30 min y luego a 0,1 µg/kg/min
durante 48 h o hasta las 12-24 h postintervencionismo
coronario. Estudios muy recientes han evaluado la efi-
cacia de dosis más elevadas, aunque todavía no se han
recomendado para el tratamiento habitual28. 

Se asocia siempre con aspirina y heparina en dosis
que mantengan el aPTT entre 50 y 70 s.

En presencia de insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min), se debe reducir la dosis.

Efectos secundarios

Al igual que los otros antagonistas de la GP II/IIIa,
el sangrado es el principal efecto adverso de tirofiban
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y la trombocitopenia (< 50.000/µl) se ha observado en
el 0,3% de los pacientes.

Indicaciones

Está indicado en el tratamiento de los síndromes co-
ronarios agudos sin elevación del segmento ST de alto
riesgo que sean tratados con intervencionismo coro-
nario9.

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Los fármacos anticoagulantes utilizados en el inter-
vencionismo coronario se describen en la tabla 2.

Heparina no fraccionada

Mecanismo de acción

El efecto anticoagulante de la heparina se ejerce a
través de la activación de la antitrombina, que luego
inhibe a la trombina y al factor Xa, entre otros factores
de la coagulación. Esta inactivación se realiza tras la
formación de un complejo ternario en que la heparina,
a través de un pentasacárido, se une a la antitrombina,
y este complejo heparina-antitrombina se une final-
mente a la trombina.

La heparina no fraccionada es un mucopolisacárido
heterogéneo, lo que le confiere un efecto anticoagulan-
te y unas propiedades farmacocinéticas muy comple-
jas. Se une de forma no específica a proteínas plasmá-
ticas, macrófagos y células endoteliales, por lo que el
efecto anticoagulante varía ampliamente entre pacien-
tes y es difícil de predecir, ya que parte de la heparina
queda inactivada. También puede unirse a osteoblastos
y osteoclastos y producir osteoporosis, así como al
factor 4 plaquetario e inducir trombocitopenia (HIT).
Además, en pacientes con procesos tromboembólicos,
la cantidad de heparina que se une a las proteínas au-
menta, por lo que se requieren a menudo dosis muy
elevadas de heparina para obtener un efecto anticoagu-
lante óptimo29.

Dosis

La dosis habitual en el tratamiento de los síndromes
coronarios agudos es un bolo de 5.000 U seguido de
una infusión de 1.000 U/h en pacientes que pesan > 80
kg y 800 U/h en pacientes con peso < 80 kg, durante al
menos 48 h. La dosis de mantenimiento se ajusta se-
gún el aPTT, que debe estar entre 50 y 70 s. Se debe
realizar controles de aPTT a las 4-6, 12 y 24 h30.

En pacientes en los que se realiza un intervencionis-
mo coronario, el régimen habitual es 100 U/kg, con
bolos adicionales ajustados al peso para mantener un
ACT de 300 s. Si se utiliza concomitantemente un an-
tangonista del receptor de la GP IIb/IIIa se debe redu-
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cir la dosis a 70 U/kg y mantener el ACT en 200 s. La
heparina se suspende inmediatamente después del pro-
cedimiento.

Efectos secundarios

El principal efecto secundario es la hemorragia,
cuyo riesgo aumenta con diferentes enfermedades,
como la endocarditis bacteriana, la hemofilia y las en-
fermedades hepáticas, gastrointestinales y del tracto
urinario. Se debe tener especial cuidado en el control
de la heparina asociada con el tratamiento fibrinolítico
por el riesgo aumentado de hemorragia cerebral. La
heparina puede producir HIT; este diagnóstico se esta-
blece después de unos días de tratamiento con hepari-
na y la reducción de más del 50% del recuento de pla-
quetas. Habitualmente, el cuadro cede al suspender la
heparina y es un problema transitorio. En ocasiones
excepcionales se trata de un problema inmunitario en
el que las inmunoglobulinas se unen a las plaquetas
formando trombo, HIT tipo 2. Si se sospecha este pro-
blema, se debe retirar inmediatamente la heparina y se
puede utilizar lepirudina como tratamiento de éste o
un heparinoide31.

Indicaciones

La heparina está indicada en el tratamiento de todo
el espectro de los síndromes coronarios agudos, aso-
ciada con la aspirina. También está indicada en el in-
tervencionismo coronario y en los pacientes tratados
con angioplastia primaria, con una recomendación cla-
se I C9.

Heparina de bajo peso molecular

Mecanismo de acción

Son derivados de la heparina no fraccionada obteni-
dos mediante la degradación enzimática o química de
ésta, y tienen un tamaño heterogéneo. La principal
ventaja sobre la heparina no fraccionada estriba en su
menor unión a proteínas, lo que les da un efecto anti-
coagulante más predecible; tienen también una vida 
media más larga y permite una administración cada 12 h.
Se unen también a la antitrombina para ejercer su
efecto anticoagulante y son mejores inhibidores del
FXa que la heparina no fraccionada32.

Dosis

Los 2 productos más utilizados en cardiopatía isqué-
mica son la dalteparina y la enoxaparina. La dosis de
dalteparina es 120 U/12 h por vía subcutánea y la de
enoxaparina es 1 mg/kg/12 h también por vía subcutá-
nea. Debido a su efecto anticoagulante más estable, el
tratamiento no se controla. Ambas deben ajustarse (re-



ducir a mitad de dosis) en pacientes con insuficiencia
renal, edad avanzada y coadministración con fármacos
antiinflamatorios no esteroideos. Siempre se deben ad-
ministrar asociadas con aspirina.

Efectos secundarios

Son muy similares a los de la heparina no fraccio-
nada. No deben administrarse en pacientes que hayan
tenido hemorragias severas previas, trombocitopenia
inducida por heparina y en los que vayan a ser inter-
venidos con anestesia espinal.

Indicaciones

Su uso está bien establecido en el tratamiento médi-
co de los síndromes coronarios agudos sin elevación
del segmento ST con una recomendación de clase I A.
Aunque en diversos estudios se han administrado he-
parinas de bajo peso molecular asociadas con fibrinolí-
ticos con excelentes resultados, el exceso de hemorra-
gia cerebral que se observó en el ASSENT-3 Plus33 en
pacientes mayores de 75 años hace que no se pueda re-
comendar de forma sistemática la administración con-
junta con fibrinolíticos y que se deban evitar en pa-
cientes de edad avanzada. De momento no hay
ninguna recomendación para utilizar la heparina de
bajo peso molecular en la angioplastia primaria.

En pacientes remitidos directamente para interven-
cionismo percutáneo, las últimas guías de la Sociedad
Europea de Cardiología recomiendan la utilización de
heparina no fraccionada, a la espera de los resultados
del estudio SYNERGY (todavía no publicado cuando
se escribieron las guías). El estudio SYNERGY34 de-
mostró que en pacientes en los que se realiza un inter-
vencionismo coronario no había diferencias en cuanto
a eficacia entre la heparina no fraccionada y la enoxa-
parina, aunque los pacientes tratados con enoxaparina
tuvieron un porcentaje superior de sangrados. Además,
los pacientes tratados inicialmente con heparina no
fraccionada que recibieron más tarde heparina de bajo
peso molecular (o viceversa) tuvieron la mayor inci-
dencia de complicaciones hemorrágicas12. Si un pa-
ciente ha recibido heparina de bajo peso molecular en-
tre 8 y 12 h antes del cateterismo, se recomienda
seguir con el mismo tratamiento y administrar una do-
sis de 0,3 mg de enoxaparina para asegurar un buen
efecto anticoagulante; si el tratamiento se ha adminis-
trado < 8 h, no es necesario administrar ningún suple-
mento35.

Bivalirudina

Mecanismo de acción

Es un inhibidor directo de la trombina que bloquea
la actividad catalítica de la enzima; tiene capacidad

para inhibir tanto la trombina soluble como la ligada 
al trombo, y su acción es totalmente independiente de
la antitrombina III. Estas características la diferencian
de la heparina. Tiene un efecto anticoagulante más
predecible, ya que no se liga a otras proteínas plas-
máticas. También se atenúa la activación plaquetaria
debido al bloqueo de la actividad catalítica de la trom-
bina36.

Características farmacológicas

Es un análogo sintético de la hirudina que se une a
la trombina en 2 puntos de su molécula (sitio activo y
exocito 1) formando un complejo hirudina-trombina.
En este complejo, la trombina rompe el enlace Arg-Pr
de la porción aminoterminal de la bivalirudina, libe-
rando la porción de bivalirudina dirigida contra el si-
tio activo de la trombina. Este mecanismo no se pro-
duce con la administración de hirudina que forma un
complejo hirudina-trombina irreversible. Esta reversi-
bilidad de la bivalirudina permite a la trombina parti-
cipar en la hemostasia, y probablemente le confiere
mayor seguridad, ya que se reducen los problemas he-
morrágicos37. La vida media plasmática es de 25 min;
se aclara en gran parte por vía extrarrenal, aunque la
dosis se debe ajustar en pacientes con insuficiencia
renal.

Dosis

La dosis recomendada es un bolo de 0,75 mg/kg se-
guido de una infusión de 1,75 mg/kg/h hasta la finali-
zación del procedimiento intracoronario; la infusión
puede prolongarse hasta 4 h después de su finaliza-
ción, si es clínicamente necesario.

En pacientes con insuficiencia renal leve-mode-
rada (filtrado glomerular > 30 ml/h) se mantiene la
misma dosis de bolo y se reduce la infusión a 
1,4 mg/kg/h. Está contraindicado su uso en pacientes
con filtrado glomerular < 30 ml/h. El efecto anticoa-
gulante sólo se debe controlar en pacientes ancianos y
en los que tienen una insuficiencia renal leve-mode-
rada.

No hay interacciones con fármacos antiplaquetarios
(aspirina, clopidogrel, antagonistas de los receptores
de la GP IIb/IIIa). En pacientes previamente tratados
con heparina se puede administrar a los 30 min de la
suspensión de la heparina intravenosa o a las 8 h de la
administración de heparina de bajo peso molecular por
vía subcutánea.

Indicaciones

Está recomendado como anticoagulante en pacien-
tes en los que se realiza un intervencionismo coronario
percutáneo. Su indicación es de clase IIa, nivel de evi-
dencia C9.
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