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Resumen El uso de antiplaquetarios y/o anticoagulantes pueden prevenir la trombosis pero la 

complicación más temida es la hemorragia. Debe considerarse como una “regla de oro” que una 

fármaco o combinación de fármacos que ofrezca mayor eficacia (disminución del riesgo 

tromboembólico) tendrán, probablemente, menos seguridad (mayor riesgo de hemorragias) y 

ello se cumple tanto con la monoterapia como en la triple terapéutica. Las posibilidades de 

hemorragia indicadas por las tablas de riesgo pueden ser útiles pero muestran un momento  

de cada individuo y los cambios biológicos, sociales, ambientales y terapéuticos determinan 

cambios también en el riesgo hemorrágico. La hemorragia es una eventualidad que se presenta 

en los lugares de locus minoris resistentiae de ahí que los resultados de los cuidadosos estudios 

de fase 3 no pueden trasladarse a aquellos que se obtendrán cuando una medicación entra en el 

mercado farmacéutico. Con los dicumarínicos el International Normalizad Ratio (INR) permitió 

establecer que una terapéutica adecuada debía encontrarse, en un International Normalizad 

Ratio entre 2.0 y 3.0. Con los nuevos anticoagulantes orales se insiste en que no es necesario 

controlar su efecto anticoagulante. En estudios con dosis escalonadas de los nuevos 

anticoagulantes orales la incidencia de complicaciones hemorrigicas con signiicación cltnica 
estuvieron directamente relacionadas con las dosis en estudio. En este artículo mostraremos 

que es necesario contar con algún método de monitoreo por el laboratorio adecuado para  

los nuevos anticoagulantes orales y establecer los niveles de efectividad y seguridad a través  

de los controles periódicos de sus efectos anticoagulantes

Safety of Antithrombotic Treatment

Abstract The use of antiplatelet and / or anticoagulant can prevent thrombosis but the most 

feared complication is bleeding. Should be considered a “golden rule” that a drug or combina-

tion of drugs that will maximize the eficiency (decreased thromboembolic risk) will probably be 
less safe (increased risk of bleeding) and this is true either for mono therapy or during the triple 
therapy. The chances of bleeding indicated by risk tables can be useful but show a moment of 
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each individual and the biological, social, environmental and therapeutic changes also determi-

ne changes in the risk of bleeding. Bleeding is an eventuality that occurs in places of ´locus 
minoris resistentiae” hence the results of careful studies of phase 3 cannot be transferred into 

those that result when a medication is introduced in the pharmaceutical market. With the use 
of warfarin, the International Normalized Ratio (INR) established that adequate balanced thera-

py is an INR between 2.0 and 3.0. With the new oral anticoagulants the pharmaceutical compa-

nies emphasize that it is not necessary to monitor its anticoagulant effect. In studies with diffe-

rent doses of new oral anticoagulant incidence of clinically signiicant bleeding complications 
were directly related to the doses. This paper will show the need to establish an adequate labo-

ratory method for monitoring the new oral anticoagulant setting the levels of safety and effec-

tiveness through periodic dosage of its anticoagulant effects. 

1405-9940 © 2014 Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos 
los derechos reservados.

Tue ofrezca mayor eicacia (disminución del riesgo trom-

boembólico) tendrán, probablemente, menor seguridad 

(mayor riesgo de hemorragias)4. 

Pero tanto, la triple terapéutica, como la monoterapia, 

pueden incrementar el riesgo hemorrágico. Por ello es nece-

sario tener una idea de las condiciones del paciente y esta-

blecer, tal vez a través de tablas de riesgo, las posibilidades 

de hemorragia. Pero, lamentablemente, las tablas de riesgo 

muestran un momento de cada individuo y los cambios bio-

lógicos, sociales, ambientales y terapéuticos determinan 

cambios también en el riesgo hemorrágico. Por ello la he-

morragia es una eventualidad que se presenta en los lugares 

de locus minoris resistentiae de ahí que los resultados de 

los cuidadosos estudios de fase III no pueden trasladarse a 

aquellos que se obtendrán cuando una medicación entre en 

el mercado farmacéutico.

La monoterapia

La aparición de los dicumarínicos como terapéutica anticoa-

gulante obligó a establecer un nivel de referencia para el 

control de la misma, que se hace a través del tiempo de 

protrombina; los valores eran controvertidos y relacio- 

nados con las características de la tromboplastina. La in- 

troducción de la Razón Internacional Normatizada  

(International Normalizad Ratio, INR, RIN) permitió, si no 

completamente, establecer que una terapéutica adecuada 

debía encontrarse, en general en un INR entre 2.0 y 3.0 o 

Introducción

El tratamiento antitrombótico se basa en el uso de fárma-

cos, anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios, o com-

binación de ellas con el objeto de prevenir o frenar un 

proceso trombótico tanto arterial como venosos.

La complicación más temida y a veces fatal de esta tera-

péutica es la hemorragia. Estas pueden ser simples hemato-

mas cutáneos, hemorragia en órganos con relación con el 

exterior (epistaxis, hemorragias gastroduodenales, compli-

caciones pulmonares)1,2 o interesar órganos vitales con de-

terioro transitorio o permanente de su función (hemorragias 

cerebrovasculares) o provocar la muerte del paciente. 

Pero las complicaciones hemorrágicas que traen consigo 

la inquietud del paciente y del médico, obligan frecuente-

mente a la suspensión brusca de la medicación y como con-

secuencia, una pérdida de la protección antitrombótica que 

ofrecía el tratamiento y por ello la aparición de complica-

ciones tromboembólicas3. 

Puede decirse que la aparición en el mercado farmacéuti-

co de los nuevos anticoagulantes orales y los nuevos an- 

tiagregantes, le han dado un peril mis beneicioso Tue las 
terapéuticas tradicionales con la aspirina y los dicumaríni-

cos. Pero ello trajo al mismo tiempo, un cierto incremento 

de las complicaciones hemorrágicas y por ello mantenemos 

como “regla de oro” que una droga o combinación de drogas 

Tabla 1 Frecuencia de hemorragias con los NACO en relación con las dosis empleadas por día.

Droga Dosis diaria

Dabigatrán (8) 50 mg x 2 150 mg x 2 300 mg 225 mg x 2

Con signiicación cltnica � 2.3 4.1 4.9 5.1

Rivaroxabán (9,10) 5 mg 10 mg 20 mg 30 mg

Mayores post-operatorias � 2.2 2.3 4.5 5.4

Edoxabán (11) 30 mg 30 mg x 2 60 60 mg x 2

Mayores � cltnicamente relevantes � 3.0 7.8 3.8 10.6
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entre 2.0 y 3.5 en algunas circunstancias5,6. Valores por en-
cima de los mencionados favorecerían el riesgo hemorrágico 
especialmente en individuos de avanzada edad7.

En estudios con variadas dosis escalonadas de los nuevos 
anticoagulantes orales (NACO), la incidencia de complica-
ciones hemorrigicas con signiicación cltnica estuvieron di-
rectamente relacionadas con las dosis en estudio (tabla 1). 
Y aún cuando pudiera usarse la dosis que ofrecía mejor pre-
vención y menores complicaciones, trasladado a la práctica 
diaria expresarta Tue una dosis ija aplicada a un individuo 
obeso, signiica una mucho mayor si se emplea en un indivi-
duo delgado y, por ello, este último, pudiera tener mayor 
riesgo de hemorragia frente a un locus minoris resisten-

tiae8-11.

La doble medicación 

En la doble medicación se emplea un anticoagulante oral y 
un antiagregante plaquetario o la combinación de 2 antipla-
quetarios. El registro publicado por Hansen et al. en pacien-
tes con fibrilación auricular (FA) mostró que las combi- 
naciones de warfarina, aspirina o clopidogrel estuvieron 
asociadas a un incremento del riesgo de hemorragias, fata-
les y no fatales. La incidencia de hemorragias tomando 
como referencia a la warfarina=1, el uso de aspirina + clopi-
dogrel la incidencia fue de 1.66; fue de 1.83 cuando la com-
binación era warfarina+aspirina y 3.08 cuando se combinó la 
warfarina + clopidogrel12. En un meta-análisis que involucró 
a 5,938 pacientes que había sufrido un accidente coronario 
agudo, la adición de warfarina a la aspirina disminuyó las 
complicaciones trombóticas, comparado con la administra-
ción de aspirina solamente, pero incrementó las hemo- 
rragias mayores13. 

En pacientes con FA en quienes no era posible indicar di-
cumarínicos, se comparó la acción de la aspirina sola con la 
combinación de aspirina+clopidogrel. Si bien la combinación 
terapéutica antiplaquetaria redujo los eventos isquémicos 
mayores, especialmente el evento vascular cerebral (EVC), 
produjo, por otra parte, un incremento signiicativo de he-
morragias mayores (2� por axo vs 1.3� por axo p 0.001)14. 
Resultados similares se obtuvieron en el estudio SPS3 en pa-
cientes con EVC lacunar reciente donde se comparó aspirina 
con aspirina+clopidogrel. La adición de clopidogrel a la aspi-
rina no redujo signiicativamente el evento vascular cere-
bral recurrente, pero incrementó significativamente el 
riesgo de hemorragias y la mortalidad15. 

Pero no sólo son importantes las hemorragias mayores o 
menores, sino también la prevalencia de las hemorragias 
cutáneas que preocupan al paciente y le hacen abandonar la 
terapéutica y de este modo, el potencial riesgo trombótico. 
La administración crónica de una combinación de antipla-
quetarios estuvo asociada a un alto nivel de hemorragias 
supericiales (56.5–60.7�) situación Tue es sub-estimada en 
los estudios multicéntricos o en los registros16. 

También nosotros encontramos en un grupo de pacientes 
vasculares tratados con aspirina y clopidogrel en un segui-
miento medio de 28.3 semanas que la combinación de anti-
plaquetarios prolongaba sensiblemente el tiempo de sangría 
medido con una técnica estandarizada, aumentaba la inci-
dencia de hematomas subcutáneos, y determinó epistaxis, 
hematuria y proctorragia severa17. 

Con relación a los NACO, la adición de apixabán a la tera-
péutica antiplaquetaria en pacientes de alto riesgo que  
sufrieran un síndrome coronario agudo no produjo una des-
censo signiicativo de la recurrencia de los eventos isTué-
micos pero determinó un incremento en el número de 
hemorragias mayores incluido un mayor número de hemo-
rragias intracraneales y hemorragias fatales: 1.3� vs 0.5�, 
NNT 125, es decir que hubieron 1 hemorragia mayor según 
la deinición TIMI cada 125 pacientes18. 

La triple terapéutica

No resulta infrecuente que un paciente con prótesis valvular 
cardiaca o con ibrilación auricular (FA) presente un cuadro 
coronario agudo o una lesión coronaria oclusiva y tenga ne-
cesidad de un implante de stents coronarios. Ello obliga a 
plantear la terapéutica combinada de dos antiplaquetarios 
junto con un anticoagulante oral. La ventaja teórica de una 
prevención trombótica y tromboembólica debe considerarse 
con respecto al riesgo de hemorragias de esta triple medica-
ción antitrombótica19,20.

En pacientes que se encuentran en anticoagulación con 
dicumarínicos y en quienes se ha realizado una interven- 
ción percutinea coronaria, el estudio WOEST compara la 
doble medicación (dicumarínicos + clopidogrel) con la triple 
medicación (dicumarínicos + clopidogrel+ aspirina). Los re-
sultados indican Tue los puntos inales totales de eicacia y 
la mortalidad fueron mejores con la triple medicación, pero 
hubo un aumento signiicativo de las hemorragias totales 
Tue excedtan a la eicacia (tabla 2).

En la triple medicación se ha propuesto disminuir los nive-
les de anticoagulación a un INR de 2.0-2.5 para disminuir a 
su vez, las posibilidades de hemorragia sin afectar la eica-
cia de la terapéutica21.

El uso de los NACO en pacientes con síndromes coronarios 
agudos en tratamiento con antiplaquetarios fue explora- 
do por Komócsi et al. en un meta-análisis de 7 estudios  

Tabla 2 Eicacia y hemorragias comparativas en pacientes 
con terapéutica anticoagulante doble y triple (de DeWilde 
mod.)

 

Puntos Finales

Terapéutica 

doble �
Terapéutica 

triple �
 

n

 

NNT

Eicacia total 11.3 17.7 0.025 16

Mortalidad 2.6 6.4 0.027 26

Infarto de 
miocardio

3.3 4.7 0.328 71

Evento 
vascular 
cerebral

1.1 2.9 0.128 56

Trombosis del 
stent

1.5 3.2 0.165 59

Hemorragias 
totales

19.5 44.9 <0.001 3.9

Terapéutica doble: Anticoagulante oral+clopidogrel. 

Terapéutica triple: Anticoagulante oral+clopidogrel+aspirina
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prospectivos que incluyeron 31,286 pacientes. El uso de in-
hibidores directos de la trombina o el uso de la medicación 
que inhibe al factor X activado estuvo asociado a un incre-
mento importante de las hemorragias mayores (ig. 1) Tue 
sobrepasa el beneicio de los pacientes Tue recibieron sólo 

antiagregantes plaquetarios4. Resultados de un meta-análi-
sis más reciente llega a conclusiones similares22.

¿Por qué sangran los pacientes?

Lo relatado hasta ahora es parte de una literatura mucho 
mis extensa Tue certiica lo Tue denominamos al comienzo 
como “La regla de oro” en la terapéutica antitrombótica. 

Con el objeto de disminuir las posibilidades de hemorragia 
se han propuesto tablas de riesgo hemorrágico23-26. Por su 
simplicidad la tabla HAS-BLED y la puntuación que propone 
resulta atractiva para la estimación del riesgo de hemorra-
gias, inclusive como predictivo de sangrados intracraneal, 
en los pacientes con ibrilación auricular en tratamiento an-
ticoagulante con dicumarinicos27. 

El riesgo HAS-BLED incluye la hipertensión, condiciones  
de la función renal y/o hepática, antecedente de evento 
vascular cerebral, de hemorragia, labilidad frente al INR, 
edad mayor de 65 axos, ingestión de alcohol o firmacos25. 
Pero enfatizaremos lo que dijéramos al comienzo de este 
escrito: lamentablemente, las tablas de riesgo muestran un 
momento de cada individuo y los cambios biológicos, socia-
les, ambientales y terapéuticos determinan cambios tam-
bién en el riesgo hemorrágico. 

Es además interesante el reciente artículo de Donze et al. 
donde la signiicación de 7 sistemas de puntaje cltnico de 
riesgo para eventos hemorrágicos en pacientes en trata-
miento anticoagulante fue pobre y no mejor que la valo- 
ración subjetiva del médico28. 

La generación de trombina es la etapa inal de la hemos-
tasia y la trombosis. Después de un síndrome coronario agu-
do puede detectarse signos bioquímicos plasmáticos de 
incremento de actividad de la coagulación con aumento en 
la velocidad en la formación y en la concentración trombí-
nica29,30.

Hemorragias mayores

y clínicamente revelantes

Hemorragias totales

Anticoagulante

mejor

Placebo

mejor

Figura 1 Frecuencia de hemorragias en pacientes con triple 
medicación (inhibidor directo de trombina o inhibidor del fac-
tor Xa + doble terapéutica antiplaquetaria) comparado con la 
doble medicación de antiplaquetarios + placebo22.

Corriente sanguínea

Hemostasia

Trombina +

Trombina +
Inflamación

FT FT
FT
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Inflamación

Endotelio

Células

musculares

lisas

Adventicia

Figura 2 La lesión externa de un vaso pone en juego la hemostasia, proceso circunscrito Tue induce peTuexa liberación de factor 
tisular, con limitada activación de la coagulación y de la generación de trombina. No hay estasis por lo cual hay arrastre y dilución 
de activadores.
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para los NACO y establecer los niveles de efectividad y segu-
ridad a través de los controles periódicos de sus efectos an-
ticoagulantes
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La hemostasia normalmente ocurre en minutos y la for-
mación de trombina es escasa (ig. 2). Es un proceso local no 
progresivo porque la coagulación comienza cuando se forma 
alrededor de 10–20 nmol�l de trombina31. Furie et al.  
mencionan Tue luego de una lesión, la formación de ibrina 
deriva de la trombina generada por el factor tisular deriva-
do de la pared del vaso32. El proceso está circunscrito de- 
bido a Tue la cantidad de factor tisular expuesto es peTuexa 
en un área limitada, hay dilución de activadores en la co-
rriente sanguínea en vasos que no están ocluidos, sumado a 
la acción de los inhibidores naturales de la coagulación.

En contraste, la trombosis arterial ocurre principalmente 
sobre una placa ateromatosa donde la inlamación promue-
ve la ruptura de la placa, puede ocurrir por espacio de mi-
nutos o aún horas y la generación de trombina es muy 
signiicativa. El ateroma contiene abundante factor tisular 
que se expone a la corriente sanguínea e incrementa la for-
mación de trombina en el medio circundante. La estasis, en 
un vaso parcial o totalmente ocluido, determina el incre-
mento local de trombina, tanto libre como también la unida 
a la ibrina. La falta de lujo impide la dilución de los activa-
dores. Estos y otros mecanismos favorecen el crecimiento 
del trombo intravascular.

Durante el tratamiento con fármacos antitrombóticos, el 
objeto es inhibir la potencial formación de trombina a tra-
vés de inhibir el factor Xa (rivaroxabán, apixabán) o actuar 
sobre la trombina formada in situ (dabigatrán). La relativa-
mente escasa trombina que se forma en el caso de la he-
mostasia en comparación con la formada en la trombosis, 
será afectada fuertemente por las drogas antitrombóticas 
con deterioro de la capacidad hemostitica (ig. 3), y la po-
tencial consecuencia puede ser la hemorragia33. Por ello, 
excesos terapéuticos pueden condicionar riesgo hemorrági-
co y terapéuticas escasas aumentar el riesgo trombótico, 
especialmente en los fármacos de acción corta como los 
NACO. De ahí que se presente como perentorio establecer 
algún método de monitoreo por el laboratorio adecuado 
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Figura 3 En la trombosis, la cantidad de trombina que se ge-
nera en el vaso es importante y es necesaria una concentración 
alta de la medicación antitrombótica para inhibir la trombina. 
La trombina que se forma en el caso de la hemostasia será afec-
tada fuertemente por las drogas antitrombóticas con deterioro 
de la capacidad hemostática.
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